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Mikrobiyolog géziiyle yenidogan sepsisinin
tanisinda laboratuvarin rolii

The role of the laboratory in the diagnosis of newborn
sepsis through the eyes of a microbiologist

Nazife Akman’,
Oz Pinar Sagiroglu?

Sepsis, yenidogan populasyonunda 6énde gelen morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Pediatride mevcut sepsis tanimlari, prematire populasyondaki sepsisi ele alma-
maktadir. Bircok yenidogan arastirma yayinlarinda sepsis tanimi icin kriterler vardir, ancak
bunlar bulyuk 6lctde farklilik gosterir ve tipik olarak mikrobiyolojik kultire yogun bir vurgu
bulunmaktadir. Sepsisin dogru tanimlanmasi ve taranmasi, klinik yonetim, saglik hizmeti tasa-
rimi ve gelecekteki arastirmalar icin dnemlidir. Bu derlemede neonatal sepsisin tanimi, sinifla-
masl, etken bakteriyel patojenleri, antimikrobiyal direnci, epidemiyolojisi, tani yéntemlerinde
kullanilan biyobelirtecler ve guncel bilgiler paylasiimistir.
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Abstract

Sepsis remains the leading cause of morbidity and mortality in the newborn population. Un-
fortunately, current definitions of sepsis in pediatrics do not address sepsis in the premature
population. Many neonatal research publications have criteria for the definition of sepsis, but
they vary widely, and there is typically a heavy emphasis on microbiological culture. Accu-
rate identification and screening of sepsis are essential for clinical management, healthcare
design, and future research. In this review, the definition and classification of neonatal sepsis,
causative bacterial pathogens, antimicrobial resistance, epidemiology, biomarkers used in ORCID
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diagnostic methods, and current information are shared.
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GIRIS

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda kan kiltiiriin-
de belirli bir enfeksiyon ajaninin saptanmasiyla iliskili
sistemik belirti ve semptomlari igeren klinik bir send-
romdur (1). Dogumdan sonraki goériilme zamanina
gore 2 gruba ayrilir: erken bagslangicli sepsis (EOS) ilk
72 saatlik yasamda yenidoganlardaki sepsisi karsilar-
ken, ge¢ baslangich sepsis (LOS) 72 saatlik yasam son-
rasinda olusan sepsis olarak tanimlanir (2).

Yenidogan sepsisi orta ve disiik gelirli iilkelerde,
bebekler arasinda morbidite ve mortalite nedeni ol-
maya devam etmektedir (3). Ulkemizde LOS insidansi
9%6,4-14,1 iken mortalite oran1 farkli yayinlarda %0-
75 arasinda bildirilmistir (4). Son yillarda yapilan ya-
yinlarda ise mortalite oran1 %30-40’lardan %5-10’lara
inmistir (5).

Kan kiltiriinde etkenin saptanmasi sepsis tanisi
i¢in altin standarttir. Fakat sepsisli hastalarin kan kiil-
tiirlerinde tireme saptanmayabilir veya iiremeler kan
disindaki bolgelerden alinan kiiltiirlerde pozitif olabi-
lir. Bunun yaninda, kan kiiltiiriinde bakteri izolasyonu
asemptomatik bakteriyemiyi veya kontaminasyonu
yansitabilir. Ayrica yenidoganlarda kan almanin zor-
lugu, viicutlarinda bulunan kan rezervinin azlig1 ve
almabilecek kan miktarinin sinirli olmasi kan kiiltiirii-
niin tanidaki duyarhiligini kisitlamaktadir. Yenidogan
sepsisinin tanisinda bagisiklik yanitinin degerlendi-
rilmesine dayanan ek tani testleri gerekmektedir. Bu
amagla yenidogan sepsisi tanist i¢in klinik ve laboratu-
vara dayal1 yardimc1 tan1 yontemleri 6nerilmistir (6).

Rutinde yenidogan sepsisinin tanisinda konvan-
siyonel tani testleri olarak; kiiltiirler, kan sayimlari,
akut faz reaktanlar1 (CRP, fibrinojen, seruloplazmin,
fibronektin, prealbumin, haptoglobin, serum amiloid
A, orosomukoid ve PCT) ve inflamatuar mediator-
ler (IL-6 veya notrofil CD64) kullanilmaktadir (7).
Ayrica, proteomik ve genom bilimi yeni biyobelirte¢
arayigini stirdiirmektedir (8). Nanopartikiille zengin-
lestirilmis dijital plazmonik goriintillemeye dayanan
yeni bir portatif biyosensor ile hizli ve hassas tespitin
yapildig1 rapor edilmistir (9). Dogru biyobelirtecler
tedaviyi kolaylastiracak olup septik olmayan yenido-
ganlarda ampirik antibiyotiklerin asir1 kullanilmasini
onleyecektir. Bu derlemede, yenidogan sepsisinin tani
ve tedavisinde laboratuvarin rolii hakkinda bilgi ver-
mek amaglanmustir.

I
1. ERKEN BASLANGIGLI YENIDOGAN SEPSISI
Erken baslangicli yenidogan sepsisine, anne genital

sisteminde bulunan mikroorganizmalar neden olur.
Enfeksiyon, enfekte olmus bir anneden hematojen,
transplasental yayilma veya servikste artan enfeksi-
yon yoluyla meydana gelebilir. Annenin genitotiriner
yolunu kolonize eden organizmalar, dogum sirasinda
kolonize dogum kanalindan gegerken yenidogan tara-
findan edinilebilir. Erken baglangicl yenidogan sepsisi
ile en sik iligkilendirilen mikroorganizmalar: B Grubu
beta hemolitik Streptokoklar (GBS), Escherichia coli,
Koagiilaz negatif Stafilokoklar, Haemophilus influen-
zae, Listeria monocytogenes seklindedir (10).

1.1. GBS'ye bagl erken baslangigl sepsis

GBS kolonize kadinlardan dogan tiim yenidoganlarin
yaklasik yaris1 dogumda kolonize olur. Intrapartum
antibiyotik proflaksisi almayan, kolonize miadda do-
gan bebeklerin yaklagik %1’ inde EOS gelisir. GBS has-
taligi, ABDde yenidoganlar arasinda 6nde gelen mor-
bidite ve mortalite nedenlerindendir (11).

Dogum oncesi bakimda ge¢ gebelik sirasinda hem
vajinanin hem de rektumun GBS i¢in kiiltiir taramasi,
dogum sirasinda GBS ile kolonize olan kadinlarda, pe-
rinatal yolla bulagsma riskini tespit edebilir (12). Bircok
calisma dogum oncesi kolonizasyon durumunun belir-
lenmesinde prenatal tarama kiltiirlerinin dogrulugu-
nun, kiiltiirlerin zamanlamasina, temizlenen anatomik
bolgelere ve kiiltiirlerin saptanmasinda kullanilan mik-
robiyolojik yontemlere dikkat edilerek artirilabilecegini
bildirmektedir (13). Hem alt vajinaya hem de rektuma
suriilerek (anal sfinkter yoluyla), rahim agzini drnekle-
mek, rektumu siipiirmeden vajinay: 6rneklemekle karsi-
lastirnldiginda izolasyon oranlarimi énemli dl¢iide artirir
(14). Her iki alanin siiriintii 6rneginin alinmasi tavsiye
edilmekte, bu islem sirasinda iki ayr1 siiriintii gubugunun
(swabin) kullanilmas: 6nerilmekte ve her iki swabin tek
bir siv1 kiiltiir ortamma inokulasyonu onerilmektedir,
clinkii izolasyon alani tedavi i¢in énemli degildir ve tek
bir swv1 kiiltiir kullanimi laboratuvar maliyetleri azaltabi-
lir. Vajinal ve rektal swablarin flora bakterilerini tasimasi
muhtemel oldugundan, GBS izolasyonunu en iist diizeye
¢tkarmak ve diger mikroorganizmalarin asir1 {iremesini
onlemek i¢in segici zenginlestirici siv1 besiyerleri kulla-
nilmasi onerilmektedir (15).
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Zenginlestirmeyi takiben, GBS’yi tanimlamak i¢in
geleneksel olarak, koyun kanli agar plakalarinda tire-
yen beta hemoliz yapan kolonilerden CAMP testi (16)
ile tanimlama veya grup B streptokok antiserumlari ile
lateks agliitinasyon kullanilarak serolojik tanimlama
yapilir (17). Cogu zaman, bircok laboratuvar GBSnin
tanimlanmasini hizlandirmak i¢in numuneyi kat: bir
agar ortamina dogrudan inokiile eder; bununla bir-
likte, bu prosediir hi¢bir zaman segici bir siv1 besiye-
rinin yerine kullanilmamalidir, ¢iinkii GBS tastyicisi
olan kadmnlarin %50 kadarinda yanlis negatif kiltiir
sonuglar1 vardir (18). GBSnin beta-hemolitik koloni-
lerinin varliginda renk degisikligine ugrayan kromoje-
nik agarlar ile de tanimlama yapilabilir (18). Pigmentli
zenginlestirme besiyerlerinde oldugu gibi, bu kromo-
jenik agarlar beta-hemolitik GBSnin saptanmasini
kolaylastirabilir, hemolitik olmayan suslarin tespitinde
bu kromojenik besiyerlerinde problem yaganacaktir.
(19).

