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1. GIRIS VE AMAC

Tip diinyasinda yasanan gelismeler, mekanik ventilasyondaki yenilikler ve
neonatolojideki ilerlemeler prematiire sag kalimini arttirmakla birlikte buna eslik eden
komorbid durumlarda da artis yasanmasina neden olmustur. Neonatal sepsis tiim diinyada
mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir. Neonatal sepsis
hemodinamik degisiklikler ve gesitli klinik semptomlarla karakterize, bakteriyel, viral veya
fungal orijinli, morbidite ve mortalite sebebi olan 6nemli bir sistemik sendromdur (1). Sepsise
ait spesifik semptomlarin olmamasi, yine bu dénemde goriilen enfeksiyon digindaki klinik
durumlarin da benzer semptomlarla seyretmesi nedeniyle bazen erken tan1 koyup tedavi
baglamak gii¢ olabilmektedir. Bu hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularin beraber
degerlendirilmesi taninin konulabilmesi icin &nemlidir. Insidansi; iilkelerin gelismislik
diizeyiyle degisiklik gostermekte ve gelismis iilkelerde 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda
goriilmektedir. Erken baslangi¢cli neonatal sepsisin (EBNS) dogum agirhigi 2500 gram
tizerinde olan bebeklerde sikligi 1000 canli dogumda 0,57 siklikta iken, 401-1500 gram
arasinda %10,96 olarak saptanmustir (2). Geg baslangigl neonatal sepsisin (GBNS) siklig1 ise
dogum agirlig1 500-750 g arasinda olan bebeklerde %51,2, 1500 g altindaki bebeklerde %15-
25 arasinda, 2500 g iizerinde ise %1,6 olarak bildirilmistir (2). Ulkemizde yapilan
calismalarda GBNS insidanst %6,4-14,1, mortalite %0-75 gibi degisken oranlarda
bildirilmistir (3,4). Mortalite oranlarinin %30-40 dolaylarindan %5-10 dolaylarina geriledigi
gozlenmistir (5). Hastanemiz yenidogan yogun bakim tinitesinde 2004-2008 yillart arasinda
yapilan ve bebeklerin sepsis agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada sepsis siklig1 %9,6,
kanitlanmis sepsis sikligi ise %5 olarak belirlenmistir (6). Bebeklerin %82°sinin prematiire
oldugu bu ¢alismada mortalite oran1 %13,3 olarak saptanmistir (6).

Neonatal sepsiste taninin erken konmasi ve uygun antibiyotik tedavisinin
zamaninda baglanmasi hayati dnem tasimaktadir. Neonatal sepsisin tanisinda altin standart
yontem kan kiiltiriinde tireme saptanmasidir. Ancak, annenin dogum oncesi antibiyotik
tedavisi almasi, bebekte kan kiiltiirii alinmadan 6nce antibiyotik baglanmis olmasi, kan
kiiltiirti alinirken 6rnek miktarinin yetersiz alinmasi gibi taniy1 yanlis yonde etkileyebilecek
parametreler géz ardi edilmemelidir (7,8).

Calismamizda Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatirilarak izlenen, kan kiiltiiriinde iireme saptanarak
neonatal sepsis tanist alan bebeklerin laboratuvar tetkiklerinin, kan kiiltiiriinde saptanan
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etkenlerin ve bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklarinin geriye doniik olarak belirlenmesi ve
European Medicines Agency (EMA) Kkriterlerinin neonatal sepsisteki Ongoérii degerinin

arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammmlar

2.1.1. Yenidogan Donemi

Gebelik yasina bakilmaksizin yenidogan donemi dogumla birlikte baslar ve
hayatin ilk bir aymi temsil eder. Bu siire icerisinde tiim organ sistemlerinde fizyolojik
degisiklikler olur ve yenidogan dis uyaranlara bir¢ok formda yanit vermeyi Ogrenir.
Yenidogan donemi ayni zamanda mortalite ve morbiditenin yiiksek oldugu, yasamin en riskli
donemlerinden biridir. Yenidogan déneminde yasanan sorunlarin bir¢ogu asfiksi, erken
dogum, konjenital anomaliler ve dogumun istenmeyen etkilerine bagli uyum problemleri

nedeniyle olusur (9).

2.1.2 Prematiirite

Geleneksel olarak dogum siiresi son adet tarihinden sonraki 280. giin olarak
tanimlanir. Ancak sadece %4 dogum 280. giinde gergeklesir (10). Son adet tarihine gére 37.
gestasyon haftasindan énce dogan bebekler Diinya Saglik Orgiitii'ne gore prematiire olarak
tanimlanir. Yirmi sekizinci gestasyon haftasindan énce doganlar ¢ok ileri derecede prematiire
veya asir1 diisiik gestasyon haftali yenidogan, 28-3157 hafta aras ileri derecede preterm, 32-
36%7 arasi orta ve gec preterm, 37%7- 3857 gestasyon haftasi arasinda doganlar erken term,
39%7- 40%7 hafta arasinda doganlar term, 41°7- 41%7 hafta arasinda dogan bebekler ise geg

term olarak tanimlanir (11).

2.1.3 Dogum Agirhg

Gestasyon haftasi disinda dogum agirligina gére de siniflama mevcuttur. Dogum
agirligi 1000 gram alt1 olan bebekler agir1 diigiik dogum agirligi (ADDA), 1000-1500 gram
arast ¢cok diigiik dogum agirligr (CDDA), 1500-2500 gram arasi ise diisik dogum agirlig:
(DDA) olarak tanimlanmaktadir (12).



2.1.4 Neonatal Sepsis

Yenidogan sepsisi geleneksel olarak bakteri, virlis veya mantar etkenleriyle
olusan, hemodinamik degisiklikler ve klinik semptomlar ile seyreden, ciddi komorbidite ve
mortalite sebebi olan sistemik bir durumdur (13). Yenidogan sepsisini tanimlarken
kanitlanmis sepsis, siipheli sepsis, klinik sepsis, erken baslangichi sepsis, ge¢ baslangigl
sepsis, ¢ok ge¢ baslangich sepsis tanimlarini bilmek o6nemlidir. Klinik ve laboratuvar
bulgularin sepsis ile uyumlu oldugu durumlarda etkenin izole edilmesi kanitlanmis sepsis,
etkenin izole edilememesi klinik sepsis olarak tanimlanir (14). Siipheli sepsis ise sepsis
diistindiiriir semptom ya da bulgularin goriilmesidir. Neonatal bakteriyel sepsis insidans1 1000
canli dogumda bir ile dort arasinda degisiklik gostermektedir. Term bebeklerde sepsis sikligi
erkeklerde daha fazla iken preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde cinsiyet ayrimi net
degildir (1).

2.2. Siniflandirma

Erken baglangicli neonatal sepsis yasamin ilk 72 saati igerisinde, GBNS doérdiincii
ve 30. gilinler arasinda, ¢ok ge¢ baslangicli neonatal sepsis (CGBNS) ise 30. giinden sonra
tanimlanan sepsis i¢in kullanilir (14). Bu siniflamay1 yapmamizin sebebi, etkenlerin gegis
sekli ve saptanma siklig1 agisindan farklilik gostermesidir. Taninin erken konmasi ve uygun
antibiyotik tedavisinin zamaninda baglanmasi hayati 6nem tagimaktadir (15). Tanida altin
standart yontem kan kiiltiiriinde etkenin tiretilmesidir (16). Annenin dogum ncesi antibiyotik
tedavisi almasi, bebekten gerekli kiiltir orneklerini almadan Once antibiyotik tedavisi
baslanmasi, kan kiiltiirii alinirken 6rnek miktarinin yetersiz olmasi gibi taniy1 yanlis yonde
etkileyebilecek parametreler goz ardi edilmemelidir (7,8). Erken neonatal sepsiste enfeksiyon
dogumdan oOnce veya dogum sirasinda (anneden bebege vertikal yolla), GBNS’de ise
dogumdan sonra hastaneden veya toplumdan kazanilan mikroorganizmaya bagli sepsis

go6zlenir (17) (Tablo 1).

2.3. Neonatal Sepsis Patogenezi
Erken baslangicli neonatal sepsis genellikle amniyotik sivinin kontamine olmasi
veya normal dogum sirasinda bebegin, annenin genital florasiyla maruziyeti sonucu vertikal
gecise bagli olusur. Annede koriyoamniyonit olmasi1 EBNS agisindan iyi tanimlanmis bir risk
faktoridiir. Grup B streptokok (GBS) kolonizasyonu olmasi EBNS agisindan biiyiik risk
-4 -



faktoriidiir. Erken membran riiptiiriic (EMR), annenin son zamanlarda iiriner sistem

enfeksiyonu gegirmesi, konjenital anomaliler diger risk faktorleri arasinda sayilabilir (3,4,18).

Tablo I. Neonatal sepsis siniflamasi (14)

Erken baslangich

neonatal sepsis

Gec¢ baslangich
neonatal sepsis

Cok gec baslangich
neonatal sepsis

Sepsis baslangi¢ yas1 | Dogumdan sonraki ilk 72 | 3.-30. giin aras1 30. giinden sonra
saat

Risk faktorleri Siklikla mevcut Genellikle yok Degisken

Gecis yolu Vertikal, genellikle Vertikal veya Cevreden
maternal genital kanaldan postnatal ¢evreden

Klinik durum Fulminan seyir Sinsi veya akut Sinsi
Multiorgan tutulumu Fokal enfeksiyon

Menenjit stk

Mortalite %5-20 %5 Diisiik

Etkenler GBS KNS KNS
Escherichia coli S.aureus S.aureus
Streptococcus viridans Candida spp. Candida spp.

Koagiilaz negatif
Stafilokok (KNS)
S.aureus

Haemophilus influenzae
Listeria monositogenes

Klebsiella spp

Escherichia coli
Enterococcus spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.
GBS

L.monositogenes

Escherichia coli
Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

KNS: Koagiilaz negatif stafilokok, GBS: Grup B

L.monositogenes: Listeria monositogenes. Spp: Alt tiirler

streptokok, S.aureus:

Staphylococcus aureus,

Geg baslangicli neonatal sepsis vertikal veya horizontal gecis ile olabilir. Vertikal

geciste baglangicta alinan etken sonradan hastalik yapar. Horizontal gecis ise saglik personeli

veya ¢evresel kaynaklar tizerinden olur. Kateter takilmasi gibi girisimsel islemler sepsis

riskini ozellikle prematiire bebekler gibi hastanede yatis siiresi uzun olan bebeklerde

arttirmaktadir (16). Uzamis entiibasyon, total parenteral nutrisyon diger risk faktorleridir

(18,19).
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Yenidogan bebekler immiin sistemlerinin immatiir ve cilt bariyerinin zayif
olmas1 nedeniyle enfeksiyonlara yatkindirlar (1). Yenidoganlarda yapilan dogal immiinite
degerlendirmesinde proinflamatuvar sitokinler olan TNF-alfa, interlokin-1 (IL-1), IL-12 ve
interferon gammanin daha diisiik oldugu saptanmistir (20). Fetal hayatta yenidoganlar IgA ve
IgM’ye sahip degilken, 1gG tipi immiinoglobulinler mevcuttur (21,22). Gram negatif
bakterilere spesifik opsonik ve bakterisidal antikorlar IgM tipindedir, bu sebeple Gram negatif
enterik mikroorganizmalara direng diisiiktiir (22). Prematiire bebeklerde kord kanindaki 19G
diizeyi ile gestasyon haftasi arasinda dogru orantt mevcuttur. Bu sebeple prematiirelerin
sepsise yatkinligi daha fazladir (21). Ayrica prematiirelerde kompleman diizeyleri ve
kompleman aracili opsonizasyon kapasitesi erigskine gore daha diistiktiir (21). Fetiise anneden
kompleman gecisi yoktur, fetiis birinci trimesterden itibaren kendisi kompleman iiretimini
saglar (23). Zamaninda dogan bebeklerde klasik kompleman yolu aktivitesinde hafif,
alternatif kompleman yolu aktivitesinde orta diizeyde diisiikliik goriiliir (23). Dolagimda
bulunan monosit sayisi normal olmasina ragmen makrofaj fonksiyonlar1 ve nétrofillerin
migrasyon yetenekleri disiiktiir (24). Tirkmen ve ark.’larinin (25) c¢alismasinda nétrofil
migrasyon yeteneginde saglikli term bebeklerle erigkinler arasinda fark bulunmazken
pretermlerde diisiik saptanmistir. Ortalama nétrofil kemotaksisi ve migrasyon yetenekleri
incelendiginde septik term bebekler ile saglikli term bebekler arasinda fark bulunmazken
septik pretermlerde saglikli pretermlere gore diisikk bulunmustur.(25) Bu ve diger etkenler
g6z oniine alindiginda yenidogan bebekler sepsis agisindan diger yas gruplarina gére daha

yatkindirlar.

2.4. Neonatal Sepsis Etkenleri

Grup B streptokok ve E.coli hem EBNS hem de GBNS’in en sik etkenleri olup,
EBNS’nin igte ikisinden sorumludur (26-28). Listeria monocytogenes, EBNS’nin iyi
tanimlanmis bir etkenidir ve genellikle Listeria salginlar1 sirasinda goriiliir. S.aureus -toplum
kaynakli metisilin direngli S.aureus (MRSA) dahil- neonatal sepsisin sik goriilen
etkenlerinden biridir. Term bebeklerde genelde cilt, kemik veya eklem iliskili olarak goriiliir.
Enterokoklar pretemlerde sik goriilmesine ragmen term saglikli bebeklerde nadirdir.
Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter spp. gibi diger Gram negatif bakteriler ve P.aeruginosa
ozellikle yenidogan yogun bakimda yatan bebeklerde daha cok GBNS ile iliskilidir. Koagiilaz
negatif stafilokoklar (KNS) daha ¢ok prematiire veya kateter takilan bebeklerde sik rastlanan
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hastane iliskili enfeksiyon etkenidir (16). Bazen saglikli gocuklarda kontaminasyon nedeniyle
KNS’ler lireme olarak da bildirilebilirler. Amerika’da daha 6nceden en sik etken olarak
saptanan GBS, intrapartum antibiyotik proflaksisi sonrasi erken baslangicli sepsiste %80
oraninda azalmistir. Bu yontemle EBNS’deki E.coli siklig1 da azalmaktadir (29).

Bakteriyel etkenler disinda Herpes simpleks viriis, Enteroviriis, Paraekoviriis ve

Kandida sepsisin diger sik goriilen etkenleridir.

Tablo Il. Erken ve geg neonatal sepsis ile iliskili mikroorganizmalar (21)

Erken baslangicli neonatal sepsis Geg baslangi¢li neonatal sepsis
Grup B streptokok Koagiilaz negatif stafilokok
Escherichia coli Stafilococcus aureus
Listeria monocytogenes Enterococcus spp.
Diger streptokok tiirleri (S.viridans, Antibiyotik direngli Gram  negatifler
S.pneumoniae, S.pyogenes) (E.coli, Klebsiella, Pseudomonas,
Enterococcus spp. Enterobacter, Citrobacter, Serratia spp.)
Haemophilus influenzae Candida spp.

2.5. Epidemiyoloji

Neonatal sepsis insidans: iilkelerin gelismislik diizeylerine, cografi bolgelere,
perinatal risklere ve ekonomik standartlara bagh degisiklik gosterir (30). Insidans1 gelismis
iilkelerde 1000 canli dogumda 1-8,1 arasindadir. EBNS 2500 gramin iizerinde dogan 1000
canli dogumda 0,57 iken, 401-1500 gram arasinda %10,96 olarak bildirilmistir (2). Geg
baslangicli neonatal sepsisin sikligi 500-750 g arasinda %51,2, 1500 g altindaki bebeklerde
%15-25 arasinda saptanirken, 2500 g lizerinde %1,6 olarak bildirilmistir (31). Tirkmen ve
ark.’larmin (32) ¢ok diisiik dogum agirlikli bebekleri inceledigi ¢alismada kanitlanmig
neonatal sepsis orani %31,8 olarak bulunmustur. Ozdemir ve ark.’larnin (33) CDDA’I1
bebekleri inceledigi ¢alismada ise 41 olguda (%27,7) klinik veriler ve Tollner skorlamasina
klinik sepsis, 25 olguda (%16,9) kan kiiltiirii ile ispatli kanitlanmis sepsis tanist konulmustur.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda GBNS insidans1 %6,4-14,1, mortalite %0-75 gibi degisen
oranlarda bildirilmistir (3,4). Mortalite oranlarinin %30-40 bandindan %5-10 bandina
geriledigi gozlenmistir (5). Hastanemizin yenidogan yogun bakim {initesinde 2004-2008
yillar1 arasinda neonatal sepsis tanisi ile izlenen bebeklerin degerlendirildigi bir ¢alismada
sepsis sikligi %9,6, kanitlanmis sepsis sikligt %5 olarak rapor edilmistir. Bebeklerin
%82’sinin prematiire oldugu ¢alismada mortalite orani ise %13,3 olarak bildirilmistir.(6)
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2.6. Risk Faktorleri

Sepsis kanitlanmis, klinik ve siipheli sepsis olarak 3 gruba ayrilabilir. Sepsis
sliphesi olan bebeklerde kiiltiir sonuglar1 beklenirken ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi
tedavide esastir. Bu sebeple risk faktorlerini iyi degerlendirmek gereckmektedir. Neonatal
sepsisteki bu risk faktorleri maternal ve neonatal risk faktorleri olmak tizere iki grup altinda

incelenebilir.

2.6.1 Maternal Risk Faktorleri

Annenin kronik hastaliklari, diisiik sosyoekonomik diizey, etnik 6zellikler, erken
veya ge¢ maternal yas (<18/>40 yas), annenin nullipar veya multipar olusu, tedavi edilememis
genitoiiriner sistem enfeksiyonlari, polihidramniyoz, intrapartum annenin atesinin olmasi
(>38 C), maternal GBS kolonizasyonu, dogum travmalari veya forseps kullanimi sepsis
riskini arttirir (34). EMR, koriyoamniyonit, prematiirite, intrauterin enfeksiyonlar sepsis i¢in

en Onemli maternal risk faktorleridir.

2.6.1.1 Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiirii gebeliklerin yaklasik %3’tinde goriilmektedir. Erken
membran riiptiiriiniin %0,5’1 <27 gestasyonel hafta, %1’i 27-34 gestasyonel hafta arasinda,
%1’i ise 34-37 gestasyonel hafta arasinda goriilmektedir (35,36). Spontan EMR’nin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Subklinik veya asikar enfeksiyon, mekanik stres, kanama gibi
cesitli patolojik olaylar EMR ile sonuglanan bir dizi biyokimyasal degisiklikleri baglatabilir
(37). Onceki gebeliklerinde EMR &ykiisiiniin olmasi, annenin sigara kullanimy, {iriner sistem

enfeksiyonlari, antepartum kanama risk faktorleridir (35).

2.6.2 Neonatal Risk Faktorleri

Dogum salonunda resiisitasyon ihtiyaci, disik Apgar skoru, diisik dogum
agirligi, prematiirite, yogun bakim fiinitesine yatis endikasyonu olmasi halinde bu siirenin
uzamasi, kateter ve damar yolu uygulamasi, mekanik ventilasyon gibi invaziv iglemler, total
parenteral nutrisyon (TPN) kullanim1 ve geg¢ enteral beslenme neonatal sepsis igin risk
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faktorleri olarak sayilabilir (1). Hindistan’da yapilan ve 2019°da yayinlanan bir ¢alismada
sepsis i¢in en sik neonatal risk faktorii olarak dogum agirligi, maternal risk faktorii ise

gestasyonel hafta olarak bildirilmistir (38).

Sepsis risk faktorleri genel olarak degerlendirildiginde prematiire bebeklerde term
bebeklere kiyasla sepsis insidansi {i¢ ile on kat daha fazladir (14). EMR (>18 saat) ve
koriyoamniyonit olmasi halinde EBNS riski %1-3’tiir, yani EBNS insidansina gore 10 kat
risk artis1 s6z konusudur (39). Gebelikte goriilen komplikasyonlar EBNS igin risk
olustururken, madde kullanimu, ila¢ kullanim1 ve diger ¢evresel faktorler de anatomik defekt
ihtimalini arttirarak GBNS agisindan risk olusturmaktadir. Annede vajinal, rektal GBS
kolonizasyonu eken baslangigcli sepsiste Onemli bir etken olup Amerika Birlesik
Devletleri’nde %15-40 arasinda iken tilkemizde %2-10,6 olarak bildirilmistir (40). Yine
EBNS ve GBNS igin risk faktorlerini siniflandirmak gerekirse diisiik Apgar skoru ve
resusitasyon oykiisii (6zellikle endotrakeal entiibasyon yapildiginda), fetal distres, gogul
gebelikler, EMR, koriyoamniyonit erken baslangicli sepsis riskini artirirken; entiibasyon,
mekanik ventilatér ihtiyaci, TPN’nin uzamis kullanimi ve enteral beslenmeye geciste
gecikmeler, Kkateter kullanimi, sonda gibi invaziv islemler, operasyon Oykiisii, mide

asiditesinin azaltilmasi ise GBNS riskini artirmaktadir (18,41,42).

Tablo I11. Erken ve ge¢ baslangigl sepsis risk faktorleri

Erken baslangich neonatal sepsis riskini | Ge¢ baslangich neonatal sepsis riskini

artiran faktorler artiran faktorler
*Prematiirite * Sik kan alimmast

*EMR * Entiibasyon

* Koriyoamniyonit » Mekanik ventilasyon

* Vajinal GBS kolonizasyonu * Kateter/sonda takilmasi

» Fetal distres * Yetersiz anne siitii

*Diisiik Apgar skoru/ canlandirma uygulanmasi * Uzun siire parenteral beslenme

* Cogul gebelik * Mide asiditesinin azaltilmasi

» Maternal iiriner sistem enfeksiyonlari + Cerrahi girigim ihtiyaci

* Uzun siireli antibiyotik kullanimi

*Deri ve mukozadaki dogal bariyerin kirilmasi

EMR: Erken membran riiptiirii, GBS: Grup B streptokok
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2.7. Neonatal Sepsis Klinigi ve Tanis1

Erken baslangicli neonatal sepsiste genellikle nonspesifik olan semptomlar
siklikla ilk 24 saatte goriiliir. Olgularin %90’1nda ilk 48 saatte semptomlar ortaya ¢ikar.
Bulgular EBNS’de genelde ¢oklu organ tutulumu seklinde goriiliirken, GBNS’de pnémoni,
artrit, osteomyelit, menenjit gibi fokal tutulum seklinde goriilebilmektedir (43).

Neonatal sepsiste viicut sicakligi diisiik, normal veya yiiksek olabilir. Prematiire
bebeklerde anormal sicaklik ve viicut sicakliginda dalgalanmalar, apne, siyanoz daha sik
gbzlenir. Dogum sirasinda veya hemen sonrasinda olan fetal distres sepsis bulgusu olabilir.
Bazi ¢aligmalarda dogumun ikinci evresinde goriilen tasikardi sepsisle iligkili bulunmustur
(44). Yine bradikardi, hipotansiyon emmede azalma, periferik dolasim bozuklugu, kusma,
beslenme intoleransi, burun kanadi solunumu, inleme, ishal, sarilik, petesi, purpura,
hipoaktivite, huzursuzluk, kas tonusunda azalma gibi nonspesifik multisistemik semptomlar
goriilebilir (1,13,16,22).

Neonatal sepsisin semptomlar1 tek tek incelendiginde:

2.7.1. Viicut Sicakhgi

Neonatal sepsis sirasinda bebeklerin cogunlugunda hipotermi (<36°C), hipertermi
(>38°C) gibi viicut sicakligi degisiklikleri gozlenir (45). Viicut sicakliginin bir kez yiiksek
saptanmasi enfeksiyon anlamina gelmemekte, gevresel faktorlere bagli da viicut sicaklig
yiiksek olarak dl¢iilebilmektedir. Ayrica bebegin gerektiginden kalin giydirilmesi nedeniyle
de viicut sicaklig yiiksek olgiilebildiginden fazla giysiler uzaklastirildiktan bir siire sonra
viicut sicakligi kontrol edilmelidir. Yine ortam sicakligindaki degisiklik, dehidratasyon,
hipertroidi, familyal disotonomi, ektodermal displazi ve santral sinir sistemi bozukluklar1 da

hipertermiye neden olabilir (17).

2.7.2. Solunum ve Kardiyovaskiiler Sistem

Solunum sisteminde; siddeti artan ¢ekilmeler, inleme, burun kanadi solunumu,
siyanoz, apne ve progresif solunum yetmezligi sepsis semptomu olarak goriilebilir. Prematiire
bebeklerde respiratuvar distres sendromu (RDS) veya bronkopulmoner displazi sepsise
sekonder olan solunum sikintist ile siiperpoze olabilir. Mekanik ventilatdrdeki bir hastanin
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ventilasyon ihtiyacinda artig goriilmesi de sepsis acisindan diistindiiriicii olmalidir.

Sepsiste en stk semptom veren sistemlerden biri de kardiyovaskiiler sistemdir.
Tasikardi ve bradikardi nonspesifik semptomlardir. Perfiizyon bozuklugu ve hipotansiyon
daha spesifik gostergelerdir ancak daha geg evrede ortaya ¢ikarlar. Kardiyovaskiiler sistemin
etkilenmesi sonucu renal sistem de etkilenerek oligiiri gézlenebilir (17). Asidoz ve hipoksemi
sonucunda pulmoner hipertansiyon gelisebilir ve patent duktus arteriyozusun kapanmasini

geciktirebilir.

