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Prematiirede Sepsis ve Menenjit
Sepsis and Meningitis at Prematurity

Oz

Neonatal sepsis yasamin ilk ay1 igerisinde sistemik enfeksiyon bulgu ve semp-
tomlarmin oldugu klinik bir sendromdur. Neonatoloji alanindaki gelismelere ragmen
sepsis prematiire bebeklerde major mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olup
yenidogan yogun bakim iinitelerindeki (YDYBU) en 6nemli sorunlardan birini olus-
turmaktadir. Taninin hizli bir sekilde konarak uygun antibiyotik ve destek tedavisi-
nin baglanmasi hayat kurtaricidir. Sepsis tanisi klinik ve laboratuvar bulgularmmn bir-
likte degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Mikroorganizmanin kanda izolasyonu en
spesifik yontemdir ve altin standart olarak kabul edilmektedir. Bakteriyel menenjit-
ler de yenidogan doneminde yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan ciddi en-
feksiyonlardir. Yenidogan menenjitinde goriilen mikroorganizmalar postnatal ve ge-
belik yasina baghdir ve yenidogan sepsisi ile aynidir. Son yillarda mortalite oran1 azal-
sa da yenidogan menenjitinin morbidite orani pek degisim gostermemistir. Bu derle-
mede prematiire bebeklerde goriilen sepsis ve menenjitin epidemiyolojisi, etiyolojisi,
patogenezi, klinik bulgular1 ve yaklagiminin gézden gegirilmesi amaglanmistir.

Abstract

Neonatal sepsis is a clinical syndrome in which systemic infection signs and
symptoms occur in the first month of life. Despite the advancements in the field of
neonatology, it is a major cause of mortality and morbidity in preterm infants. A swift
diagnosis and appropriate antibiotics are life-saving. The diagnosis is based on both
clinical and laboratory findings. Isolation of the microorganism is the gold standard
test for diagnosis. The microorganisms associated with neonatal sepsis and neona-
tal meningitis are the same and they vary depending on postnatal and gestational age.
Over the last several years even though the mortality rates have decreased, the mor-
bidity rates of neonatal meningitis still remain high. The aim of this review is to eva-
luate the epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical findings and treatment of sep-
sis and meningitis in preterm infants.

Giris

Yenidogan sepsisi yasamin ilk bir ayinda bakteriyeminin eslik ettigi sistemik bul-
gularla seyreden bir klinik sendromdur. Sepsis, ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA)
prematiire bebeklerde major mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olup,
YDYBU’lerindeki en énemli sorunlardan birini olusturmaktadir (1). Baslangi¢ za-
manina gore ii¢ grupta tanimlanir (Tablo 1):

Erken baslangich sepsis: Yasamin ilk 5-7. giinlinde ortaya ¢ikan, belirgin ola-
rak solunum semptomlariyla karakterize ¢oklu sistem tutulumu ile seyreden fulmi-
nan bir hastaliktir.

Geg baslangich sepsis: Yasamin ilk 5-7.glinlinden sonra 3. aya kadar ortaya ¢1-
kan sepsis olarak tanimlanmaktadir. Genellikle daha yavas gidislidir ancak bazen ful-
minan seyir gosterir.



Cok gec baslangich sepsis: Yenidogan yogun bakim-
da yatan CDDA bebeklerde yasamin {iglincii aymdan son-
ra goriilen sepsis olarak tanimlanmaktadir.

Sikhk

Yenidogan bebekte genel sepsis siklig1 1000 canli do-
gumda 1-5 kadardir. Sepsis siklig1, gebelik haftasi ve do-
gum agirlig1 azaldikca artmaktadir (1). “National Institue
of Child Health and Human Developmental Neonatal Re-
search Network (NICHD)” verilerine gore, CDDA bebek-
lerde (dogum agirlig1 <1500g) erken baslangich sepsis sik-
1181 1000 canli dogumda 15-19, ge¢ baslangicli nozoko-
miyal sepsis siklig1 ise %21 olarak bildirilmektedir (2,3).
Giinlimiiz verilerine gore, gebelik haftasina gore erken bas-
langich sepsis ve gec baslangicli sepsis sikligi sirasiyla; 25
gebelik haftadan kiiciik prematiire bebeklerde; %3.5, %41;
25-28 gebelik haftasinda %1.9, %21; 29-32 gebelik haf-
tasinda %1, %10 olarak bildirilmektedir (2,4-7).

Erken baslangigh sepsis sikligi 1990’1 yillardan bu yana
cok degismeden devam etmekte, ancak geg baslangich sep-
sis siklig1 ise prematiire bebeklerde 2005-2012 yillar1 ara-
sinda azaldig1 rapor edilmektedir (2).

Patofizyoloji

Erken baslangich sepsis: Yasamin ilk 5-7. giinlerin-
de ortaya ¢ikan erken sepsiste, tipik olarak bebek mikror-
ganizmay1 annenin genital yolundan intrapartum dénem-
de veya dogum esnasinda alir. Bir¢ok enfeksiyoz ajan,
ozellikle treponemalar, virtisler, Listeria ve Candida
transplasental olarak hematojen yolla gecebilir. Diger or-
ganizmalarim gecisi dogum stireci ile iligkilidir (1). Pla-
sental zarlarm yirtilmasi ile vajinal flora ve diger bir¢cok
bakteriyel patojen asendan yolla amniotik siviya ve fe-
tusa ulasabilir. Bu durum koryoamniyonit gelistirerek fe-
tusta kolonizasyona ve enfeksiyona neden olur. Koryo-
amniyonit, asemptomatik olabilir, plasentanin patolojik
incelemesi veya amniotik sivi analizi ile tan1 konabilir.

Tablo 1. Yenidogan sepsisinin 6zellikleri
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Histolojik koryoamnionit ile gebelik yas1 arasinda ters ilis-
ki vardir. Koryoamnionit tamis1 annede 38°C iizerinde ate-
sin olmasi yanisira annede l16kositoz (>15 000/mm3 ), ta-
sikardi (>100 atim/dk), fetal tasikardi (>160 atim/dk), ute-
rus hassasiyeti ve/veya kotii kokulu amniyon sivist olma-
st bulgularindan en az ikisinin olmasi ile konulmaktadir.
Bu bilgilere ragmen annede tek basina ates olmasi da kor-
yoamniyoniti diistindiirmelidir (1,3).

Enfekte olan amniyotik sivinin fetus veya yenidogan
tarafindan aspirasyonu, solunum semptomlarmin geligme-
sinde rol oynamaktadir. Yenidogan bebek, dogum kana-
lindan gegisi sirasinda vajinal floraya maruz kalmaktadir.
Buna bagli olarak ilk kolonizasyon bdlgeleri, cilt, nazo-
farenks, orofarenks, konjunktiva ve umbilikal kordondur.
Bu mukozal yiizeylerde olusabilecek travma, enfeksiyo-
na neden olabilir. Erken baslangicli sepsis ani baglangic-
11, hizlica septik sok ve dliime gidebilecek kadar fulmi-
nan seyirle karakterizedir.

Gec baslangich sepsis: Geg baslangicli sepsis daha ya-
vas gidislidir ancak bazen fulminan seyir gosterebilir. Ge-
nellikle erken obstetrik komplikasyonlarla birlikte degil-
dir. Bakteriyemiye ek olarak bu bebeklerde saptanabilen
bir enfeksiyon odagi vardir ve bu da siklikla menenyjittir.
Geg baslangigh sepsis ve menenjitten sorumlu olan
mikroorganizmalar annenin genital yollarindan elde edi-
nilen ve ayn1 zamanda dogum sonrasi insanlarla temas
veya kontamine aletlerle temas (nozokomiyal) ile edini-
len organizmalardir (3). Bu nedenle horizontal bulas, ge¢
baslangigli sepsiste 6nemli rol oynamaktadir. Klinik
hastaligm ortaya ¢ikmasinda gecikme, santral sinir siste-
minin segici olarak tutulmasi, sistemik ve kardiyopulmo-
ner semptomlari daha hafif olmasinin nedenleri tam ola-
rak net degildir. Nozokomiyal bulagma durumunda pa-
togenez, altta yatan hastalik ve bebegin direncinin diisiik-
liigii, YDYBU’nin ortam florasi, invaziv monitorizasyon
veya yogun bakim tinitesindeki diger teknikler ile iliski-
lidir. Cildin ve bagirsaklarin dogal bariyer fonksiyonun-

Erken Baslangigli sepsis Geg Baslangigh Sepsis Cok Geg Baslangigli Sepsis
(<5-7 giin) (>7 giin-3 ay) (>3 ay)

Intrapartum Genellikle var Genellikle yok Degismekte

komplikasyonlar

Gegis Vertikal: Annenin genital Vertikal veya dogum sonrasi Genellikle dogum sonrasi
yolundan edinilen ortam yoluyla ortam yoluyla
mikroorganizmalar

Klinik Fulminant seyirli, coklu organ Sinsi veya akut, fokal sinsi
tutulumu, pnémoni sik enfeksiyonlar, menenjit sik

Mortalite %5-20 %5 diistik
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daki bozulmalar firsat¢1 mikrorganizmalarin invaze ol-
masma ve yenidoganin olumsuz etkilenmesine yol agmak-
tadir. Yenidogan bebeklerin 6zellikle prematiirelerin
immiin savunma sistemlerinin immatiir olmasi1 ve altta ya-
tan hastaliklar1 nedeniyle enfeksiyona daha yatkindirlar.
Bu o6zelliklerinden dolay1 bakteriyel invazyonu sinirlama-
da ve temizlemede yeterince basarili degildirler (1,3).