GBS hastaliginin 6nlenmesinde, hélihazirda do-
gumda hastaneye gelen kadinlarda GBS kolonizasyo-
nunu tespit etmek icin hizli, hassas ve ucuz bir testin
gelistirilmesine agirlik verilmistir. GBS antijeni igin
ticari olarak gelistirilmis bir dizi test denenmis ve
agir GBS vajinal kolonizasyonunun saptanmasi i¢in
bu testlerin yiiksek hassasiyete sahip oldugu kanitlan-
mistir; ancak bu testlerin genel duyarliliklar: segici siv1
kiiltiirtinden ¢ok daha dustiktiir (20). Yenidogan GBS
sepsis vakalarinin yaklasik %15’i annelerde sadece ha-
fif GBS kolonizasyonu oldugundan, immiinoanalizler
su anda klinik olarak yararli olmak i¢in yeterli hassasi-
yete sahip degildir (21).

El-Shahaway ve arkadaglarinin gebe kadinlarda
GBS tagryiciligimin hizli tanimlanmasinda dogrudan
lateks agliitinasyon testi, zenginlestirme sonrasi lateks
agliitinasyon testi ve kromojenik besiyerinde dogru-
dan kiltiirle geleneksel kiiltiir yontemini karsilastir-
mak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, 5 saatlik zenginlestirme
sonrasinda lateks agliitinasyonu ile GBS antijen tespiti,
dogum yapmayan gebe kadinlarda GBS tasiyiciliginin
taranmast igin giivenilir, kolay ve nispeten hizli bir
yontem olarak rapor edilmistir. 18-24 saat zenginles-
tirmeden sonra lateks agliitinasyonu, GBS tastyiciy: ta-
ramak icin standart kiiltiir yontemine alternatif olarak
kullanilabilir (22).
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Perinatal GBS taramas: yapilmadiginda ve intra-
partum antibiyotik profilaksisi uygulanmadiginda,
yenidoganlarda sistemik belirti ve enfeksiyon semp-
tomlar: gelisebilir. GBS i¢in rutin tarama yapilmasina
ve belirgin morbidite ve mortaliteye ragmen erken
baslangicli GBS sepsis vakalar1 goriilmeye devam et-
mektedir. Yenidogan sepsisinin mikrobiyolojik tanisi
geleneksel olarak kan kiiltiirleri ile yapilir ve altin stan-
dart olarak kabul edilir, ancak bu testlerin en 6nemli
dezavantajlar1 diistik duyarlhilik ve raporlama 6ncesi
24-72 saatlik siireye ihtiya¢ duymalaridir. Kan kiiltiir
sistemlerinin teshis yetenekleri, otomatik siirekli kan
kiltiirdi izleme sistemlerinin kullanilmaya baslamasiy-
la son on yilda gelismistir. Bu sistemler ile zamandan
tasarruf edebilmekle birlikte, tanimlama ve antibiyog-
ram i¢in spesifik biyokimyasal veya diger testler icin
alt kilttrlerin yapilmast gereklidir. Nazik mikroor-
ganizmalar, maternal antibiyotik tedavisi ve kiiciik
numune hacimleri yenidogan kan kiiltiirlerinin has-
sasiyetini azaltir. Ayrica, kan kiiltiirlerinin koagiilaz
negatif stafilokoklar (KNS) gibi cilt mikrobiyotalarr ile
kontaminasyonu bir baska sorunudur. Yetersiz rnek
hacmi ¢ocuklarda ve yenidoganlarda sik goriilen bir
sorundur ve kan kiiltiiriintin duyarlilig1 artan kan hac-
mi ile iyilesir (23). Diistik dereceli bakteriyeminin yay-
gin oldugu yenidoganlarda (<4 koloni olusturan birim
/ mL), kan kiiltiirintin kabul edilebilir duyarlilig: ve
Ozgiilligt icin en az 1 mL gereklidir (24)

Kan kiltirt sinirlamalarinin istesinden gelmek
i¢in, yenidogan idrarinda ve kaninda GBS tespitini
hizlandirmak ve spesifik antibiyotik tedavisinin bas-
latilmasini kolaylagtirmak igin hizli analizler gelistiril-
mistir. Bu testler, GBS antijeninin lateks agliitinasyon
ile hizli bir gekilde saptanmasini veya amplifikasyon
teknikleri ile DNA bulmayr igerir. Bir¢ok ¢aligma, ye-
nidoganlarda GBS sepsis tanisinda antijen igin lateks
partikiil agliitinasyon testinin faydasini degerlendir-
mistir (25). Golden ve arkadaslar1 kan o6rneklerin-
de GBS’ye 6zgii ¢fb geni hedef DNA sekansini sapta-
mak icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testini
degerlendirmistir ve testin hem duyarliligini ve 6z-
giilliigiinii %100 olarak saptamustir (26). Bu yontem,
yenidogan kan 6rneklerinde GBS’nin tespiti i¢in hizli,
hassas ve 6zgiildiir ve tan: laboratuvarindaki kullani-
minda umut vaat edicidir (26).
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1.2. Escherichia coli'ye bagh erken baslangigh
yenidogan sepsisi
E. coliile EOS siklikla dogumda ortaya ¢ikar ve menen-
jitli veya menenjitsiz bakteriyemi ile karakterizedir. En-
dotoksemiye bagl septik sok ortaya ¢ikan bir belirti
olabilir. Alternatif olarak, yenidoganlar dogumda veya
yogum bakimdayken kolonize olmus bireyler ile temas
yoluyla E. coli ile kolonize olabilir ve daha sonra enfek-
siyon gelisebilir. Cevresel kaynaklar1 ise havalandirma
sistemleri ve depolama raflar1 olusturmaktadir (27). K1
kapstil, fimbria, hemolizin, lipopolisakkarit, Ibe prote-
inleri, sitotoksik nekrotizan faktor 1 gen kiimesi dahil
olmak tizere bir dizi E.coli virtilans faktori tanimlanmaig
ve yenidogan sepsisine iliskilendirilmistir (27).
Prematiire yenidogan tinitelerinde, son 10 yil i¢in-
de E.coli bliytik 6l¢iide baskin hale gelmis olup ¢ogu E.
coli enfeksiyonuna ampisilin direnci gosteren suslar
neden olmaktadir (28). Schuchat ve arkadaslari, du-
yarli E.coli enfeksiyonlari arasinda o6liim meydana
gelmedigini, ampisiline direngli E.coli enfeksiyonla-
rinin %41'inin 6limcil oldugunu rapor etmistir. Ca-
lismaya gore ampisiline direncli E.coli enfeksiyonu ge-
lisen bebeklerin %91'i pretermdir ve bu bebeklerin
%59’u intrapartum antibiyotik profilaksisi alan anne-
lerden dogmustur. Bu verilere gore GBS profilaksi-
si i¢in penisilin yerine ampisilin kullanimma dikkat
edilmelidir (28). E. coli sepsis’in, ozellikle erken dog-
mus bebeklerde 6nlenmesi halen bir zorluk olmaya
devam etmektedir. E. coli EOS insidansinin arttigina
iligkin verilere ragmen, hamilelik ve dogum sirasinda
onleme veya tarama programlar1 miimkiin degildir. E.
colinin neden oldugu sepsis sadece klinik olarak ve
kan kiiltiirti destegi ile teshis edilebilir (15).