2.7.3. Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemde en sik goriilen semptomlar; gastrik rezidii, kusma ve
karin distansiyonudur. Bunlarin disinda ishal, diskida gizli kan ve hepatomegali goriilebilir.
Hepatomegali varliginda sepsis ayrici tanisinda metabolik hastaliklar, kalp yetmezligi ekarte
edilmelidir (13,46).

2.7.4. Cilt Bulgular

Sepsis sirasinda yaygin goriilen cilt lezyonlar1 arasinda siyanoz, kutis marmaratus,
solukluk, petesi ve sarilik sayilabilir. Bunlar diginda sklerem sepsisin ge¢ bir semptomu olarak
goriilmekle birlikte sepsisteki sikligi bilinmemektedir. Son yillarda yenidogan bakiminin

iyilesmesi, sepsisin erken taninmasi ve tedavi edilmesiyle skleremin siklig1 azalmistir (47).

2.7.5. Norolojik Semptomlar

Letarji, hipotoni, beslenmede azalma, huzursuzluk, nobet aktivitesi gibi norolojik
semptomlar goriilen bebekler sepsis agisindan degerlendirilmelidir. Nobet aktivitesi neonatal
sepsiste digerlerine gore daha nadir goriilse de enfeksiyon semptomu olarak gortlebilir (1,48,49).
Tek merkezli bir prospektif calismada yenidogan nébetlerinin %38’inde nedenin neonatal sepsis

oldugu saptanmistir (50).
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2.8. Neonatal Sepsis Tamisi

Neonatal sepsisin Kesin tanisi etkenin kan kiiltiiriinde tiretilmesi ile konur. Kan
kiiltiiri i¢in en az bir ml kan 6rnegi alinmalidir (14). Ancak hastanin Klinik bulgular sepsisle
uyumlu iken kan kiiltiiriinde tireme olmadigi durumlar vardir. Dogumdan Gnce annenin
antibiyotik almis olmasi, kan kiiltiirii alinmadan 6nce antibiyotik baslanmis olmasi, kan
kiiltlirii i¢in alinan kan Orneginin miktarinin yetersiz olmasi, bakteri yogunlugunun diisiik
olmasi, yenidoganlarda goriilen bakteriyeminin 6zellikle erken evrelerde kisa siireli ve gegici
olabilmesi etken mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde saptanmasini engelleyebilmektedir (6).
Bu nedenle de sepsis, daha dnceden belirtildigi tizere kanitlanmig, klinik ve siipheli sepsis
olarak siniflandirilmaktadir. Giiney Kore’de yapilan bir ¢aligmada hastanede dogup yatisi
yapilan ve EBNS tanisi alan bebeklerin %14,6’sinda kan kiiltiiriinde ireme saptanmistir (43).
Bu oran toplum kokenli EBNS’de sadece %6,7 olarak bulunmustur (43).

Kan kiiltiirti disinda tam kan sayimu, periferik yayma, C reaktif protein (CRP),
prokalsitonin, eger hasta tolere edebilecek durumdaysa lomber ponksiyon, akciger grafisi,
trakeal aspirat kiiltiirii (hasta entiibe ise), idrar kiiltiirii (yedi giinden biiyiikse) sepsis tanisinda
yardimei diger parametrelerdir. Tam kan sayiminda noétrofil sayisi gestasyon haftasina gore
degiskenlik gosterebilmektedir. EBNS’de; >36 gestasyon haftasinda ndotropeni sinirt
dogumda 3500 hiicre/mikroL, dogumdan alt1 sekiz saat sonra ise 7500 hiicre/mikroL, 28-36
gestasyon haftasinda ise dogumdan hemen sonra 1000 hiicre/microL, dogumdan alt1 sekiz
saat sonra ise 1500 hiicre/microL’dir. Notropeni ve notrofili sepsis agisindan nemli olmakla
birlikte notropeni olmast daha degerlidir. Geg¢ baslangicli neonatal sepsiste hemogramin
prediktif degeri daha distiktir (14). Trombositopeni (<100.000 hiicre/microl) sepsiste
gortlebilecek gec bir bulgudur ve prediktif degildir. Periferik yaymada toksik graniilasyon
goriilmesi, immatiir nétrofilin total nétrofile oraninm (I/T orani) 0,2’nin iizerinde olmasi
sepsis lehinedir. 1/T orami 0,16°ya kadar normalken 60. saatten sonra 0,12’ye geriler (51).

Hemogramin dogumun dordiincii saatinde alinmasi prediktif etkisini yiikseltir.
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Tablo IV. Sepsis tanisi ve tedavi (14)

Neonatal sepsis siiphesi

Sepsis taramasi yapilir (TKS. CRP, PC, PY, Kiiltiirler, LP)

Klinik ve laboratuvar degerlendirme

- 1 5

/ Bebek klinik olarak iyi, \ / Bebek iyi degil ya da \ / Kiiltiirlerde tireme var \

laboratuvar olagan ya da sepsis laboratuvar anormal
dist klinigi agiklayan durum ancak kiiltiirlerde iireme
mevcut. Kiiltiirlerde tireme yok yok
\ Sepsis tamis1 dislanir / Klinik sepsis k Kanitlanmis sepsis j
48 saatte antibiyotik Klinik ve lab bulgularina Antibiyotik tedavisine 7-10
tedavisi kesilir. gore tedaviye 7-10 giin giin, menenjit ise 14-21 giin
devam edilir. devam edilir.

Lab: Laboratuvar, TKS: Tam kan sayimi, CRP: C reaktif protein, PC: Prokalsitonin, PY: Periferik yayma, LP:

Lomber ponksiyon

Sepsis disinda neonatal asfiksi, annenin intrapartum oksitosin kullanmasi,
maternal hipertansiyon, ates, zor dogum, hipoglisemi, mekonyum aspirasyonu sendromu gibi
durumlarda da nétrofil sayisi yiiksek saptanabilir (52). C-reaktif protein de sepsis gibi
inflamatuvar durumlarda yiikselmekle birlikte annenin atesinin olmasi, perinatal asfiksi, fetal
distres, zor dogum eylemi, mekonyum aspirasyonu, intraventrikuler kanama gibi durumlarda
da yiiksek saptanabilir. Bu sebeple klinik ve diger laboratuvar parametrelerle birlikte
degerlendirilmelidir. ~ Prokalsitonin  kalsitoninin  peptid prekiirsoriidiir. ~ Parankimal
hiicrelerden bakteriyel toksinlere cevap olarak salinir. Bakteriyel sepsis tanisinda duyarlilig
yiiksektir. Serum CRP diizeyi 6-10 saat igerisinde yiikselip 2-3 giin igerisinde zirve diizeye
ulasirken, prokalsitonin dort saatte yiikselir ve 18-24 saat iginde zirve diizeye ulasir (53).

Rutin pratikte kullanilmamakla birlikte sepsis tanili bebeklerde TNF-alfa, IL-6 gibi
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proinflamatuvar sitokinler ve IL-4, IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokinlerde artis bildiren
calismalar bulunmaktadir (54). Prokalsitonin, IL-6 ve IL-8; KNS tanisinda CRP’den daha
faydali olabilir. Ozellikle kiiltiirde iireme olmayan klinik sepsis olgularinin tanisinda
kullanilmak {izere farkli sitokinler ve laboratuvar parametreleri {izerinde ¢alismalar
yapilmaktadir. CD11 ve CD64 CRP ile iyi korelasyon gosterir ve CRP’den daha erken

yiikselirler (7,54,55). Bu nedenle de sepsisin erken tanisinda umut verici belirteglerdir.

CRP

nCDé4

|
0 6 12 18 24 48

Zaman [saat|
Resim 1. Sepsiste biyobelirtegler ve zaman diizey iliskisi (55)
CRP: C-reaktif protein, PCT: prokalsitonin, IL: Interlokin

Sepsisin tan1 ve tedavisinin 6éneminin anlasilmasi lizerine yillar igerisinde ¢esitli
tani kriterleri olusturulmustur. 2010 yi1linda EMA tarafindan olusturulan sepsis skorlamasinda
alt1 klinik ve alti laboratuvar kriterler belirlenmis, bu alt1 klinik kategoriden en az ikisinde ve
alt1 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik olmasi durumu klinik sepsis olarak

tanimlanmustir. (Tablo V)
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Tablo V. EMA sepsis skorlamasi (56)

Klinik Bulgular
Viicut 1s1s1 Solunum diizensizligi
>38,5 °C veya <36 °C’den az olmasi veya 1s1 e Apne
diizensizligi e Takipne
e Artmis oksijen ihtiyaci
e Ventilasyon destegi ihtiyaci
Kardiyovaskiiler sistem bulgular: Gastointestinal sistem bulgular
o Bradikardi o Beslenme intoleransi
o Tagikardi o Emmede azalma
o Ritm bozuklugu o Batin distansiyonu
o Oligiiri
o Hipotansiyon
o Periferik dolasim bozuklugu
Cilt ve cilt alt1 lezyonlari Non-spesifik bulgular
. Petesi ° Huzursuzluk
o Sklerem o Letarji
o Hipotoni
Laboratuvar Bulgular
Beyaz Kkiire sayisi CRP veya prokalsitonin yiiksekligi
o Lokopeni o CRP > 15 mg/L
. Lokositoz . Prokalsitonin > 2 ng/ml
En az iki kez goriilen glukoz tolerans | Metabolik asidoz
bozuklugu o Baz a¢1g1 >10 mEq/L
o Hipoglisemi o Serum laktat >2 mMol/L
o Hiperglisemi
Trombosit sayis1 < 100.000/mm? Immatiir / total notrofil sayis1 > 0,2

CRP: C- reaktif protein

Postnatal 44. gestasyon haftasina kadar EMA kriterleri kullanilabilmektedir (56).
Tiirkiye’de yapilan cok merkezli bir ¢alismada Ekim 2015-Kasim 2018 yillar1 arasinda EMA
kriterleri ve neonatolog bakisiyla sepsis olarak degerlendirip antibiyotik tedavisi baslanan 34
gestasyon haftasi tizerindeki bebekler degerlendirilmis (57). Kan kiiltiiriinde ireme olan veya
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya 16S-rRNA pozitif saptanan bebekler
kanitlanmig sepsis olarak kabul edilmis. Toplam 245 bebegin alindigi ¢calismada 113 (%46,1)
bebek kanitlanmis sepsis iken, 97 (%39,6) bebek EMA kriterlerine gore sepsis olarak
degerlendirilmis. EMA Kriterlerinin duyarlilig1 %44,2, 6zgiilligii %64,4 olarak bildirilmistir
(57). Kiriterlerin etkinligini arttirmak amaci ile EMA Kkriterlerine 18 parametre eklenerek
modifiye EMA kriterleri olusturulmustur (57). Sarilik, diger solunumsal bulgular, seliilit,
pistiil, eritema multiforme, ektima, purpura, solukluk, hepatomegali, splenomegali, diyare,
melena, hematokezya, tremor, jitteriness, konviilziyon ve fontanel gerginligi EMA
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kriterlerine eklenmis; emmede azalma (198), beslenme intoleransi (168) ve sarilik (88) en sik
semptomlar olurken, sarilik (88), jitteriness (16) ve solunumsal semptomlarin (12) EMA
kriterlerine dahil olmayan ve sepsiste en sik goriilen semptomlar oldugu bildirilmistir (57).
Modifiye EMA kriterlerine gore iki klinik ve iki laboratuvar bulgu pozitif alindiginda 114
hastanin (%46,5) sepsis olarak degerlendirildigi, duyarliligin %44,2°den %49,6’ya
yiikseldigi, 6zgiilligiin ise %64,4’ten %56,1’e geriledigi bildirilmistir. Sonug olarak Klinik ve
laboratuvar verilerin hi¢biri kanitlanmis sepsis tanisi i¢in yeterli bulunmamis ancak modifiye
EMA kriterleriyle duyarlilikta hafifge artis saptanmustir (57).

Daha da ge¢mise bakildiginda T6llner’in 1982°de yaptigi ¢calisma sonrasi Tollner
skorlamasi gelistirilmis olup sepsis tanisinda kullanilmistir (58). (Tablo V1)

Tablo VI. Tollner sepsis skorlamasi (58)

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin
Periferik dolasim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Bradikardi Yok Var

Apne Yok Var

Respiratuvar distres Yok Var

Hepatomegali Yok >4 cm

GIiS bulgusu Yok Var

Lokosit sayisi Normal Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz (pH) Normal >7,2 <7,2

Toplam Puan

e  5-10: Sepsis olasihigy
. >10: Sepsis

Sepsis degerlendirmesi yapilan bebeklerde trombositopeni, meningomyelosel,
cilt biitiinliiglinlin bozulmas1 veya hemodinamik instabilite gibi hastanin islemi tolere
edemeyecegi durumlar haricinde antibiyotik tedavisine baslanmadan 6nce hastalara lomber
ponksiyon yapilmalidir. BOS 18kosit sayisinin >30 hiicre/mm?, BOS protein diizeyinin >130
mg/dl olmas1 yenidogan menenjiti ile uyumlu olup menenjitin kesin tanis1 etkenin kiiltiirde
tiretilmesi ile konulur. Antibiyogram sonuglarina gore de hastaya ampirik olarak baslanmis
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olan antibiyotik tedavisi diizenlenir (7,59).

Solunum semptomlar: olan hastalarda akciger grafisi de ¢ekilmelidir. Grup B
streptokok veya Listeria pnomonisini RDS’nin erken evrelerinden ayirt etmek gii¢ olabilir
ancak pulmoner parankim bulgularina plevral efiizyonun eslik etmesi durumunda 6ncelikle

pnoémoni diistiniiliir (14).

2.9. Neonatal Sepsisin Ayiric1 Tanisi

Neonatal sepsisin ayirici tanisinda disiiniilmesi gereken enfeksiydz ve
nonenfeksiy6z bir¢ok klinik durum mevcuttur. Kardiyak nedenler arasinda hipoplastik sol
kalp, persiste pulmoner hipertansiyon; gastrointestinal sistemde nekrotizan enterokolit,
spontan gastrointestinal perforasyon, midgut volvulus; hematolojik olarak neonatal purpura
fulminans, ailesel koagiilopatiler, familyal hemofagositik lenfohistiyositoz, agir anemi,
malignensiler, metabolik hastaliklar; nérolojik olarak hipoksik iskemik ensefalopati (HIE),
neonatal néobetler, intrakraniyal kanama (IKK); solunum sisteminde ise RDS, akciger
hipoplazisi, yenidoganin gecici takipnesi (YDGT) ve trakeodzefagiyal fistiil (TOF) sayilabilir
7).

2.10. Onleme

Grup B streptokok proflaksisi: Endikasyonu olan durumlarda intrapartum
antibiyotik proflaksisinin kullanilmasi ile GBS’ye bagli EBNS’de belirgin diisiis saptanmustir.
Vajinal ve rektal GBS kolonizasyonu ve tedavisi ile ilgili CDC 1996, 2002 ve 2010°da
kilavuzlar yayinlamigtir. Kilavuzlarda 35-37. gestasyonel haftalar arasinda olan tiim gebelerin

GBS tasiyiciligi agisindan taranmasi onerilmektedir (60,61).

Yenidogan enfeksiyonlarinin azaltilmasi amaciyla el yikamanin titizlikle
uygulanmasi, girisimler sirasinda gereginde eldiven giyilmesi, asepsi ve antisepsiye azami
uyum gosterilmesi onemlidir (31,62). Bakteriyel sepsislerin engellenmesi i¢in kateterler
miimkiin oldugunca erken ¢ikarilmalidir. Kateterin ge¢ cikarilmasi (sepsis tanisindan 48
saatten uzun silirede) veya c¢ikarilmamasi trombositopeni, son organ hasari ve direngli

bakteriyemi riskinde artisa neden olmaktadir (63,64).
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2.11. Neonatal Sepsisin Tedavisi

2.11.1 Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik tedavisi ampirik ve mikroorganizmaya spesifik tedavileri
kapsamaktadir. Antibiyotik kullanim sikligimin artis1 antibiyotik direncindeki artis1 da
beraberinde getirdiginden antibiyotik se¢imi 6zenle yapilmalidir (65).

Sepsis tanisi alan bebeklerde ampirik antibiyotik tedavisine karar verilirken erken
veya gec sepsise yonelik etkenler gbz oniinde bulundurulmalidir. Antibiyotik tedavisine
baslanmadan 6nce kan kiiltiiri, klinik uygunluk halinde lomber ponksiyon, ge¢ baslangich
neonatal sepsiste ilave olarak idrar kiiltiirii alinmalidir (66). Izlemde bebegin genel
durumunun iyi olmasi ve kan kiiltiirlinde iireme sinyali bildirilmemesi halinde sepsis
diglanarak antibiyotik tedavisi 48 saat sonra sonlandirilabilir. Kiiltiirde tireme olmamasi
durumunda Klinik gereklilik halinde antibiyotik tedavisine 7-10 giin, {ireme varsa 14-21 giin

devam etmek gerekebilir (67).

Annede kanitlanmig koriyoamniyonit varliginda, bebek tetkik edilerek antibiyotik
tedavisi baglanmalidir. Annede ates veya siipheli koriyoamniyonit durumunda ise <34 gebelik
haftasinda (GH) olan bebek tetkik edilerek antibiyotik baslanmali, > 34 GH’de olan bebegin
klinigine gore bebek izlenebilmekte veya antibiyotik tedavisi baslanabilmektedir. On sekiz
saatten uzun EMR’si olan olgularda da <34 GH’de tetkik sonrasi antibiyotik tedavisi
baglanmali, >34 GH'de klinige gore karar verilmelidir (14).

EBNS’de ampirik antibiyotik tedavisi olarak ampisilin veya penisilin G ve
aminoglikozid (gentamisin) baslanmasi uygundur. Kanitlanmis sepsis olan EBNS’lerdeki
etkenlerin %90’ 1min ampisiline, gentamisine veya ikisine birden duyarli oldugu goriilmiistiir
(68). Sefotaksime direng gelisiminin ¢ok hizli olmasi ve L. monocytogenes ve enterokoklara
sefotaksimin etkili olmamasi nedeniyle ampirik tedavide sefotaksim kullanilmamalidir.
Menenyjit varlig1 ya da olasiliginda sefotaksim ile daha yliksek bakteri 61diirticii serum ve BOS
derisimleri saglanmasi nedeniyle ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih edilmelidir
(16). Klinik sepsiste 7-10 giin, kanitlanmis sepsiste 10 giin tedavi onerilir (69,70).

Geg baglangigli sepsiste antibiyotik tedavisi yine sepsis kaynagina gore
diizenlenir. Evden basvuru sonrasi toplum kokenli sepsis nedeniyle ampisilin ve gentamisin
veya sefotaksim tedavisi uygundur. Hastane kokenli gec baslangicli sepsiste etkenlerin direng
riski de g6z oniine alindiginda vankomisin ve aminoglikozit veya {igiincii kusak sefalosporin
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baglanmasi uygundur (71). Coklu direngli Gram negatif sepsis saptanmasi halinde
aminoglikozit esliginde seftazidim, karbapenem veya piperasilin tazobaktam kullanimi tercih
edilebilir (71). Antibiyotik tedavisi, antibiyogram sonucuna gore izlemde diizenlenir. CRP
yiiksekligi olan ancak 24-48 saat sonra <10 mg/L saptanan olgularda kiiltiir negatifse
antibiyotik kesimine gidilebilir. Eger olgunun genel durumu, goriiniimii iyi, kiiltiirde tireme
saptanmadiysa tek basina CRP yiiksekligi nedeniyle ampirik antibiyotik tedavisine devam
etmek gereksizdir(72). Fungal enfeksiyonlarin ampirik tedavisinde amfoterisin B ilk tercih
olarak kullanilir. Antibiyotik kullaniminda artig, patojenlerin ¢ogul ila¢ direncinde artiga
neden olmaktadir. Kliniklerde vankomisin direngli Gram pozitif sepsisler goriilmektedir. Bu
durumda linezolid veya karbapenem kullanilmasi uygundur. Yine nozokomiyal etkenler
arasinda gosterilen direngli A.baumanii’nin ve Enterococcus spp.’lerin sepsislerinde kolistin

tedavisi denenebilir. Tedavi 10-14 giin olarak planlanir (3).

Odak kokenli olarak tedavi seceneklerine bakildiginda; ge¢ baslangigli sepsiste
sepsis taramasi sonrasi lomber ponksiyon bulgulart menenjit disiindiiriiyorsa ampisilin ve
gentamisin tedavisine Gram negatif etkinligi arttirmak ve BOS’ta olasi pnomokok etkenine
yonelik sefotaksim, seftazidim veya sefepim gibi genis spektrumlu bir sefalosporin eklemek
gerekir. Coklu ilag direnci olan Gram negatif etkene sekonder menenjit siiphesi varsa
meropenem gibi bir karbapenem ampirik tedavide tercih edilmelidir (73). Takibinde
antibiyogram sonuclarma gore gereklilik halinde antibiyotik revizyonu acisindan
degerlendirilmelidir.

Cilt, kemik, eklem kokenli enfeksiyon varliginda S.aureus olasi bir etken olarak
diigiiniilerek ampisilin yerine vankomisin tedaviye eklenmelidir. Hastanin toksik gériinmesi
durumunda tedaviye nafsilin de eklenebilmektedir (74).

Kateter kokenli enfeksiyon diisiintiliiyorsa; KNS, S.aureus ve Gram negatif
bakterileri kapsayacak sekilde vankomisin ve gentamisin antibiyoterapisi uygulanabilir (64).

Bagirsak kokenli enfeksiyon siiphesinde anaerobik etkenler akla gelmeli ve
klindamisin veya metronidazol tedaviye eklenmelidir (1).

Kanitlanmig sepsis durumunda etkene gore antibiyotik tedavisi segilir. Sik
karsilasilan etkenler incelendiginde;

Grup B streptokok: Tedavisinde ideal ilag penisilindir. GBS saptandiginda
GBS’ye bagl bakteriyemide veya menenjit varliginda kontrol kiiltiirleri alinir ve BOS steril
oldugunda gentamisin kesilerek penisilin G ile tekli antibiyotik tedavisine devam edilebilir.
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Escherichia coli: Eger olgunun sepsis etkeni ampisilin duyarli E.coli ise, menenjit
dislanmis ve klinik olarak iyiye gidiyorsa tekli ampisilin tedavisi 10 giin kullanilabilir. Eger
etken ampisilin direngli E.coli ise duyarlilik profiline gore hareket edilir. Eger duyarliysa
genis spektrumlu bir sefalosporin olarak sefotaksim, seftazidim veya sefepim kullanilabilir
(2,70).

Diger Gram negatif basiller: Proteus, Klebsiella, Serratia, Enterobacter,
Salmonella, Pseudomonas, Salmonella, Shigella kokenli sepsiste yine antibiyotik
duyarliliklar1 baz alinir. Cogu durumda tekli antibiyotik tedavisi uygundur. Eger etken beta
laktamaz {iretebiliyorsa, ¢oklu ilag direnci varsa tedavide meropenem kullanilabilir.

Listeria monocytogenes: Baslangi¢c tedavisi olarak ampisilin ve gentamisin
kombinasyonu uygundur. Ikili antibiyotik tedavisi hayvan calismalarinda ampisilin
monoterapisinden daha etkin bulunmustur. Tedavi genellikle 10 giine tamamlanr.

Stafilokoklar: Antibiyotik tedavisi diger etkenlerde oldugu gibi duyarliliga gore
secilir. S.aureus i¢in vankomisin veya olgu toksik gorliniiyorsa vankomisin ile birlikte nafsilin
profilaktik olarak antibiyogram belli olana kadar verilebilir. Etken MSSA ise tedavide nafsilin
secilmelidir. Eger endokardit veya SSS enfeksiyonu yoksa sefazolin de genel olarak etkindir.
MRSA’da ise vankomisin ilk tercihtir. KNS’de yine vankomisin kullanimi 6nerilir (13,71).
(Tablo VII-VIII)
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Tablo VII. Term ve preterm bebeklerde neonatal sepsiste tavsiye edilen antibiyotik tedavisi

(75)

| Antibiyotik

Ampirik tedavi

Erken baslangich (ilk 72 saat)

Ampisilin ve gentamisin

Geg¢ baslangich (>72 saat) — Toplum
kokenli

Ampisilin ve gentamisin

Gec¢ baslangich (>72 saat) — Dogumdan
beri yatan

Vankomisin ve gentamisin

Ozel kosullar

Siipheli menenjit — Erken baslangich

Ampisilin ve gentamisin *, §

Siipheli menenjit — Gec¢ baslangich,
toplum kaynakh

Ampisilin, gentamisin ve genis spektrumlu bir sefalosporin
(sefotaksim, seftazidim, sefepim) q

Siipheli menenjit — Gec¢ baslangich,
dogumdan beri yatan

Gentamisin, vankomisin ve genis spektrumlu bir sefalosporin
(sefotaksim, seftazidim, sefepim) q

Pnémoni siiphesi

Ampisilin ve gentamisin
Alternatifler:

. Ampisilin ve genis spektrumlu sefalosporin veya
. Vankomisin ve genis spektrumlu sefalosporin veya
= Vankomisin ve gentamisin

Yumusak doku, cilt, eklem ve kemiklerin
siipheli enfeksiyonu (S.aureus gibi)

Vankomisin veya vankomisin ve nafsilin

Siipheli intravaskiiler kateter iliskili
enfeksiyon

Vankomisin ve gentamisin

Gastrointestinal kokenli etkene bagh
sepsis siiphesi (Anaeroblar gibi)

Ampisilin, gentamisin ve klindamisin

Alternatifler:

. Ampisilin, gentamisin ve metronidazol veya
o Piperasilin- tazobaktam ve gentamisin

Tablo VIII. Etkene yonelik tedavi

Etken Antibiyotik tedavisi
Grup B streptokok Penisilin G
E.coli- Ampisilin duyarh Ampisilin

E.coli — Ampisilin direncli

Genis spektrumlu sefalosporin (sefotaksim, seftazidim,
sefepim gibi)
Alternatif: Meropenem

Coklu direncli Gram negatif basil
(EBSL iiretenler dahil)

Meropenem

Listeria monocytogenes

Ampisilin ve gentamisin

Metisilin-duyarh S.aureus (MSSA)

Nafsilin veya sefazolin

Metisilin- Vankomisin
direncli S.aureus (MRSA)
Koagiilaz negatif Stafilokok Vankomisin

S.aureus: Staphylococcus aure

us; E. coli: Escherichia coli; ESBL: extended-spectrum beta-

lactamase(genis spektrumlu beta laktamaz); MSSA: Metisilin-duyarli S. aureus; MRSA: Metisilin

direngli S.aureus.