Mikrobiyoloji

Erken baglangicli sepsise neden olan patojenler zaman
icerisinde degisim gostermislerdir. Staphylococus aure-
us ve Escherichia coli, 1965’ten Once en sik izole edilen
mikrorganizmalar iken, 1960’larin sonlarma dogru Grup
B streptokok (GBS)’lar en sik izole edilen ajan olarak or-
taya ¢ikmistir (3). Gliniimiizde 35-37 gebelik haftalarin-
da GBS kolonizasyonu i¢in antenatal tarama programi-
nin yaygin sekilde uygulanmasi ve kolonize gebelere pe-
nisilin veya ampisilinle intrapartum profilaksi uygulan-
mast sonrasi sikliginin diismesine ragmen, ¢cogu merkez-
den en sik bildirilen mikroorganizma halen GBS olarak
devam etmektedir (3,8). Ikinci siklikta goriilen bakteri
gram negatif enterik mikrorganizma olan E.coli’dir
(9,10). CDDA prematiire bebeklerde E. coli, GBS’den et-
ken olarak daha ytiksek oranda saptanmaktadir. (7,10,11)
NICHD kayitlarmda CDDA prematiire bebeklerde E.coli
ve GBS’a bagli sepsis sikligi sirasiyla 1000 canli bebek-
te 5.1 ve 2.1 olarak, dogum agirligi 1500-2500 g arasin-
da olan prematiire bebeklerde ise bu siklik 1000 canli do-
gumda 0.5 ve 0.4 olarak bildirilmektedir (7). Kanada Neo-
natal Network un yaptig1 bir calismada erken baslangig-
I1 sepsiste en sik etkenin E.coli, ikinci sik etkenin de
GBS’dan ziyade Koagulaz negatif stafilokok oldugu,
GBS’un {iglincii sik etken mikrorganizma oldugu goste-
rilmektedir (9). Erken baslangicli sepsise neden olan di-
ger mikroorganizmalar; Listeria monocytogenesis, Staphy-
lococcus, Enterococci, anaeroblar, Haemophilus influ-
enza ve Streptococcus pneumoniae’dir (8). Ulkemizde er-
ken sepsis etkeni olarak en sik Klebsiella suslar1 ve Staphy-
lococcus epidermidis’in goriildiigli, GBS’in 6n siralarda
yer almadig: bildirilmistir (12,13).

Geg baslangicli sepsis veya nozokomiyal sepsise ne-
den olan patojenler, her iinite i¢in degiskenlik gostermek-
tedir. Ancak koagulaz negatif stafilokoklar, 6zellikle
Staphylococcus epidermidis en sik goriilen patojendir.
CDDA prematiire bebeklerde gec baslangigli sepsise ne-
den olan etkenin NICHD nin yaptig1 ¢alismada yaklasik
yarisinin (%48) koagulaz negatif stafilokoklarm, %22’si-
nin diger gram pozitif bakterilerin (S.aureus, Enterococ-
cus, GBS), %18’inin gram negatif bakteriler (E.coli, Pseu-
domonas, Enterobacter, Serratia), %12’sini ise Candi-
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da albicans ve parapsilosis gibi mantarlarm oldugu bil-
dirilmistir (Tablo 2) (5). Sistematik yapilan bir literatiir
derlemesinde gelismekte olan iilkelerde bolgeden bolge-
ye degismekle birlikte en sik izole etkenlerin S.aureus,
E.coli ve Klebsiella species oldugu bildirilmistir (14).

Risk Faktorleri

1. Maternal Risk Faktorleri

a. Annede malniitrisyon

b. Etnik koken: Invaziv erken baslangich GBS enfeksi-
yonunun siyah irkta daha yiiksek oranda oldugu bil-
dirilmistir.

c. Sekstiel yolla gecen hastaliklarm varligi

d. Sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi; prematiireli-
gin ve diisiik dogum agirhigmin sosyoekonomik diizey-
le baglantili olarak arttig1 bildirilmistir.

e. Annede genital mikoplazma bulunmasi, asempto-
matik bakterilirisinin olmasi prematiirelik, uzamis
membran riiptiirii ve maternal ates ile birlikteligi sap-
tanmustir (1).

2. Peripartum Risk Faktorleri

a. Erken membran riiptiirii: Membranlarin 24 saat ve
tizerinde riiptiire olmas1 durumunda yenidogan sep-
sis sikligmm %0.1-0.5’den %1’e artt1g1 bildirilmek-
tedir (1). Koryoamniyonit ve uzamis membran riip-
tiirii birlikteligi varsa enfeksiyon orani dort kat
daha artmaktadir (1).

b. Maternal peripartum ates veya enfeksiyon: Koryo-
amniyonit, idrar yolu enfeksiyonu, GBS ile vajinal ko-
lonizasyon, dnceden GBS hastalig1 olan bir bebek do-
gurma Gykiisii, E.coli ile perineal kolonizasyon ve di-
ger obstetrik komplikasyonlarm olmasi.

¢. Dogumda canlandirma uygulanmasi: Fetal distre-
si olan, travmatik dogumla dogan veya ciddi derece-
de deprese dogan ve entiibasyon ve canlandirma ih-
tiyaci olan bebekler sepsis gelistirme agisindan risk-
li bebeklerdir.

d. Cogul gebelikler

e. Invaziv islemler: Fetal sacli deri elektrodlar ile in-
vaziv monitorizasyon yapilan izlemler neonatal sag-
l1 deride abse gelisimi ile birlikteligi saptanmustir (15).

3. Neonatal Risk Faktorleri

a. Prematiiritelik ve diisiik dogum agirhgi: Prematii-
relik, sepsiste tek basmna en 6nemli risk faktoriidiir. Do-
gum agirlig1 azaldik¢a risk orantisal olarak artmakta-
dir (16). Bu durumun nedenleri:

i. Immiin sisteminin baskilanmis olmasi: Gebeligin
ticiincii trimestrinde transplasental olarak gecen ma-
ternal IgG’nin diisiik veya yetersiz olmasi prematiire
bebeklerin sepsis gelisimini kolaylastiric1 bir faktor-



Tablo 2. Yenidogan sepsisinde etiyolojik ajanlar (5)
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d. Diger faktorler: Anne siitli yerine formula siit kulla-
nilmas1 enfeksiyona yatkimnlik yaratabilir. Formula siit,
kolostrumda bulunan gram negatif basillere kars1 lo-
kal koruyucu etkisi olan demir baglayici proteinleri ve
bakteriyel agliitininler gibi 6nemli biyolojik faktorle-
ri icermez. Anne siitli ayn1 zamanda immiinolojik sa-
vunmada Onemli rol oynayan immunglobulinler,
makrofajlar1 ve lenfositleri de igerir (1).

Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisin klinik bulgular ve belirtileri ge-
nellikle 6zgiil degildir. Bazi bulgular silik veya sinsidir.
Bu nedenle ayirici tanisi ¢ok genistir ve enfekte yenido-
ganlar degerlendirmek ve tanimak i¢in siiphe diizeyi yiik-
sek olmalidir. En sik gozlenen klinik belirti ve bulgular
asagidaki gibidir (3).
1. Is1diizensizligi: Bakteriyel sepsis belirtisi olarak hi-

Mikroorganizma Say1 (%)
Erken sepsise neden olan

mikroorganizmalar

Group B streptococcus 166 (41)
Escherichia coli 70 (17)
Streptococcus viridans 67 (16)
Enterococcus species 16 (4)
Staphylococcus aureus 15 (4)
Group D streptococcus 12 (3)
Pseudomonas species 9(2)
Diger gram negatif enterik basiller 16 (4)
Diger 37 (9)
TOTAL 408 (100)
Gegc sepsise neden olan

mikroorganizmalar

Coagulase negative Staphylococcus 629 (48)
Staphylococcus aureus 103 (8)
Candida albicans 76 (6)
Escherichia coli 64 (5)
Klebsiella 52 (4)
Candida parapsilosis 54 (4)
Enterococcus species 43 (3)
Pseudomonas 35(3)
Group B streptococcus 30 (2)
Diger bakteriler 197 (15)
Diger mantarlar 30 (2)
TOTAL 1313 (100)

diir. Bu bebeklerde yeterli diizeyde Ig G olsa bile op-
sonizasyon ve kompleman fonksiyonlarmin diistik ol-
dugu gosterilmistir (Tablo 3) (1).

ii. Epitelyal mukozal bariyer: Prematiire bebeklerde epi-

telyal bariyer yeterince gelismemistir. Bu bebeklerde
cilt ve epitelyal mukoza ince, hassas ve kolaylikla bo-
zulmaya hassastir. Bu nedenle koruyucu 6zelligi ¢ok
azdir. Tedavi i¢in yapilan islemlere bagli olarak ge-
lisen enfeksiyonlar “saglik hizmeti iligkili enfeksiyon”
olarak adlandirilmaktadir (16,17).

iii. Invaziv araclar: Santral venoz ve arteriyel kateter,

idrar sondasi, endotrakeal entiibasyon, beslenme tiip-
leri gibi islemlerin uygulanmasi epitelyal bariyeri boz-
maktadir. Ayrica santral kateterden total parenteral bes-
lenme uygulanmasi, proton pompasi inhibitorleri kul-
lanm sepsis riskini artiran etmenlerdir. Intravendz li-
pidlerin verilmesi, bakteriyel ve fungal sepsis i¢in bir
baska risk faktoriidiir (1).