1.3. Haemophilus influenzae'ya bagli erken
baslangigl yenidogan sepsisi

H. influenzae, siddetli invazif hastaliga neden olabi-
len, tiplenebilir veya tiplendirilemeyen, Gram negatif
bir kokobasildir. H. influenzae serotip b (Hib)e kars
rutin asilamadan once kii¢iik ¢ocuklarda bakteriyel
menenjitin en virtilan ve baglica nedeniydi. Ancak
yapilan agilama ¢alismalariyla birlikte yenidoganlarda
invazif tiplendirilemeyen H. influenzae (NTHi) enfek-
siyonu, diinya ¢apinda literatiirde son birka¢ yilda bil-
dirilmeye baglanmistir. Haemophilus tiirleri ile olusan
sepsiste olim orani, 6zellikle gestasyonel yas1 30 haf-

tadan kii¢tik olan prematiire bebeklerde %90 oranin-
da yiiksek gortinmektedir (29). Finlandiyada yapilan
bir ¢aliymada yeni doganlarin invaziv NTHi hastalig
acisindan daha bityiik risk altinda oldugunu ve anne-
lerinden dikey bir bulasma oldugunu bildirilmektedir
(30,31). Haemophilus tiirlerinin kan kiltiriinden izo-
lasyonu tanida kullanilacak ana yontemdir.

1.4. Listeria monocytogenes'a bagh erken
baslangigh yenidogan sepsisi

Listeria monocytogenes iyi bilinen ve iyi ¢aligtimis bir ye-
nidogan patojendir. Hamilelik sirasinda Listeria enfek-
siyonu, genellikle plasenta apsesi ile diisiik, 6lii dogum
veya koryoamniyonit ile sonuglanabilir (15). Gebeligin
besinci ayindan sonra meydana gelen enfeksiyon genel-
likle erken dogumla sonuglanir; vakalarin %70 kadari
35 haftadan daha kisa stirede dogum yapar. Listeria fe-
tiise hematojen yoldan bulasarak siklikla dogumda cid-
di sepsis bulgularina yol acabilir. Yenidogan sepsisine
neden olan diger tim mikroorganizmalarin aksine, Lis-
teria hiicre i¢i bir patojendir ve dncelikle monosit-mak-
rofaj hiicrelerini hedef alir. Bozulmus hiicre aracili ba-
g1siklik durumunda, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek
bu hiicre ici patojen ile yikic1 bir enfeksiyona yatkindir
(15). Rutin tarama amagl stiriintii gubuklarina ek ola-
rak amniyotik sivinin, plasental dokularin, maternal ka-
nin ve vajinal sekresyonlarin, neonatal kanin ve BOS'un
kaltiirti yapilmalidir. Listeria monocytogenes kolonizas-
yonu igin prenatal tarama programlari rutin olarak ya-
pilmamaktadir, ancak siiphe duyulmasi halinde 6neril-
mektedir (15). Bu gibi durumlarda, laboratuvar vajinal
stiriintii kiiltiirlerini 4 °© Cde Triptik Soy Broth besiye-
rinde zenginlestirildikten sonra bir alt kiiltiir gercek-
lestirir. Seroloji, diger Gram-pozitif bakterilerle ¢apraz
reaktivite nedeniyle ¢ok az kullanilir ve kiiltir-pozitif
hastalarda siklikla saptanabilir antikor yoktur (32).

|
2. GEG BASLANGIGLI YENIDOGAN SEPSISi
Geg baslangicli yenidogan sepsisi (LOS), dogum son-

rast nozokomiyal veya gevre ile iliskilidir ve en yiiksek
insidansin yasamin 10. ve 22. giinil arasinda oldugu
bildirilmistir (33).

Geg baslangiclt sepsis ile iligkili faktorler arasinda
disiik dogum agirhig, diisiik gebelik yasi, mekanik
ventilasyon, total parenteral beslenme ve stiresi, daha
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Tablo 1. Neonatal Sepsis: Ozet Tablo (46)*

Yenidogan sepsis

Erken Baglangigh Sepsis

Geg Baslangigli Sepsis

tiirleri
CDDA bebeklerde prevalanst %25-30,
Epidemiyoloji 1000 canli yenidoganda %1,2 geg preterm yenidoganlarda insidansi %6-10
(gebelik yasi, 34-37 hafta)
8 giin ve 14 giin arasindaki CDDA bebeklerde
Oliim orant Zamaninda dogan bebeklerde %3, CDDA bebeklerde % 16. %36
15 giin ve 28 giin arasinda olanlarda %52.
Anneden dikey bulas: maternal perine, maternal hematoj
. B nr.le en dikey bu as_ ma. e{na Perlne ma. ernathema 0).en Enfeksiyon dogumdan sonra edinilir; preterm ve
Patofizyoloji gecis veya koryoamniyonit tizerinde kolonize olan bakterilerden s B ) -
. ¢ok diisitk dogum agirlikli bebeklerde sik goriiliir.
kaynaklanan enfeksiyon.
Maternal faktorler: Erken dogum (<37 hafta), erken veya
uzun s.l"lreli m“er?bran riptiiri, n?aternal peripartum Yenidogan faktorler:
enfeksiyon, diisiik sosyoekonomik durum, anne yast <20 ve> Risk gebelik vasi ve dogum agurlis ile ters
Vi
35 yas, sezaryen, siyah etnik koken, obstetrik daha 6nce GBS 8 yas & eirls
. . . .. orantilidir;
Predispozon enfeksiyonu olan bir bebegi olan uygulamalar. . L . .
N o L B B . Diger risk faktorleri; maternal kortikosteroid
faktorler Yenidogan faktorleri: Dogustan gelen bagisiklik yanitindaki o .
P . . . alimi, uzun siireli hastanede kalig, mekanik
degisiklikler, immiin diizenleyici genlerdeki bozukluklar, K . X . X
. . Lo . B} ... ventilasyon, invaziv prosediirler ve cihaz
prematiirite, dogum agirligi, yenidogan sariligy, erkek cinsiyeti,
. . . implantasyonu
neonatal Apgar skorlamass, 1slak akciger, fetal distres, anemi,
intraventrikiiler kanama, hipotermi ve metabolik bozukluklar.
LOS epizodlarmnin yaklagik %70’i Gram-pozitif
bakterilerden kaynaklanir; KNS,
Streptococcus agalactiae (GBS) ve Escherichia coli en yaygin : .erl e e'n Aynacanis enyaygin
Etken K . . . patojenlerdir.
. . olarak bulunan ajanlardir, ancak tiim mikroorganizmalar K . .
mikroorganizmalar . Gram negatif organizmalar vakalarin %18’inden
sorumlu olabilir.
sorumludur.
Kalan %12’ye mantar organizmalar1 neden olur.
Spesifik degildir: ates, siyanoz, apne, tagikardi, bradikardi, hipotansiyon, sarilik, uyusukluk, sinirlilik, letarji,
Klinik bulgular konviilsiyonlar, istahsizlik, yetersizlik, karinda siskinlik, kusma, ishal, deri lezyonlari, kardiyovaskiiler sistem
tutulumu, septik sok, idrar yolu enfeksiyonlari, osteomiyelit ve derin enfeksiyonlar.
Serum enflamatuar biyobelirtegler (akut faz reaktanlari, enflamatuar sitokinler, kan testlerinde degisiklikler);
Teshi Etken ajanin molekiiler genetik tekniklerle belirlenmesi (hedef DNA / RNA fragmanlarinin amplifikasyonu);
eshis Biyolojik numunelerde (kan, idrar, beyin omurilik sivis1) mikrobiyolojik incelemeler (Kiltiir, mikroskobik
incelemeler vb)
Kontami kaynakl timkiin oldug
35-37. gebelik haftalarinda tiim hamile kadinlara GBS taramasi on amlnasyo.n fiyna fmm mum un © .ugunca
“ . L azaltmak (yenidogan yogun bakim iinitlerinde
Onleme yapilmast ve pozitif test olmasi durumunda dogumdan en az 4 . L . L
B . L o enfeksiyon kontroli, invaziv prosediirleri en aza
saat 6nce intrapartum antibiyotik profilaksisi. L
indirmek).
1. basamak olarak ampirik tedavi: ampisilin ve bir 1. basamak olarak ampirik tedavi: vankomisin ve
Tedavi aminoglikozid 6nerilir. bir aminoglikozid 6nerilir.