* Genis spektrumlu Sefalosporin (sefotaksim

, seftazidim veya sefepim ve benzeri) ampirik tedaviye erken

baslangi¢li menenjit siiphesinde BOS 6rneginde Gram negatif basil goriilmesi halinde eklenmelidir.
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9| Eger coklu ila¢ direnci olan Gram negatif etkene bagli menenjit siiphesi varsa ampirik tedavi

icin meropenem gibi bir karbapenem tercih edilebilir.

2.11.2. Destek Tedavisi

Destek tedavisi baslangigta oksijenizasyonun ve perfiizyonun saglanmasina
dayanmaktadir. Ozellikle perfiizyonun bozuldugu hastalarda oksijenizasyonun saglanmasi
icin  endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyon destegi agisindan hasta
degerlendirilmedir. Perflizyonun bozuldugu durumlarda intravendz izotonik salin ile sivi
resusitasyon gerekebilir. Perflizyon saglandiktan sonra sivi elektrolit dengesine odaklanilir.
Sivi resusitasyonu ile perfiizyonu diizelmeyen olgular inotrop ihtiyact agisindan
degerlendirilir. Dopamin genellikle ilk segenek inotrop olarak kullanilir. Bu tedavilere
ragmen devam eden siddetli kardiyopulmoner yetmezliklerde ektsrakorporeyal membran
oksijenizasyonu (ECMOQO) kullanilabilir ancak deneyim gerektiren ve her merkezde
uygulanamayan bir tedavi yontemidir (71). Bunlarin disinda destekleyici tedavi yontemleri
mevcuttur. Bu immiinoterap6tik tedaviler sonuglari kesin olarak iyilestirmediginden rutin
tedavide Onerilmemektedir. Graniilosit transfiizyonu, IVIG, G-CSF, GM-CSF ve
pentoksifilin bu tedavilere 6rnektir. 2013 yilinda yayinlanan bir derlemede IVIG kullaniminin
neonatal sepsisi onleme ve tedavide etkin oldugu ancak mortaliteye etkisinin bulunmadig
bildirilmistir (76). Ug bin dokuz yiiz yetmis ii¢ yenidoganin alindig1 uluslararasi yenidogan
immiinoterapi calismasinda (INIS 2011)(76) IgM ile zenginlestirilmis IVIG kullaniminin
stipheli neonatal sepsiste hastanede yatis siiresince mortaliteyi belirgin azaltmadigi saptanmis,
kanitlanmis veya siipheli sepsiste rutin olarak IVIG veya IgM ile zenginlestirilmis IVIG’in
rutin kullaniminin mortaliteyi azaltmada etkisinin olmadigi bildirilmistir. Benzer sekilde
etkinligi net gosterilemediginden GM-CSF ve G-CSF kullanimi da 6nerilmemektedir (77).
Fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilinin az sayidaki ¢alismada prematiirelerde ve Gram
negatif sepsiste destek tedavisi olarak kullanildiginda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (78).

Hastanemizde 2004-2008 yillar1 arasindaki sepsisli olgularla yapilan ¢alismada
EBNS’de Gram pozitif etkenlerin en sik oldugu ve bu etkenlerde yiiksek penisilin direnci
oldugu goézlenmistir (6). Acinetobacter ve Psuedomonas suslarinda yiiksek piperasilin direnci
saptanmustir (6). Nepal’de yapilan bir ¢aligmada Gram negatif etkenlerin hem EBNS hem de
GBNS’de en sik etken oldugu bildirilmis, hem Gram negatif hem de Gram pozitif bakterilerde

stk kullanilan antibiyotiklere karsi yiiksek diren¢ oldugu belirtilmistir. Bu bulgularla
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vankomisin ve meropenem kombinasyonun ilk segenek, piperasilin-tazobaktam ile ofloksasin
kombinasyonunun ampirik tedavide ikinci segenek olarak verilebilecegi ifade edilmis ve

akilct antibiyotik kullanimina dikkat ¢ekilmistir (79).
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3. GEREC VE YONTEM
Bu retrospektif ¢alismaya Ocak 2014 ile Aralik 2019 yillan1 arasinda Aydin
Adnan Menderes Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde yatan ve kan kiiltiirinde {iremesi olan bebekler dahil edildi.
Calisma 6ncesinde Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onam alindi (Ek-1). Hastalarin yatisinda diizenlenen
dosyalar hastane arsivinden elde edilerek incelendi. Hastalarin epikrizleri ve laboratuvar

sonuglar1 hastane otomasyon sistemi olan MIA-MED ten arastirildi.

3.1. Tanimlamalar

Gestasyon haftasi: Son adet tarihinin son giinii ile dogum arasinda gegen siire

olarak alindi (80).

Prematiirite: Gestasyon haftas1 36°7

degerlendirildi (30).

ve altinda olan olgular prematiire olarak

Erken membran riiptiiri: Membran riiptiirii 18 saatten uzun olan olgular EMR
olarak kabul edildi (14).

Koriyoamniyonit: Annede > 38 °C viicut sicakliginin yaninda; 16kosit sayisinin
>15000 hiicre/mm3 olmasi, tasikardi (>100/dk atim) olmasi, fetal tasikardi olmas1 (>160/dk
atim), kotii kokulu amniyon sivist kriterlerinden birinin goriilmesi seklinde klinik
koriyoamniyonit olarak degerlendirildi (81).

Dogum agirhiginin gestasyon hastasina gore degerlendirilmesi: Gestasyon
haftasina gore dogum agirligi 10-90 persantil arasinda olanlar AGA (gestasyon haftasina
uygun), <10 persantil SGA (gestasyon haftasina gore kiigiik), >90 persantil LGA(gestasyon
haftasina gore biiyiik) olarak degerlendirildi (80).

Dogum agirligina gore siniflama: Dogum agirligi 1501-2499 gram arasi olanlar
DDA, 1000-1499 gram arast CDDA, <999 gram olanlar ADDA olarak degerlendirildi (12).

Sepsis tanimlamasi: Klinik ve laboratuvar bulgulari sepsisle uyumlu olup kan
kiiltiiriinde etkenin tretildigi olgular kanitlanmis sepsis, etkenin iiretilemedigi olgular ise
klinik sepsis olarak tanimlandi. Bir bebekte risk etmenlerinin bulunmasi (klinik bir belirti
olsun olmasin) veya izlemde sepsis diisiindiiren bulgularin goriilmesi siipheli sepsis olarak
tanimland1 (14) Olgularin tek bir klinik epizodundaki tekrarlayan pozitif kiiltiirleri, tek bir
atak olarak kabul edildi.
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Sepsis zamanina gore smiflama: Sepsis tanisini yasamin ilk ii¢ gilinlinde alan
olgular EBNS, dort ile 30 giin aras1 alanlar GBNS, 30 giinden sonra alanlar ise ¢ok ge¢
baslangi¢li neonatal sepsis olarak kabul edildi (14).

Kontaminasyon: Sepsis diisiindiiren klinik ve laboratuvar bulgular1 olmayan,
izlemde antibiyotik tedavisinde degisiklik yapilmayan veya yeni antibiyotik baslanmayan
olgulardaki kan kiiltiirii tiremeleri kontaminasyon olarak degerlendirildi (82).

EMA sepsis skorlamasi: 2010 yilinda yayinlanan EMA sepsis skorlamasina gore
iki Klinik, iki laboratuvar bulgusu pozitif olan olgular EMA kriteri pozitif olarak
degerlendirildi (56).

Bebeklerin antenatal 6zellikleri, sepsis igin anne ve bebege ait olasi risk faktorleri,
dogum sekli, dogum yeri incelendi:

a) Bebege ait ozellikler: Gestasyon haftalari, dogum agirligi, cinsiyeti, dogum tarihi,
hastaneye yatis zamani, hastanede yatis siiresi, sepsis baslangi¢c zamani, olasi risk
faktorleri, mortalite oran1 degerlendirildi.

b) Gebelik haftas1 <28 GH, 28-32 GH, 32-37 GH, >37 GH olarak gruplandirildi.

C) Anneye ait risk faktorleri, annelerin yasi, kronik hastalik bilgileri, gebelikte idrar yolu
enfeksiyonu, EMR, koriyoamniyonit 6ykiisii, cogul gebelik durumu sorgulandi.

Periferik damar kan kiiltiirleri, es zamanli idrar kiiltiirli, beyin omurilik sivisi
(BOS) Kkiiltiirti, trakeal aspirat kiiltiirleri sonuglart mikrobiyoloji laboratuvar sisteminden
sorgulandi. Kan kiiltiiriinde tireyen etkenler ve antibiyotik direngleri incelendi. Es zamanli

diger kiiltiir tiremeleri y1l y1l tarandi. Sepsis atak sayilar1 belirlendi.

3.2. Dislama Kkriterleri

Konjenital anomalisi olan bebekler (meningomyelosel, anal atrezi, duodenal
atrezi, diafragma hernisi vb.), kan kiiltiirindeki iiremenin kontaminasyon olarak
degerlendirildigi bebekler, dosyalarina ulagilamayan ve/veya verileri eksik olan olgular
calisma dis1 birakilda.

Kan kiiltiirleri klinigimizde hasta basinda, kati steril kosullarda eller yikanip
durulandiktan sonra belirlenen alan iyot-alkol soliisyonu ile temizlenip periferik venden
alinan bir ml kan 6rnegi pediatrik kan kiiltiirii siselerine (BD BACTEC Peds Plus) dogrudan
ekim yapilarak hazirlandi. Lomber ponksiyon yapilirken steril kosullarda bebege uygun
pozisyon verilip L4-L5 araligindan uygun alan isaretlenerek 6n goriilen alan igten digsa dogru
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uygun antiseptik soliisyonla dairesel tarzda iliyak kanatlara kadar silindi. Steril 6rtiilerden biri
bebegin altina digeri islem uygulanacak alan agik kalacak sekilde bebek iizerine serildi ve
takibinde BOS &rnegi alind (83). Idrar kiiltiirii alinirken bebege uygun pozisyon verildikten
sonra steril eldiven giyilerek povidon iyot soliisyonu ile bolge temizlendi. Takibinde bolge

steril ortii ile oOrtiilerek kateter ilerletilip idrar 6rnegi alindi (83).

Kan kiiltiiri sistemi olarak mikrobiyoloji laboratuvarinda (Bactec 9120 ve Bactec
Fx)(Becton Dickinson USA) tam otomatize cihaz kullanildi (84). Pozitif sinyal veren
siselerden Gram boyama yapilip uygun besiyerine (koyun kanl besiyeri, Eosin Metilen Blue
besiyeri) pasajlama yapildi. Pasajlardaki tiremelere gore bakteri tanimlama ve antibiyogram
islemine gegildi. Bakteri tanimlama igin konvansiyonel yontemlerle birlikte tam otomatik
Phoenix (Becton Dickinson USA) bakteri tanimlama cihazi kullanildi. Antibiyotik
duyarliliklar i¢in disk difiizyon ve tam otomatik Phoenix antibiyotik duyarlilik test sistemi
kullanildi. Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing kriterlerine gore yorumlandi. Orta duyarli suslar direngli olarak kabul

edildi (85). Kiiltiirde tireyen etkenler, sikliklari, bu etkenlerin antibiyotik direngleri incelendi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
26,0 siirtiimii program1 kullanildi. Tanimlayici istatistikler ve siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde olarak verildi. Verilerin normal
dagilip dagilmadigr basiklik, carpiklik degerleri ile Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Verilerin homojen dagilima uyup uymadiginin belirlenmesinde Levene testi

kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Yillara Gore Yatan Hasta ve Sepsis Atak Sayilar

Calisma donemi i¢inde yenidogan yogun bakim {initesine toplam 5515 yenidogan
yatirildi. Bu olgularin kiiltiirleri incelendiginde 393 olgudan alinan 484 kan kiiltiiriinde tireme
oldugu goriildii. Ug yiiz doksan ii¢ olgu iginde 81 olgu verilerinin eksik olmasi nedeni ile, 52
olgu major konjenital anomali nedeni ile ve 70 olgu kan kiiltiiriinde saptanan {iremenin
kontaminasyon olarak degerlendirilmesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Diglama kriterleri
sonrasinda ¢alismaya 190 olgu dahil edildi. Bu 190 olgu i¢inde toplam 212 kan kiiltiiriinde
etken saptandi (Sekil 1).

5515 bebek eKan kultiri
yatisi tespit tremeleri
edildi tarandi

\ v
393 bebekte | *81 bebegin

kan kiltirinde Ve”.le.”nde
. Sriildii eksiklik
ureme gorlldu | o510
r— X
.. | *70bebegin
312‘bek‘)eg| Uremesi
verilerine kontaminasyon
ulasildi olarak
' degerlendirildi
A
242 b(?:‘be.éin 52 bebek major konjenital
verileri anomali nedeniyle ¢alisma
incelendi dist birakildi
P ——
7\ 190 olguda
190 olgu 212 sepsis
¢alismaya atagi
alind. ¢calismaya

/ alindi

Sekil 1. Calismaya alma ve diglama kriterleri
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Tablo IX. Yillara gore yatan hasta ve kan kiiltiiriinde iireme sayilari

2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Yatan hasta 890 827 901 1023 993 881 5515
Ureme toplam | 77 82 74 80 81 90 484
Ulasilan hasta | 39 50 50 67 44 62 312
Kontaminasyon | 14 15 11 13 9 8 70
Fetal anomali 8 5 5 12 9 13 52
Kalan hasta 17 30 34 42 26 41 190
Tekrarlayan 1 3 6 - 5 7 22
sepsis atagi
Bulunan iireme | 18 33 40 42 31 48 212
sayis1
Tekrarlayan 2 6 2 4 5 11 30
iireme
Arsiv yetersiz | 35 23 16 9 27 10 120

Yillara gore degerlendirildiginde;

2014 yilinda 890 yenidogan yatisi olmus olup 77 kan kiiltiirii tiremesi (%8,6)
saptanarak kanitlanmis neonatal sepsis tanisi almistir. Bu iiremelerin 14’4 (%18,2) ise
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.

2015 yilinda 827 yenidogan yatist olmus olup 82 kan kiiltiirii tiremesi (%9,9)
saptanmigstir. Bu tiremelerin 15’1 (%18,3) kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.

2016 yilinda 901 hasta yatisi olup 74 kan kiiltiirii iiremesi (%8,2) saptanmustir.
Uremelerin 11°i (%14,9) ise kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.

2017 yilinda 1023 hasta yatist olmus ve 80 kan kiiltirii tiremesi (%7,8)
saptanmistir. Bunlar 13’# (%16,2) kontaminasyon olarak degerlendirilmistir.

2018 yilinda 993 hasta yatisi olmus olup 81 kan kiiltiirti tiremesi (%8,1) saptanmis
ve bunlarin dokuzu (%11,1) kontamine olarak degerlendirilmistir.

2019 yilinda 881 hasta yatis1 yapilmis ve 90 kan kiiltiiri iiremesi (%10,2)
saptanmis Ve sekizi (%8,9) kontaminasyon olarak belirlenmistir. (Tablo 1X, X)
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Tablo X. Yillara gore sepsis oranlari

Yil Yatan hasta sayisi Kan kiiltiiriinde iireme Kontaminasyon
Toplam % Toplam % Toplam %
2014 890 16,1 77 8,6 14 18,2
2015 827 15 82 9,9 15 18,3
2016 901 16,3 74 8,2 11 14,9
2017 1023 18,6 80 7,8 13 16,2
2018 993 18 81 8,1 9 11,1
2019 881 16 90 10,2 8 8,9
Toplam | 5515 100 484 8,77 70 22,4

4.2. Bebeklerin Demografik Verileri

Bebeklerin demografik ozellikleri Tablo X1 ve XlI’de verilmistir. Bebeklerin
11371 erkek (%59,5), 77’si kiz (%40,5) idi. Ortalama dogum agirligi 1613,61+812,62 g (485-
4410) idi. Bebeklerin 42’si (%22,1) ADDA, 70’1 (%36,8) CDDA, 46’s1 (%24,2) DDA ve
32’si (%16,8) normal dogum agirligindaydi. Ortalama dogum haftasi 31,13+4,54 (22-41)
haftaydi. Bebeklerin 36’s1 (%19) <28 gestasyonel haftada, 82’si (%43) 28%7-31%7 gestasyonel
haftada, 36’s1 (%19) 32Y7-36%7 ve 36’s1 (%19) >37 haftada dogmustu. Bebeklerin 158’
(%83,2) AGA, 24’1 (%12,6) SGA ve sekizi (%4,2) LGA idi. Dogum sekline bakildiginda,
bebeklerin 149°u (%78,4) C/S ile 41°1 (%21,6) NVYD ile dogmustu. Bebeklerin %30’u bagka
bir saglik merkezinden sevk ile yatirilmistt. Yirmi iki bebegin (%11,5) besinci dakika Apgar
skoru <7 olarak saptandi. Bebeklerin yatis anindaki ortalama yas1 1,52+4,68 (0-35) giin ve
ortalama yogun bakim yatis siiresi 43,22+31,41 (4-196) giin idi.

Calismaya alinan 190 bebekte toplam 212 kan kiiltiiriinde iireme ile gosterilen
sepsis atagi izlenmistir. Bebeklerin 171°inde (%90) tek sepsis atagi, 16’sinda (%8.4) iki sepsis

atag1 ve TUciinde (%]1,6) ilic sepsis atagr oldugu goriildii. Sepsis smiflamasina gore
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degerlendirildiginde sekiz bebekte (%3,8) EBNS, 183 bebekte (%86,3) GBNS ve 21 bebekte
(%9,9) CGBNS saptandi. Hastalar yogun bakimdayken 200’1 (%94,3) TPN ile beslenirken,
179’u (%84,4) anne siitii ve 62°si (%29,2) anne siitii muadili ile beslenmekteydi. Bebeklerin

76’sinda (%36,8) tan1 aninda kateter 0ykiisii, dokuzunda (%4,2) operasyon 0ykiisii mevcuttu.

Bebeklerin 15’1 (%7,9) sepsis nedeniyle eksitus olmustu.

Tablo XI. Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri

n (%) (n=190)

Dogum agirligi <999¢ 42 (22,1)
1000-1499 ¢ 70 (36,8)
1500-2499 g 46 (24,2)
>2500 g 32 (16,9)
Gestasyon haftasi <28 hafta 36 (19)
2801731617 hafta 82 (43)
3201736617 hafta 36 (19)
>37 hafta 36 (19)
Cinsiyet Kiz 77 (40,5)
Dogum agirlig1 persantile géore AGA 158 (83,2)
SGA 24 (12,6)
LGA 8 (4,2)
Dogum sekli CIs 149 (78,4)
5. dakika Apgar skoru <7 22 (11,5)
Mortalite Var 15 (%7,9)

C/S: Sezaryen, AGA: Gestasyon haftasina uygun, SGA: Gestasyon haftasina gore kii¢iik, LGA: Gestasyon haftasina gore

biiyiik
Tablo XII. Bebeklerin sepsis ataklari sirasindaki klinik 6zellikleri

n (%) n=212

Sepsis siniflamasi Erken baslangicli neonatal sepsis 8 (3,8)
Geg baslangich neonatal sepsis 183 (86,3)
Cok ge¢ baslangigh sepsis 21 (9,9

EMA kriterlerinin (iki klinik iki 177 (83,5)

laboratuvar bulgu) varligi

Kateter kullanimi Var

78 (%36,7)

TPN alim1 Var

200 (%94)

EMA: European Medicines Agency
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4.3. Annelerin Demografik Verileri

Annelerin ortalama yas1 29,64+6,67 (16-59) idi. Annelerin %4,7’si 18 yas ve
altinda, %18,4’i 35 yasmin istiinde idi. Annelerin %37,9’unda kronik hastalik Gykiisii
bulunmaktaydi. Cogul gebelik orani %6,6 idi. Annelerin %6,3’linde gebelikte idrar yolu
enfeksiyonu oOykiisii, %8,9’unda EMR ve 9%5,8’inde koriyoamniyonit oykiisii vardi.

Annelerin demografik 6zellikleri Tablo-XIII’te verilmistir.

Tablo XII1. Annelerin demografik verileri

n (%) (n=190)
Anne yas1
<18 yas 9(4,7)
>35 yas 35(18,4)
Kronik hastaliklar
Hipertansiyon 38 (20)
Diabetes mellitus 25 (13,2)
Kalp hastalig1 4(2,1)
Astim 2(11)
Diger 3(19)
Hastalik yok 118 (62,1)
Gebelikte idrar yolu enfeksiyonu 12 (6,3)
Cogul gebelik 12 (6,3)
Erken membran riiptiirii 17.(8,9)
Koriyoamniyonit 11(5.8)

4.4. Bebeklerin Sepsis Sirasindaki Klinik Semptomlarimin EMA Sepsis Skorlamasina
Gore Degerlendirilmesi
EMA sepsis skorlamasina gore sepsis tanisi sirasinda bebeklerde en sik
solunumsal sorunlar (%82,1) saptandi. Bunu sirasiyla, kardiyovaskiiler sistem bulgular
(%67), huzursuzluk, letarji, hipotonisite gibi non-spesifik semptomlar (%62,3);
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gastrointestinal sistem bulgular1 (%45,3), viicut sicakligi degisiklikleri (%22,6) ve cilt ile cilt

alt1 lezyonlar1 (%9,4) izliyordu.

EMA sepsis skorlamasi klinik bulgular1 ayrintili olarak incelendiginde en sik
izlenen lg¢ kriter sirasi ile, oksijen ihtiyacinda artig [155 sepsis atagi (%73,1)], ventilasyon
destegi ihtiyacinda artig [138 atak (%65,1)] ve hipotoni [123 atak (%58)] iken; en az izlenen
bulgular ise hipotermi ve sklerem [1 atak (%0,5)] idi. Solunum sorunlar1 i¢inde en sik izlenen
bulgu oksijen ihtiyacinda artis [155 atak (%73,1)] idi. Mekanik ventilator ihtiyact 138
(%65,1) sepsis ataginda goriilmiistii. Kardiyovaskiiler sistem bulgular1 arasinda ise en sik
izlenen bulgu tasikardi [119 atak (%56,1)], ikinci siklikta periferik dolasim bozuklugu [(81
atak (%38,2)] goriilmiistii. Hipotansiyon ise 43 (%20,3) sepsis ataginda izlenmisti. En az

goriilen kardiyovaskiiler sistem bulgusu ise dort sepsis ataginda (%1,9) izlenen ritim

bozuklugu idi. (Tablo XIV)

Tablo X1V. EMA sepsis skorlamasina gore sepsis tanisi sirasinda izlenen klinik bulgular

KLINIK OZELLIK n (%) n=212 ALT KRITER n (%)
. ’ Hipotermi 1(0,5)
Viicut sicakhig 48 (22,6) HipeTeemi 47 (22.0)
Tasikardi 119 (56,1)
Bradikardi 16 (7,5)
Ritim bozuklugu 4(1,9)
Kardiyovaskiiler Oligiiri 12 (5,7)
bulgular 142 (67) Hipotansiyon 43 (20,3)
Periferik dolasim
bozuklugu 81 (38.2)
Cilt ve cilt alt1 Petesi 20 (9,4)
lezyonlari 20 (9.4) Sklerem 1(0,5)
Tekrarlayan apne 60 (28,3)
Tekrarlayan
takipne 94 (44,3)
Solunum diizensizligi 174 (82,1) Oksijen
ihtiyacinda artig 155(73.1)
Ventilator destegi
ihtiyaci 138 (65.1)
Beslenme
Gastrointestinal 96 (45.3 intoleransi 81(38,2)
bulgular (45,3) Emmede azalma 15 (7,1)
Batin distansiyonu 83 (39,2)
Huzursuzluk 11 (5,2)
Nonspesifik bulgular 132 (62,3) Letarji 104 (49,1)
Hipotoni 123 (58)
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4.5. Bebeklerin Sepsis Sirasindaki Laboratuvar Bulgularimin EMA Sepsis
Skorlamasina Gore Degerlendirilmesi

EMA sepsis skorlamasi laboratuvar bulgular1 incelendiginde en sik rastlanan
bulgu akut faz reaktanlarinda yiikselme idi. Yiiz kirk bes (%68.,4) sepsis ataginda CRP
yiiksekligi (>15 mg/dl), 163’tinde (%76,9) ise prokalsitonin yiiksekligi (>2 ng/ml) saptandi.
Ikinci siklikta izlenen bulgu immatiir/total notrofil oraminda artis (>0,2) idi [151 atak
(%71,2)]. En az siklikta goriilen laboratuvar bulgusu glukoz tolerans bozuklugu idi [35 atak
(%16,5)]. Bu ataklarin 27’sinde (%12,7) hiperglisemi goriiliirken sekiz atakta ise (%3,8)
hipoglisemi gozlendi. Laboratuvar bulgulari ayrintili olarak incelendiginde en sik saptanan
bulgu prokalsitonin yiiksekligi (%76,9) idi. Bunu CRP yiiksekligi (%68,4) ve serum laktat
yiksekligi (>2 mmol/L) (%55,7) izliyordu. En az goriilen laboratuvar bulgular1 ise 13 sepsis
ataginda (%6,1) goriilen 16kopeni ve sekiz (%3,8) sepsis ataginda goriilen hipoglisemi idi

(Tablo XV).