NICHD nin yaptig1 bir ¢alismada, 1313 geg baslangic-

11 sepsisi olan CDDA prematiire bebeklerde santral ka-
teter, total parenteral beslenme, umbilikal kateter ve me-
kanik ventilasyon uygulanmasi ile ge¢ sepsis iligkili bu-
lunmustur (5).

b.

X-linked immiin regulasyon genleri ile iligkili olarak
erkeklerin kizlardan dort kat daha fazla etkilendigi ve
daha sik oranda sepsis gelistirdigi bildirilmektedir (1).
Galaktozemi (E. coli sepsisine yatkinlik), immiin
yetmezlik veya aspleni enfeksiyon riskini artirir (1).

potermi atesten daha sik goriiliir. Viral ajanlar etken
ise hipertermi daha sik goriiliir.

. Santral sinir sistemi: Letarji, irritabilite, konviilziyon,

tonus degisiklikleri, fontanel bombeligi, tiz sesli aglama.

. Cilt: Periferik dolasim bozuklugu, siyanoz, alacal1 go-

riiniim, solukluk, petesi, dokiintii, sklerem veya sarilik.

. Beslenme bozukluklari: Beslenmeyi tolere etmeme,

kusma, ishal veya barsak anslarinda belirginlegsmenin
eslik ettigi ya da etmedigi karm sisligi.

. Kardiyopulmoner: Tasipne, solunum sikintisi (inle-

me, burun kanadi solunumu ve ¢ekilme), dogum son-
ras1 ilk 24 saatte veya yeni baslangigli apne (6zellik-
le yasamin ilk haftasindan sonra), tagikardi, bradikar-
di, kapiller dolum zamani uzamasi veya ge¢ bulgu olan
hipotansiyon.

. Metabolik: Hipoglisemi, hiperglisemi veya metabo-

lik asidoz.

. Fokal enfeksiyonlar: Geg baslangigli sepsise Oncii-

liik veya eslik edebilir. Seliilit, impetigo, yumusak do-
kuda abse, omfalit, konjunktivit, otitis medya, menen-
jit veya osteomyelit.

. Agir sepsis ve septik sok: Sepsis, kardiyovaskiiler dis-

fonksiyon, akut respiratuvar distres sendromu veya iki
veya daha fazla organ sisteminin disfonksiyonuyla bir-
likte oldugunda agir sepsis olarak adlandiriimaktadir.
Agir septik olan hastalar, proinflamatuvar ve anti-infla-
matuvar mediatorler tireterek sistemik inflamatuvar ya-
nit olustururlar ve bu durum sistemik inflamatuvar ya-
nit sendromu (SIRS) olarak tanimlanmaktadir (18). Sep-
tik sok, vaskiiler alandan ekstravaskiiler alana siv1 kay-
bindan dolay1 doku perfiizyonun bozulmasma neden olur.
Bu durum sistemik vakiiler direncin azalmasma ve myo-
kardiyal disfonksiyona yol acar (18).
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Tablo 3. Yenidoganda bakteriyel enfeksiyonlara karsi verilen immiin yanitlar

Fonksiyon Yenidogandaki durum Klinik 6nemi
Komplement Opsonizasyon, kemo- Kompleman olusumlari genellikle | Kemotaktik faktorlerin azalmasi,
atraksiyon prematiirelerde azdir bakterilerin opsonizasyonunun azalmasi
Antikor Opsonizasyon, Preterm bebeklerde IgG Patojenlere kars1 antikor olmamasi
kompleman aktivasyonu | konsantrasyonu azdir. infeksiyon riski artigina, giiglii patojenlerle
sekresyonlarinda IgA mukozal kolonizasyon riskini artisina yol
bulunmamaktadir agar
Notrofil Kemotaksis Migrasyon bozuklugu, Inflamatuar yanitin azlig1, enfeksiyonlari
kemotaktik faktorlere baglanma lokalize etme yetenegi bozuklugu
bozuklugu
Fagositoz Opsonin sayis1 yetersiz
Bakteriyel 6ldiirme Saglikli yenidoganlarda normal,
hasta yenidoganlarda azalmis
Monosit Kemotaksis Azalmis Inflamatuar yamitta azalma
Fagositoz Net degil Belirsiz
Bakteriyel 6ldiirme Net degil Belirsiz

Septik sokun klinik bulgulari; soguk ekstremiteler, ak-
rosiyanoz, solukluk, letarji ve irirtabilite gibi nérolojik bul-
gular, hipotansiyon ve oligiiridir.

Tam

Ayirict Tani

Neonatal sepsis belirti ve bulgular1 6zgiil olmadigin-
dan ayirici tanida enfeksiydz olmayan etyolojiler diisii-
niilmelidir. Bebekte solunum semptomlar1 varsa, respi-
ratuvar distres sendromu, yenidoganin gegici tasipnesi,
mekonyum aspirasyon sendromu ve pndmoni diisiiniil-
melidir. Bebekte santral sinir sistemi bulgular varsa, in-
trakraniyal kanama, ila¢ yoksunlugu ve dogumsal meta-
bolizma hastaliklari akla gelmelidir. Beslenme intoleran-
st ve kanl1 digkilamasi olan bebeklerde nekrotizan ente-
rokolit, gastrointestinal perforasyon veya obstruksiyon
tanilar1 diglanmalidir. Yaygimn herpes simpleks virus en-
feksiyonu gibi bakteriyel olmayan enfeksiyonlar bakte-
riyel sepsisten ayrilamayabilir ve 6zellikle bebegin ate-
si varsa ayirici tanida diistintilmelidir (3).

Laboratuvar Tetkikleri
1. Kiiltiirler: Kan ve normalde steril olan diger viicut si-

vilari (idrar, beyin omurilik s1visi, erken sepsisde tra-

keal aspirat) kiiltiir icin alinmalidir. Viicut yiizeyi kiil-
tiirlerinin almmasi dnerilmemektedir.

a. Kan Kkiiltiirii: Yenidogan sepsisi tanisinda altin stan-
dart olan, kan kiiltiiriinde patojenin izole edilmesidir (8).
Otomatize ve bilgisayar destekli kan kiiltiirti sistemleri
en erken 8 saat, genellikle 48 saatlik inkiibasyon ile mik-
roorganizmalarin %94-96’sim1 belirlemektedir (3). Sonug-
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lar, dogum Gncesi anneye antibiyotik verilmesi, anaerob
organizmalarm iiretilmesinin gii¢liigii, 6rnek miktarmm
azlig1 gibi faktorler nedeniyle degismektedir. Kan kiiltii-
rii i¢in en az 0.5-1ml kan alinmasi gerekmektedir, ancak
koloni diizeyi diistik bakteriyemi ile seyreden sepsiste bu
volliimiin yetersiz oldugu bildirilmistir (8,19). Bu neden-
le negatif kan kiiltiirii ile sepsis her zaman diglanamaz.
Erken baglangicli sepsiste bir kan kiiltiirii, gec¢ baslangic-
I1 sepsiste ise biri santral kateter digeri de periferik kan
kiiltlirii olmak tizere iki kan kiiltiirii almmalidir (3). Ge-
nellikle bebekler, kan kiiltiiriinde lireme olmamasma rag-
men olast sepsis siiphesi ile tedavi edilmekte, kan kiiltii-
riinde iireme olmasi ise sepsis tanisinin dogrulanmasina
yardimci olmaktadir.

b. Lomber ponksiyon (LP): Erken baslangicli olasi
sepsis nedeniyle sepsis arastirmasi yapilan asemptoma-
tik bebeklerde LP yapilmasi gerekliligi halen tartigmalidir.
Klinik olarak ¢ok hasta goriinen, apne veya konviilziyon
gibi santral sinir sistemi bulgulari olan, kan kiiltiiriinde {ire-
me olan veya antibiyotik tedavisi altinda klinigi bozulan
hastalara LP yapilmasi 6nerilmektedir. Geg baslangicli sep-
siste ise LP’nin rutin olarak yapilmasi dnerilmektedir (3,19).
CDDA bebeklerde sepsis olmadan da menenyjit gelisme ola-
silig1 nedeniyle LP mutlaka diisiiniilmelidir.

Beyin omurilik sivisi (BOS) alindiginda mutlaka
gram boyama, hiicre sayimi1 yapilmali, protein ve glukoz
konsantrasyonu degerlendirilmelidir.