Kiiltiir ve antibiyotik duyarlilik sonuclarina gore antibiyotik tedavisi planlanir

*Cortese vd., 2015 ‘den uyarlanmustir.

CDDA: Cok diisitk dogum agirlikli, GBS: Grup B Streptokok, LOS: Geg baslangicli sepsis, KNS: Koagiilaz negaitf Stafilokok

onceki antimikrobiyal kullanimi, emzirme eksikligi,
yliizeysel enfeksiyonlar (piyoderma vb), invaziv uygu-
lamalar ile cilt biitiinligiiniin bozulmasi ve intravenoz
sivilar veya santral venoz kateter kullanimi bulunur
(34). Bu faktorler, bagigiklik savunmasi daha biiyiik
cocuklara ve yetiskinlere kiyasla zayif olan yenidogan-
larin kan dolagimina mikroorganizmalarin girme san-
sin1 arttirir. Ek olarak, zayif el hijyeni LOS ile iligkilidir
ve el hijyeninin iyilestirilmesi LOSu 6nlemenin bir
yontemi gibi goriinmektedir (35). Ulusal Cocuk Sagli-
g1ve Insani Geligtirme Enstitiisii (NICHD) anketlerin-
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de LOS, diisiik dogum agirlikli bebeklerde EOS’tan 10
kat daha yaygin olarak bulunmus ve kan kiiltiiriinde
kanitlanmis LOS insidansini %21 olarak bildirmis-
tir. Insidansin <25 haftadan kiigiik bebeklerde daha
yiiksek oldugu ve bu bebeklerin %46’sinin LOSdan
muzdarip oldugu bildirilmistir. Geg baslangicli sepsis
gelisen bebeklerde hastanede yatis siiresi onemli 6l¢ii-
de uzar. Ozellikle Gram-negatif mikroorganizmalar
veya mantarlar ile enfekte olmalar1 durumunda, mor-
talite oranlar1 yiikselmektedir (36). Geg¢ baslangich
yenidogan sepsisi ile en sik iligkilendirilen mikroorga-
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Tablo 2. Coklu ilaca Direngli Organizmalar ve Direng Mekanizmalarindan Segilmis Ornekler (48)

Mikroorganizma Direng¢ mekanizmasi
Gram pozitif =~ Metisiline direngli Staphylococcus aureus mecA
Vankomisine direngli Enterococcus spp vanA, vanB
Genigletilmis spektrumlu p-laktamaz tireticileri CTX-M
Genellikle plazmid araciligiyla SHV
SPACE organizmalari (Serratia, Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter) TEM
kromozomal AmpC tiretimi
Gram negatif NDM
KPC
Karbapenem direngli Enterobacterales
IMP/VIM
OXA-48
Kolistine direngli gram negatifler mcr-1
* vanA ve vanB, vankomisine direngli Staphylococcus aureus suslarinda da tanimlanmustir,
Ramirez vd. 2019 'dan uyarlanmigtir.
Tablo 3. Yenidogan sepsisi i¢in biyobelirtegler ve saglikli ve enfekte yenidoganlarda Cut off degerleri (64)
Biyobelirtegler Normal seviye Hastadaki seviye Referanslar
C reaktif protein (CRP) CRP<10 mg/mL CRP>10 mg/mL 65
Prokalsitonin (PCTs) PCT<1.0 ng/mL PCT> 1.0 ng/mL 66
Serum amiloid A (SAA) 10.2 + 8.3 pg/mL 187.6 + 78.3 ug/mL 67
Lipopolisakkarit baglanma proteini (LPBP) 0.6-17.41 ug/mL 13.0-46.0 1 g/mL 68
Timor nekroz faktor alfa (TNF a) TNF<6 ng/mL TNF> 6 ng/ mL 69
Interldkin 6 IL-6<100 pg/mL IL-6> 100 pg/mL 69
Pentraxin 3 26.82+7.52 g/L 43.06 +3.88 g/L 70
Interlékin 8 IL-8 <60 pg/mL IL-8 >60 pg/ mL 71
Neopterin N<32.2 nmol/L N> 32.2 nmol/L 72

Balayan vd. 2020 'den uyarlanmigtir.

nizmalar arasinda Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar, En-
terobacterales ailesi tiyeleri ve Acinetobacter baumannii
tiirleri siklikla kargimiza ¢ikar.

2.1. Kogiilaz-Negatif Stafilokoklar (KNS)'a bagli
ge¢ baslangi¢h yenidogan sepsisi

Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar, yenidoganlarda no-
zokomiyal enfeksiyonlarmn en 6nemli etiyolojik ajan-
laridir. KNS’ler, immiinokompetan konakgilarda ¢ok
az patojeniteye sahip yaygin komensal mikroorganiz-
malar olmalarina ragmen, prematiire yenidoganlar
ozellikle bu patojenlerin invazif enfeksiyonlarina daha
duyarhdirlar (21). KNSnin patojenitesindeki ilk adim,
bakterilerin deriye, mukozal yiizeylere veya erken do-
gan bebeklerde yaygin olarak kullanilan intravaskiiler
kateterler ve merkezi sinir sistemi santlar1 gibi kalic1
yapay cihazlara yapismasini icerir. KNS ‘nin yapigma-
s, poli- N- siiksinil glukozaminden olusan kapsiiler
bir polisakkarit adezin ile kolaylastirilir (15). Bir kez

yapisma ve kolonizasyon olusturulduktan sonra, bazi
KNS’ler konak¢1 savunma mekanizmalarindan ve an-
tibiyotik aktivitesinden kagmasmni saglayan ekzopo-
lisakkarit bir biyofilm tiretir. KNS ‘nin biyofilm iret-
me kabiliyeti, erken dogan bebeklerde artan viriilans
ile iliskilendirilmistir (37). S. epidermidis ve Candida
albicansin karigik tiir biyofilmleri, erken dogmus be-
bekler i¢in 6zellikle patojenik olabilir. Bir ¢aligmada S.
epidermidis tarafindan tiretilen biyofilmin flukonazoliin
karisik mantar ve bakteriyel biyofilmlere niifuz etmesi-
ni engelledigi ve C. albicansin Stafilokoklar: vankomisin
etkisinden korudugu gésterilmistir (38). Yenidoganlar-
da baslica enfeksiyonun yapan KNS tiirii, kan dolagimi
enfeksiyonlarinin yaklasik %60- %93’iinii olusturan S.
epidermidis’tir (37). KNS kolonizasyonunun ¢ogunlukla
saglik calisanlarinin elinden nozokomiyal olarak edini-
lir. Damar ici kateterleri olan yenidoganlar (uzun stire
yerinde kalan santral vaskiiler kateterler) KNS bakteri-
yemisi i¢in yiiksek risk altindadir (39).
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2.2. Enterobacterales ailesi iiyelerine bagh ge¢
baslangigh sepsis

Enterobacterales ailesinin Gram negatif enterik mikro-
organizmalari, yenidogan bagirsaginin nozokomiyal
sepsise neden olabilen yaygin sakinleridir. E. coli i¢in
tarif edilene benzer sekilde, bu mikroorganizmalar
yenidoganlarda viriilanslarina katkida bulunan bir
kapsiil ve fimbria ile ¢evrilidir. Bu kapsiiler polisak-
karit, bakterileri opsonizasyon, fagositoz ve bakteri-
yolizden koruyan alternatif kompleman sisteminin
aktivasyonunu o6nler (40). Bu mikroorganizmalar ye-
nidogan yogun bakim iinitesinde hizla yayilmis olup
bu patojenlerin her biriyle salginlarin oldugu literatir-
de bildirilmistir (15). Epidemiyolojik ¢alismalar, kres
salgilarinin gogunun ve hastadan hastaya saglk cali-
sanlarinin ellerinden gecen sinirh sayida klondan kay-
naklandigini gostermistir. Kirlenmis anne siitii veya
anne siitii sagilmast i¢in kullanilan ekipmanlarin her
ikisi de Gram-negatif kolonizasyon ve invaziv hastalik
i¢in kaynaklar olarak ifade edilmistir (41).