Tablo XV. EMA laboratuvar kriterlerine gore hastalarin degerlendirilmesi

0,
LABORATUVAR BULGUSU 22(2/3 Alt Kriter n (%)
. Lokopeni 13 (6,1)
Beyaz kiire sayisi 63 (29,7) L 6kositoz 50 (23.6)
Immatur/tot:(l) léotroﬁl sayisi 151 (71,2)
Trombosit sayis1 <100000/mm?® | 54 (25,5)
CRP veya prokalsitonin 189 (89.2) CRP >15 mg/L 145 (68,4)
yiiksekligi ’ Prokalsitonin >2 ng/ml 163 (76,9)
En az iki kez goriilen glukoz 35 (16,5) Hiperglisemi (>180 mg/dl) 27 (12,7)
tolerans bozuklugu ' Hipoglisemi (<45 mg/dl) 8 (3,8
— Baz a¢i1g1 >10 mEqg/L 18 (8,5)
Metabolik asidoz 124 (58.5) ™ gerum laktat >2 mMollL | 118 (55.7)

CRP: C-reaktif protein

Bebeklerin sepsis sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgulart EMA sepsis
skorlamasina gore incelendiginde, 177 (%83,5) atakta en az iki klinik ve en az iki laboratuvar
bulgusunun varlig1 ile klinik sepsis tanis1 karsilanirken; 35 (%16,5) atakta Kriterlerin
saglanamamasi nedeni ile klinik sepsis tanist karsilanamamustir. Klinik ve laboratuvar veriler
ayr1 ayr1 incelendiginde bir atakta (%0,5) EMA skorlamasina ait klinik veri gériilmemis olup
74 atakta (%34,9) ti¢ klinik bulgu pozitif, 64 atakta ise (9%30,2) iki klinik bulgu pozitif olarak
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goriilmiistiir. Iki atakta ise (%0,9) alt1 kriterin altis1 da pozitif saptanmistir. Laboratuvar
bulgular1 incelendiginde ii¢ atakta (%1,4) EMA laboratuvar kriterlerinden herhangi biri
olmadigi, iki atakta (%0,9) alt1 kriterin de pozitif oldugu, 66 atakta (%31,1) iki, yine 66 atakta
(%31,1) tg kriter pozitifligi goriilmistiir (Tablo XVI).

Tablo XVI. EMA klinik ve laboratuvar kriterlerini karsilayan hasta sayilar1 ile EMA

pozitifligi siklig

n (%) n (%) n (%)

0 1(0,5) 0 3(L4)

1 16 (7,5) 1 16 (7,5) Pozitif

2 | 64(30,2) 2 | 66(31,1) 177(83,5)
Klinik | 3 | 74(34,9) | Laboratuvar | 3 | 66 (31,1) EMA
bulgu | 4 | 45(21,2) bulgusu 4 | 39(18,4)

5 10 (4,7) 5 20 (9,4) .

5 2 (0.9) 5 2(0.9) Negatif | 35 (16,5)

>2 | 195 (92) >2 | 193(91,1)

EMA: Euro&ean Medicines Agency

4.6. Bebeklerin Kan Kiiltiiriinde Saptanan Etkenlerin Yillara Gore Degisimi

Kan kiiltlirii tiremeleri incelendiginde tiim sepsis ataklari i¢inde 155 atakta
(%73,1) etken Gram pozitif bakteri, 49 atakta (%23,1) Gram negatif bakteri ve sekiz atakta
(%3,8) mantar iiremesi goriilmistiir. Tiim yillar icerisinde en sik saptanan etkenlerin Gram

pozitif bakteriler oldugu goriilmiistiir. Etkenlerin yillara gore dagilimi Sekil 2°de verilmistir.

a0 Etken

Gram pozitif
Gram negatif
Mantar

30

20

| e

Count

2014 2015 2016 2017

YIL

2018 2019

Sekil 2. Sepsis etkenlerinin yillara gére dagilimi
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4.7. Kan Kiiltiiriinde Saptanan Etkenler ve Sikhiklari

Calismamizda kanitlanmis sepsis tanisi alan bebeklerde saptanan kan kiiltiirii
sonuglar1 Tablo XVII, Tablo XVIII ve Sekil 3’te verilmistir. En sik izlenen etken [137 atak
(%64,6)] koagiilaz negatif stafilokoklar (S.epidermidis dahil) idi. Koagiilaz negatif
stafilokoklar arasinda ise en sik S.epidermidis goriilmekteydi ve tiim sepsis ataklarinin
%35,8’1ni olusturmaktaydi. En sik dort etkeni inceleyecek olursak KNS’den sonra Klebsiella
spp. [23 atakta (%10,8)] en sik saptanan ikinci etken, Serratia spp. [on atak (%4,7)] en sik
goriilen t¢lincii etken, Candida spp. [sekiz atak (%3,8)] ise en sik dordiincii etken olarak
saptanmigtir.

Etkenler Gram pozitif, Gram negatif ve fungal etkenler olarak incelendiginde ise
en stk Gram negatif sus Klebsiella spp. [23 atak (%10,8)] olarak saptanmistir. Bunlarin 16’s1
(%7,5) Klebsiella pneumoniae olarak saptanmis olup en sik saptanan Gram negatif etkendir.
Klebsiella oxytoca ise [yedi atak (%3,3)] en sik tigiincii Gram negatif bakteriyel sepsis etkeni
olarak bulunmustur. Serratia suslar1 [on atak (%4,8)] ikinci en sik Gram negatif sus olurken
S.marcescens ise [sekiz atak (%3,8)] en sik ikinci Gram negatif sepsis etkeni olarak
saptanmustir. P.aeruginosa [bes atak (%2,4) ise en sik dordiincii Gram negatif etken olarak
gorilmiustir.

Gram pozitif mikroorganizmalar arasinda en sik saptanan etken koagiilaz negatif
stafilokoklar (S.epidermidis dahil) [137 sepsis atagi, %64,6] olup, onu Enterococcus spp.
(yedi atak, %3,3) ve S.aureus (bes atak, %2,4) izlemistir.

Fungal etkenler sekiz sepsis ataginda (%3,8) izlenmisti ve tamami1 Candida spp.
idi. Candida tiirlerinin %62,5’1 C.albicans idi (Tablo XVII ve Tablo XVIII).
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Tablo XVII. Kanda iireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Gram pozitif etkenler

Gram negatif etkenler

Fungal etken

Toplam

Etkenler
KNS (S.epidermidis dahil)

KNS (S.epidermidis harig)
S.epidermidis
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Alfa hemolitik streptokok
Enterococcus faecium
Streptococcus agalactiae
Klebsiella pneumoniae
Serratia marcescens
Klebsiella oxytoca

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Serratia liquefaciens
Acinetobacter baumani
Acinetobacter Iwoffii
Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophilia
Candida albicans

Candida tropicalis
Candida parapsilosis

Candida glabrata

-36 -

n (%) (n=212)
137 (64,6)
61 (28,7)
76 (35,8)
5(2,4)

4 (1,9)

4 (1,9)
3(1,4)
2(0,9)
16 (7,5)
8 (3,8)
7(3,3)
5(2,4)
3(1,4)
2(0,9)

2 (0,9)
2(0,9)
1(0,5)
1(0,5)
1(0,5)
1(0,5)
5(2,4)
1(0,5)
1(0,5)

1(0,5)

212 (100)



Tablo XVIII. Sepsis etkenlerinin sepsis siniflarina gore dagilimi

Erken Cok gec Toplam
baslangich  Geg baslangich  baslangich n
neonatal sepsis neonatal sepsis sepsis
n (%) n (%) n (%)
Gram KNS (S.epidermidis 6 (2,8) 126 (59,4) 5(2,4) 137
pozitif dahil)
etkenler  S.epidermidis 2(0,9) 70 (33) 4(1,9) 76
S.aureus 1(0,5) 4(1,9) 0 (0) 5
Enterococcus spp. 0(0) 6 (2,8) 1(0,5) 7
E.faecalis 0(0) 3(14) 1(0,5) 4
E.faecium 0(0) 3(14) 0(0) 3
S.agalactia 1(0,5) 0 (0) 1(0,5) 2
Alfa hemolitik 0 (0) 4(1,9) 0 (0) 4
streptokok
Gram ;
B Klebsiella spp. 0 (0) 18 (8,4) 5(2,4) 23
etkenler  p aeruginosa 0 (0) 5 (2,4) 0 (0) 5
Serratia spp. 0 (0) 6 (2,8) 4(1,9) 10
E.coli 0 (0) 2(0,9) 0 (0) 2
E.cloacae 0 (0) 1(0,5) 1(0,5) 2
E.aerogenes 0 (0) 2(0,9) 1(0,5) 3
Acinetobacter spp. 0 (0) 2(0,9) 0 (0) 2
B.cepacia 0 (0) 1(0,5) 0 (0) 1
S.maltophilia 0 (0) 0 (0) 1(0,5) 1
Fungal :
e Candida spp. 0 (0) 6 (2,8) 2(0,9 8
C.albicans 0 (0) 5(2,4) 0 (0) 5
C.tropicalis 0 (0) 0(0) 1(0,5) 1
C.parapsilosis 0 (0) 0 (0) 1(0,5) 1
C.glabrata 0(0) 1(0,5) 0 (0) 1
Toplam 8(3,8) 183 (86,3) 21(9,9) 212

KNS: Koagiilaz negatif stafilokok
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Kan kiilturiinde saptanan etkenler
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Sekil 3. Kanda iireyen mikroorganizma ¢esitleri ve iiredikleri atak sayisi

Gram poazitif

20 . P
mlkroorganlzma

= Koagllaz negatif Stafilokok
= Staphylococcus epidermidis
=== Staphylococcus aureus
= Enterococcus faecium
Streptococcus agalactia
=== Enterococcus faecalis
Alfa hemolitik Streptokok
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2014 2015 2016 2017 2018 2019
YIL

Sekil 4. Gram pozitif etkenlerin yillara gére dagilimi
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Sekil 4’te Gram pozitif etkenlerin yillara gore dagilimi verilmistir. S.epidermidis
suslart KNS’den ayri belirtilmistir. 2015 yilinda S.epidermidis disindaki KNS {iremeleri en
stk etken olmakla birlikte diger tiim yillarda S.epidermidis, S.epidermidis dis1 KNS
etkenlerinde daha sik saptanmuistir.

Sekil 5°’te yillara gére Gram negatif etkenlerin dagilimi verilmistir. En sik gram
negatif etken 2014 yilinda K.oxytoca, 2015 yilinda S.marcescens, 2016 yil1 ve sonrasinda ise

K.pneumoniae idi.

Gram negatif
mikroorganizma

== Klebsiella oxytoca

= Pseudomonas asruginosa

5 === Enterobacter cloacae

== Klehsiella pneurnonias
Serratia marcescens

=== Burkholderia cepacia
Stenctrophomonas maltophilia

== Enterohakter aerogenes

=== Escherichia cali

=== Acinetobacter lwoffii
Acinetobacter baumannii
Serratia liquefaciens

Sayi

1 N

0 —

2014 2015 2016 2017 2018 2019
YIL

Sekil 5. Gram negatif etkenlerin yillara gore dagilimi
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4.8. Kan Kiiltiirii Disindaki Orneklerin Uremeleri
Sepsis sirasinda alinan kiiltiirlerde tireyen etkenlerin 6zellikleri Tablo- XIX’da

gosterilmistir.

Tablo XIX. Kan kiiltiirii ile es zamanli alinan kiiltiir sonuglari

Ureme olmadi | Aym etken Cahsilmamis
Idrar Kiiltiirii 109 1 102
Beyin 01.1_1u.1.‘11.1.k S1VIS1 26 4 182
kiiltiirii
Derin trjc‘\k(ialnasplrat 9 1 202
kiiltiirii
Yara yeri kiiltiirii 3 2 207

212 sepsis ataginda 110 olgudan es zamanli idrar kiiltiirii génderilmis olup
bunlarin bir tanesinde (%1) kan kiiltiirii ile ayn1 etken tiremesi bildirilmistir.

30 sepsis atagi sirasinda lomber ponksiyon yapilmis olup bunlarin dordiinde
(%13) kan kiiltiirii ile ayn1 etken iiremesi bildirilmistir.

On olguda ise derin trakeal aspirat kiiltiirli gonderilmis olup bir olguda kan kiiltiirii
ile ayn1 etken tiremesi bildirilmistir (Tablo XIX).

Iki yiiz on iki ataktan dokuz tanesinde kan kiiltiirlerinin antibiyogramlarina
ulasilamamis olup bunlarin altis1 2014 yilina, ti¢li ise 2015 yilina aittir. Kan kiiltlirtindeki
mantar tiremelerinin antifungal duyarlilik sonuglarina ulagilamamistir.

Gram pozitif bakterilerin 31’inin metisilin duyarli, 124’{iniin metisilin direngli
oldugu goriilmiistiir. Metisilin direngli etkenler ayrintili olarak incelendiginde iki atakta
MRSA, kalan 122 sepsis ataginda metisilin direngli Koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS)
iken MRKNS’lerin 67’sinin S.epidermidis oldugu goriildii. Gram pozitif etkenlere bagl 155
sepsis ataginin tamaminin vankomisine duyarl oldugu gortilmiistiir.

Metisilin direnci olan KNS’ler incelendiginde; 20’sinde tetrasiklin direnci,
sekizinde ko-trimoksazol direnci, 75’inde ise klindamisin direnci goriilmistiir. Metisilin
duyarli Gram pozitif etkenler incelendiginde ise sekiz olguda penisilin direnci oldugu

izlenmistir.
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Tablo XX. Koagiilaz negatif stafilokoklarin (S.epidermidis dahil) antibiyotik direngleri

DUYARLI DIRENCLI CALISILMAMIS

n (%) n (%) n (%)
Amoksisilin 5 (3,6) 124 (90,5) 8 (%5,9)
klavulonat
Ampisilin 5 (3,6) 123 (89,8) 9 (6,6)
sulbaktam
Eritromisin 19 (13,9) 107 (78,1) 11 (8)
Klindamisin 48 (35) 77 (56,2) 12 (8,8)
Linezolid 137 (100) 0 (0) 0 (0)
Metisilin 15 (10,9) 122 (89,1) 0(0)
Penisilin 83 (60,6) 54 (39,4) 0 (0)
Rifampin 15 (10,9) 26 (19) 96 (70,1)
Sefazolin 5 (3,6) 119 (87,9) 13 (9,5)
Gentamisin 7(51) 70 (51,1) 60 (43,8)
Teikoplanin 122 (89,1) 15 (10,9) 0(0)
Ko-trimoksazol 101 (73,7) 8 (5,9) 28 (20,4)
Vankomisin 137 (100) 0 (0) 0 (0)
Daptomisin 94 (68,6) 1(0,7) 42 (30,7)
Tetrasiklin 23 (16,8) 21 (15,3) 93 (67,9)

Ko-trimoksazol: Trimetoprim sulfametoksazol

Mikroorganizmalara gore antibiyotik duyarliliklarina bakildiginda tiim KNS’ler
(S.epidermidis dahil) incelendiginde %89,1°i metisiline, %15,3’l tetrasikline, %5,8’i
trimetoprim siilfometoksazole, %56,2’si klindamisine direngli saptandi. KNS suslarinin
(S.epidermidis disindakiler) %90,2’sinin metisiline, %52,5’inin klindamisine, %8,2’sinin
trimetoprim siilfometoksazole, %24,6’siin tetrasikline, %8,2’sinin teikoplanine direncli
oldugu goriildii (Tablo XX).

S.epidermidis’in antibiyotik duyarliliklari incelendiginde %88,2’sinin metisiline,
%7,9’unun tetrasikline, %3,9’unun trimetoprim siilfometoksazole, %59,2’sinin klindamisine,
%13,2’sinin teikoplanine direncli oldugu gozlendi.

Klebsiella suslarinin antibiyogramlari incelendiginde; K.pneumoniae saptanan 16
atagin 7’sinin ESBL pozitif oldugu, K.oxytoca suslarinin tamaminin ise ESBL negatif oldugu
gozlenmistir. Kirk dokuz Gram negatif sepsis ataginin 47°si meropeneme duyarli iken, iki
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atakta ise meropeneme direng oldugu saptanmistir. Bu meropenem direngli etkenlerin biri

B.cepacia digeri ise A.baumannii idi.

25
20

15

(9]

10
0 I I I Ll = = M

Klebsiella P.aerugino Enterobac Serratia Acmetoba S.maltoph .
B.cepacia - E.coli
spp. sa ter spp. spp. cter spp. ilia
®mESBL pozitif 7 0 1 0 0 0 0 1
® Karbapenem direngli 0 0 0 0 1 1 0 0
@ Toplam 23 5 5 10 2 1 1 2

M ESBL pozitif W Karbapenem direngli  HToplam

Sekil 6. Gram negatif etkenlerin direng oranlari

ESBL: Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz

Gram negatif etkenlerin antibiyogramlarinda ESBL pozitifligi ve karbapenem
direnci Sekil 6’da verilmistir. Calismamizda panrezistan enterobactericea saptanmamigtir.

Gram negatif etkenlerin antibiyogramlari incelendiginde; 42 atak gentamisin
duyarl iken yedi atakta direng, 40 atak piperasilin tazobaktam duyarli iken dokuz atakta
direng, 45 atak sefaperazon-sulbaktam duyarli iken dort atakta direng saptanmustir. Kolistine
direncin oldugu on atakta ise bir etkenin Burkholderia cepacia oldugu, diger dokuz etkenin
Serratia spp. oldugu goriildii. Pseudomonas ve Klebsiella suslar1 kolistine duyarli
saptanmistir. Piperasilin tazobaktam direnci olan dokuz atagin etkenleri incelendiginde yedi
atakta sepsis etkeninin Klebsiella pneumonia oldugu, bir etkenin Burkholderia cepacia, bir
etkenin de Enterobacter aerogenes oldugu goriildii. Sefaperazon direnci goriilen ii¢ sepsis
atagimin etkenleri incelendiginde bir atakta Burkholderia cepacia, iki atakta ise Klebsiella
pneumonia saptandi. Calismamizda iki atakta Acinetobacter suslarinin iiredigi gozlenmis
olup bir atakta saptanan A.baumani karbapenem direngli iken A.lwoffii karbapenem duyarli
idi.
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4.9. Sepsis sonucunda gelisen mortalite bulgular:

Sepsis iliskili eksitus olan olgularin 7’si (46,7) kiz cinsiyet iken 81 (%53,3)erkek
cinsiyet idi. Toplam sepsis iligkili mortalite oran1 %7,9 bulundu. Olgularda etken olarak
altisinda (%40) Gram pozitif, sekizinde (%53,3) Gram negatif, birinde (%6,7) mantar tiremis
idi. Bu hastalarin ti¢iinde (%20) Serratia marcescens, {igiinde (%20) S.epidermidis, kalan
dokuzunda diger etkenler tiremisti (Tablo XXI). Gram pozitif etken saptanip eksitus olan

olgularin tamami 30 gestasyon haftasinin altinda ve ADDA idi.

Tablo XXI. Mortalite goriilen sepsis etkenleri

Etken SIKlik N
Koagiilaz negatif stafilokok

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Candida albicans
Staphylococcus aureus
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Enterococcus faecalis
Acinetobacter baumannii

Staphylococcus epidermidis

[ N R e N N e

Serratia marcescens

Toplam

[EnY
(&)]
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5. TARTISMA

Neonatal sepsis bakteriyel viral veya mantar enfeksiyonlarina ikincil olarak
olusan hemodinamik degisiklikler ve klinik semptomlarla agir morbidite ve mortalite yaratan
sistemik bir durumdur. Yenidogan doneminde mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biri olan
neonatal sepsisin insidanst 1000 canli dogumda bir ile bes arasinda belirtilmektedir (46).
Diinya Saglik Orgiitii’niin Eyliil 2020’de yayinladig1 yazida 1990’lardan 2019’a yenidogan
oliimlerinin bes milyon/yil’dan 2,4 milyon/yil’a gerilemesine ragmen hala yiiksek devam
ettigi ve preterm dogum, dogumda gelisen komplikasyonlar (asfiksi vb.), enfeksiyonlar ve
dogumsal anomalilerin en sik mortalite sebepleri oldugu belirtilmistir. Yenidogan
bakimindaki gelismeler ve bu alandaki yenilikler ile preterm bebeklerin 6liim oraninda
azalma olmakla birlikte bu bebeklerin izleminde sepsis gibi komorbiditeler

goriilebilmektedir.

5.1. Neonatal Sepsis Sikhigi

Yenidogan yogun bakimlarda izlenilen olgularda kiiltiir pozitifligi ile kanitlanmis
sepsis oranlart ¢alismalarda degisiklikler gostermektedir. Gelismis tlilkelerde insidans: 1000
canli dogumda 1-8,1 olarak belirtilmistir (86). Neonatal sepsisin gelismemis iilkelerdeki
insidansini ve mortalitesini inceleyen yakin tarihli bir meta-analizde 100.000 canli dogumda
2824 neonatal sepsis vakasi rapor edilmis (%2.8), mortalite ise %17,6 olarak bildirilmistir
(87). Yakin zamanda yaymlanan diger bir makalede neonatal sepsis oran1 %7-13 olarak

belirtilirken, %3-8’inin kanitlanmis sepsis oldugu vurgulanmistir (88).

Kuzey Hindistan’da 2013 yilinda Tayal ve arkadaslarinin (89) yaptig1 ¢alismada
kamtlanmis sepsis oran1 %17,87 olarak saptanmistir. Ulkemizde yapilan galismalarda ise
Kavuncuoglu ve arkadaglarim (90) 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, yenidogan yogun
bakimda yatan olgularda kanitlanmis neonatal sepsis orani %8,8 olarak belirlenmistir.
Yorulmaz ve arkadaslari (91) tarafindan 2014-2016 yillar1 arasinda yapilan g¢alismada,
hastaneye yatirilan 710 olgudan 138’inde neonatal sepsis (%19,4) saptanmustir. Yalaz ve
arkadaglarinin (92) 2000-2001 yillar1 arasinda yaptigi calismada kanitlanmis sepsis orani
%7,6 olarak bildirilmistir. Tirkmen ve arkadaslarmin (6) 2004-2008 yillar1 arasinda
hastanemizde yaptig1 calismada sepsis sikligr %9,6 olarak saptanirken, kanitlanmis sepsis
orani %S5 olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise kanitlanmis sepsis sikligi %8,77
olarak saptandi. Sepsis sikliginin yillara gore dagilimima bakildiginda, 2014 yilinda %8,6,
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2015 yilinda %9,9, 2016 yilinda %8,2, 2017 yilinda %7,8, 2018 yilinda %38,1, 2019 yilinda
ise %10,2 oldugu goriilmiistiir. Calismamizin sonucunda goriilen kanitlanmis sepsis orant,
hastanemizde 2004-2008 yillarinda yapilmis olan ¢alismadan (6) daha yiiksek saptanmuistir.
Bu artig, prematiire dogum oranlarindaki artis ve klinikteki yatak sayisinin artisi ile
iligkilendirilmistir. Calismamizdaki oranlar literatiirde bildirilen sepsis oranlari ile uyumlu

bulunmustur.