¢. Idrar Kkiiltiirii: Yirmi dort saatten kiigiik bebekler-
de idrar yolu enfeksiyonu son derece nadir oldugundan
dolayz steril idrar 6rneginin alinmasi gerekli degildir. Geg



sepsis olan bebeklerde sepsisin primer odagi iiriner sis-

tem olabileceginden ve idrar kiiltiiriiniin pozitif bulunma

olasilig1 erken sepsise gore daha fazla oldugundan idrar
kiiltiirii almmalidir. Idrar kiiltiiriiniin suprapubik veya ka-

teterle almmasi onerilir. Torba ile alinan idrar 6rnegi, id-

rar yolu enfeksiyonu tanisi i¢in kullanilmamalidir (3,8).
d. Trakeal kiiltiir: Erken baslangiclh sepsiste koryo-

amniyonite bagli pndmoni diistiniilen bebekte, entiibe ve

trakeal sekresyonun voliimii ve kivaminda degisiklik ol-

mas1 durumunda trakeal kiiltiir alinmasi onerilir. Ancak en-

tiibasyondan birkag giin sonra alinan trakeal kiiltiirler ko-
lonizasyonu gostereceginden degeri smirlidir.

2. Viicut sivilarinin Gram boyamasi: Gram boyama
ozellike beyin omurilik stvisinin degerlendirilmesi igin
faydalidir. Amniyotik stvinin gram ile boyanmis yay-
malar1 ve kiiltiirli, koryoamniyonit tanis1 koymada
onemlidir. Endotrakeal yoldan elde edilen trakeal sek-
resyonlarin gram boyamasi bize inflamatuvar siireci
gostermede de yardimci olabilir (3).

3. Diger Laboratuvar Testleri
a. Tam kan saymm ve periferik yayma: Bu deger-

ler tek basina 6zgiil degildir. Anormal diisiik veya yiik-

sek 16kosit sayisi sepsis agisindan uyarict olmalidir. Ya-
samin ilk 24 saatinde <5000 hiicre/mm3 veya >30.000
hiicre/mm3, bant nétrofillerin >%20 olmas1 normal de-
gildir (1). Ancak total 16kosit sayist yenidoganda enfek-
siyonun giivenilir olmayan bir gostergesidir ve sadece tek-
rarlayan normal degerleri, bakteriyel sepsisin olmadigi-
nin bir gostergesi olabilir. Kiiltiirle kanitlanmis sepsisli

olgularin %50 kadarinda 16kosit sayis1 normal olabilir (1).

Notropeni sepsisle iligkili oldugunda, kotii prognozu gos-

teren Onemli bir bulgu olabilir. Postnatal yasa gore

(saat) mutlak notrofil sayisini gosteren referans degerler

bulunmaktadir (Tablo 4) (1,3). Ancak ndtropeni, saglik-

11 ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde sik-

likla rastlantisal bir bulgu olarak da tanimlanmaktadir (20).

Lokositlerin geng formlarinin varligi daha 6zgiil olmak-

la birlikte ¢cok duyarli degildir. Bantlarin parcali 16kosit-

lere oran1 (I/T) > 0.3 olmasi sepsis ongdrmede degerli bir
bulgudur (3). Maternal hipertansiyon ve ates, asfiksi, in-
trapartum oksitosin kullanimi, hipoglisemi, zor dogum,
mekonyum aspirasyon sendromu, pndmotoraks ve hat-
ta uzun siiren aglama gibi sepsis dis1 durumlarda notro-
fil say1 ve oranlar1 degisebilmektedir. Sekiz ile 12 saat aray-
la alinan iki normal tam kan sayim1 ve 24. saatte nega-

tif kan kiiltiirii erken sepsisin dogumdan sonraki ilk 24

satte disganmasmda yardimeidir. Bu stratejinin negatif 6n-

gorii degeri %100 iken, 6zgiilliigii ve pozitif ongorii de-
geri tedavi karar1 vermek igin yeterli olmayacak derece-

de diigiiktiir (21).
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b. Trombosit sayismin azalmasi: Trombositopeni ge-
nellikle geg bir bulgudur ve sepsise 6zgiil bir durum de-
gildir. Trombositopeniye yol agan mekanizmalar trom-
bosit yikiminin artmasi ve bakteriyel {irtinlerin kemik ili-
ginde yaptig1 baskilanmaya bagli iiretimde azalma olarak
agiklanmaktadir (3).

¢. Akut faz reaktanlari: Akut faz reaktanlari, infla-
masyona cevap olarak serumda diizeyi artan, karmasik
multifonksiyonel bir gruptur. Kompleman kompenentle-
ri, pthtilagma proteinleri, proteaz inhibitorleri, C-reaktif
protein (CRP) ve digerlerini icerir. inflamasyon, enfek-
siyon, travma veya hiicresel hasar yapan diger olaylara
bagli olabilir. Akut faz reaktanlarinin artmasi inflamas-
yonun enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan nedenlerini ayirt
ettirmez.

i. C-reaktif protein: En fazla enfeksiyon veya doku
hasarina bagli inflamasyonda yiikselen bir akut faz reak-
tanidir. En yliksek CRP degerleri bakteriyel enfeksiyo-
nu olan hastalarda saptanirken, orta derecede yiikselme-
ler tipik olarak kronik inflamatuvar durumlarda gozlenir.
Akut faz proteinlerinin hepatositler tarafindan sentezlen-
mesini sitokinler kontrol eder. CRP sentezinin en 6nem-
li diizenleyicileri Interlkin (IL) 1b, IL-6, IL-8 ve timér
nekroz faktoriidiir. C-reaktif protein sekresyonu, inflama-
tuvar uyaridan 4-6 saat sonra ve yaklasik olarak 36-48 sa-
atte en st diizeye ulagir. CRP’nin yar1 dmrii 19 saattir,
akut faz uyarismin sonlanmasindan sonra giinliik %50 ora-
ninda diisiis olur. CRP’nin duyarlilig1 ve negatif 6ngorii
degeri yiiksektir (3). Tek bir normal 6l¢iim, CRP yiiksel-
mesinden once alinmis olabileceginden dolay1 enfeksiyon
varligini dislamaz. Bu nedenle seri 6lgiimler gereklidir.
Enfekte olmayan yenidoganlarda CRP yiiksekligi fetal hi-
poksi, respiratuvar distress sendromu, mekonyum aspi-
rasyon sendromu, travma, cerrahi ve agilama sonrasi gibi
durumlarda gozlenebilir. Saglikli yenidoganlarda %8 ya-
lanc1 pozitiflik bulunmustur. CRP sepsis tanisinda, teda-
viye yanitin degerlendirilmesinde ve tedavi siiresinin be-
lirlenmesinde yardimcidir (3,20).

ii. IL-6, iL-8 ve tiimor nekroz faktorii: Aktive mo-
nosit ve makrofajlar tarafindan iiretilir ve enfeksiyona sis-
temik yanitm en 6nemli mediyatérleridir. Yenidogan sep-
sisinin baglangicinda sitokinlerin kan seviyesindeki de-
gisiklik daha akut faz reaktanlarindan 6nce gergeklesir.
Calismalar, sitokinlerle CRP’nin birlikte kullaniminin tek
basma CRP kullanimmdan daha 1yi olabilecegini goster-
mistir (3,20). IL-6, IL-8 ve prokalsitonin, Coagulase ne-
gative staphylococcus sepsisinin tani ve izleminde,
CRP’den daha faydali olabilir (22,23).

iii. Prokalsitonin (PCT): Kalsitoninin dncii bir pepti-
di olup sepsiste belirgin olarak yiikselir. Yasamin ilk 48
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Tablo 4. Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda
mutlak notrofil sayilarmin referans araliklart

Postnatal yas (saat) Mutlak nétrofil sayisi

(/mm3) (min-max)

Dogum 500-6000
18. saat 2200-14.000
60. saat 1100-8800
120. saat 1100-5600

saatinde yiiksek oldugu i¢in erken sepsis taramast i¢in uy-
gun olmayabilir. Geg sepsis i¢in PCT duyarl bir belirteg-
tir ve CRP’ye iistiin olabilir (24).

Prokalsitonin yanitt CRP’den daha hizli oldugundan
sepsisin tanisinda kullanigh alternatif bir belirtectir.
CRP’nin aksine travma, viral enfeksiyonlarda, mekonyum
aspirasyonunda ve hipoksemide normal kalir ya da mi-
nimal derecede ylikselir. Duyarliligi ve 6zgiilligii %83-
100 ile %70-100 arasinda degismektedir (25-27).

iv. Notrofil ylizey antijeni CD11 ve CD64: CRP ile iyi
korele olan, CRP’den daha erken yiikselen ve gelecekte
erken donemde enfeksiyonu gdostermesi igin umut veri-
ci bir belirtegtir (3).

Radyolojik Tetkikler

1. Akciger grafisi: Solunum semptomu olan olgu-
larda ¢ekilmelidir. Ancak GBS veya Listeria pndmoni-
sini komplike olmamis respiratuvar distres sendro-
mundan ayirmak genellikle miimkiin degildir. Ayirict
ozelliklerden biri, pndmonili olgularin %67 sinde plev-
ral efiizyon varligidir (22).

2. Idrar yolu goriintiilemesi: Sepsisle birlikte idrar
yolu enfeksiyonu varsa, degerlendirmenin bir pargasi ola-
rak renal ultrasonografi yapilmaly, renal sintigrafi veya voi-
ding sistoureterografi planlanmalidir.