Parm ve ve arKlarimin yaptig1 ¢alismada, Gram-
negatiflerce olan LOS’u 6nlemek i¢in bir strateji 6neril-
migstir. Buna gore yenidogan yogun bakim iinitelerinde
Gram-negatif ge¢ baslangicl sepsisin 6ngoriilmesinde
belirli mikroorganizmalar1 (6rn. Klebsiella spp., E.
coli, Stenotrophomonas spp.ve Pseudomonas spp.) tara-
maya yonelik rutin mukozal kiltiirlerin kullanilmasi-
nin enfeksiyon kontrol dnlemlerini gelistirme ve uy-
gun antibiyotik tedavisinin zamaninda baglatilmasini
saglama firsat1 sunabilecegi bildirilmektedir (42).

2.3. Acinetobacter baumannii'ye bagh geg
baslangigh yenidogan sepsisi

Acinetobacter baumannii, yenidogan sepsisine neden
olan mikroorganizmalardan biridir (43). A. bauman-
nii hastane ortaminda tireyebilir ve antimikrobiyallerin
¢oguna direng gelistirme yetenegine sahiptir (44). Kar-
bapenem direngli Acinetobacter tiirleri 6zellikle ve yeni-
doganlarda tedavi i¢in neredeyse hi¢ secenek kalmama-
s1 nedeniyle daha da tehlikelidir. Yenidogan yogun ba-
kim tnitelerinde bu tiir direngli mikroorganizmalarin
yayilmasini 6nlemek i¢in acil adimlar atilmalidir (45).

[
3. YENIDOGAN SEPSIiSINDE ANTIBIYOTIK
DIRENCI

Antibiyotige direngli bakteriler yenidogan yogun ba-
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kim iinitelerinde (YYBU) artan bir sorundur. Etkisiz
ampirik antibiyotik tedavisi, artan morbidite ve mor-
talite riski ile iligkilidir. Coklu ilaca direngli organiz-
malar (CID) enfeksiyon kontrol uygulamalarina uyul-
madig takdirde yenidoganlarda ciddi enfeksiyonlara
neden olabilir. Bu nedenle, el hijyeni, temas 6nlemleri
ve dekolonizasyon dahil olmak tizere titiz enfeksiyon
onleme ve antibiyotik yonetimi, YYBU'de ilag diren-
cini en aza indirmek icin 6nemli stratejilerdir (47).
Antibiyotiklerin asir1 kullanimi, bakteriler tizerindeki
secici baskiy1 artirmig ve diinya ¢apinda YYBU’lerde
¢oklu ilaca direngli organizmalarin (Tablo 2) hizla
yitkselmesine neden olmustur (48). CID’lerin neden
oldugu sepsisli bebekler, ampirik antibiyotik tedavi
basarisizlig1 yiiziinden, morbidite ve mortalite agisin-
dan yiiksek risk altindadir. Ciinkii bu mikroorganiz-
malarin antibiyotik duyarliliklarinin test sonuglarinin
belirlenmesi ve etkili antibiyotik tedavisinin baslatil-
mast giinler alabilir (49). Bazi CID’ler [6rnegin, meti-
siline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve van-
komisine direngli Enterokoklar (VRE)] tek bir ajana
direngleri i¢in adlandirilmis olsalar da genellikle bir-
ok antibiyotige direnglidirler. Bir GID organizma ile
kan dolasimi enfeksiyonu riski, son 2 yilda logaritmik
olarak artmistir (50). Kres ortamindaki CID enfeksi-
yonlari, daha uzun hastanede kali, artan maliyetler
ve artan mortalite riski ile iligkilidir (51,52). CID’lere
kars1 etkili antimikrobiyal ajanlarin yaygin olarak kul-
lanilamadig gelismekte olan tilkelerde, Asya ve Sahra
alt1 Afrikada yilda 100.000'den fazla neonatal 6liimden
CID’ler sorumludur (53).

Tiirkiye de yapilan ve 14 yili tarayan bir arastirma-
da en yaygn izole edilen tiirler Gram pozitif bakteri-
lerde KNS, Gram negatif bakterilerde Klebsiella pne-
umoniae olarak tespit edilmistir. Yaygin nozokomiyal
patojenler arasinda, ozellikle metisiline direngli KNS
suslarinda ve GSBL pozitif mikroorganizmalarda ar-
tan oran bulunmustur (54).

I
4. YENIDOGAN SEPSISi TANISI

4.1. Kan kiilttrleri

Yukarida belirtildigi gibi, mikroorganizmalarin kandan

izolasyonu yeni dogan bebekte sepsis tanis1 icin kulla-
nilan altin standart yontemdir. Kan kilttirlerinin du-
yarliligini ve ozgilligtinii gelistirmek i¢in bazi 6nemli
noktalara dikkat edilmelidir. Bunlar arasinda kan alma-
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dan once uygun cilt dezenfeksiyonun yapilmasi, 6rne-
¢in dogru zamanda alinmasy, kiltiir bagina uygun kan
hacminin alinmasi ve mevcut bir intravenéz kataterden
almmasi halinde periferik bir 6rnegin ayrica alinmis ol-
masi sayilabilir. Bunlar1 saglamak yenidogan bir bebek-
te her zaman miimkiin olmayabilir (15).

4.1.1. Kan hacmi

Yenidoganlarda sadece kan hacminin kan kiltirii so-
nucu {izerindeki etkisi hakkinda siirh klinik veri var-
dir. Birlesik KralliK'ta, kiiltiir bagina rapor edilen hacim-
ler 0,3 ml ila 0,66 ml arasinda degismekte olup, hepsi de
pediyatrik kan kiiltiirii sige tireticileri tarafindan 6neri-
len 1 mI'lik alt sinirin altindadir (15). Isaacman ve arka-
daglar1 tarafindan yapilan arastirmada kan kiltiiri sise-
lerine konulan kan hacminin arttirilmasinin, pediatrik
hastalarda bakteriyeminin zamaninda tespitini sagladi-
&1 ve hastalar1 ek bir ven ponksiyonunun maliyetinden
ve agrisindan kurtardigs bildirilmistir (55).

4.1.2. Kan killtiirii sayisi

Bir bebegi siipheli yenidogan sepsisi acisindan de-
gerlendirirken alinmasi gereken optimal kan kiltiirii
say1s1 konusunda rehberlik edecek sinirl bilgi bulun-
maktadir (15). Baz1 veriler, yenidogan déneminde,
eger bakteriyemi aralikli ise, diisiik bakteri yogunlugu
varsa, ¢oklu bolge kan kiiltiirlerinin patojen tespitini
iyilestirebilecegini 6nermektedir (56). Yenidoganda
uygulama antibiyotik tedavisine baslamadan once sa-
dece bir kan kiiltiri almak seklindedir (15).