5.2. Yenidogan Yogun Bakim Unitelerindeki Kontaminasyon Sikhig

Kontaminasyon orani ¢aligmalarda farklilik gostermekle birlikte tilkelerin
gelismiglik diizeyi ile birlikte farklilik gosterir. Krajéinovi¢ ve arkadaglarimin (82) 2012
yilinda yaptig1 ¢alismada 37 hafta altindaki preterm bebeklerde sepsis sikligi %27 olarak
bildirilmistir. Arastirmacilar hastalar1 iki gruba bolerek temiz ve steril kiiltiir alma
yontemlerini karsilastirilmislardir. Temiz kiiltiir alma yonteminde yogun bakim hemsiresi
steril olmayan cerrahi eldiven giymis Ve iyi tanimlanmis steril alan olmadan cilt antisepsisi
icin %70’lik isopropil alkol ve %0,1°lik butanediol kullanilmistir. Steril yontemde ise
hemsireler steril eldiven kullanmig ve steril alan yaratmiglardir. Bu iki grupta gézlenen
kontaminasyon oranlar1 karsilastirildiginda temiz kiiltiir alinan grupta kontaminasyon orani
%16,4 saptanirken, steril kiiltiir alma yonteminde %7,6 olarak belirlenmistir. Calismamizda;
klinigimizdeki kontaminasyon oranlarni yillara gore inceledigimizde, kontaminasyon
oranlarinin %38,9-%18,3 arasinda oldugunu saptadik, ayrica bebeklerin %36,7 sinde sepsis
tanist aninda kateter kullanimi mevcuttu. Kontaminasyon oranlarinin yillar igerisinde
geriledigi, 2018 yili ve sonrasinda disiisiin daha belirgin oldugu dikkat ¢ekmektedir.
Kontaminasyon oranlarindaki azalmanin 2018 yilindan itibaren kullanilmaya baglanan bakim
paketi (bundle) yontemi ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Santral kateter iligkili enfeksiyonlar
icin bakim paketi yontemi literatiirde ilk tanimlanan yontemlerden biri olmustur (93). Bireysel
elementler el yikama, kateter takilmasi sirasinda tam bariyer yontemi (invaziv prosediirler
sirasinda steril Onliik, steril eldivenler, tam steril ortiiler, baslik ve maske kullanilmasini ifade
eder), cildin klorheksidin ile silinmesi, miimkiinse femoral b6lgeden kaginilmasi ve ihtiyag
kalmadig1 anda kateterin hizlica ¢ekilmesini kapsar (93). Amerikan Pediatri Akademisi’nin
yayinladigr yenidogan yogun bakim {initesinde hastane kaynakli enfeksiyonlarin
engellenmesi ile iligkili kilavuzda, el yikama tekniklerine %100 uyulmas1 ve el hijyeni i¢in
alkol bazl1 tirtinler kullanilmas1 6nerilmistir (66). Santral kateter yerlestirilmesi ve bakim1 igin

=45 -



kilavuzlar i¢eren bakim paketlerinin santral kateter ile iliskili kan dolagimi enfeksiyonu riskini

azalttig1 gosterilmistir (66,94,95).

5.3. Bebeklerin Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Olgularin demografik verileri incelediginde, 6nemli bir kisminda prematiire
dogum Oykiisii oldugu gézlenmektedir (%81). Dogum haftasina gore gruplandirdigimizda,
%19’unun 28 haftani altinda, %43iiniin 28-31%" gestasyon haftasinda, %19 unun 32-36%"
gestasyon haftasinda, %19 unun >37 gestasyon haftasinda oldugu goézlenmistir. Olgularin
%359,5’1 erkek, %12,6’s1 SGA, %78,4’u C/S ile dogmustu. Dogum agriligina gore
degerlendirdigimizde, 1000 gram altindaki bebeklerde kanitlanmis sepsis oran1 %22,1, 1000-
1500 gram arasinda %38,6, 1500-2500 gram arasinda %?24,2 olarak saptanmistir. Tiirkmen
ve ark.’larinin (32) ¢alisgmasinda 1500 gram altindaki bebeklerde kanitlanmis %31,8 olarak
saptanmigtir. Yusef ve arkadaslarinin (96) 2012-2015 yillari arasinda yaptiklari ¢alismada
sepsis olgularinin %50’sinin erkek cinsiyette oldugu, %81’ inin prematiire dogdugu, %28’inde
EBNS, %72’sinde GBNS oldugu rapor edilmistir. Ulkemizden Ozkan ve arkadaslarinin (97)
yaptig1 ¢alismada EBNS’de erkek cinsiyet oran1 %60,9, GBNS’de %57 olarak belirtilmistir.
EBNS’de C/S ile dogum oram1 %52 iken, GBNS’de bu oran %70 olarak bulunmustur.
Gestasyon haftas1 ve dogum agirlig: diistiikce sepsis sikligr artmaktadir (2,98-100). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismada CDDA ile takip edilen olgularda GBNS’de siklik;
<25 gestasyon haftasinda %45,7, 25-28 gestasyon haftasinda %28,4, 29-32 gestasyon
haftasinda %9,8 olarak saptanirken dogum agirligina gore ayrildiginda 1000 gram altinda
%34,6, 1000-1500 gram arasinda ise %11 olarak saptanmistir (41). Calismamiza
bakildiginda, 1000 gramin altinda GBNS siklig1 %21,3, 1000-1500 gram arasinda ise %17,7
olarak saptanmistir. Prematiire ve diisiik dogum agirligi olan bebeklerde sepsis oraninin
yiiksek olmasi, (i) olgularin immiin sisteminin immatiiritesi, (ii) uzamis hastane yatisi ve (iii)
komorbiditeler ile iligskilendirilmistir. Yine literatiirdeki ¢alismalarda neonatal sepsisin erkek
cinsiyette %55-60 ile daha sik izlendigi gozlenmektedir (57,73,97). Tirkmen ve
arkadaslarinin (6) hastanemizde 2004-2008 yillarinda yaptig1 ¢alismada olgularin %9’u 1000
gram altinda, %57,8’i ise 1000-1500 gram arasi1 iken erkek cinsiyet orani %53 olarak
saptanmistir. Calismamizda EBNS oran1 %3,8 ile literatiire gore diisiik saptanmis olup, GBNS
orant %86,3, CGBNS orani ise %9,9 olarak bulunmustur. Giannoni ve arkadaslarinin (101)
2011-2015 yillart arasinda yaptigi calismada kanitlanmig EBNS orant %20 olarak
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saptanmustir. Ulkemizden yapilan ¢alismalara baktigimizda ise Giimiis ve arkadaslarinmn (19)
2015-2018 yillarinda yaptigi ¢alismada EBNS orani1 %36,7 olarak, Tiirkmen ve arkadaslarinin
(6) yaptig1 galismada %37,8, Aldemir ve arkadaslarinin (90) yaptigi ¢alismada ise %32,8
olarak saptanmistir. Bizim c¢aligmamizda erken neonatal sepsis oraninin diisiik olmasinin
nedeni; Aydin ilinin nispeten yiiksek sosyokiiltiirel seviyesi ile ve hastanemizde takip edilen

gebelerin antenatal bakiminin iyi olmasi ile iliskili olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda olgularin biiyiik ¢ogunlugu dogum agirlig1 persentiline gére AGA
olarak degerlendirilirken %12,6’s1 SGA olarak degerlendirilmistir. Celik ve ark.’larmin (102)
calismasinda kanitlanmis sepsiste SGA oram1 %7, Bandyopadhyay ve ark.’larinin (103)
calismasinda %25,8, Ozkan ve ark.’larmin (97) ¢alismasinda GBNS’de %16,3, Yorulmaz ve
ark.’larmin (91) calismasinda ise %15,4 olarak saptanmis olup literatiirde farkli oranlar
belirtilmektedir. Bu farklarin en 6nemli nedeninin tlkelerin gelismislik seviyesine gore
antenatal takiplerinin degismesi, hasta secimindeki farkliliklar ve g¢alismalarin yapildigi

yogun bakim iinitelerinin diizey farkliliklar olabilecegi diisiiniildii.

On sekiz saatten uzun olan EMR ve koriyoamniyonitin EBNS’de 6nemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (36,38,39). Calismamizda sekiz EBNS olgusunun sadece
birinde EMR (%12,5) mevcut iken bu hastalarin higbirinde koriyoamniyonit saptanmamustir.
Olgulardan sadece biri ADDA iken digerleri 2500 gram iizeri olarak dogmus ve tiim hastalar
AGA olarak degerlendirilmistir. Bes olgunun umbilikal vendz kateteri mevcuttur.
Calismamizda yer alan EBNS hastalarinin sayisinin kisitli olmasi nedeniyle ¢esitli risk

faktorlerinin EBNS iizerine olan etkileri ile ilgili yorum yapmak miimkiin olamamustir.

5.4. Maternal Risk Faktorlerinin Sepsis Uzerine iliskisi

Calismamizdaki hastalarin %18,4’linde anne yasinin 35’in tizerinde, %4,7’sinde
ise 18 ve altinda oldugu goriildii. Yine olgularin %20’sinin annesinde hipertansiyon
mevcutken, %13,2’sinde ise diyabet mevcuttu. Hindistan’da Murthy ve arkadaslarinin (38)
yaptig1 bir meta-analizde erkek cinsiyet, mekanik ventilasyon ihtiyaci, dis merkezde dogum,
37 hafta altinda dogum ve EMR yenidogan sepsisi i¢in risk faktdrleri olarak vurgulanmigtir.
Giindiiz ve arkadaslarinin (104) yaptigi ¢alismada ileri anne yas1 (>40), hipertansiyon,
diyabetin perinatal morbidite ve mortaliteyi arttirdigi goriilmistiir. Bizim calismamizda
vakalarin %30’u dis merkezden sevk ile kabul edilmisti. Hastanemize riskli gebelik
sevklerinin yiiksek oranlarda olmasinin, prematiire dogum oranlarimizin nispeten fazla
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olmasimnin yenidogan yogun bakim iinitesi neonatal sepsis sikligina etkisi oldugu

diistinilmiistiir.

5.5. Bebeklerin Sepsis Siniflarinin ve Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Calismamizda yer alan olgularin %36,7’sinde kateter kullanimi mevcuttu. Bu
olgularin %6,4’ti EBNS, %87,1’i GBNS, %6,4’1ii ise CGBNS tanili idi. Kateter kullanimi
bilindigi iizere neonatal sepsiste 6nemli bir risk faktoriidiir. Yalaz ve arkadaslar1 (92) sepsis
ile izlenen olgularin %72’sinde kateter kullanimi1 saptamigslardir. Aldemir ve arkadaslarinin
(105) yaptig1 calismada kateter kullanimi, diisiik gebelik haftasi, mekanik ventilator kullanimi
yenidogan sepsisinde en onemli risk faktorleri olarak belirtilmistir. Yine bu g¢alismada
GBNS’de EMR siklig1 %6,1 iken bizim ¢alismamizda %9,7 olarak bulunmustur. Literatiirde
de distik dogum haftasi, EMR, koriyoamniyonit, annede GBS kolonizasyonu EBNS’deki
onemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (68,106,107).

Benzer sekilde, ¢esitli ¢alismalarda uzamis hastane yatisi, ¢ok diisiik dogum
agirligi, mekanik ventilasyon, TPN kullanimi, diisitk Apgar skoru ve kateter kullaniminin
neonatal sepsiste risk faktorleri oldugu belirtilmistir (4,9,18,41,42,67,82,103).

Calismamizda TPN alan hastalarin oranlart EBNS’de %87,5, GBNS’de %94,5,
CGBNS’de ise %95,2 olarak saptanirken Aldemir ve arkadaslar1 (105) bu oran1 EBNS’de
%59,4, GBNS’de ise %55,1 saptamiglardir. Unitemizde total parenteral nutrisyon alan hasta
oraninin literatiirden daha fazla olmasi; (i) olgularimizin biiyiik ¢ogunlugunun prematiire
olmasi ile, (i) yatis sliresinin uzun olmasi ile ve (iii) liglincli basamak saglik merkezimizde

komplike hastalarin izlenmesi ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

5.6. Mortalitenin Demografik Veriler ve Sepsis Smifi ile Tliskisi

Calismamizdaki Sepsise bagli mortalite siklig1 %7,9 olarak saptanmig olup bunlardan
biri EBNS iken (%12,5), 12’si GBNS (%6,5), ikisi CGBNS (%9,5) olarak saptanmustir. Eksitus
olan olgularin %73,3’tiniin dogum haftasinin <37 hafta oldugu, hepsinin TPN aldig1, altisinin
ADDA iken dordiniin CDDA oldugu goriildi. Bebeklerin %53,3iiniin Gram negatif sepsis,
%40’ 1n1in Gram pozitif sepsis, %6,7 sinin ise mantar sepsisi nedeniyle eksitus oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde sepsiste mortalite siklig1 ile ilgili ¢esitli oranlar bildirilmistir. Tiirkmen ve ark.’larinin
(32) 1500 gram altindaki bebekleri degerlendirdikleri ¢aligmada mortalite oran1 %18 olarak
belirlenmis. Fleischmann ve ark.’larinin (87) ¢alismasinda %17,6, Tsai ve ark.’larinin (18)

Tayvan’da yaptiklar1 ¢alismada %30,7, Shin ve ark.’larinin (43) Giiney Kore’de yaptig1 bir
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caligmada baska merkezde dogan olgularda %3,2 kendi hastanelerinde dogan olgularda %7,2,
Stoll ve ark.’larmin (70) ¢alismasinda EBNS’de %16,2 olarak bildirilmistir. Meshram ve
ark.’larinin  (108) yaptigi c¢alismada Hindistan’in kiiresel yenidogan mortalite oraninin
%?24’linli olusturdugu, eyaletler aras1 farklilik gosterse de ortalama 1000 canli dogumda 25,4
olim orani oldugu ve bunlarin %36’sinin enfeksiyona, %28’inin prematiiriteye bagh
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada erkek cinsiyet, preterm ve CDDA, RDS, apne,
siyanoz, hipotermi, uzamis kapiller dolum zamani major risk faktorleri olarak saptanmis,
mortalitenin %63,6’sinin 2500 gramin altinda dogan olgularda oldugu bildirilmistir (108).
Bizim g¢alismamizda ise eksitus olan bebeklerin %86,6’s1 diisiik dogum agirlikli bebekler
iken, %66,6’siin CDDA’11 bebekler oldugu goriildii. Tiirk Neonatoloji Dernegi nozokomiyal
enfeksiyon ¢aligma grubunun yaptig1 ¢calismada, sepsis iligkili mortalite siklig1 %24,4 olarak
rapor edilmistir (4). Shin ve ark.’lariin (43) yaptigi ¢alismada besinci dakika Apgar skoru
yedi ve altinda olan olgularda mortalitenin daha yiiksek saptandigi bulunmustur. Yine Giindiiz
ve ark.’larinin (104) 2014-2015 yillarinda yaptigi ¢alismada disiik Apgar skorunun
mortaliteyi arttirdigi saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da besinci dakika Apgar skoru <7 olan

22 olgunun besinin (%22,7) sepsis nedeniyle eksitus oldugu saptandi.

5.7. Kamitlanmis Sepsis Olgularindaki EMA Sepsis Skorlamasi Sonuglari

Calismamizda kanitlanmis sepsis olgularinda EMA kriterlerine uyumlulugunun
da degerlendirilmesi amaglanmis ve ataklarin %383,5’inde EMA kriterlerinin pozitif
saptandig1 gozlenmistir. Tiiziin ve ark.’larmin (57) yaptigi ¢alismada kanitlanmis sepsis
olgularinin %46,1’inin EMA kriterlerinin pozitif saptandigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada
klinik bulgular i¢inde emmede azalma (%80) ve beslenme intoleransi (%68) en sik goriilen
kriterler olurken oksijen ihtiyacinda artis %41,5, ventilator ihtiyact %37,1 bulunmustur (57).
Bizim c¢alismamizda oksijen ihtiyacinda artis (%73,1) ve ventilator ihtiyaci (%65,1) en sik
klinik semptomlar olarak goriilmiistir. Emmede azalma %7,1 iken beslenme intoleransi
%38,2 olarak saptanmustir. Calismamizda sklerem sadece bir olguda goriiliirken, Tiiziin ve
ark.’larinin (57) ¢aligmasinda ise higbir olguda goriilmemistir. Calismamizda en az saptanan
klinik semptomlar hipotermi, sklerem, ritim bozuklugu ve oligiiri iken, Tiiziin ve ark. (57)
caligmalarinda hipotermi-hipertermi ayrimi, tasikardi-bradikardi-ritim bozuklugu ayrimi
belirtilmemis, sklerem hicbir olguda saptanmamis ve oligiiri sadece iki vakada bildirilmistir.
Li ve ark. (13) calismalarinda EMA sepsis skorlamasi degerlendirilmemekle birlikte, klinik
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ve laboratuvar bulgular incelenmistir. Bu ¢alismada GBNS’de ates (%40,5), beslenme
intolerans1 (%49,5), batin distansiyonu (%20,5) ile en sik klinik semptomlar olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise ates %22,6 oraninda goriiliirken beslenme intolerasi
%38,2, batin distansionu %39,2 atakta gozlenmistir. Calismamizda gastointestinal sistem
bulgular1 ve wviicut sicakligindaki degisikliklerin solunum ve kardiyovaskiiler sistem

bulgularina oranla daha az goriildiigli saptanmustir.

Laboratuvar verilerine bakildiginda ise serum laktat yiiksekligi (%62,3), CRP
yiiksekligi (%46), /T oraninin>0,2 olmas1 (%48,6) en sik bulgular olarak rapor edilmistir
(57). Caligmamizda da benzer sekilde en sik laboratuvar bulgular olarak CRP yiiksekligi
(%68,4), CRP veya PC yiiksekligi (%89,2), I/T oraninin>0,2 olmasi (%71,2) ve serum laktat
yiiksekligi (%55,7) saptanmistir. Caligmamizda klinik bulgularin literatiir ile farkli bulunmast
ve bizim hastalarimizda solunum sistemi bulgularinin daha sik saptanmasi; ¢alismaya
aldigimiz hastalarin  kanitlanmig sepsis vakalari olmasi ile ve hastalarimizin biiyiik
cogunlugunun prematiire olmasi, buna bagli olarak immatiir solunum sistemine sahip olmalari
ile iliskilendirilmistir.

Li ve ark.’larinin (13) ¢alismasindaki laboratuvar veriler incelendiginde ise
prokalsitonin yiiksekligi %98 oraninda bulunmustur. (Prokalsitonin degeri >0,05 ng/mL
alinmig). Bizim calismamizda bu oran %89.2 saptanmis ancak prokalsitonin degeri EMA
sepsis skorlamasi kriteerleine uyumlu olarak >0,2 ng/mL olan olgularda anlamli kabul

edilmistir.

5.8. Kan Kiiltiiriinde Saptanan Etkenlerin Karsilastirilmasi

Caligmamizda Gram pozitif bakterilerin en sik sepsis etkeni oldugu gortilmiistiir. Li
ve ark. (13) 2013- 2017 yillar1 arasinda yaptigi ¢alismada olgularin %57,4tintin Gram pozitif
etkenlere bagli oldugu (EBNS’de %48,3, GBNS’de %65,8), bunlarin %72’sinin KNS {iremesi
oldugu, KNS igerisinde en sik etkenin %44 ile S.epidermidis oldugu, S.aureus’un Gram
pozitif etkenlerin %7,4’linii olusturdugu (%37, 5 MRSA), %4,6’sinin EBNS oldugu ve
hepsinin MRSA oldugu, GBNS’de ise vakalarin %9,3’{inli S.aureus olustururken sadece
%16,6’sinin MRSA oldugu rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada Gram negatif etkenler i¢erisinde
en sik E.coli, ikinci siklikta K.pneumoniae (%25), igiincii siklikta ise Alcaligenes
xylosoxidans’in saptandigi bildirilmistir. Mantar sepsisinin ise tiim tremelerin %9,3’iinii
olusturdugu rapor edilmistir (13). Ulkemizden Ozkan ve ark. (97) alt1 yillik siiregteki
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iiremeleri inceledikleri ¢aligmalarinda olgularin %63,1’inde Gram pozitif bakteri liredigi, en
sik sepsis etkeninin KNS oldugu, %16,5 ile Gram negatif etkenlerin ikinci siklikta oldugu, en
stk Gram negatif etkenin Pseudomonas suslari oldugu belirtilmis ve %15,8’inde mantar
iiremesi oldugu saptanmustir. Tlirk Neonatoloji Dernegi’nin 2010 yilinda yayimladigi bir
makalede etkenlerin sadece lilkeden iilkeye degil, hastaneden hastaneye de degisiklik
gosterdigini ve KNS’nin hem EBNS hem GBNS’de en sik etken oldugu vurgulanmistir (4).
Yine ayn ¢alismada CDDA ile takip edilen olgularda Gram pozitif bakterilerin etkenlerin
%70,2’sini  olusturdugu, Gram negatif bakterilerin %17,2, mantarlarin ise %12,2’sini
olusturdugu belirtilmistir (4). Literatiirde ¢alismamizin aksine Gram negatif etkenlerin daha
stk olarak saptandigi calismalar da mevcuttur (3,73,96,109). Tirkmen ve ark. (6)
hastanemizde 2004-2008 yillarinda yaptig1 ¢aligmada sepsis etkenlerinin %581 Gram pozitif
bakteriler, %30’u Gram negatif bakteriler ve %12’si ise fungal etkenler olarak bildirilmistir.
Bu calismada KNS en sik etken (EBNS’de %20, GBNS’de %24, toplam %44) olarak rapor
edilmis, ikinci siklikta ise %10 ile S.aureus (EBNS’de %6, GBNS’de %4) bulunmustur (6).
Gram negatif bakteriler arasinda ise en sik etkenlerin Acinetobacter ve Enterobacter spp.
oldugu, %12 olguda ise etkenin mantarlar oldugu bildirilmistir (6). Bizim ¢aligmamizda da
klinigimizde yapilan 6nceki ¢alismaya benzer sekilde Gram pozitif etkenlerin belirgin oldugu
ve en sik etkenin KNS oldugu saptandi (EBNS’de %75, GBNS’de %68,8, toplamda %64.,6).
KNS suslarmin %55,4’iinii S.epidermidis olusturuyordu. Ikinci sikliktaki Gram pozitif etken
%3,3 ile Enterococcus spp., sonrasinda da %2,4 ile S.aureus takip ediyordu. Calismamizda

EBNS’deki tiim etkenlerin Gram pozitif bakteriler oldugu saptanmistir.

Cantey ve ark.’larinin (5) yayinladigi makalede yenidogan yogun bakim
iinitesinde Gram pozitif mikroorganizmalarin, 6zellikle KNS’nin (Gram pozitiflerin %70°1)
kan kiiltiirtinde en sik saptanan etken oldugu, bunu S.aureus, Enterokoklar ve Grup B
streptokoklarin takip ettigi, Gram negatif etkenlerin daha nadir goriildiigii, fungal etkenlerin

ise %5-10 araliginda saptandigi vurgulanmistir.

Meral ve ark. (110) Giilhane Askeri Tip Akademisi’nde 2008 yilinda yaptigi
calismada sepsis etkenleri siklik sirasina gore MRKNS (%46,1), E.coli (%17,6),
K.pneumoniae (%17,6) ve C.albicans (%9,8) olarak bildirilmistir. Ulkemizden diger
caligmalara baktigimizda, Glimiis ve ark. (19) neonatal sepsis etkenleri i¢inde 6n sirada Gram
negatif bakterilerin oldugunu belirtmisler; K.pneumoniae %39,3, KNS %14, E.coli %13,3,
A.baumanii %10,1 olarak rapor etmisler ve Gram pozitif bakteriler iginde en sik KNS
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oldugunu bildirmislerdir. Y1ldiz ve ark. (111) yenidogan yogun bakim iinitelerinde neonatal
sepsise neden olan bakterileri %48,4 KNS, %19,4 K.pneumoniae, %16,1 S.aureus, %12,9
E.coli ve %3,2 P.aeruginosa olarak bildirmislerdir. Kavuncuoglu ve ark. (90) ¢alismasinda

ise KNS %41, S.aureus %18, GBS %11, E.coli %3,3 K.pneumoniae % 2 olarak saptanmustir.

Calismamizt literatiirle karsilastirdigimizda EBNS saptanan sepsis atak sayisinin
az olmasi nedeniyle etken oranlarinin giivenli olarak degerlendirilemeyecegi diisiiniilmiistiir.
Genel olarak etkenlerin sikligina bakildiginda literatiirdeki ¢ogu g¢alismada oldugu gibi
hastanemizde de hem en sik etken hem de en stk Gram pozitif bakteri KNS olarak saptanirken
KNS’lerin biiyiik ¢cogunlugunu S.epidermidis’in olusturdugu gortilmiistiir. S.aureus olgularin
sadece %2,4’linde tespit edilmis olup diger ¢alismalara gore daha diisiik saptanmistir. Lu ve
ark. (48) yaptig1 ¢alismada S.aureus toplamda %5,8, Giimiis ve ark. (19) yaptig1 calismada
GBNS’de %3,3, Tiirkmen ve ark. (6) calismasinda ise EBNS’de %6, GBNS’de %4, toplamda
%10 olarak saptanmugtir. Listeria spp. en sik neonatal sepsis ve menenjit etkenlerinden biri
olarak belirtilse de, g¢alismamizda hig¢bir olguda saptanmamistir. Bunun sebebi Listeria
spp.’nin izole edilerek cilt florasindaki difteroidlerden ayriminin zor olmasi olarak
goriilmiistir (112,113). Ayrica ililkemizde yapilan diger ¢alismalarda da Listeria suslarinin

sikliginin azaldig gézlenmistir (6,19,90,97,102,105).

GBS ise ¢calismamizda sekiz EBNS olgusundan sadece birisinde saptandigindan
%12,5 oraninda goézlenmistir ancak vaka sayismmin az olmasi nedeniyle giivenli bir
degerlendirme yapmak giictiir. GBS’ nin az saptanmasiin artan intrapartum antibiyotik
proflaksisi ve hastanemizde normal spontan vajinal dogum oraninin diisiik olmasina bagh
olabilecegi diistiniilmiistiir. Klebsiella suslar1 ¢alismamizda en sik saptanan Gram negatif
etken olarak gozlenmistir. E.coli iiremesi sadece iki atakta gozlenirken bunlart GBNS’li
olgular olusturmakta idi. Serratia spp. Klebsiella spp.’den sonra en sik saptanan Gram negatif
etken olarak bulunurken onu P.aeruginosa takip etmekte idi. Ayrica Gram negatif etkenlerin
yillar igerisinde artis egiliminde oldugu gézlenmektedir. Hastanemizin diger yogun bakim
tinitelerinde de E.coli iiremesinin nadir oldugu, Serratia spp.’nin iiremesinin daha sik oldugu
ogrenilmis olup bunun hastane florasina baglh oldugu diisiiniilmiistiir (yayinlanmamais veri).