D. Diger testler: Plasenta ve fetal membranlarin deger-
lendirilmesi koryoamnionitin varligi agisindan 6nemlidir.

Yaklasim

Korunma

1. GBS profilaksisi: Intrapartum antibiyotik profilak-
sisinin yaygmn sekilde kullanimmdan sonra GBS’e bag-
11 erken sepsis goriilme siklig1 %80 oraninda diigsmiistiir
(28). Gebelerin yaklasik %10-30’unun vajinal veya rek-
tal bolgesi GBS ile kolonizedir. GBS tedavisi ile ilgili reh-
berler, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for
Disease Control and Prevention, CDC) tarafindan 1996
yilinda yaymlanmig, 2002 ve 2010 yillarinda ise revize edil-
mistir (28). Bu rehberler, Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP) ve Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Birli-
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g1 (ACOG) tarafindan da desteklenmektedir. Kilavuzlar,
tiim gebelerin 35-37. gebelik haftalari arasinda vajinal ve
rektal GBS kolonizasyonu agisindan taranmasini 6nermek-
tedir (28). GBS tasiyicis1 oldugu belirlenen gebe kadin-
lara, dogumda veya membranlar yirtildiginda intrapartum
profilaksi verilmelidir. Gebeliginde idrarmda GBS izo-
le edilen gebeler de intrapartum profilaksi almalidir. Ciin-
kii bu gebeler genellikle GBS ile yogun olarak kolonize-
dir ve erken baslangicli GBS hastalig1 olan bebek dogur-
ma riski yiiksektir. Onceki gebeliginde invaziv GBS has-
talig1 olan bebek doguran anneler de intrapartum profi-
laksi adayidir (28). Penisilin tercih edilen antibiyotiktir.
Penisilin alerjisi olan gebelerde, sefazolin veya vanko-
misin kullanilabilir. Tarama sonuglarmmn dogumdan
once elde edilemedigi durumlar diginda, riske bagli yak-
lagim artik kabul gérmemektedir. Otuz yedi gebelik haf-
tasindan 6nce dogum eylemi baslamasi, 18 saat ve lize-
rinde membranlarin riiptiire olmasi, annenin atesinin >
38 0C olmast durumlarinda da intrapartum antibiyotik
profilaksisi onerilir (28).

Yeni rehberler GBS’1 hizlica belirlemek amaciyla niik-
leik asit amplifikasyon testi (NAAT) gibi polimeraz zin-
cir reaksiyonu ile belirlenen testleri onaylamistir (28).
NAAT intrapartum rektovajinal test, intrapartum GBS i¢in
risk faktorii olmayan veya GBS durumu bilinmeyen ka-
dinlar i¢in uygulanabilir. Eger NAAT testi pozitif ¢ikar
veya NAAT testi sonuglartyla birlikte intrapartum risk fak-
torleri gelisirse, antibiyotik profilaksisi baglanmalidir. Pre-
matiire dogum tehditi olan veya prematiire erken mem-
bran riiptiirii olan kadinlar, bes hafta 6ncesinde GBS kiil-
tiirli almmamigsa mutlaka yatista GBS kolonizasyonu agi-
sindan taranmalidir. Bu her iki durumda gebeler genel-
likle 48 saat GBS profilaksisi almalidir. Sonug olarak bu
rehber, koryoamnionit veya sepsis i¢in risk faktorleri olan
ve GBS ile kolonize annelerden dogan bebeklerin yak-
lasiminda oneriler sunmaktadir (Sekil 1) (28).

2. Yenidogan yogun bakimda prematiire bebekleri no-
zokomiyal sepsisten koruma:

a. Nozokomiyal sepsisin alt grubu santral kateter ilis-
kili kan dolasimi enfeksiyonlaridir (SKi-KDE) (16,17).
Bundan korunmada en birincil olan, santral kateter kul-
lanimini en aza indirmek, santral kateter yerlestirme ve
bakimindaki yonergelere maksimum dikkati géstermek-
tir. Yeni teknolojilerle gelistirilmis olan antiseptik veya
antimikrobiyal i¢eren santral kateterlerin kullanilmasi, dik-
katli olarak perkiitan santral kateterlerin yerlestirilmesi
ve kullaniminda titiz davranilmasi, SKi-KDEni 6nleme-
de anahtar etmenlerdir.

b. YDYBU’de edinilen enfeksiyonlardan korunmada
tek ve en 6nemli strateji el hijyenidir.



c. Anne siitii, patojenlere karsi dogal immiin ve humo-
ral yanitlardan sorumlu maddeleri igerir. Bu nedenle
YDYBU’de enfeksiyonu 6nlemede anne siitii alimmin des-
teklenmesi biiyiik 6nem tagir. Zorunlu olarak kullanilan
antibiyotikler, H2 blokerler ve steroidler nozokomiyal sep-
sis riskini artirmaktadir (1).

e. Probiyotiklerin kullanimi barsak mikrobiyom igeri-
gini zenginlestirerek, sepsis ve nekrotizan enterokolit ge-
lisiminin 6nlenmesine yardimci olabilir (29).

f. Anti-enfektif ajan olan laktoferrin gibi biyo-aktif
maddelerin kullanimi da sepsisi 6nlemede yararli ola-
bilir. Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir calismada
YDYBU’de ok diisiik dogum agirlikli prematiire bebek-
lerde beslenme tipine bakilmaksizin oral sigir laktofer-
rin kullaniminin ge¢ baslangicl sepsisi dnledigi bildi-
rilmigtir (27).

g. Antifungal profilaksi: Yasamin ilk alt1 haftasinda
verilen profilaktik flukanazol tedavisi dogum agirlig
<1000g altinda olan bebeklerde fungal kolonizasyonu ve
invaziv fungal enfeksiyon sikligini azaltmaktadir. Ancak
mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (30). Bu nedenle
fungal enfeksiyon goriilme sikliginin yiiksek oldugu
tinitelerde, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklere flukona-
zol profilaksisi verilmesi diistiniilebilir. Profilaksi alt1 haf-
ta veya damar yoluna gereksinimin kalktig1 daha erken
donemde sonlandirilir (30).

Tedavi

Ampirik antibiyotik tedavisi: Tedaviye genellikle
kesin etiyolojik ajan belirlenmeden baslanir. Erken bas-
langicli sepsiste genellikle ampirik antibiyotik tedavisi i¢in
ampisilin ve gentamisin baglanir. Bu antibiyotik tedavi-
si sik karsilagilan mikrorganizmalar olan E.coli ve GBS’e
kars1 etkin oldugu bilinen mikrorganizmalar1 kapsayacak
sekilde baslanir. Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin erken sep-
siste tedavi Onerileri sunlardir (25).

1. Erken sepsiste ampirik tedavide ampisilin ve genta-
misin kullanilmalidir.

2. Menenjit varligi ya da olasiliginda sefotaksim ile daha
yiiksek bakteri 6ldiirticti serum ve BOS derisimleri sag-
lanmas1 nedeniyle ampisilin ve sefotaksim tedavisi
onerilir.

3. Kanitlanmis ya da olasi erken yenidogan sepssisinde
tedavi siiresi 7-10 giindiir.

Nozokomiyal sepsiste, her YYBU’si kendi florasmi go-
zOniine almalidir. Genellikle stafilokoklara etkin olan
vankomisin ile birlikte aminoglikozid baslanir. Ugiincii ku-
sak sefalosporinler, antibiyotik direncinde artig ve invaziv
mantar enfeksiyonu artisi ile iliskili oldugu i¢in ampirik te-
davi amagl kullanilmamalidir. Geg baglangugli sepsiste et-
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kenin toplum kaynakli oldugu diisiiniiliiyorsa ampirik te-
davide ampisilin ve gentamisin tercih edilmeli, sefotaksim
ancak menenjit diistiniiliiyorsa eklenmelidir (31).

Erken dogum, CDDA, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, deri ve mukozal biitiinliiglinii bozan girisim-
ler ve parenteral beslenme yenidoganda sistemik mantar
enfeksiyonu i¢in 6nde gelen risk faktorleridir. Amfote-
risin B yenidoganin sistemik mantar enfeksiyonu tedavi-
sinde tercih edilecek ilk ilagtir (25).

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin geg sepsis tedavisinde
Onerileri sunlardir (25):

1. Evde hastalanmis yenidoganlarin toplum kokenli ge¢
sepsis i¢in ampisilin ve gentamisin 7-10 giin tedavi uy-
gundur.

2. Menenjit varsa ampisilin ve gentamisine sefotak-
sim eklenmesi onerilmektedir.

3. Hastanede yatan bebeklerde gelisen geg sepsiste te-
davide vankomisin esliginde gentamisin (ya da amikasin)
ya da gram negatif sepsis siiphesi var ya da fulminant gi-
dis varsa vankomisin esliginde seftazidim kullanilmali ve
tedavi 10-14 giine tamamlanmalidir.

Idame tedavisi, kiiltiir ve duyarlilik sonuglarma, kli-
nik seyir ve diger seri laboratuvar testlerine gore yapilir.
Antibiyotik toksisitesi agisindan aminoglikozidler ve van-
komisin diizeylerinin monitorizasyonu onemlidir (32).

Prematiire bebeklerde erken sepsis siiphesi ile basla-
nan ampirik antibiyotik tedavisinin bes glinden uzun siir-
mesinin geg sepsis, nekrotizan enterokolit ve mortalite ile
iliskili oldugu bulunmustur. Bu riski azaltmak i¢in sep-
sis olasilig1 ortadan kalkar kalkmaz 48 saat i¢inde anti-
biyotik tedavisine son verilmesi 6nerilmektedir (25).