4.1.3. Kan alma zamanlamasi

Cesitli klinik senaryolarda bakteriyeminin periyodikligi-
ne iliskin genis eriskin verilerinin aksine, yenidoganlarda
kan kiiltiirlerinin zamanlamasi hakkinda veri eksikligi
bulunmaktadir. Ne yazik ki, bebek sepsis belirtileri gos-
terdiginde derhal antibiyotik baslama gereksinimi, yeni-
doganlarda anlaml pozitif kan kiiltiirlerinin daha diistik
oranda saptanmasina neden olmaktadir (57). Pratikte,
bakteriyemik epizot i¢in kan kiiltiirine en uygun zaman
“olabildigince erkendir ve tekrarlayan kan kiltiirleri ara-
sindaki aralik 6nemli géritnmemektedir (15).

4.1.4. Pozitif saptama zamani
Yenidogan kan kiiltiirlerinin pozitifliginin (TTP) sii-
resini belirlemek, erken baslangich ve ge¢ baslangich

sepsis ile kanitlanmamis ve kanitlanmis sepsis ara-
sindaki farkliliklar: aragtirmak ve retrospektif verile-
ri kullanarak mikroorganizma tipine goére TTPdeki
farkliliklar1 incelemek i¢in gézlemsel bir ¢alisma ya-
pilmustir. Stipheli sepsis vakalarindan toplam 2916
kan kilttara toplanmis ve bunlarin 437si (%15) pozi-
tif bulunmugtur. Toplam TTP siiresi 21,33 saat olarak
saptanmigstir. Erken baslangicli ve ge¢ baslangicli sep-
siste medyan TTP arasindaki fark 0,83 saattir (22.00
ve 21,17 saat). Gram-negatif mikroorganizmalar i¢gin
ortanca TTP 11,17 saat iken Gram-pozitif mikroorga-
nizmalar i¢in ortanca TTP 23.59 saattir. Kanitlanmis
sepsiste medyan TTP 20,17 saat iken, kanitlanmamuis
sepsiste 29,67 saat olarak saptanmistir. Yenidogan kan
kiiltiirlerinin TTP’si, Gram-negatif mikroorganizma-
lar i¢in 6nemli 6l¢tide daha kisa oldugunu bildirilmis-
tir. Yazarlar, yenidogan kan kiiltiirlerinin toplam in-
kitbasyon siiresinin maksimum 3 giine disiirtilmesini
onermektedir. Gosterilen sonuglara gore, yazarlar, kiil-
tiir 48 saat sonra halen negatifse sadece Gram-pozitif
bakterileri hedeflemek i¢in antimikrobiyal spektrumu
daraltmay1 ve klinik olarak iyi bebeklerde kiiltiir 72
saat sonra halen negatif ise antimikrobiyal tedaviyi
durdurmay: 6nermektedir (58,59).

4.2. Molekiiler yontemler
Enfeksiyonu tespit etmenin yeni yontemleri, enfeksi-
yonlara neden olan bakterilerden ve diger mikroorga-
nizmalardan DNA ya da RNAYy1 tespit etmeye dayanir.
Molekiiler testler 12 saatten daha kisa siirede tamamla-
nabilir ve mikrobiyal kiiltiirlerden daha iyi hassasiyete
sahip olabilir (60). Molekiiler patojen saptama yon-
temleri, patojen DNAnin hibridizasyonuna veya amp-
lifikasyonuna dayanir. Mikrobiyal genomdaki spesifik
hedef bolgeleri ¢ogaltan amplifikasyon yontemleri 6r-
negin, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak
neonatal ¢caligmalar yapilmigtir. PCR, tiim bakterilerde
korunan ve hem korunmus hem de degisken bolgeleri
iceren her yerde bulunan bir gen olan 16S ribozomal
riboniikleik asit (rRNA) genini hedefler (60). Korunan
bolgeler, bakteriyel veya fungal enfeksiyonu tanimla-
mak i¢in evrensel primerlerle degisken bolgeler, cinse
veya tiire 6zgli deneylere gore hedeflenir (21).

DNA ekstraksiyonundan sonra, farkli yaklagimlar
kullanilarak bir amplifikasyon adimi gerceklestirile-
bilir: genis aralikli geleneksel PCR ve multipleks PCR
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gibi. Genis aralikli veya evrensel PCR yaklagimi pri-
merler yoluyla panakteriyel 16S rDNA bélgesi hedef-
ler ve bunu sekanslama veya hibridizasyon izlediginde
yararlidir. Multiplex PCR yaklagimy, tek bir PCR reak-
siyonunda ¢oklu hedefler i¢in ¢oklu primer giftlerini
kullanir ve amplikonlar, sekanslama, hibridizasyon
veya daha siklikla floresan problari ile tespit edilebilir
(61).

Oeser ve arkadaslarinin 2020 yilinda konvansiyo-
nel yontemlerle tespit edilemeyen patojenleri belirle-
mek i¢in PCR tabanli yontemleri arastirmaya yonelik
yaptiklari ¢alisgmada, PCR'n kiiltiirde bakteri iremesi
gostermeyen 203 numunenin 91’inde (%45) bakteri
tespit ettigi rapor edilmistir (62).

4.3. Yenidogan sepsis tanisi igin etkili
biyobelirtegler

Biyobelirteg, hastalik tanis1 hakkinda anlaml bilgiler
saglayan Olciilebilir herhangi bir parametre olarak ta-
nimlanmaktadir. Yenidogan sepsisi i¢in ideal bir biyo-
belirteg, kesin enfeksiyonun varligini (veya yoklugu-
nu) erken agamada tanimada yalnizca yiiksek derecede
dogrulamali ve ayni1 zamanda antibiyotik tedavisinin
sliresini yonlendirmek i¢in de yararli olmalidir. Kesin
sepsisi olan yenidoganlarda antibiyotikleri geciktirme
riski goz 6ntine alindiginda kullanilacak olan biyobe-
lirteg, saptamay: birkac saat icinde yapabilmelidir (63).

Ideal tanisal biyobelirteg, yiiksek hassasiyet, &z-
gulliik ve pozitif tahmin degeri gibi ortak 6zellikler
sergilemelidir. Biyobelirte¢ seviyeleri hastaligin sey-
ri sirasinda degisir, bu nedenle hastalig1 erken teshis
etmeye, hastaligin seyrini izlemeye ve hastaligin etkili
tedavisine yardimci olurlar. Bu belirtecler, dogalari,
ozgiinliikleri ve kokenleri agisindan ¢ok ¢esitlidir. Se-
viyeleri, hastaligin ciddiyetinin veya ilerlemesinin gos-
tergesidir (61).

Enfeksiyon sirasinda, inflamatuar yanita neden
olan proteinlerin veya belirli biyobelirteclerin seviye-
sindeki degisiklik, yenidogan sepsisinin dogru teshi-
sini kolaylastirir. Yenidoganlarda enfeksiyonun uygun
nedenini belirlemek i¢in cesitli biyobelirtecler kulla-
nilmaktadir. Bunlar arasinda prokalsitonin (PCT), C
reaktif protein (CRP) ve Serum Amiloid A (SAA) sik-
likla kullanilmaktadir. Saglikli ve enfekte yenidogan-
larda siklikla kullanilan biyobelirteg seviyeleri Tablo
3de listelenmistir (64).
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4.3.1. C-reaktif protein (CRP)

CRP, neonatal sepsisin saptanmasi i¢in laboratuar or-
taminda en yaygin kullanilan biyobelirtectir. CRP, bir
akut faz homopentamer proteinidir ve IgG nin Fc bo-
limiinii tantyan fagositler iizerinde CD32 igin bir li-
ganddir. CRP seviyelerinin, enfeksiyonun baglamasin-
dan sonra degismesi 10 ila 12 saat stirer. CRP, %94,8
ozgulliik ve %67,1 duyarlilik ile 24-48 saat yarilanma
omriine sahiptir (73). Bir biyobelirteg olarak CRP’nin,
enfeksiyon olmayan kosullarda da yiikselmesi, yasa
ozgii gegerli referans degerlerin bulunmamasi ve do-
gum agirhigi ile gebelik yasinin CRP kinetigi iizerinde-
ki etkisi gibi bazi kisitlayiciliklar: vardir (74).