Fungal etkenler caligmamizda %3,8 oraninda saptanmis olup tiimii Candida spp.
idi. En sik etken ise C.albicans olarak gozlenirken fungal iiremelerin %75’i GBNS %25°1 ise
CGBNS idi. Calismamizda EBNS’de Candida liremesine rastlanilmadi. Literatiirde neonatal
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sepsiste mantar iiremesine ait degisik oranlar bildirilmistir. Lu ve ark. (48) ¢alismasinda %3,8
oraninda mantar iiremesi saptanmis olup EBNS’de %1,7, GBNS’de ise %b5,1 olarak
belirlenmistir. Giimiis ve ark. (19) %6 oraninda, Li ve ark.lar1 (13) %9,3 oraninda fungal etken
saptamiglardir. Tlirkmen ve ark. (6) calismasinda %12 oranindaki fungal tiremede etkenin
tim hastalarda Candida spp. oldugu ve tiim hastalarin GBNS oldugu rapor edilmistir.
Calismamizda Tirkmen ve ark. (6) donemine gore daha diisik oranda Candida spp.
saptanmast; klinigimizde proflaktik flukonazol tedavi de uygulanmadigi g6z Oniine
alindiginda, hemsire/hasta oraninin artmasi, enteral beslenmenin miimkiin oldugunca erken
baglanmasi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklart Bilim Dali’nin kurulup antibiyotik kullanim

protokollerinde degisiklik olmasi gibi nedenlere bagl olabilecegi diistiniildii.

5.9. Kanitlanmis Sepsisli Bebeklerde Es Zamanh Gonderilen Kiiltiir Sonuglar:

Kan kiiltiiriinde iiremesi olan olgularin sepsis taramasi nedeniyle génderilen diger
kiilttirleri incelendiginde; 212 sepsis ataginin 204’{inii GBNS ve CGBNS olusturmaktadir.
Bunlarin 110’unda idrar kiiltiirii génderilmis olup sadece bir atakta idrar kiiltiirlinde kan
kiiltiirti ile ayn1 etken tiremistir. Kalan 102 olgunun ise bir kisminda antibiyotik baslandiktan
sonra Ornegin gonderilmis olmasi, bir kisminda ise idrar kiiltiirii istemi olmasina ragmen
Oornegin alinamamast ve uygun Ornegin gonderilememesi iizerine degerlendirme
yapilamamustir. Iki yiiz dért GBNS ve CGBNS ataginm 30’unda lomber ponksiyon yapilmis
olup bunlardan dordiinde kan kiiltiirii ile aynmi etken tretilmistir. Menenjit oran1 lomber
ponksiyon yapilan grupta %13,3 olarak saptanmis olup Aldemir ve ark. (105) ¢alismalarinda
calisgmamiz ile uyumlu olacak sekilde EBNS’de %2,1, GBNS’de ise %14,3 olarak
bulmuslardir. Benzer sekilde Yalaz ve ark. (92) calismalarinda %13,6 oraninda menenjit
bildirmistir. Tiirk Neonatoloji Dernegi kilavuzunda ise sepsise %20-25 oraninda menenjit
eslik ettigi belirtilmektedir (14). Klinigimiz protokoliinde 6zellikle GBNS ve CGBNS’de
sepsis stiphesinde kan kiiltiirii ile beraber idrar ve BOS kiiltiirii de alinmaktadir; bununla
beraber, calismamizin retrospektif nitelikte olmasi, bazi olgularda Orneklem alinma
zamaninin antibiyotik sonrasina sarkmasi ve bazi olgularda hemodinamik instabilite veya
trombositopeni gibi lomber ponksiyon kontrendikasyonlarinin olmasi nedeni ile idrar ve BOS

kiiltiirti 6rneklem sayis1 kan kiiltiirii sayisindan diisiik olarak bulunmusgtur.
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5.10. Uretilen Etkenlerin Antibiyogram Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Yenidogan iinitelerinde antibiyotik kullaniminin yayginlasmasi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanilmasi, antibiyotik kullanim siirelerinin uzamasi antibiyotik direncini
de beraberinde getirmektedir. Schulman ve ark. (114) ¢alismasinda antibiyotik kullaniminin
yillar i¢erisinde 40 kat artt1g1 saptanmustir. Calismamizda neonatal sepsisin en sik etkeni olan
KNS’de (S.epidermidis dahil) metisilin direnci %89 olarak saptanmistir. MRKNS’lerin
%54,9unun MRSE oldugu goriilmiistiir. MRKNS’lerin %16,3 {iniin tetrasikline, %6,5’inin
ko-trimoksazole, %61,4’inlin ise klindamisine direngli oldugu goriilmiistiir. Vankomisin
direngli gram pozitif etken saptanmamustir. S.aureus incelendiginde, iki atakta MRSA (%40),
ti¢ atakta MSSA (%60) gozlenmistir. Yalaz ve ark. (92) yaptigi ¢alismada, vankomisin direnci
goriilmezken MRKNS %100, MRSA %72 oraninda gézlenmistir. Tiirkmen ve arkadaslarinin
2004-2008 yillar1 arasinda klinigimizde yaptig1 calisma ile karsilastirdigimizda Gram pozitif
etkenlerden KNS’de metisilin direncinde belirgin bir degisiklik goriilmemistir. Ancak
Tiirkmen ve ark.(6) ¢alismasinda MRSA saptanmazken bizim c¢alismamizda bes S.aurcus
iiremesinden ikisinin MRSA oldugu gozlenmistir. Yine Gram pozitif etkenlere baktigimizda
o donemde oldugu gibi calismamizda da vankomisin direngli sus saptanmamustir.
Kavuncuoglu ve ark. (90) calismasinda MRKNS %384 oraninda rapor edilmistir. Wang ve ark.
(115) ¢alismasinda ise Gram pozitif etkenler baskin saptanmis (KNS %40,2, S.aureus %5,1,
Enterococcus spp.%6,1), MRKNS %76 iken MRSA %32,2 olarak belirlenmistir. Garg ve ark.
(116) galigmasinda ise MRKNS %50, MSKNS %6,8, MRSA %9, MSSA %?2,2 olarak
saptanmistir. Klinigimizde vankomisin direngli enterokok saptanmamistir. Vankomisin
direngli enterokok orani ¢aligmalarda %0 ile 25 arasinda degisiklik gostermektedir (49,117).

Tiirkmen ve ark. (6) ¢alismasinda da vankomisin direngli enterokok saptanmamustir.

Gram negatif etkenleri inceledigimizde en sik etkenin Klebsiella suglart oldugu
goriilmektedir. Klebsiella suslarinin %30,4’tinlin ESBL pozitif oldugu goriilmiis ancak
karbapenem direnci saptanmamustir. Benzer sekilde E.coli’de de karbapenem direnci
goriilmezken, %50 oraninda EBSL pozitifligi saptanmistir. P.aeruginosa incelendiginde ise
tim suslar kolistin, sefaperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam ve seftazidime duyarli
goriilmiis, %20’sinde ise gentamisin direnci izlenmistir. Serratia spp. en sik ikinci Gram
negatif etken olarak saptanmig olup S.marcescens suslarinda karbapenem ve gentamisin
direnci goriilmemistir. S.liquefaciens ise 2 atakta saptanmis olup ikisi de kolistine direngli
olarak gozlenirken seftazidim, karbapenem ve gentamisine duyarli saptanmistir. Kolistin
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direnci on sepsis ataginda 6riilmiis olup bunlarin dokuzu kolistine dogal direngli olan Serratia
spp.’ye aittir. Arslan ve ark. (118) calismasinda da S.marcescens suslar1 karbapenem ve
gentamisine duyarl saptanmistir. Moles ve ark.(119) ¢alismasinda da tiim suslar amoksisilin-
klavulonat ve sefuroksim direncli iken karbapenem, seftazidim ve amikasine %100 duyarl

saptanmistir.

Klinigimizde stk goriilen  etkenlerin  duyarliliklart  yillara  gore
degerlendirildiginde tiim yillarda KNS’lerin linezolide ve vankomisine duyarli oldugu,
metisilin direncinde belirgin bir degisiklik olmadigi ve %90-%100 arasinda degiskenlik
gosterdigi goriilmiistiir.

Klebsiella spp.’de ise 2014-2018 yillarinda gentamisin direnci goriilmezken
2019°da saptanan dokuz Klebsiella tiremesinin ti¢liniin gentamisine direngli oldugu gortildi
(%33,3). Diger antibiyotiklerde ise degisiklik goriilmedi. Tirkmen ve ark.’larinin (6)
calismasindaki Gram negatif etkenleri ve antibiyogramlarini karsilastirdigimizda Klebsiella
spp.’de gentamisin direnci Onceki ¢alismada %25 saptanirken ¢alismamizda ise %13 olarak
saptanmistir.  Klebsiella spp.’de karbapenem direnci ge¢miste de gilinimiizde de
izlenmemistir. E.coli antibiyotik duyarliligina baktigimizda, gegmiste gentamisin ve
karbapenem direnci goriilmezken calismamizda bir olguda (%50) karbapenem direnci yine
bir olguda (%50) gentamisin direnci goézlenmistir. Enterobacter spp. incelendiginde gegmiste
%25 seftazidim direnci, %25 gentamisin direnci goriiliirken bizim ¢alisgmamizda gentamisin
direnci goriilmemis olup seftazidim direnci %20 olarak saptanmistir. P.aeruginosa’da
gentamisine %50, seftriakson ve piperasilin tazobaktama %100 diren¢ goriiliirken bizim
caligmamizda seftriakson ve piperasilin tazobaktama diren¢ saptanmamis, gentamisinde ise

%20 diren¢ goriilmiistiir.

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin yenidogan enfeksiyonlart kilavuzunda belirtildigi
izere EBNS’nin ampirik tedavisinde ampisilin  ve aminoglikozit kombinasyonu
onerilmektedir (14). Antibiyotik direncini Onleyebilmek i¢in de ilk basamak tedavide
sefalosporinler dnerilmemektedir (14). Ancak menenjit varliginda ampisilin ve tiglincii kusak
sefalosporin kombinasyonunun kullanimi onerilmektedir (14). Klinigimizde de benzer
sekilde EBNS’nin ampirik tedavisinde ampisilin ve amikasin tedavisi kullanilmakta olup bu
antibiyotik kombinasyonun etkin oldugunu ve antibiyotik direncini Onlemede 6nemli
oldugunu diisiiniiyoruz. Geg¢ neonatal sepsiste ise etiyoloji ve hastanin kullandig1 antibiyotik
tedavisi de goz oniine alindiginda tedavide ampisilin sefotaksim veya vankomisin sefotaksim
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kombinasyonlar1 kullanmaktayiz. Calismamizda baktigimiz alti yil igerisinde en sik
saptadigimiz etken olan KNS’de yiiksek metisilin direnci goriinmiis olup bunu klinigimizde
yapilan eski bir calisma ile korele oldugunu goézlemlemis bulunmaktayiz ancak olgularin
ampisilin ile kombine tedavilere iyi yanit vermesi nedeniyle rutin olarak vankomisin
kullanimindan kaginmaktayiz. Metisilin direncine ragmen ampisiline iyi yanit alinmasindaki
nedenler arasinda KNS’nin kontaminasyon veya cilt kolonizasyonuna sekonder olabilecegi
de diistintilmustiir. Burada; saglik personelinin hijyen 6nlemlerine uymasinin, el yitkamanin,
uygun sartlarda ve uygun miktarda kiiltiir alinmasinin ve atesli donemlerde kiiltiirlerin
tekrarlanmasinin  6nemi biyiiktlir. Klinigimizde vankomisin direnci goriilmemis olup
sebebinin belirtilen nedenlerle iliskili oldugunu disiinmekteyiz. Yine karbapenem ve
piperasilin-tazobaktamin elektif vakalarda kullanilmas1 sebebiyle bu ilaglara direncin diisiik
goriildiigiinii diisiinmekteyiz. Nozokomiyal enfeksiyonlar tedavi edilirken hastane florasi ve
antibiyotik direngleri goz oniine alinarak tedavi planlanmalidir. Bu sekilde antibiyotik direng
gelisiminin minimuma indirilebilecegini diistinmekteyiz.

Calismamizda etkenlerin yillar igerisinde degisimi incelendiginde Gram negatif
etkenlerin yillar icerisinde artis gdsterdigi, klinigimizde daha 6nce yapilmis olan ¢aligmada
ikinci sik etken olarak saptanan Candida tiirlerinin ise azalma gosterdigi saptanmustir.
Neonatal sepsise neden olan etkenlerin ve antibiyotik duyarliliklarinin zamanla gosterdigi
degisimin bilinmesi hem hastane florasinin taninmasini saglayarak uygun ampirik antibiyotik
tedavisi se¢imini kolaylastiracak hem de maliyet-etkinlik anlaminda klinisyene yol gosterici

olacaktir.

5.11. Cahismamizin Kisithhklari

Calismamizin retrospektif 6zellikte olmasi nedeniyle bazi hastalarin verilerine
ulagilamamistir ve bu durum calismaya alinan vaka sayisinin diigmesine neden olmustur.
Neonatal sepsis tanist aninda olgularin biiyiik ¢cogunluguna lomber ponksiyon yapilmamig
olmasi nedeniyle menenjit vakalari diisiik olarak raporlanmistir. Yine olgularin yarisinda idrar
kiiltlirii gonderilmedigi icin iirosepsis sayist da diisiik olarak saptanmistir. Calismamizda
sadece kanitlanmis sepsis vakalarinin alinmasi, klinik sepsis olgularinin degerlendirilmemis
olmas1 ve kontrol grubunun olmamasi nedeniyle ileri istatistik analizin yapilamamis olmasi

diger kisithliklardir.
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5.12. Caliymamizin Avantajlari

Calismamiz sonucunda klinigimizde son alt1 yil i¢cinde yenidogan yogun bakim
iinitemize yatan olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verileri detayli olarak incelenmis
olup neonatal sepsis tanisinda EMA kriterlerinin kullanilabilir bir veri oldugu goriilmiistiir.
Literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis sadece bir calismaya rastlanmig olup bizim ¢alismamiz
bu agidan bilgi saglayan ikinci ¢alisma olmustur. Calismamizda sepsis sirasinda goriilen
semptomlar EMA kriterlerine gore incelenmis olup solunum sistemi ve kardiyovaskiiler
sistem semptomlarinin en sik saptanan bulgular oldugu gosterilmistir. Ayrica klinigimizdeki
sepsis etkenlerinin dagiliminin yaninda antibiyotik duyarlilik ve direnglerinin de incelenmis
olmasi 31 yatakli yenidogan yogun bakim iinitemizde tedavi olan olgularda antibiyotik
direnci gelismesini 6nlemede ve tedavinin etkinliginde yol gosterici olabilmesi anlaminda

onemli oldugu diigtiniilmiistir.
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6. SONUC

Aydm Adnan Menderes Universitesi Yenidogan Yogun Bakim servislerinde

yatirilip izlenen ve kan kiiltiiriinde tireme saptanmasi nedeniyle kanitlanmis neonatal sepsis

ile takip edilen olgular incelendiginde;

1.

Neonatal sepsis ve kontaminasyon oranlar1 yillara gore; 2014 yilinda sepsis %8,6,
kontaminasyon %18,2, 2015 yilinda sepsis %9,9, kontaminasyon %18,3, 2016 yilinda
sepsis %8,2, kontaminasyon %14,9, 2017 yilinda sepsis %7,8, %16,2, 2018 yilinda
sepsis %8,1 kontaminasyon %11,1, 2019 yilinda sepsis %10,2, kontaminasyon %8,9
belirlenmistir. Kontaminasyon oranlarindaki azalmanin 2018 yilindan itibaren
kullanilmaya baglanan bakim paketi (bundle) yontemi ile iligkili oldugu
diistiniilmiistiir.

Bebeklerin demografik verileri incelendiginde erkek cinsiyet (%59,5), prematiirite
(%81), disiik dogum agirhigr (%22,1 ADDA, %36,8 CDDA, %24,2 DDA), kateter
kullanimi (36,8) ve TPN kullanim (%94,3) oranlar1 neonatal sepsiste daha sik olarak
gOriilmiistiir.

Calismamizdaki hastalarin %18,4’linde anne yasinin 35’in {izerinde, %4,7’sinde ise
18 ve altinda oldugu goriildii. ileri anne yas: literatiirde oldugu gibi sepsis ile izlenen
olgularda nispeten sik gézlendi.

Sekiz bebekte (%3,8) EBNS, 183 bebekte (%86,3) GBNS ve 21 bebekte (%9,9)
CGBNS saptandi. Bizim calismamizda erken neonatal sepsis oraninin diisiik
olmasmin nedeni; Aydm ilinin nispeten yiiksek sosyokiiltiirel seviyesi ile ve
hastanemizde takip edilen gebelerin antenatal bakiminin iyi olmasi ile iliskili
olabilecegi diisiiniildii

EMA kriterlerinin kanitlanmis neonatal sepsis olgularmnin %383,5’inde pozitif
saptanmasi nedeniyle tan1 kriteri olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistir.
Klinigimizde EMA sepsis skorlamasina gore sepsis tanisi sirasinda bebeklerde en sik
solunumsal sorunlar (%82,1), sonrasinda kardiyovaskiiler sistem bulgular1 (%67)
goriilirken onu huzursuzluk, letarji, hipotonisite gibi non-spesifik semptomlar
(%62,3); gastrointestinal sistem bulgular1 (%45,3), viicut sicakligi degisiklikleri
(%22,6) ve cilt ve cilt alt1 lezyonlar1 (%9,4) izliyordu. Calismamizda klinik bulgularin
literatiir ile farkli bulunmasi ve bizim hastalarimizda solunum sistemi bulgularinin

daha sik saptanmasi; ¢caligmaya aldigimiz hastalarin kanitlanmis sepsis vakalari olmasi
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10.

11.

12.

13.

ile ve hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunun prematiire olmasi, buna bagli olarak
immatiir solunum sistemine sahip olmalari ile iligkilendirilmistir.

EMA sepsis skorlamasi laboratuvar bulgulari incelendiginde hem bizim ¢alismamizda
hem de literatiirde en sik bulgu akut faz reaktanlarinda yiikselme idi. Yiiz kirk bes
(%68,4) sepsis ataginda CRP yiiksekligi (>15 mg/dl), 163’iinde (%76,9) ise
prokalsitonin yiiksekligi (>2 ng/ml) saptandi. Ikinci siklikta izlenen bulgu
immatiir/total nétrofil oraninda artis (>0,2) idi [151 atak (%71,2)].

Kan kiiltiirii tiremeleri incelendiginde tiim sepsis ataklari i¢inde 155 atakta (%73,1)
etken Gram pozitif bakteri, 49 atakta (%23,1) Gram negatif bakteri ve sekiz atakta
(%3,8) mantar tiremesi goriilmistiir. Tim yillar i¢erisinde en sik saptanan etkenlerin
Gram pozitif bakteriler oldugu goriilmiis ve literatiir ile uyumlu bulunmustur.

En sik izlenen etken [137 sepsis atagi (%64,6)] koagiilaz negatif stafilokoklar
(S.epidermidis dahil) idi. Koagiilaz negatif stafilokoklar arasinda ise en sik
S.epidermidis (%35,8) goriilmekteydi. KNS’den sonra Klebsiella spp. [23 atakta
(%10,8)] en sik saptanan ikinci etken, Serratia spp. [on atak (%4,7)] en sik goriilen
ticiincti etken, Candida spp. [sekiz atak (%3,8)] ise en sik dordiincii etken olarak
saptanmigtir.

Listeria spp. en sik neonatal sepsis ve menenjit etkenlerinden biri olarak belirtilse de,
calismamizda higbir olguda saptanmamistir. Bunun sebebi Listeria spp.’nin izole
edilerek cilt florasindaki difteroidlerden ayriminin zor olmasi olarak gériilmiistiir
Tirkmen ve ark’larmim (6) 2004-2008 yillarinda klinigimizde yaptigi ¢aligmadaki
sonuglar ile karsilastiracak olursak iki ¢alismada da Gram pozitif etkenlerin belirgin
oldugu ve en sik etkenin KNS oldugu saptandi. Calismamizda ikinci sikliktaki Gram
pozitif etken %3,3 ile Enterococcus spp., sonrasinda da %2,4 ile S.aureus takip
ediyordu. Tiirkmen ve ark.’larinin ¢alismasinda ise S.aureus’u Enterococcus spp.
takip ediyordu

Calismamizda E.coli literatiire gore daha az saptanirken Serratia spp. en sik ikinci
Gram negatif sus olmustur. Bu hastanemiz diger yogun bakim verileri ile uyumlu olup
hastane florasina sekonder oldugu diistintilmiistiir.

Tirkmen ve ark. (6) ¢alismasinda %12 oranindaki fungal liremede etkenin tiim
hastalarda Candida spp. oldugu ve tiim hastalarin GBNS oldugu rapor edilmistir.

Calismamizda Tirkmen ve ark. (6) donemine gore daha diisiik oranda Candida spp.
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14.

15.

16.

17.

saptanmast; klinigimizde proflaktik flukonazol tedavisi de uygulanmadigi géz 6niine
alindiginda, hemsire/hasta oraninin artmasi, enteral beslenmenin miimkiin oldugunca
erken baslanmasi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali’nin kurulup antibiyotik
kullanim protokollerinde degisiklik olmasi gibi nedenlere bagli olabilecegi diisiiniildii.
KNS saptanan 137 atagin 122 sinde etkenin MRKNS oldugu, MRKNS’lerin 67’sinin
S.epidermidis oldugu gorildii. Gram pozitif etkenlere bagli 155 sepsis ataginin
tamaminin vankomisine duyarli oldugu goriilmustiir. Metisilin direnci olan KNS’ler
incelendiginde; 20’sinde tetrasiklin direnci, sekizinde ko-trimoksazol direnci, 75’inde
ise klindamisin direnci gériilmiistiir.

Klebsiella suglarinin antibiyogramlari incelendiginde; K.pneumoniae saptanan 16
atagin 7’sinin ESBL pozitif oldugu, K.oxytoca suslarinin tamaminin ise ESBL negatif
oldugu gozlenmistir. Meropenem 50 Gram negatif sepsis ataginin 48’inde duyarli
saptanirken, iki atakta direngli oldugu gozlenmistir. Bu meropenem direngli etkenlerin
biri B.cepacia digeri ise A.baumannii idi. Calismamizda panrezistan enterobactericea
saptanmadi.

Sepsisten eksitus olan olgularda etken olarak altisinda (%40) Gram pozitif, sekizinde
(%53,3) Gram negatif, birinde (%6,7) mantar iiremis idi. Bu hastalarin tigclinde (%20)
Serratia marcescens, iiciinde (%20) S. epidermidis, kalan dokuzunda diger etkenler
iremisti. Gram pozitif etkene bagl eksituslarin tamami 30 gestasyon haftasinin
altinda ve ADDA 1idi.

Calismamizda besinci dakika Apgar skoru <7 olan 22 olgunun besinin (%22,7) sepsis
nedeniyle eksitus oldugu saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak diisiik Apgar skorunda

mortalite oran1 genel mortalite oranindan yiiksek saptandi.
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7. OZET
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI TIP FAKULTESI YENIDOGAN
YOGUN BAKIM UNITESINDEKI SEPSiS OLGULARININ
DEGERLENDIRILMESI VE ANTiBiYOTIK DUYARLILIKLARININ
BELIiRLENMESI

Volkan BAYAR, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Aydin, 2021.

AMAC: Neonatal sepsis hemodinamik degisiklikler ve ¢esitli klinik
semptomlarla karsimiza ¢ikan, bakteriyel, viral veya fungal orijinli, 6nemli morbidite ve
mortalite sebebi olan sistemik bir sendromdur. Tedavide gecikme halinde 6nemli komorbidite
ve mortalite sebebi olmaktadir. Calismamizda Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatirilarak izlenen, kan kiiltiiriinde
ireme saptanarak neonatal sepsis tanisi alan bebeklerin laboratuvar tetkiklerinin, kan
kiiltiiriinde saptanan etkenlerin ve bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklarinin geriye doniik
olarak belirlenmesi ve European Medicines Agency (EMA) kriterlerinin neonatal sepsisteki

Oongori degerinin arastirilmast amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif ¢alismaya Ocak 2014 ile Aralik 2019
yillar1 arasinda Aydin Adnan Menderes Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan ve kan kiiltiiriinde {iremesi olan bebekler
dahil edildi. Olgularin ve annelerin demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari,
kan, idrar, beyin omurilik sivist kiiltiir sonuglar1 geriye doniik olarak hastane arsiv

sisteminden elde edildi.