Sepsisli bebeklerde antibiyotik direncinin ortaya ¢ik-
mast biiytik bir sorundur. Coklu direngli Gram negatif mik-
roorganizmalar, yogun bakimlarda tedaviyi zorlastirir. Van-
komisinin yaygin kullanimimna bagli olarak vankomisin di-
rengli enterokok ve vankomisin duyarli olmayan S. au-
reus gibi patojenler ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle am-
pirik tedavide vankomisin baglanmissa, kan kiiltiirii ne-
gatif saptandiginda vankomisin miimkiin olan en kisa za-
manda kesilmelidir (33).

Sepsis siiphesi olan bebekte tan1 ve tedavi yontem-
leri: Erken ya da gec sepsis siiphesi ile degerlendirilen
bebekte 16kosit, notrofil I/T orani, CRP degerlendirme-
leri normal, 24 saatlik izlemde sepsis diistindiiren bulgu-
lar geriliyor ya da izlemde belirti ve bulgular1 agiklaya-
cak enfeksiyon dis1 bir durum tespit edilir ve kiiltiirler-
de lireme yoksa sepsis olasilig1 diistiktiir. Ancak labora-
tuvar ve seyir sepsisle uyumlu ya da kiiltiirde iireme var-
sa antibiyotik tedavisi 7-10 giine, menenjit de varsa 14-
21 gline tamamlanir (8).
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| EVET

| EVET ' |

| HAYIR ,

EVET

Neonatal sepsis bulgular1 var m1?

l HAYIR

Annede koriyoamniyonit var mi?¢

lHAYIR

| Anneye GBS profilaksi indikasyonu var m1?

Tam tamisal degerlendirme yapilir *
Antibiyotik tedavisi®

Kisith tanisal degerlendirme yapilir®
Antibiyotik tedavisi®

Rutin klinik bakim®

EVET

Anne dogumdan en az > 4 saat
oncesinde IV penisilin, ampisilin veya
sefazolin almig mi1?

; HAYIR

> 37 hafta ve

EVET
membran riiptiir zamani < 18 saat | ' |

‘ HAYIR
EVET

< 37 hafta veya 218 saat EMR _‘

Sekil 1. Koryoamniyonit ve diger risk faktorleri ile karsilagmis yenidoganlarda erken baslangicli grup B streptokok sepsisinin
ikincil onlenmesine yonelik CDC algoritmasi (28).

> 48 saat gozlem®!

> 48 saat gozlem®2

Kisith degerlendirme¢
> 48 saat gozlem®

a Tam tanisal degerlendirmede kan kiiltiirii, tam kan sayimi (periferik yayma dahil), akciger grafisi (solunum sorunu varsa) ve lomber ponksi-
yon (bebek islemi tolere edebilecek kadar stabil ise ve sepsis siiphesi varsa).

b Antibiyotik tedavisi yenidogan sepsisinin en sik nedenlerine gore planlanmalidir, GBS i¢in intravendz ampisilin ve diger organizmalar1 kapsa-
yacak bir se¢im (E.coli ve diger gram negatif patojenler) olmali ve lokal antibiyotik direnci g6z oniine alinmalidir.

¢ Koryoamniyonit siiphesinin derecesini belirlemek i¢in kadin dogum uzmant ile konsiilte edilmelidir. Koryoamniyonit tanisi klinik olarak ko-
nur ve bazi belirtiler non-spesifiktir.

d Kisith degerlendirme kan kiiltiirii (dogumda) ve tam kan sayimu, periferik yayma (yasamin 6-12. saatinde).

e Sepsis belirtileri gelisirse, tam tanisal degerlendirme yapilmali ve antibiyotik tedavisi baglanmalidir.

f Eger bebek >37 hafta ise, digger taburculuk kriterlerine uygun ise, saglik hizmetine kolay ulasim miimkiinse ve evde gozlem ile ilgili kuralla-
ra tam uyabilecek bir kisi varsa 24 saat sonrasmdaki gézleme evde devam edebilir. Eger bunlardan herhangi biri karsilanamiyorsa, bebek en az
48 saat siireyle ve taburculuk kriterlerine uygun olana kadar hastanede gézlenir.

g Bazi uzmanlar bebek 6-12 saatlik oldugunda tam kan saymmi ve periferik yayma yapilmasini dnermektedir.

Sepsis i¢in risk faktorii tasiyan (koryoamniyonit, 18
saatten uzun erken membran riiptiirii), < 37 gebelik haf-
tasi, asemptomatik bebegin degerlendirilmesi Sekil 2°de
sunulmustur (19).

Komplikasyonlar ve Destek Tedavisi

1. Solunum: Kan gazi izlemi yapilarak yeterli oksi-
jenizasyon saglanmali ve gerekli durumlarda oksijen te-
davisi veya ventilator destegi baslanmalidir.

2. Kardiyovaskiiler: Soku dnlemek i¢in kan basinci
ve dolagim desteklenmelidir. Bu amacla serum fizyolo-
jik gibi voliim geniseticiler, gerektigi durumlarda dopa-
min ve dobutamin gibi inotrop ilaglar kullanilabilir (34).

3. Hematolojik:

a. Yaygin damar ici pthtilagsmasi (DiK): Yaygmn da-
mar i¢i pthtilasmasi oldugunda kan alinan yerlerden yay-
gin kanama, gastrointestinal veya santral sinir sistemi ka-
namasi goriilebilir. Ciltte biiyiikk damarlarin trombozu gan-
grene neden olabilir. Yaygin damar i¢i pihtilagsmasi ile be-
raber olan laboratuvar bulgulari, trombositopeni, protrom-
bin zamani ve parsiyel tromboplastin zamanmda uzama-
dir. Fibrin yikim iiriinleri ve D-dimer diizeylerinde artig
gozlenir. Tedavi secenekleri taze donmus plazma (10
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ml/kg), K vitamini, trombosit transfiizyonu ve nadiren kan
degisimidir (8).

b. Notropeni: Yenidoganlarm enfeksiyonlara yatkimn-
ligna etki eden gesitli faktorler arasinda notrofillerin ge-
lisimsel, sayisal ve niteliksel bozukluklar yer alir (1,35).
Koloni uyaric1 faktorler (colony-stimulating factors-
CSFs), kan hiicrelerinin hematopoezinde onemli rol
alan ve ayn1 zamanda homeostazin ve genel olarak im-
miin yeterliligin idamesini saglayan bir grup sitokindir.
Graniilosit koloni uyarici faktor (granulocyte CSF-G-CSF)
ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (granu-
locyte-macrophage-CSF-GM-CSF) nétropeninin eslik et-
tigi kanitlanmis sepsis olan yenidoganlarda, sepsisi olma-
yan notropenik bebeklerde ve sepsis riski tagtyan yeni-
doganlarda profilaktik olarak kullanilmigtir. Agir nétro-
peniyle giden sistemik enfeksiyonda CSF verilmesinin
mortaliteyi azalttigina dair veriler smirlidir (35). Asir1 dii-
stik dogum agirlikl1 280 prematiire bebegi iceren bir meta-
analizde, profilaktik olarak GM-CSF kullaniminin hayat-
ta kalma oraninda veya sepsis gelistirme oraninda azal-
ma olmadig1 saptanmuistir (36).

Agir sepsiste intravendz immune globulinin hem
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Sekil 2. Sepsis icin risk faktorii tasiyan, < 37 hafta asemptomatik bebegin degerlendirilmesi (19)

profilaktik hem de antibiyotik tedavisine yardimci olarak
kullaniminin yararl olmadig1 gosterilmistir (37).

Pentoksifilin, bir ksantin tiirevi olup, dzellikle gram
negatif enfeksiyonlarda salinimi artan TNF-o’nin inhi-
bisyonuna neden olur. Yapilan smirl sayidaki ¢alisma-
larda antibiyotik tedavisine eklendiginde sepsis mortali-
tesini azalttig1 gosterilmistir. Ancak rutin kullaniminin 6ne-
rilmesi i¢in daha fazla sayida hastayla yapilan ¢alisma-
lara thtiyag vardir (38).

4. Santral sinir sistemi: Nobet ge¢irme olasilig1 ne-
deniyle gerekli dnlemler alinmalidir. Nobet gegirme du-
rumunda fenobarbital kullanilabilir. Idrar ¢ikisinda azal-
ma, serum osmolaritesinde azalma, idrar dansitesinde ve
osmolaritesinde artig seklinde kendini gosteren uygunsuz
ADH gelisimi agisindan bebek monitorize edilmelidir.

5. Metabolik: Hipoglisemi veya hiperglisemi gelisimi
acisindan monitorize edilmeli ve gerekirse tedavi edilme-
lidir. Sepsise metabolik asidoz eslik edebilir ve bu durum,
bikarbonat veya sivi replasmani ile tedavi edilebilir.