4.3.2. Yiiksek-hassasiyetli CRP (hsCRP)
C-reaktif protein, karacigerde tiretilen ve daha sonra
bir enflamatuar yanit veya doku hasari sirasinda IL-6
tarafindan indiiklendikten sonra plazmaya salgilanan
bir akut faz reaktantidir. Yarilanma omrii 24-48 saat-
tir ve tibbi ortamlarda en sik kullanilan belirteglerden
biridir (75,76). Yiiksek hassasiyetli CRP (hsCRP), ne-
onatal sepsis tanisi i¢in standart CRP ile kargilagtiril-
diginda yiiksek hassasiyetli bir 6l¢iimdiir. Geleneksel
testlere gore daha diisiik bir esik degerine sahiptir,
hsCRP <1 mg / L degeri neonatal enfeksiyon i¢in art-
mus duyarliliga sahiptir (76).

4.3.3. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT), tiroid bezinin parafolikiiler C
hiicreleri tarafindan iretilen ve kalsiyum homeostazi-
n1 korumak i¢in kalsitonine donistiirtilen 116 amino
asitli bir proteindir. Ayn1 zamanda, 24-30 saatlik bir
yarilanma 6mrii ile inflamasyona yanit olarak iiretilen
bir akut faz reaktantidir. Enflamatuar bir reaksiyon s1-
rasinda, prokalsitoninin, kandaki monositler i¢in bir
kemoatraktan gorevi goren tiroid bezi disindaki yer-
lerde iretildigi bulunmustur (77,78). PCT, %88,4 6z-
giilliik ve %94,1 duyarlilik sergiler (64).

4.3.4. Serum amiloid A (SAA)

SAA, karaciger tarafindan sentezlenen Apo-lipoprote-
in kategorisine girer ve SAA seviyeleri IL1, IL6 ve TNF
a tarafindan kontrol edilir (79). SAA, yaralanma veya
enfeksiyona yanit olarak salgilanir. SAA, %95 6zgillitk
ve %82 duyarlilik sergiler (64). SAA seviyeleri, konak-
¢inin beslenme durumuna ve hepatik fonksiyona baglh
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oldugundan, EOS’ta yalnizca gosterge niteliginde 6l-
¢iim olarak kullanilabilir (80). SAA seviyeleri, neona-
tal enfeksiyonlarin erken saptanmasinda daha yiiksek
dogruluga sahiptir ve yenidoganlarda mortalite ile ters
orantilidir (81).

4.3.5. Neopterin

Neopterin, guanozin trifosfatin (GTP) katabolik bir
triintidiir. Hiicresel bagisiklik sistemi aktivasyonu-
nun bir belirteci olarak hizmet eder. Kan gibi viicut
sivilarindaki neopterin konsantrasyonlarinin dl¢timii
serum, beyin omurilik sivis1 veya idrar, hiicresel ba-
gisiklik sisteminin aktivasyonu hakkinda bilgi verir
(82). Yiiksek neopterin seviyeleri ile septisemi arasin-
da yakin bir iliski vardir. Serumdaki yiiksek neopterin
konsantrasyonlarinin bakteri kaynakli enfeksiyonlarin
siddeti i¢in giivenilir bir gosterge oldugu gosterilmistir
(83). Yiiksek neopterin seviyelerinin, akut bakteriyel
enfeksiyon, inflamatuar ve malign hastaliklar dahil ol-
mak tizere gesitli klinik ortamlarda hiicresel bagisiklik
sisteminin aktivasyonundan sorumlu erken spesifik ve
hassas bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (84). Neopte-
rin %85 ozgiilliik, %78,09 duyarlilik sergiler (64).

4.3.6. interlokin-6 (IL-6)

Interlokin-6, B hiicreleri, T hiicreleri ve monositler
gibi lenfoid hiicreler tarafindan iretilen 184 amino
asitten olusan bir sitokindir; fibroblastlar, keratinosit-
ler, endotelyal hiicreler, mezansiyal hiicreler ve cesitli
tiimor hiicreleri gibi lenfoid olmayan hiicreler tarafin-
dan iiretilir. Immiin yanitlar1 ve akut faz reaksiyonla-
rini diizenledigi bilinmektedir ve hematopoezde de rol
oynamaktadir (85). Yaklasik bir saatlik ¢ok kisa bir ya-
rilanma Omriine sahiptir ve seviyeleri, antimikrobiyal
tedavinin baglamasini takiben 24 saat i¢inde saptana-
maz hale gelir (86,85). Bu, vakalari erken bir asamada
tespit etmek i¢in kullanilabilir (76). %82,6 6zgiilliik,
%100 duyarlilik sergiler (64). Kullaniminin diger biyo-
belirteglerle birlestirilmesi, neonatal sepsis tanisinda
ve tedaviye yanitin izlenmesinde etkinligini artirabilir.

4.3.7. interlokin-8 (IL-8)

IL-8, notrofillerin aktivasyonu ve kemotaksisinden
sorumludur. Neonatal enfeksiyonun hem tespiti hem
de ciddiyeti i¢in gosterge niteliginde bir dl¢tidiir. IL-8,
9%80-91 duyarlilik ve %6-100 6zgiilliik gosterir. IL-8 ve

CRP kombinasyonu, tanisal duyarlilig1 %91% ve 6zgiil-
lagii %73% yiikseltir (71).

4.3.8. TNF alfa

TNF-alfa, PCT ile benzer tanisal dogruluga sahiptir.
TNF-a, sepsis tanisi i¢in IL6 seviyeleri ile birlikte %60
duyarlilik ve %100 6zgllitk gosterir (64).

4.3.9. Lipopolisakkarit baglayici protein
Lipopolisakkarit baglayici protein (LPB), epitel hiicre-
si (hepatositler ve kas hiicreleri) tarafindan sentezle-
nen bir tiir ¢ézlintir patern tanima molekiliidir (87).
LPB Gram negatif bakteri tiirleri tarafindan tretilen
endotoksinlerle etkilesime girer ve bunlar1 CD14 (pre-
sepsin) bagisiklik hiicrelerine aktarir. LPB seviyeleri
enfeksiyonun 6-8. saatinde yiikselir, %77,8 6zgiilliik ve
%94,1 duyarlilik sergilemektedir (60).

4.3.10. Presepsin

Coziinebilir CD14 alt tipi (sCD14-ST) olarak da bili-
nen presepsin, membranéz CD14 ayrilmas: veya hiic-
re sekresyonu ile iiretilir. Yarilanma 6mrii yaklagik 4-6
saat olan ¢oziiniir CD14’tin 13 kDa N-terminal frag-
manidir (88). Sepsisin baslangicindan sonra dolagim-
da artan seviyeleri sistemik inflamasyonu gosterebilir
(89). Yakin tarihli bir meta-analiz ve sistemik incele-
me, presepsinin tek basina neonatal sepsisin yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliikle teshis edilmesi ve diglanmasi
i¢in kullanilabilecegi sonucuna varmustir. Tedaviye ya-
nit1 izlemek i¢cin CRP ve PCT'den daha iyi performans
gostermigtir (90).