BULGULAR: Neonatal sepsis ve kontaminasyon oranlar1 yillara gore; 2014

yilinda sepsis %8,6, kontaminasyon %18,2, 2015 yilinda sepsis %9,9, kontaminasyon %18,3,

2016 yilinda sepsis %8,2, kontaminasyon %14,9, 2017 yilinda sepsis %7,8, %16,2, 2018

yilinda sepsis %8,1 kontaminasyon %]11,1, 2019 yilinda sepsis %10,2, kontaminasyon %8,9
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belirlenmistir. Bebeklerin %59,5°1 erkek cinsiyet, ortalama dogum agirhig: 1613,61+812,62 g
(485-4410), ortalama dogum haftas1 31,13+4,54 (22-41) hafta, 149°u (%78,4) C/S ile dogum
idi. Yirmi iki bebegin (%11,5) besinci dakika Apgar skoru <7 olarak saptanmistir. Sekiz
bebekte (%3,8) EBNS, 183 bebekte (%86,3) GBNS ve 21 bebekte (%9,9) CGBNS saptandi.
Bebeklerin 200’tinde (%94,3) sepsis sirasinda TPN alimi, 76’sinda (%36,8) tan1 aninda
kateter Oykiisii mevcuttu. Bebeklerin 15’1 (%7,9) sepsis nedeniyle eksitus olmustu. Annelerin
ortalama yas1 29,64+6,67 iken %18,4’0 35 yas ilizeri saptanmistir. Bebeklerin sepsis
sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgulart EMA sepsis skorlamasina gore incelendiginde, 177
(%83,5) atakta en az iki klinik ve en az iki laboratuvar bulgusunun varlig: ile klinik sepsis
tanis1 karsilanirken; 35 (%16,5) atakta kriterlerin saglanamamasi nedeni ile Klinik sepsis tanisi
kargilanamamistir. EMA sepsis skorlamasina gore sepsis tanisi sirasinda bebeklerde en sik
solunumsal sorunlar (%82,1), sonrasinda kardiyovaskiiler sistem bulgulari (%67) goriiliirken
onu huzursuzluk, letarji, hipotonisite gibi non-spesifik semptomlar (%62,3); gastrointestinal
sistem bulgular1 (%45,3), viicut sicaklig1 degisiklikleri (%22,6) ve cilt ve cilt alt1 lezyonlari
(%9,4) izliyordu. EMA sepsis skorlamasi klinik bulgular1 ayrintili olarak incelendiginde en
sik izlenen iki kriter siras1 oksijen ihtiyacinda artis [155 sepsis atagi (%73,1)], ventilasyon
ihtiyacinda artis [138 atak (%65,1)] iken en sik laboratuvar bulgular1 ise akut faz
reaktanlarinda yiikselme [(145 sepsis ataginda (%68,4) CRP yiiksekligi (>15 mg/dl), 163
sepsis ataginda (%76,9) prokalsitonin yiiksekligi (>2 ng/ml)] ve immatiir/total nétrofil
oraninda artis (>0,2) idi [151 atak (%71,2)]. Kan kiiltiirii iremeleri incelendiginde tiim sepsis
ataklari icinde 155 atakta (%73,1) etken Gram pozitif bakteri, 49 atakta (%23,1) Gram negatif
bakteri ve sekiz atakta (%3,8) mantar tiremesi goriilmiistiir. Tim yillar icerisinde en sik
saptanan etkenlerin Gram pozitif bakteriler oldugu goriilmiistiir. En sik izlenen etken 137
sepsis ataginda (%64,6) goriilen koagiilaz negatif stafilokoklar (S.epidermidis dahil) idi.
Koagiilaz negatif stafilokoklar arasinda ise en sik S.epidermidis (%35,8) goriilmekteydi.
KNS’den sonra sirasiyla Klebsiella spp. [23 atak (%10,8)], Serratia spp. [on atak (%4,7)],
Candida spp. [sekiz atak (%3,8)] gelmekte idi. KNS saptanan 137 atagin 122’sinde etkenin
MRKNS oldugu, MRKNS’lerin 67’sinin S.epidermidis oldugu goriildi. Gram pozitif
etkenlere bagli 155 sepsis ataginin tamaminin vankomisine duyarli oldugu goriilmistiir.
Metisilin direnci olan KNS’ler incelendiginde; 20’sinde tetrasiklin direnci, sekizinde ko-
trimoksazol direnci, 75’inde ise klindamisin direnci goriilmiistiir. Metisilin duyarli Gram

pozitif etkenler incelendiginde ise sekiz olguda penisilin direnci oldugu izlenmistir. Klebsiella
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suslarinin antibiyogramlari incelendiginde; K.pneumoniae saptanan 16 atagin 7’sinin ESBL
pozitif oldugu, K.oxytoca suslarinin tamaminin ise ESBL negatif oldugu gdzlenmistir.
Meropenem 49 Gram negatif sepsis ataginin 47°sinde duyarli saptanirken, iki atakta direncli
oldugu gozlenmistir. Bu meropenem direngli etkenlerin biri B.cepacia digeri ise A.baumannii
idi. Calismamizda panrezistan enterobactericea saptanmadi. Sepsisten eksitus olan olgularda
etken olarak altisinda (%40) Gram pozitif, sekizinde (%53,3) Gram negatif, birinde (%6,7)
mantar tremis idi. Bu hastalarin {iglinde (%20) Serratia marcescens, lgiinde (%20) S.
epidermidis, kalan dokuzunda diger etkenler iiremisti. Gram pozitif etkene bagli eksituslarin

tamami 30 gestasyon haftasinin altinda ve ADDA 1idi.

SONUC: Calismamizda en sik sepsis etkeni gram pozitif bakteriler (en sik KNS
ve S.epidermidis) saptanmis olup onu Klebsiella spp. izlemektedir. Kontaminasyon oranlari
%18,2°den %38,9a kadar geriledigi gbzlenmistir. EMA sepsis skorlamasi geriye doniik olarak
incelendiginde kanitlanmis neonatal sepsis olgularmin %83,5’inde pozitif saptanmasi
nedeniyle tan1 kriteri olarak kullanilabilecegi dngoriilmiistiir. Calismamizda etkenlerin yillar
icerisinde degisimi gosterilirken Gram negatif etkenlerin yillar igerisinde arttig1
gozlenmektedir. Neonatal sepsise neden olan etkenlerin ve antibiyotik duyarliliklarinin
zamanla gosterdigi degisimin bilinmesi hem hastane florasinin taninmasini saglayarak uygun
ampirik antibiyotik tedavisi se¢imini kolaylastiracak hem de maliyet-etkinlik anlaminda

klinisyene yol gosterici olacaktir.

Anahtar sozciikler: Yenidogan, sepsis, EMA kriterleri, antibiyotik direnci,

kontaminasyon
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8. ABSTRACT

EVALUATION OF SEPSIS CASE IN AYDIN ADNAN MENDERES
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE NEWBORN INTENSIVE CARE UNIT
AND DETERMINATION OF ANTIBIOTIC SENSITIVITY

Volkan BAYAR, Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine
Pediatrics Specialization Thesis, Aydin, 2021.

AIM: Neonatal sepsis is a systemic syndrome of bacterial, viral or fungal origin,
which presents with hemodynamic changes and various clinical symptoms, and causes
significant morbidity and mortality. In case of delay in treatment, it causes significant
comorbidity and mortality. In our study, the laboratory tests of the babies who were
hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit of Aydin Adnan Menderes University
Faculty of Medicine and diagnosed with neonatal sepsis by detecting growth in the blood
culture, the factors detected in the blood culture and the antibiotic susceptibility of these
agents, and the retrospective determination of the European Medicines Agency (EMA)

criteria. It was aimed to investigate the predictive value in neonatal sepsis.

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, babies who were
hospitalized in Aydin Adnan Menderes University, Department of Pediatrics, Neonatal
Intensive Care Unit between January 2014 and December 2019 and whose blood culture had
a growth were included. Demographic characteristics, clinical and laboratory findings, blood,
urine and cerebrospinal fluid culture results of the cases and mothers were obtained
retrospectively from the hospital archive system.

RESULTS: Neonatal sepsis and contamination rates by years; Sepsis 8.6%,
contamination 18.2% in 2014, sepsis 9.9% in 2015, contamination 18.3%, sepsis 8.2% in
2016, contamination 14.9%, sepsis 7.8% in 2017, 16.2%, in 2018 sepsis 8.1%, contamination
11.1%, in 2019 sepsis 10.2%, contamination 8.9%. 59.5% of babies were male, mean birth
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weight was 1613.61+812.62 g (485-4410), mean birth week was 31.13+4.54 (22-41) weeks,
149 (%78,4) was delivery by C/S. The fifth minute Apgar score of 22 infants (11.5%) was
found to be <7. Eight (3.8%) infants had EBNS, 183 (86.3%) infants had EBNS, and 21
(9.9%) infants had EBNS. TPN was used during sepsis in 200 (94.3%) infants, and a history
of catheterization was present in 76 (36.8%) infants at the time of diagnosis. Fifteen (7.9%)
infants died due to sepsis. While the mean age of the mothers was 29.64+6.67, 18.4% of them
were over 35 years old. When the clinical and laboratory findings of the infants during sepsis
were examined according to the EMA sepsis scoring, the presence of at least two clinical and
at least two laboratory findings in 177 (83.5%) attacks met the diagnosis of clinical sepsis;
clinical sepsis diagnosis could not be met in 35 (16.5%) attacks because the criteria could not
be met. According to the EMA sepsis scoring, respiratory problems (82.1%) were most
common in infants during the diagnosis of sepsis, followed by cardiovascular system findings
(67%), followed by non-specific symptoms such as restlessness, lethargy, and hypotonicity
(62.3%); gastrointestinal system findings (45.3%), body temperature changes (22.6%), and
skin and subcutaneous lesions (9.4%) were followed. When the clinical findings of EMA
sepsis scoring are examined in detail, the two most frequently observed criteria are increase
in oxygen demand [155 sepsis attacks (73.1%)], increase in ventilation need [138 attacks
(65.1%)], while the most common laboratory findings are acute phase. increased reactants
[(145 sepsis attacks (68.4%) elevated CRP (>15 mg/dl), 163 sepsis attacks (76.9%) elevated
procalcitonin levels (>2 ng/ml)] and immature/total neutrophil ratio increased (>0.2) [151
attacks (71.2%)]. Fungal growth was observed in eight episodes (3.8%). Among coagulase-
negative staphylococci, S.epidermidis (35.8%) was the most common. After CNS, Klebsiella
spp. [23 attacks (10.8%)], Serratia spp. [ten attacks (4.7%)], Candida spp. [eight attacks
(3.8%)] were seen most. It was seen that the causative agent was MRCNS in 122 of 137
attacks in which CNS was detected, and S.epidermidis in 67 of MRCNS. All 155 sepsis
attacks due to gram-positive agents were found to be susceptible to vancomycin. When CNS
with methicillin resistance are examined; Tetracycline resistance was observed in 20, co-
trimoxazole resistance in eight, and clindamycin resistance in 75. When methicillin-
susceptible Gram-positive agents were examined, penicillin resistance was observed in eight
cases. When the antibiograms of Klebsiella strains are examined; It was observed that 7 of 16
attacks with K.pneumoniae were ESBL positive, and all K.oxytoca strains were ESBL

negative. While meropenem was found to be sensitive in 47 of 49 Gram-negative sepsis
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attacks, it was observed to be resistant in two attacks. One of these meropenem resistant agents
was B.cepacia and the other was A.baumannii. Panresistant enterobactericea was not detected
in our study. In cases who died from sepsis, six (40%) Gram-positive, eight (53.3%) Gram-
negative, one (6.7%) fungal growths were the causative agents. Serratia marcescens grew in
three (20%) of these patients, S. epidermidis in three (20%), and other agents in the remaining
nine. All of the deaths due to Gram-positive agents were below 30 weeks of gestation and
were ADDA.

CONCLUSION: In our study, gram-positive bacteria (most common CNS and
S.epidermidis) were found to be the most common sepsis agents, followed by Klebsiella spp.
is following. It was observed that the contamination rates decreased from 18.2% to 8.9%.
When EMA sepsis scoring was examined retrospectively, it was predicted that it could be
used as a diagnostic criterion because it was found to be positive in 83.5% of proven neonatal
sepsis cases. In our study, it is observed that Gram-negative agents have increased over the
years, while the changes in the agents have been shown over the years. Knowing the factors
that cause neonatal sepsis and the change in antibiotic susceptibility over time will both
facilitate the selection of the appropriate empirical antibiotic therapy by providing the
recognition of the hospital flora and will guide the clinician in terms of cost-effectiveness.

Key words: Neonate, sepsis, EMA criteria, antibiotic resistance, contamination

-66 -



10.

11.

12.

9. KAYNAKLAR
Shane AL, Sanchez PJ, Stoll BJ. Neonatal sepsis. Lancet. 2017;390(10104):1770-
1780. d0i:10.1016/S0140-6736(17)31002-4
Stoll BJ, Hansen NI, Sanchez PJ, et al. Early onset neonatal sepsis: The burden of group
B streptococcal and E. coli disease continues. Pediatrics. 2011;127(5):817-826.
d0i:10.1542/peds.2010-2217
Yapicioglu H, Satar M, Ozcan K, et al. A 6-year prospective surveillance of healthcare-
associated infections in a neonatal intensive care unit from southern part of Turkey. J
Paediatr Child Health. 2010;46(6):337-342. d0i:10.1111/j.1440-1754.2010.01718.x
Society TN, Infections N, Group S. Nosocomial infections in neonatal units in Turkey:
Epidemiology, problems, unit policies and opinions of healthcare workers. Turk J
Pediatr. 2010;52(1):50-57.
Cantey JB, Milstone AM. Bloodstream infections: Epidemiology and resistance. Clin
Perinatol. 2015;42(1):1-16. doi:10.1016/j.clp.2014.10.002
Tirkmen MK, Telli M, Erisen S, Giiziinler M, Eyigér M. Neonatal sepsisli olgularin
degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarmin belirlenmesi. ADU Tip Fakiiltesi
Derg. 2010;11(3):15-20.
Simonsen KA, Anderson-Berry AL, Delair SF, Dele Davies H. Early-onset neonatal
sepsis. Clin Microbiol Rev. 2014;27(1):21-47. doi:10.1128/CMR.00031-13
Ng PC, Lam HS. Diagnostic markers for neonatal sepsis. Curr Opin Pediatr.
2006;18(2):125-131. doi:10.1097/01.mop.0000193293.87022.4¢
Tsai MH, Hsu JF, Chu SM, et al. Incidence, clinical characteristics and risk factors for
adverse outcome in neonates with late-onset sepsis. Pediatr Infect Dis J. 2014;33(1):7-
13. doi:10.1097/INF.0b013e3182a72ee0
Jukic AM, Baird DD, Weinberg CR, Mcconnaughey DR, Wilcox AJ. Length of human
pregnancy and contributors to its natural variation. Hum Reprod. 2013;28(10):2848-
2855. doi:10.1093/humrep/det297
Brady JM., Barnes-Davis ME. PB. The high risk infant. In: Kliegman R, Geme S,
Bloom N, eds. Nelson Textbook of Pediatrics 21 Th Ed. Philadelphia. PA: Elsevier;
2020:3879-3881.
Mandy GT, Martin R, Kim MS. Short-term complications of the preterm infant.
UpToDate. Published online 2020:1-21. https://www.uptodate.com/contents/short-

- 67 -



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

term-complications-of-the-preterm-infant?search=kangoroo mother
care&source=search_result&selectedTitle=1~3&usage_type=default&display rank=
1%0ANttps://www.uptodate.com/contents/short-term-complications-of-the-prete
Li X, Ding X, Shi P, et al. Clinical features and antimicrobial susceptibility profiles of
culture-proven neonatal sepsis in a tertiary children’s hospital, 2013 to 2017. Med
(United States). 2019;98(12):1-8. doi:10.1097/MD.0000000000014686
Satar M, Arisoy A, Celik I. Yenidogan Enfeksiyonlari Tan1 ve Tedavi Rehberi 2018
Giincellemesi. Tiirk Neonatoloji Dernegi. Published online 2018:1-24.
Griffin MP, Moorman JR. Toward the early diagnosis of neonatal sepsis and sepsis-
like illness using novel heart rate analysis. Pediatrics. 2001;107(1):97-104.
doi:10.1542/peds.107.1.97
Kaplan SL. Clinical features, evaluation, and diagnosis of sepsis in term and late
preterm infants. UpToDate. 2015;1(4):1-13.
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-evaluation-and-diagnosis-of-
sepsis-in-term-and-late-preterm-infants
Haslam David B. Epidemiology of Infections. In: Kliegman R, Geme S, Bloom N, eds.
Nelson Textbook of Pediatrics 21 Th Ed. Philadelphia. PA: Elsevier; 2020:4249-4279.
Tsai MH, Chu SM, Lee CW, et al. Recurrent late-onset sepsis in the neonatal intensive
care unit: Incidence, clinical characteristics and risk factors. Clin Microbiol Infect.
2014;20(11):0928-0935. doi:10.1111/1469-0691.12661
GUMUS H, KAZANASMAZ H. Kiiltir Kamtli Geg¢ Neonatal Sepsis Olgularinda
Siklik, Izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Direncinin Arastirilmast.
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Derg. 2018;13(3):81-84.
d0i:10.17517/ksutfd.440633
James.L.Wynn, Levy O. Role of Innate Host Defenses in Susceptibility to Early Onset
Neonatal Sepsis. Clin Perinatol, Natl Institutes Heal Public Access. 2010;37(2):1-30.
d0i:10.1016/j.clp.2010.04.001.Role
Camacho-gonzalez A, Spearman PW, Diseases PI, Stoll BJ, Brumley GW, Drive U.
HHS Public Access Neonatal Sepsis. Pediatr Clin North Am. 2015;60(2):367-3809.
doi:10.1016/j.pcl.2012.12.003.Neonatal
Satar M, Ozlii F. Neonatal sepsis: A continuing disease burden. Turk J Pediatr.
2012;54(5):449-457.

- 68 -



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Tuncer E, Kili¢ S. Yenidoganin Immiin Sistemi. Giincel Pediatr Derg. Published

online 2006:92-95.

Ganatra H, Stoll B, Zaidi A. International Perspective on Early-Onset Neonatal Sepsis.

Clin Perinatol. 2010;37:501-523. d0i:10.1016/j.clp.2010.02.004

Tiirkmen M, Satar M, Atici A. Neutrophil chemotaxis and random migration in preterm

and term infants with sepsis. Am J Perinatol. 2000;17(2):107-112. doi:10.1055/s-2000-

9507

Schrag SJ, Farley MM, Petit S, et al. Epidemiology of invasive early-onset neonatal

sepsis, 2005 to 2014. Pediatrics. 2016;138(6). doi:10.1542/peds.2016-2013

Kuhn P, Dheu C, Bolender C, et al. Incidence and distribution of pathogens in early-

onset neonatal sepsis in the era of antenatal antibiotics. Paediatr Perinat Epidemiol.

2010;24(5):479-487. d0i:10.1111/j.1365-3016.2010.01132.x

Fleischmann-Struzek C, Goldfarb DM, Schlattmann P, Schlapbach LJ, Reinhart K,

Kissoon N. The global burden of paediatric and neonatal sepsis: a systematic review.

Lancet Respir Med. 2018;6(3):223-230. doi:10.1016/S2213-2600(18)30063-8

Schrag SJ, Hadler JL, Arnold KE, Martell-Cleary P, Reingold A, Schuchat A. Risk

factors for invasive, early-onset Escherichia coli infections in the era of widespread

intrapartum antibiotic use. Pediatrics. 2006;118(2):570-576. doi:10.1542/peds.2005-

3083

Mandy GT. Incidence and mortality of the preterm infant. Uptodate. 2019;(table 1):1-

27. https://www.uptodate.com/contents/incidence-and-mortality-of-the-preterm-infant

ASLAN Mustafa Torehan. Neonatal Sepsise Glincel Bakis. Klin Tip Pediatr Derg.

Published online 2020:140-146.

Tiirkmen M, Altincik A, Acar C, Tosun A, Aydogdu A. Adnan Menderes Universitesi

Tip Fakiiltesi yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen ¢ok diisiik dogum agirlikli

bebeklerin degerlendirilmesi. ADUTip Fakiiltesi Derg. 2006;7(3):3-6.

Ozdemir OMA, Yildirim N, Alkili¢ L, Adali F, Oztiirk S. Van Kadm Dogum ve Cocuk

Hastaliklar1 Hastanesi Yenidogan Bakim Unitesinde izlenen Cok Diisiik Dogum

Agirlikli Olgularimizin Degerlendirilmesi. Van Tip Derg. 2011,;18(2):77-82.

Haque KN. Definitions of bloodstream infection in the newborn. Pediatr Crit Care

Med. 2005;6(3 SUPPL..):45-49. doi:10.1097/01.PCC.0000161946.73305.0A

Smith GN, Rafuse C, Anand N, et al. Prevalence, Management, And Outcomes of
- 69 -



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Preterm Prelabour Rupture of the Membranes of Women in Canada. J Obstet Gynaecol
Canada. 2005;27(6):547-553. doi:10.1016/S1701-2163(16)30711-3
Mercer BM. Preterm premature rupture of the membranes: Current approaches to
evaluation and management. Obstet Gynecol Clin North Am. 2005;32(3):411-428.
doi:10.1016/j.09c.2005.03.003
Kumar D, Moore RM, Mercer BM, Mansour JM, Redline RW, Moore JJ. The
physiology of fetal membrane weakening and rupture: Insights gained from the
determination of physical properties revisited. Placenta. 2016;42:59-73.
doi:10.1016/j.placenta.2016.03.015
Murthy S, Godinho MA, Guddattu V, Lewis LES, Sreekumaran Nair N. Risk factors
of neonatal sepsis in India: A systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2019;14(4):1-26. doi:10.1371/journal.pone.0215683
Ericson JE, Laughon MM. Chorioamnionitis: Implications for the neonate. Clin
Perinatol. 2015;42(1):155-165. doi:10.1016/j.clp.2014.10.011
Karaku M, Giinginer S, Hayri E, Kadin UG. Gebelerde grup B streptokok
kolonizasyonu ve antimikrobiyal direng paterni Colonization and antimicrobial
resistance patern of group B streptococcus in pregnant women. 2007;46(3):151-154.
Stoll BJ, Hansen N, Fanaroff AA, et al. Late-onset sepsis in very low birth weight
neonates: The experience of the NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics.
2002;110(2):285-291. d0i:10.1542/peds.110.2.285
Troger B, Gopel W, Faust K, et al. Risk for late-onset blood-culture proven sepsis in
very-low-birth weight infants born small for gestational age: a large multicenter study
from the German Neonatal Network. Pediatr Infect Dis J. 2014;33(3):238-243.
d0i:10.1097/INF.0000000000000031
Shin YJ, Ki M, Foxman B. Epidemiology of neonatal sepsis in South Korea. Pediatr
Int. 2009;51(2):225-232. d0i:10.1111/j.1442-200X.2008.02685.x
Schiano MA, Hauth JC, Gilstrap LC 3rd. Second-stage fetal tachycardia and neonatal
infection. Am J Obstet Gynecol. 1984;148(6):779-781. doi:10.1016/0002-
9378(84)90566-0
Brower L, Shah SS. Fever Without a Focus in the Neonate and Young Infant. In:
Kliegman R, Geme S, Bloom N, eds. Nelson Textbook of Pediatrics 21 Th Ed.
Philadelphia. PA: Elsevier; 2020:5651-5669.

-70 -



46.

47.

48.

49,

50.

51,

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

Odabasi 10, Bulbul A. Review Neonatal Sepsis. Sisli Etfal Hast Tip Bul.
2020;54(2):142-158. doi:10.14744/SEMB.2020.00236
Hunt R, Levy ML, Corona R. Sclerema neonatorum. Sep 14, 2020. Published 2021.
https://www.uptodate.com/contents/sclerema-neonatorum
Lu Q, Zhou M, Tu Y, Yao Y, Yu J, Cheng S. Pathogen and antimicrobial resistance
profiles of culture-proven neonatal sepsis in Southwest China, 1990-2014. J Paediatr
Child Health. 2016;52(10):939-943. d0i:10.1111/jpc.13278
Softi¢ I, Tahirovi¢ H, Di Ciommo V, Auriti C. Bacterial sepsis in neonates: Single
centre study in a Neonatal intensive care unit in Bosnia and Herzegovina. Acta Med
Acad. 2017;46(1):7-15. doi:10.5644/ama2006-124.181
Anand V, Nair PMC. Neonatal seizures: Predictors of adverse outcome. J Pediatr
Neurosci. 2014;9(2):97-99. doi:10.4103/1817-1745.139261
Schmutz N, Henry E, Jopling J, Christensen RD. Expected ranges for blood neutrophil
concentrations of neonates: The Manroe and Mouzinho charts revisited. J Perinatol.
2008;28(4):275-281. doi:10.1038/sj.jp.7211916
Polin RA, Papile LA, Baley JE, et al. Management of Neonates with Suspected or
Proven Early-Onset Bacterial Sepsis. Pediatrics. 2012;129(5):1006-1015.
doi:10.1542/peds.2012-0541
Iroh Tam PY, Bendel CM. Diagnostics for neonatal sepsis: Current approaches and
future directions. Pediatr Res. 2017;82(4):574-583. d0i:10.1038/pr.2017.134
Sharma D, Farahbakhsh N, Shastri S, Sharma P. Biomarkers for diagnosis of neonatal
sepsis: a literature review. J Matern Neonatal Med. 2018;31(12):1646-1659.
doi:10.1080/14767058.2017.1322060
Gilfillan M, Bhandari V. Biomarkers for the diagnosis of neonatal sepsis and
necrotizing enterocolitis: Clinical practice guidelines. Early Hum Dev. 2017;105:25-
33. d0i:10.1016/j.earlhumdev.2016.12.002
European Medicines Agency. Report on the Expert Meeting on Neonatal and Paediatric
Sepsis. 2010;44(June):1-6. https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/report-
expert-meeting-neonatal-paediatric-sepsis_en.pdf
Tuzun F, Ozkan H, Cetinkaya M, et al. Is European Medicines Agency ( EMA ) sepsis
criteria accurate for neonatal sepsis diagnosis or do we need new criteria ? PL0S One.
Published online 2019:1-13.