Prognoz

1. Mortalite: Yenidogan sepsisi ¢ok diisiik dogum agir-
likl1 prematiire bebeklerde en 6nemli mortalite nedenle-
rinden birini olusturmaktadir. Mortalite oran1 erken sep-
siste %25, gec sepsiste ise %18 olarak bildirilmistir
(39,40). Sepsisli bebeklerde gram negatif enfeksiyonlar-
da, gram pozitif enfeksiyonlara gore mortalite oraninin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. (1,8) Tlk 48 saat icin-
de o6liimle seyreden fulminan seyirli ge¢ sepsisler, genel-
likle gram negatif enfeksiyonlarda gelismektedir (1,8).

2. Morbidite: Sepsisi olan prematiire bebeklerde hem
kisa hem de uzun dénem komplikasyonlar gelismektedir.

Kisa donem morbidite: Sepsis; patent duktus arte-

rioususa, ventilasyonun uzamasina, uzun stire vaskiiler
katetere gereksinim olmasina, bronkopulmoner displazi,
nekrotizan enterokolit gelisimine, hastanede yatis siire-
sinin uzamasma neden olmaktadir (1,3).

Bakteriyemik enfeksiyonlara baglh gelisen komplikas-
yonlar ise endokardit, septik emboli, abse olusumu,
septik artrit, osteomyelit ve kemik yikimimi icermektedir.
Tekrarlayan bakteriyemi nadirdir. Kandidemi vaskiilit,
endokardit, endoftalmit, karaciger, akciger, bobrek ve be-
yinde abseye yol agabilir (1,33).

Uzun donem morbidite: Sepsis, hem santral sinir si-
temini direkt olarak enfekte ederek hem de indirekt ola-
rak inflamasyona ikincil uzun donem nérogelisimsel bo-
zukluklara neden olmaktadir (1,33). NICHD Neonatal Re-
search Network verilerine gore 6093 asir1 diisiik dogum
tartili prematiire bebek degerlendirildiginde, diizeltilmis
18-22 ayda norogelisimsel bozukluk, sepsisi olan 1922
bebekte, sepsisi olmayan bebeklere gore daha yiiksek bu-
lunmustur (41). Norogelisimsel bozukluklar serebral pal-
si, Bayley gelisim skorlarinda diisiikliik, gorme sorunla-
11 olarak siralanmigtir.

Gelecekteki gelismeler: Grup B streptokoklara kar-
st as1 gelistrilmesi i¢in yogun ¢alismalar devam etmekte-
dir. Bunun yanisira yenidogan sepsisinde etken olan
spesifik ajanlara kars sentetik monoklonal antikor gelis-
tirme ¢abalar1 da siirmektedir. Viicudun ciddi doku hasa-
rina neden olan kendi mediyatorlerinden bazilarmmn blo-
ke edilmesi lizerindeki ¢alismalar da devam etmektedir (3).

Menenjit

Yenidogan menenjiti, hayatin ilk ayinda goriilen,
meninkslerin ve santral sinir sisteminin (SSS) enfeksiyo-
nudur. Yasamin bu dénemi menenjitin en sik goriildiigii
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zamandir. Bakteriyel menenjitler yenidogan déneminde
yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olan ciddi enfek-
siyonlardir. Erken tani ve tedavi, etkilenmis yenidogan-
larda basarili sonuglar almmasini saglar. Son yillarda mor-
talite oran1 azalsa da yenidogan menenjitinin morbidite
orani pek degisim gostermemistir. Geligmis lilkelerde go-
riilme siklig1 1000 canli dogumda yaklasik 0.16-0.45 iken
gelismekte olan lilkelerde sikligi daha yiiksek olup,
1000 canli dogumda 0.8-6.1°dir. Mortalite oran1 da
%40-58 oranindadir (42).

Diisiik dogum agirligi, prematiire dogum, erken mem-
bran riiptiirti, septik ve travmatik dogum, fetal hipoksi,
maternal peripartum enfeksiyon, galaktozemi ve {iriner
anomaliler risk faktorlerini olusturmaktadir (1).

Bakteriyemisi olan yenidoganlarda %20-25 oraninda
bakteriyel menenjit olaya eslik etmektedir. Yenidogan me-
nenjitinde etken mikroorganizmalar postnatal ve gebelik
yasina baglidir ve yenidogan sepsisi ile aynidir. Menejit-
li yenidoganlarin %70’inde GBS (6zellikle tip III) ve E.
coli (6zellikle K1 antijeni olan E. coli) etkendir. Diger et-
kenler ise gram negatif enterik basiller (Klebsiella, En-
terobakter ve Serratia), L. monocytogenesis serotip IVb
ve enterokoklardrr. E. coli 1990’lardan beri ¢ok diisiik do-
gum agirlikli bebeklerde erken baslangichi sepsis ve me-
nenjitin en sik nedenidir (43).

Geg baslangich menenjit en sik prematiire bebekler-
de goriiliir. Gebelik haftasi ve viicut agirhigi azaldikca go-
riilme siklig1 orantisal olarak artmaktadir. Cok diisiik do-
gum agirliklt 6956 bebekte yapilan ¢alismada, gec bas-
langicli menenjitin en sik goriilen etkenleri birinci sira-
da Coagulase negative staphylococcus (%48), ikinci s1-
rada S. aureus (%8) olarak bildirilmistir. En sik gram ne-
gatif gec baslaangicli menenjite neden olan bakteriler ise
E.coli ve Klebsiella’dwr (42).

Acik bir defekt iceren veya disaridan yerlestirilmis bir
alete (ventrikiiloperitoneal sant) gerek duyulan SSS
anomalilerinin varliginda stafilokoklar (Staphylococcus
aureus ve Staphylococcus epidermidis) ile birlikte strep-
tokoklar ve difteroidler gibi diger deri florasinin yol ag-
t1g1 enfeksiyonlar siktir. Mantar ve anaeroblar gibi diger
nadir organizmalar olgu sunumlari olarak bildirilmistir (8).

Tablo 5. Yenidoganlarda normal beyin omurilik sivisit degerleri

Patofizyoloji: Menenjit, meninkslerin subaraknoid ala-
nim ve beyin damarlarmm enfekeksiyonu sonucu olu-
san akut inflamasyondur. Cogu olguda enfeksiyon,
meninkslere ve SSS’ne hematojen yayilimla olusur. Sant-
ral sinir sistemi veya spinal anomalilerin (meningom-
yelosel) varliginda, ¢cevre veya deri florasmin dogrudan
inokiilasyonu ile de gelisebilir. Neonatal menenjit sik-
likla ventrikiilit ile birliktedir ve bu durum da enfeksi-
yonun gerilemesini daha zorlastirir. Ayrica hemoraji,
tromboz ve enfarkta yol agabilen vaskiilite egilim de var-
dir. Subdural efiizyon ve beyin absesi klinik gidisi komp-
like hale getirebilir (3).

Klinik bulgular: Klinik bulgular genellikle 6zgiil de-
gildir ve sepsis bulgularindan ayrilamaz. Sepsis veya en-
feksiyon arastirilan her bebekte menenjit dislanmalidir.
Menenjitin belirti ve bulgulari letarji, irritabilite, 1s1 dii-
zensizligi, solunum sikintisi, batin distansiyonu, apne veya
siyanoz ataklaridir. On fontanelin bombelesmesi, konviil-
ziyonlar ve koma, menenyjitin ge¢ bulgularidir. Uygunsuz
antidiiiretik hormon sendromu menenjite eslik edebilir (3).

Laboratuvar incelemeleri: Beyin omurilik sivist hem
olast menenjitin diglanmasinda ¢ok 6nemli hem de tani-
y1 dogrulamak igin tek yoldur (44).

1. Kiiltiir: Beyin omurilik sivisi kiiltiirii bakteriyel me-
nenjit tanisinda altn standarttir. Erken tan1 ve spesifik et-
ken izolasyonu tedavinin basarisinda ve prognozda
onemlidir. Lomber ponksiyon yapilmasi taninin dogru-
lanmasi ve neden olan patojenin bilinmesi ve antibiyo-
tik tedavisinin diizenlenmesi agisindan 6nemlidir. Beyin
omurilik sivisi kiiltiirtinde etken izole edilmesi tedavinin
diizenlenmesinde ¢ok yararlidir. Beyin omurilik sivis1 kiil-
tiirli pozitif olan bebeklerin yaklasik %15-50’sinde kan
kiiltiirtinde iireme yoktur. Kan kiiltiiriinde tireme olan me-
nenjitli hastalarin da %30-38’inde BOS’da lireme sapta-
namayabilir (44). Bu nedenle sadece bakteriyemisi oldu-
gu diistiniilen bebekler menenjit agisindan degerlendiril-
diginde, menenjitin siklikla atlandigi goriilmektedir.
Sepsisi olan bebekte ne zaman lomber ponksiyon yapil-
masi gerektiginin bilinmesi 6nemlidir. Geg baslangich sep-
sis sliphesi ile antibiyotik tedavisi baslanacak her bebe-
ge, kan kiiltlirlinde tireme olan bebeklere, antibiyotik te-

Lokosit (mm3) Protein (mg/dl) Glukoz (mg/dl)
Term 0-32 (ortalama %61 PNL) 20-170 34-119
Prematiire (970-2500g)  |0-29 (ortalama %57 PNL) 65-170 24-63
Cok diigiik dogum agirlikli|0-44 (ortalama %0-66 PNL) 45-370 29-217
bebek (550-1500g)

PNL-polimorfoniikleer 16kosit
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davisi altinda klinigi bozulan bebeklere, ndrolojik bulgu-
lar ile gelen bebeklere kontrendikasyon yoksa lomber
ponksiyon yapilmasi onerilmektedir (8,33,43).