4.3.11. Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin
(NGAL)

Lipocalin 2 olarak da bilinen nétrofil jelatinaz iliskili
lipokalin, baglangicta bobrek, kemik iligi, rahim, tiikii-
riik bezi, mide, apendiks, kolon, trakea ve yetigkinlerin
akcigerleri gibi gesitli dokularda iiretilen bir onkojen
olarak tanimlanan 24kDA bir proteindir. Ayrica ndtro-
fillerin spesifik graniillerinde bulunur ve inflamasyona
kars1 immiin yanitta yer alir (91). Bébrek tarafindan
hizla dolagimdan atilir ve yar1 6mrii yaklasik 10-20 da-
kikadir. Idrarda artan NGAnin seviyeleri akut bébrek
hasarmin (AKI) bir belirteci olarak giderek daha faz-
la kullanilmaktadir. Ulkemizde, Elmas ve arkadaslari
tarafindan yiriitiilen bir ¢alisma, NGALnin tiibiiler

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2022; Volume 27, Issue 2

236



m Anadolu Klin / Anatol Clin

disfonksiyonu erken tespit etme yetenegini destekle-
mektedir. NGAL, kritik hastaligi olan erken dogmus
bebeklerde altta yatan AKI'yi ortaya ¢ikarabilir ve er-
ken dogum sonras1 yasamda AKI gelisimini 6ngoren
erken, hassas, invaziv olmayan ve bagimsiz bir biyo-
belirte¢ olarak kullanilabilir (92). NGAL o6l¢timiiniin
neonatal sepsisin tanisi ve izlenmesinde tek bagina ve
diger biyobelirteglerle birlikte etkinligini degerlendir-
mek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

4.3.12. Inter-alfa inhibitor proteinler (lalp)

laIp, insan plazmasinda nispeten yiiksek seviyede bu-
lunan yapisal olarak iliskili bir serin proteaz inhibit6r-
leri grubudur (93). Ialp, timor invazyonu, hiicre dist
matriks konsolidasyonu, inflamasyon ve yara iyiles-
mesi gibi cesitli biyolojik siire¢lerde rol oynar ve en-
feksiyonlarda 6nemli bir antiinflamatuar ve diizenle-
yici rol oynar (94). Dolasimdaki Ialp seviyesi, yetiskin
ve neonatal sepsiste 6nemli 6l¢lide azalmistir ve top-
lam Talp seviyeleri, siddetli sepsisli yetiskin hastalarda
mortalite ile iliskilidir (95). Ialp, sirasiyla < 177 mg /
L hassasiyette neonatal sepsis i¢in giivenilir bir tanisal
gostergedir ve %89,5 duyarliliga ve %99 ve ozgilliige
sahiptir (61).

4.3.13. Mannoz baglayici lektin (MBL)

MBL, ¢esitli mikroorganizmalara baglanarak komple-
man sisteminin lektin yolunu tetikler, dogustan gelen
bagisiklik savunmasinda gérev alan bir plazma prote-
inidir. Bu protein opsonizasyona ve gelismis fagosito-
za yol agar. Dogumdaki diisitk MBL seviyeleri, artmis
EOS riski ile iliskili bulunmustur ve bu enfeksiyon-
larin tanimlanmasinda kullanilabilir (96). En disiik
MBL seviyeleri, ozellikle 6lenler olmak tizere septik
soktaki yenidoganlarda tespit edilmistir. MBL i¢in 0,5
mg / ml sinir degeri neonatal sepsis tanisi igin %96,7
duyarliliga ve %97,1 6zgiilliige sahiptir. MBL seviye-
lerinin stirekli takibi neonatal sepsisin saptanmasinda
daha yararl: olabilir (97).

4.3.14. Visfatin

Bir adipokin olan visfatin, lenfositler tarafindan salgi-
lanan 52 kDa'lik bir sitokin olan pre-B hiicre koloni
gliclendirici faktor (PBEF) olarak bilinir. Ayni zaman-
da, glikoz diisiiriicii ve insiilin taklit eden / hassaslasti-
rict maddeler gibi biyolojik aktiviteye sahiptir. Visfatin,
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inflamasyonun 6nemli bir aracis1 gibi gériindiigiinden
neonatal sepsisin saptanmasinda akut faz reaktanlari
olarak kullanilabilir (98). 10 ng / mL visfatin esik de-
geri, neonatal sepsis tanisi i¢in %92 duyarlilik ve %94
ozgulliik gostermistir (99).

4.3.15. Resistin

Resistin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan 12.5
kDalik bir polipeptittir. Resistin, inflamasyon ve oto-
immiiniteye neden olabilir (100). 28,1 ng / mL resistin
esik degeri ile yapilan bir bagka ¢aliymada ise EOS tes-
piti i¢in %90 duyarlilik ve %90,1 6zgiillitk gostermistir
(101).

4.3.16. Hiicre yiizeyi antijenleri

Enfeksiyon, nétrofil CD64 (nCD64), CD11b, CD14
ve insan lokosit antijenleri dahil olmak tizere hiicre
ylzeyi reseptorlerinin ve hiicre yiizeyi markerlerinin
yukar: regiilasyonu yoluyla hiicre yiizey antijenlerinin
aktivasyonuna yol agar. Hiicre ytizeyi belirteglerinden,
gama immiinoglobulinin Fc kismina baglanan bir re-
septor olan CD64 (FcyRI), en iyi ¢alisilmis olanidir ve
6nemli umut vaat etmistir. CD64 ekspresyonu, bir en-
feksiyonun baslangicinda hizla yiikselir ve minimum
24 saat boyunca yiiksek kalir ve az miktarda kanda
tespit edilebilir. (102,103). CD64 de dahil olmak tizere
hiicre yiizeyi belirteglerini tanimlamak, icin, genellik-
le maliyetli laboratuvar ekipmanlarinin yani sira tim
merkezlerde bulunmayabilecek yiitksek egitimli labo-
ratuvar personeli gerektiren akis sitometri cihazlarina
ihtiyag¢ vardir. (104).

CD64, solunum sikintist sendromu, yenidoganin
gecici takipnesi veya uzamis membran riiptiirii gibi di-
ger klinik durumlardan etkilenmez, ancak CD64 eks-
presyonu erken dogmus bebeklerde zamaninda dogan
bebeklere gore daha yiiksek olabilir (105,106). Strei-
mish ve ark. 749 bebek arasinda, CD64’tin EOS i¢in
yiiksek duyarlilik ve orta diizeyde 6zgiillik (%100 ve
%68) ve daha diisiik duyarlilik, ancak LOS i¢in daha iyi
ozgiilliik (%75 ve %77) gosterdigini bulmustur (104).

CD11b, adezyon, migrasyon, fagositoz, kemotaksi,
hiicresel aktivasyon ve sitotoksisiteyi kolaylastiran bir
nétrofil hiicre yiizey proteinidir (107,108). Bu integ-
rinin biyobelirte¢ olarak kullanimi, yiizey ekspresyo-
nundaki hizli artisla desteklenir (109). Adib ve ark.
septik bebeklerde (27-38 hafta), CD11bnin diistik du-
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yarlilik (%75) ancak yiiksek 6zgiillik (%100) goster-
digini ve CRP ile birlestirildiginde duyarliligin %100
yiikseldigini bildirmislerdir (110).

I
SONUG
Bu derlemede EOS ve LOS’ta yer alan etken mikroor-

ganizmalar ve laboratuvar tanisinda kullanilacak yon-
temler irdelenmistir. Yenidogan sepsisinin dnlenmesi
i¢in, gebelere vajinorektal kolonizasyon tarama prog-
ramlar1 uygulanabilir. Giiniimiizde kullanilan tarama
programlari, son gebelik haftalarinda GBS kolonizas-
yonunun saptanmasina yoneliktir. Bu yaklagim yeni-
dogan sepsisinde GBS enfeksiyonlarinin azaltilmasina
ve 6nlenmesine olanak saglarken, EOSda yer alan di-
ger patojenlerin saptanmasina yonelik degildir. Tara-
ma programlarmnin diger patojenleri de kapsayarak
genisletilmesi ve sonrasinda tespit edilen mikroorga-
nizmaya yonelik spesifik antibiyotik profilaksisinin
uygulanmasi yenidogan sepsisini azaltmaya katk: sag-
layacaktir. Bu programlarin yaninda, LOS insidansini
azaltmak icin basta el hijyeni olmak {izere enfeksiyon
kontrol énlemlerine uyulmasi 6nemlidir. Ayrica yeni-
dogan sepsisinin mikrobiyolojik tanisinda altin stan-
dart kabul edilen kan kiiltiir yontemlerini optimize
etmek veya kiiltiir ve molekiiler yontemlerin kombine
kullanimlari artirarak ve tanry1 destekleyici duyarlili-
g1 ve Ozgiilligt yiliksek biyobelirteglerin kullanilmasi
yayginlastirmak yenidogan sepsisinin dogru tani ve
tedavisine onemli katki saglayacaktir.

Cikar ¢atigsmasi ve finansman bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalar1 olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.

|
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