-71 -



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Tollner U. Early diagnosis of septicemia in the newborn - Clinical studies and sepsis

score. Eur J Pediatr. 1982;138(4):331-337. doi:10.1007/BF00442511

Nascimento-Carvalho CMC, Moreno-Carvalho OA. Normal cerebrospinal fluid values

in full-term gestation and premature neonates. Arg Neuropsiquiatr. 1998;56(3 A):375-

380. doi:10.1590/S0004-282X1998000300005

Verani JR, McGee L, Schrag SJ. Morbidity and Mortality Weekly Report Prevention

of Perinatal Group B Streptococcal Disease. Morb Mortal Wkly Rep. 2010;59(RR-

10):1-31. http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr5910.pdf

Cagno CK, Pettit JM, Weiss BD. Prevention of perinatal group B streptococcal disease:

Updated CDC guideline. Am Fam Physician. 2002;86(1):59-65.

Satar M, Engin Arisoy A, Celik IH. Turkish neonatal society guideline on neonatal

infections - diagnosis and treatment. Turk Pediatr Ars. 2018;53(March):S88-S100.

doi:10.5152/TurkPediatriArs.2018.01809

Benjamin DK, Miller W, Garges H, et al. Bacteremia, central catheters, and neonates:

When to pull the line. Pediatrics. 2001;107(6):1272-1276.

doi:10.1542/peds.107.6.1272

Nazemi KJ, Buescher ES, Kelly RE, Karlowicz MG. Central venous catheter removal

versus in situ treatment in neonates with enterobacteriaceae bacteremia. Pediatrics.

2003;111(3). doi:10.1542/peds.111.3.e269

Korang SK, Safi S, Gluud C, Lausten-Thomsen U, Jakobsen JC. Antibiotic regimens

for neonatal sepsis- A protocol for a systematic review with meta-analysis. Syst Rev.

2019;8(1):1-13. doi:10.1186/s13643-019-1207-1

Polin RA, Denson S, Brady MT, et al. Strategies for prevention of health care-

associated infections in the NICU. Pediatrics. 2012;129(4). doi:10.1542/peds.2012-

0145

Mutlu M, Aslan Y, Aktiirk Acar F, Kader §, Bayramoglu G, Yilmaz G. Changing trend

of microbiologic profile and antibiotic susceptibility of the microorganisms isolated in

the neonatal nosocomial sepsis: a 14 years analysis. J Matern Neonatal Med.

2020;33(21):3658-3665. doi:10.1080/14767058.2019.1582633

Puopolo, Karen M. BWE. Management of Neonates Born at > 35 0 / 7 Weeks ’

Gestation With Suspected or Proven Early-Onset Bacterial Sepsis. 2018;142(6).

Muller-Pebody B, Johnson AP, Heath PT, Gilbert RE, Henderson KL, Sharland M.
-72 -



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Empirical treatment of neonatal sepsis: Are the current guidelines adequate? Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2011;96(1):2-7. doi:10.1136/adc.2009.178483
Stoll BJ, Puopolo KM, Hansen NI, et al. Early-Onset Neonatal Sepsis 2015 to 2017,
the Rise of Escherichia coli, and the Need for Novel Prevention Strategies. JAMA
Pediatr. 2020;174(7):1-12. doi:10.1001/jamapediatrics.2020.0593
Pammi M. Treatment and prevention of bacterial sepsis in preterm infants <34 weeks
gestation - UpToDate. Published online 2020:1-23.
https://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prevention-of-bacterial-sepsis-in-
preterm-infants-less-than34-weeks-gestation?topicRef=5046&source=see_link
Benitz WE, Wynn JL, Polin RA. Reappraisal of guidelines for management of neonates
with ~ suspected early-onset sepsis. J Pediatr. 2015;166(4):1070-1074.
doi:10.1016/j.jpeds.2014.12.023
Oo NAT, Edwards JK, Pyakurel P, et al. Neonatal Sepsis, Antibiotic Susceptibility
Pattern, and Treatment Outcomes among Neonates Treated in Two Tertiary Care
Hospitals of Yangon, Myanmar from 2017 to 2019. Trop Med Infect Dis. 2021;6(2):62.
doi:10.3390/tropicalmed6020062
Ruano P, Delgado LL, Picco S, et al. Neonatal Osteomyelitis. Intech. Published online
2016:13. https://www.intechopen.com/books/advanced-biometric-
technologies/liveness-detection-in-biometrics
Morven S Edwards M, Kaplan SL, Armsby C. Suggested antimicrobial regimens in the
management of neonatal sepsis in term and late preterm infants. Uptodate. Published
2021.  https://www.uptodate.com/contents/management-and-outcome-of-sepsis-in-
term-and-late-preterm-infants?search=Suggested antimicrobial regimens in the
management  of  neonatal  sepsis in  term  and late  preterm
infants&source=search_result&selectedTitle=1~150&usag
Ohlsson A, Lacy JB. Intravenous immunoglobulin for suspected or proven infection in
neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2015;2015(1).
d0i:10.1002/14651858.CD001239.pub6
Carr R, Modi N, Cj D. G-CSF and GM-CSF for treating or preventing neonatal
infections ( Review ). Cochrane Collab. 2009;(3).
Pammi M, Haque KN. Pentoxifylline for treatment of sepsis and necrotizing
enterocolitis in  neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2015;2015(3).
-73 -



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

d0i:10.1002/14651858.CD004205.pub3

Pokherl B, Koirala T, Shah G, Joshi S, Baral P. Bacteriological Profile of Neonatal

Sepsis in Neonatal Intensive Care Unit ( Nicu ) in a Tertiary Care Hospital : Prevalent

Bugs and. BMC Pediatr. 2018;18(208):1-8.

Gomella TL, Cunningham MD, Eyal GF. Section Il: Gestational Age and Birthweight

Classification. In: Neonatology Management, Procedures, On Call Problems,

Diseases, and Drugs, 7th Edition, New York. Lange; 2013:29-43.

Gomella TL, Cunningham MD, Eyal GF. SECTION V. On-Call Problems (73-

Postdelivery Antibiotics). In: Neonatology Management, Procedures, On Call

Problems, Diseases, and Drugs, 7th Edition, New York. ; 2013:492-501.

Kraj¢inovi¢ SS, Doronjski A, Barisi¢ N, Stojanovi¢ V. Risk factors for neonatal sepsis

and method for reduction of blood culture contamination. Malawi Med J.

2015;27(1):20-24. doi:10.4314/mmj.v27i1.6

Gomella TL, Cunningham MD, Eyal GF. Section IV: Principles of Neonatal

Procedures [Lumbar Puncture (Spinal Tap) and Bladder catherterization]. In:

Neonatology Management, Procedures, On Call Problems, Diseases, and Drugs, 7th

Edition, New York. Lange; 2013:246-2809.

Sevim S, Oztiirk S, Coskuner A, Ozgen¢c O, Aver M. BACTEC KAN KULTUR

SISTEMI ILE IZOLE EDILEN MIKRO-ORGANIZMALARIN

DEGERLENDIRILMESI. Infeksiyon Derg (Turkish J Infect. 2007;21(3):135-140.

Kan Kiiltiirti Sigelerinden Dogrudan Hizli Antibiyotik Duyarlilik Testi ( HADT ). :6-

9.

Isaacs D. Infectious Diseases of the Fetus and Newborn Infant. Vol 66.; 1991.

doi:10.1136/adc.66.1_spec_no.80

Fleischmann C, Reichert F, Cassini A, et al. Global incidence and mortality of neonatal

sepsis: A systematic review and meta-analysis. Arch Dis Child. Published online

2021:1-8. doi:10.1136/archdischild-2020-320217

Voller SMB, Myers PJ. Neonatal Sepsis. Clin Pediatr Emerg Med. 2016;17(2):129-

133. doi:10.1016/j.cpem.2016.03.006

Tayal M, Sharma AK, Sharma R. Incidence of culture proven neonatal sepsis, pattern

of antibiotic sensitivity and clinical course in neonatal intensive care unit in tertiary

care center in North India. Int J Contemp Pediatr. 2019;6(6):2419. doi:10.18203/2349-
-74 -



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

3291.ijcp20194710

Kavuncuoglu S, Kazanci S, Yildiz H, Aldemir E, Tiirel O. Yenidogan Yogun Bakim

Unitesinde Yatan Kiiltiir Pozitif Sepsisli Olgularmn Siklik , Etiyolojik Faktérler , Etken

Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Direnci Yoniinden incelenmesi. JOPP Derg.

2011;3(3):129-138.

Yorulmaz A, Yiicel M, Sert S. Diagnostic value of haematological parameters in

neonatal  sepsis  cases. Ortadogu  Tip  Derg.  2018;10(3):252-262.

doi:10.21601/ortadogutipdergisi.389829

Yalaz M, Arslanoglu S, Cetin H, Aydemir S, Tiinger A. Ugiincii Basamak Yenidogan

Yogun Bakim Merkezinde Kanitlanmis Nozokomiyal Sepsis Etkenlerinin

Degerlendirilmesi: iki Yilik Analiz. ADU Tip Fakiiltesi Derg. 2004;5(2):5-9.

http://adudspace.adu.edu.tr:8080/xmlui/bitstream/handle/11607/2194/5-

9.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Levy MM, Pronovost PJ, Dellinger RP, et al. Sepsis change bundles: Converting

guidelines into meaningful change in behavior and clinical outcome. Crit Care Med.

2004;32(11 SUPPL..):595-597. d0i:10.1097/01.CCM.0000147016.53607.C4

Kilbride HW, Wirtschafter DD, Powers RJ, Sheehan MB, Objective A. Decrease

Nosocomial Infections. Pediatrics. 2003;111(4):519-534.

Bloom BT, Craddock A, Delmore PM, et al. Reducing acquired infections in the NICU:

Observing and implementing meaningful differences in process between high and low

acquired  infection  rate  centers. J  Perinatol.  2003;23(6):489-492.

doi:10.1038/sj.jp.7210981

Yusef D, Shalakhti T, Awad S, Algharaibeh H, Khasawneh W. Clinical characteristics

and epidemiology of sepsis in the neonatal intensive care unit in the era of multi-drug

resistant organisms: A retrospective review. Pediatr Neonatol. 2018;59(1):35-41.

doi:10.1016/j.pedneo.2017.06.001

Ozkan H, Cetinkaya M, Koksal N, Celebi S, Hacimustafaoglu M. Culture-proven

neonatal sepsis in preterm infants in a neonatal intensive care unit over a 7 year period:

Coagulase-negative Staphylococcus as the predominant pathogen. Pediatr Int.

2014;56(1):60-66. doi:10.1111/ped.12218

Vergnano S, Menson E, Kennea N, et al. Neonatal infections in England: The neonIN

surveillance network. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2011;96(1):9-15.
-75 -



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

d0i:10.1136/adc.2009.178798
Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF, et al. Trends in care practices, morbidity, and mortality
of extremely preterm Neonates, 1993-2012. JAMA - J Am Med Assoc.
2015;314(10):1039-1051. doi:10.1001/jama.2015.10244
Dong Y, Speer CP. Late-onset neonatal sepsis:Recent developments. Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2015;100(3):F257-F263. doi:10.1136/archdischild-2014-306213
Giannoni E, Agyeman PKA, Stocker M, et al. Neonatal Sepsis of Early Onset, and
Hospital-Acquired and Community-Acquired Late Onset: A Prospective Population-
Based Cohort Study. J Pediatr. Published online 2018.
d0i:10.1016/j.jpeds.2018.05.048
Celik HT, Portakal O, Yigit S, Hasgelik G, Korkmaz A, Yurdakdk M. Efficacy of new
leukocyte parameters versus serum C-reactive protein, procalcitonin, and interleukin-
6 in the diagnosis of neonatal sepsis. Pediatr Int. 2016;58(2):119-125.
doi:10.1111/ped.12754
Bandyopadhyay T, Kumar A, Saili A, Randhawa VS. Distribution, antimicrobial
resistance and predictors of mortality in neonatal sepsis. J Neonatal Perinatal Med.
2018;11(2):145-153. doi:10.3233/NPM-1765
Giindiiz S, Aslan Cetin B, Yal¢in Bahat P, Atis Aydin A, Koroglu N. Impact of very
advanced maternal age on perinatal and neonatal outcomes. Turkiye Klin Jinekoloji
Obstet. 2016;26(4):220-225. doi:10.5336/gynobstet.2016-53202
Aldemir E, Kavuncuoglu S, Tiirel O. Yenidogan Sepsis Epidemiyolojisi: Etken
Dagilim1 ve Antibiyotik Duyarliliklart. J Pediatr Infect. 2019;13(4):199-205.
d0i:10.5578/ced.201957
Puopolo KM, Draper D, Wi S, et al. Estimating the Probability of Neonatal Early-Onset
Infection on the Basis of Maternal Risk Factors. Published online 2011.
d0i:10.1542/peds.2010-3464
Report C, Puopolo KM, Draper D, et al. Neonatal sepsis workups in infants >2000
grams at birth: A population-based study. Pediatrics. 2000;106(2 1):256-263.
doi:10.1542/peds.106.2.256
Meshram RM, Gajimwar VS, Bhongade SD. Predictors of Mortality in Outborns with
Neonatal Sepsis: A Prospective Observational Study. Published online 2019.
doi:10.4103/npmj.npmj

-76 -



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Agarwal R, Chaurasia S, Jeeva Sankar M, et al. Characterisation and antimicrobial
resistance of sepsis pathogens in neonates born in tertiary care centres in Delhi, India:
a cohort study. Lancet Glob Heal. 2016;4(10):e752-e760. do0i:10.1016/S2214-
109X(16)30148-6
Meral C, Karademir F, Siileymanoglu S, Aydinoz S, Tung¢ T, Mustafa K. Neonatal
Sepsis Olgularinin ve Etkenlerinin Retrospektif Degerlendirilmesi. TAF Prev Med
Bull. 2009;8(4):329-332.
Yildiz C, Yildiz H, Kavuncuoglu S, Siraneci R. Yenidogan sepsisin erken tanisinda
prokalsitonin. Cocuk Sagligi ve Hast Derg. 2003;46(2):90-97.
Kampfer P. Differentiation of Corynebacterium spp., Listeria spp., and Related
Organisms by Using Fluorogenic Substrates. J Clin Microbiol. 1992;30(5):1067-1071.
d0i:10.1128/jcm.30.5.1067-1071.1992.
Evirgen O. Listeria monocytogenes Infeksiyonu; Klinigi, Tani ve Tedavi Ozellikleri.
Van Tip Derg. 2005;12(1):32-35.
Schulman J, Dimand RJ, Lee HC, Duenas G V., Bennett M V., Gould JB. Neonatal
intensive  care unit  antibiotic use.  Pediatrics. 2015;135(5):826-833.
d0i:10.1542/peds.2014-3409
Wang J, Zhang H, Yan J, Zhang T. Literature review on the distribution characteristics
and antimicrobial resistance of bacterial pathogens in neonatal sepsis. J Matern
Neonatal Med. 2020;0(0):1-10. doi:10.1080/14767058.2020.1732342
Garg P, Usha MG. A study of neonatal septicaemia in a Tertiary Care Hospital. J Pure
Appl Microbiol. 2018;12(2):369-374. d0i:10.22207/JPAM.12.1.43
Andersson P, Beckingham W, Gorrie CL, et al. Vancomycin-resistant Enterococcus
(VRE) outbreak in a neonatal intensive care unit and special care nursery at a tertiary-
care hospital in Australia - A retrospective case-control study. Infect Control Hosp
Epidemiol. 2019;40(5):551-558. d0i:10.1017/ice.2019.41
Arslan U, Erayman I, Kirdar S, et al. Serratia marcescens sepsis outbreak in a neonatal
intensive care unit. Pediatr Int. 2010;52(2):208-212. do0i:10.1111/j.1442-
200X.2009.02934.x
Moles L, Gémez M, Moroder E, et al. Serratia marcescens colonization in preterm
neonates during their neonatal intensive care unit stay. Antimicrob Resist Infect
Control. 2019;8(1):1-8. doi:10.1186/s13756-019-0584-5

-77 -



Ek I. Etik kurul onami

ADU Evrak Tarih ve Sayisi: 30.03.2021-20949

T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltes: Dekanlig:
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayi :E-53043469-050.04.04-20949
Konu :Kararlar

Sayin Dr. Ogr. Uyesi Ayge ANIK
Ogretim Uyest

Aydm Adnan Menderes Universitesi Trp Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 25.03.2021
tarthinde wapilan olagan toplantisinda calismamzla ilgili alinan 11 nolu karar asagida sunulmustur.
Bilgilerinize sunarim.

KARAR 11
Protokol No: 2020/207

Sorumlu Yiiriitiicii: Dr. Ogr. Uyesi Ayse ANIK
Cocuk Saglig ve Hastaliklan AD

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nca
15.10.2020 tarihinde onay verilen; Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklann Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof Dr Miinevver KAYNAK TURKMEN in “Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi'ndeki sepsis olgularmin degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarhbklarmm belirlenmesi® konulu
calismasmin 22.03.2021 tanihl dnemli degisikiik formu ve eklenn gorigiildii.

Onemli Degisiklik Formunda; ¢alismamn sorumlu yiiriitiiciistiniin (Prof. Dr. Miinevver KAYNAK TURKMEN) emekli
olmasi nedeniyle yardimer arastirmaci olan Dr. Ogr. Uyesi Ayse ANIK a (yeni sorumlu yiiriitiicii) devredildigi belirtilmis
olup, 1lgili belgelenin hazirlanarak dosyaya konuldugu gérilmis ve uwygun bulunmustur.

Konu haklanda bilgi edimiliis olup, galismanin yeni sorumlu yiiriticisiimiin Prof Dr. Hatice Ertabaklar olmasi ve

vukanda belirtilen degisiklikler neticesinde bu haliyle c¢alismamn yvapilmas: uygun gorilmiistir.
Yine sorumlu arastiniciya; Form 2°min 14.1."in son bélimmiinde taahhiit edilen cahsma bittikten sonra nihai raporun,
[Sonu¢ Raporu (web’te), BGOF (Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu-gonilliler tarafindan bizzat kendileninin kend:
adi-soyadimi yazmasi ve imzalamasimin saglanmasi ile adreslerinin eksiksiz olarak formlara yazmlmasma dikkat
edilmelidir) ve ORF (OQlgu Rapor Formu/dnket)] gonderilmesi gerektifinin hatirlafilmasina ve sorumlu yiriticiillerinin
bu hususa dzen gostermesi gerektifinin bir kez daha vurgulanmasma oy birhigiyle karar venilmigtir .

Prof Dr. Hatice ERTABAKLAR

Eurul Baskam
Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmughr.
Belge Dogrulama Kodu :BSAKHU9685 Pin Kodu :65142 Belge Takip Adresi : https:/ebys adu edu tr/enVision/Dogrula BSAKHUI6835
Adres: ADU Merkez Kampiis Aytepe Mevkii 09100 Efeler/ AYDIN Bilgi igin: Necla Yildiz
Telefon:0256 2235 31 66 / 4224 / 4225 Faks:0256 212 31 69 Unwvani: Menour
e-Posta:goetiki@adu edu. tr Web-akademik adu.edu tr/fakulte/med/
Kep Adresizad deresuniversitesi@hs01 kep.tr

-78 -



Ek I1. Olgu rapor formu

Olgu Rapor Formu

1. Demografik veriler
Hasta Ada: Dosya No: Dogum tarihi:
Cinsiyet:

2. Prenatal bilgiler
Anne yasi: Annede kronik hastahk: Cogul
gebelik: []

Gebelikte IYE: EMR: Koriyoamniyonit: []

Fetal anomali oyKkiisii:

Dogum agirhg: AGA: [] SGA: [] LGA: []

ADDA: [ CDDA: [ DDA: [

3. Postnatal ozellikler

Dogum yeri: Gestasyon Haftasi: C/S: [] NSVD:
[ ]  Apgar (1./5. Dk):

YDGT: [_] RDS: [ ] Siirfaktan: [_| N.pnomoni: [_]
IKK: [ ] NEK: [ ]

Sepsis baslangi¢ yasi: Hastane yatis siiresi:

Hastaneye yatis zamanai:

TPN: D AS: D Mama: D Miks beslenme: D

Operasyon oyKkiisii:

4. EMA Kiriterleri

Klinik veriler

Modifiye viicut sicakhigi

Hipotermi(<36 C): [ ] Hipertermi(38,5 C): [_]

Kardiyovaskiiler

Tasikardi: [ ] Bradikardi: [_] Ritm bozuklugu:
[]

Idrar ¢ikisinda azalma(<1 cc kg h): |:| Hipotansiyon: |:|

Periferik dolasim bozuklugu: |:|

Cilt ve ciltalt1 lezyonlari:
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Petesi: [ | Sklerem: [ ]

Solunum diizensizligi

Tekrarlayan apne: [] Tekrarlayan takipne: []

Oksitijen ihtiyacinda artig: [ ] Ventilator ihtiyact: []

Gastrointestinal

Beslenme intolerans:: [_] Emmede azalma: [ ] Batin distansiyonu: []
Nonspesifik
Irritabilite: [ ] Letarji: [ Hipotoni: []

Laboratuvar Bulgulari:

Beyaz Kiire Sayisi

Lokopeni(<4000%10° hiicre/L): [] Lokositoz(>20000*10° hiicre/L): [
Immatur/total notrofil orani

1/T>0,2: []

Trombosit sayisi

Trombositopeni(<100.000*10° hiicre/L): []

CRP>15 mg/dl veya PC>2 ng/ml: [ ] CRP: PC:

En az 2 kez goriilen glukoz tolerans bozuklugu

Hiperglisemi(>180 mg/dl veya 10 mMol/L) veya Hipoglisemi(kan glukoz <45 mg/dl veya
2,5 mMol/L)

Hiperglisemi: [] Hipoglisemi: []

Metabolik asidoz Baz eksigi(BE<10mEq/L veya Serum laktat >2 mMol/L) []

BE: Laktat:

S. EMA dis1 laboratuar parametreleri:

WBC: ANS: ALS: Monosit:
Neu/lenf: Neu/mono:

Hb: HCT: MCV:

PLT: PCT:
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1. Epizod

2. Epizod

3. Epizod

Tarih:

Tarih:

Tarih:

Gestasyon
haftas

Kiiltiir
alinma

yasi

Ayni
etkenin
lireme
sayis1

Mikroorganizma

Koloni
sayisl

Mikroorganizma

Koloni
sayisi

Mikroorganizma

Koloni
sayisi

Kan
Kiiltiirii

idrar
Kiiltiiri

BOS
Kiiltiirii

Trakeal
Aspirat
Kiiltiiri
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Duyarh

Orta duyarh

Direncli

AMOKSISISLIN/KLAVULANIK ASIT

L

L

L

AMPISILIN/SULBAKTAM

ERITROMISIN

KLINDAMISIN

LINEZOLID

METISILIN

PENISILIN

RIFAMPIN

SEFAZOLIN

GENTAMISIN

TEIKOPLANIN

TRIMETOPRIM SULFAMETOKSAZOL

VANKOMISIN

MEROPENEM

DAPTOMISIN

TETRASIKLIN

SEFTAZIDIM

SEFTRIAKSON

SEFUROKSIM

PIPERASILIN/'TAZOBAKTAM

O 0O 00000obo0 0oogoon g d

O 0O 00000000 0gogoon g d

O 0O 00000000 0gogoon g d
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Ek I11. EMA kriterleri

Klinik Bulgular

Viicut 1s1s1
>38,5 °C veya <36 °C’den az olmasi veya 1s1
diizensizligi

Solunum diizensizligi
e Apne
Takipne
Artmis oksijen ihtiyaci
Ventilasyon destegi ihtiyaci

Kardiyovaskiiler sistem bulgular:
. Bradikardi
Tasikardi
Ritm bozuklugu
Oligiiri
Hipotansiyon
Periferik dolasim bozuklugu

Gastointestinal sistem bulgular

° Beslenme intoleransi
. Emmede azalma
o Batin distansiyonu

Cilt ve cilt alt1 lezyonlari
o Petesi
J Sklerem

Non-spesifik bulgular

° Huzursuzluk
o Letarji
o Hipotoni

Laboratuvar Bulgular

Beyaz Kkiire sayisi
o Lokopeni
o Lokositoz

CRP veya prokalsitonin yiiksekligi
o CRP > 15 mg/L
o Prokalsitonin > 2 ng/ml

En az iki kez goriilen glukoz tolerans
bozuklugu

o Hipoglisemi

o Hiperglisemi

Metabolik asidoz
. Baz acig1 >10 mEq/L
. Serum laktat >2 mMol/L

Trombosit sayis1 < 100.000/mm?

Immatiir / total notrofil sayis1 > 0,2
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