2. Beyin omurilik sivisinda hiicre sayimi: Beyin omur-
ilik sivisinda genellikle gram negatif gomaklar etken ise
GBS’e gore daha fazla hiicre saptanir. Beyin omurik si-
visinda 16kosit sayisinmn 21 hiicre/uL’y1 astig1 durumlarda,
BOS kiiltiiriiniin de pozitif olma duyarlilig1 ve 6zgiilligii
%80 olarak bildirilmektedir (8,44). Beyin omurilik sivisi-
nin normal degerleri Tablo 5’de gosterilmektedir (3).

3. Gram boyama kesin taninin daha hizli konulmasi-
na ve etken olan mikrorganizmanm ilk tanimlanmasina
yardimct olabilir.

4. Beyin omurilik sivis1 ve kan glukoz diizeyi ile kar-
silagtirilmalidir. Normal BOS glukoz degeri serum dege-
rinin iicte ikisi veya yarisi kadardir (3).

5. Beyin omurilik sivisi proteinleri prematiire bebek-
lerde hayatin daha ileri donemlerine gore daha yiiksek
olup, >150 mg/dl olmas1 menenjitle uyumlu oldugu gos-
terilmistir (8).

Menenjit diisiiniilen bebeklerde tedavi sirasinda lom-
ber ponksiyon tekrarlanmasi tartismalidir. Bazi aragtirma-
cilar tiim hastalarda 48 saat sonra lomber ponksiyon tek-
rar1 Onerirken, baz1 arastirmacilar 48-72 saat sonra klinik
bulgular diizelmediyse, gram negatif ve fungal menen-
jitlerde Onermektedir (42).

Radyolojik incelemeler: Ozellikle klinik seyrin
komplike oldugu durumlarda ve menenjitin komplikas-
yonlarmin saptanabilmesi igin dnerilir. En yararli ve non-
invaziv gorlintiileme yontemi ultrasonografidir. Ventri-
kiil boyutlar1, ekojenik bantlar goriiniimii veren inflamas-
yonu ve kanama varlig1 ultrasonografi ile saptanabilir. Be-
yin absesinin tanisinda ve izlemin ileri asamalarinda te-
davinin uzatilmasim gerektirebilecek ensefalomalazik alan-
larin saptanmasinda, ventrikiilit, subdural efiizyon ve am-
piyem gibi akut komplikasyonlarin belirlenmesinde bil-
gisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintii-
lemesi (MRG) yararhdir (33).

Yardimca Testler: PCR menenjit tanisinda kullanila-
bilen bir yontemdir. Geleneksel yontemlerle karsilastiril-
diginda hizli ve patojenin tanimlanmasinda duyarlilig1 ve
ozgiilliigl iyidir. Gergek zamanli PCR, Streptococcus
pneumonia, E. coli, GBS, S. aureus, L. monocytogene-
sis gibi patojenleri yiiksek oranda algilar (43).

Yaklasim

Tedavi: Erken antibiyotik tedavisi ¢ok 6onemlidir. Te-
davinin geciktirilmesi mortalite ve morbiditeyi artirir. Me-
nenjitten siiphelenilen bebeklerde ampirik antibiyotik te-
davisi BOS’a gecebilen ve olasi patojenlere etkili olan-
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lar arasindan se¢ilmelidir (8).

Menenjitte antibakteriyel tedavinin GBS, gram nega-
tif enterik basil ve L. monocytogenes’i kapsamasi gerek-
lidir. Bu nedenle erken ve ge¢ yenidogan menenjitinde
ampisilin esliginde sefotaksim kullanimi 6nerilir. Geg ye-
nidogan menenjitinde tedavi segenegi olarak vankomisin
esliginde sefotaksim kullanilabilir, bu tedaviye bir ami-
noglikozit eklenebilir (3). Etken ve antibiyotik duyarli-
1ig1 bilindiginde, gerekirse tedavi yeniden diizenlenir. Et-
ken GBS ya da L. monocytogenesis ise tek olarak ya da
gentamisin esliginde ampisilin; E. coli ve diger gram ne-
gatif enterik bakterilerin biriyse tek olarak ya da bir aa-
minoglikozit esliginde sefotaksim; P. aeruginosa ise
seftazidim ve bir aminoglikozit; enterokoksa ampisilin
ve gentamisin, ampisiline direng varsa vankomisin ve gen-
tamisin kullanilabilir (3). Antibiyotik tedavisinin kesin
stiresi BOS sterilizasyonuna ve yanitin hizina baglhdir. Ye-
nidogan menenjitinde etken gram pozitif bakteri ise en
az 14 giin, gram negatif basil ise en az {i¢ hafta ve genel-
likle BOS’un sterilizasyonundan sonra iki hafta daha te-
daviye devam edilir. Baz1 durumlarda tedaviyi 4-6 haf-
taya uzatmak gerekebilir (25).

Tedaviye bagladiktan sonra klinik yanit yeterli degilse
lomber ponksiyon yapilarak BOS incelemesi yapilmali ve
kiiltiir gonderilmelidir. Eger gram boyamada mikroorga-
nizma goriiliirse tedavi degisikligi diistiniilmelidir (43). Be-
yin omurilik sivisinin sterilize olmasi gram negatif mene-
jitlerde ti¢ giin, gram pozitif menenjitlerde 36-48 saatlik an-
tibiyotik tedavisinden sonra gerceklesir (33).

Bakteriyel menenjiti olan bebekler yogun bakim iini-
tesinde monitorize edilerek takip edilmelidir. Bu bebek-
lere beyin 6demi tedavisi, nobet kontrolii, mekanik ven-
tilasyon ve inotrop destegi gerekebilir (42).

Kisa ve Uzun donem Komplikasyonlar

Akut komplikasyonlar: Bakteriyel menenjitin akut
komplikasyonlar1; serebral dem (vazojenik ve sitotok-
sik), kafa i¢i basing artis1, ventrikiilit, serebrit, hidrose-
fali, beyin absesi, serebral infarkt, subdural eflizyon veya
ampiyem olarak siralanabilir (45).

Ventrikiilit: Ventrikiillerin ve ventrikiiler sivinin in-
flamasyonu ile seyreden ve yenidogan menenjitinde sik
rastlanan bir komplikasyondur (1,45). Genellikle berabe-
rinde serebral stvi akimi1 obstruksiyonu vardir. Yapilan bir
calismada gram negatif menenjiti olan 72 yenidoganmn
%20’sinde ventrikiilit saptanmistir (46). Ventrikiiliti
olan olgularda genellikle kafa i¢i basing artis1 bulgulari
vardir. Uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen klinik ola-
rak ve bakteriyolojik olarak yanit yetersiz ise ventrikii-
litten siiphelenilmelidir (1). Ventrikiilitin klinik bulgula-
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1 6zgiil degildir. Yatak bast kranial ultrasonografi ile di-
late ventrikiiller, epandimada ekojenite goriilebilir (45).
Kontrastli BT veya MRG teknigi ile ventrikiil smirlari-
nin genisledigi gortilebilir.

Hidrosefali: Gram negatif menenjit gelisen bebekle-
rin %30-44’{inde, tiim menenjitli hastalarmda %24’de hid-
rosefali gelisimi bildirilmektedir (46,47).

Hidrosefali GBS Tip III’iin ve E. coli K1’in neden ol-
dugu menenyjitlerde daha sik olarak gelismektedir (8). Kli-
nik bulgulari, kafa i¢i basing artig1 bulgulari olan bradi-
kardi, hipertansiyon ve solunum depresyonu ve bas
cevresinin biiylimesidir (45). Kranial ultrasonografi ilk
degerlendirme i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir.

Beyin absesi: Gram negatif bakteriyel menenjitlerin
%11-19’unda, tiim yenidogan menenyjitlerin %13 {inde be-
yin absesi gelismektedir (46,47). Beyin absesi riski, Cit-
robacter koseri, Serratia marcescens, Proteus mirabilis ve
Enterobacter sakazakii etkenlerinde sik izlenmektedir (8).
Beyin absesi genislemis spekrumlu beta-laktamaz (GSBL)
(+) yenidogan menenyjitlerinin nadir komplikasyonudur (48).

Beyin absesi bulgular1 genellikle hastaligin ikinci hat-
tasmda gelisir. Klinik bulgulari, kusma, fontanel kabarik-
1181, bas cevresi artisi, kranial sutiirlerin ayrigmasi, hemi-
parezi, fokal konviilziyonlar olarak siralanabilir (45,49).
Kranial BT veya MRG ile beyin absesi tanisi konabilir.

Subdural efiizyon: Bakteriyel menenjitlerin %11 in-
de, gram negatif menenjitlerin %7-13’tinde subdural efiiz-
yon gelisir. Ancak klinik olarak 6nemli diizeyde subdu-
ral efiizyon ve ampiyem gelisimi yenidogan menenjitin-
de sik degildir (45).

Klinik bulgular1 genellikle olmayabilir veya belirsiz-
dir. Klinik bulgulari kafa i¢i basing artis1 bulgulari, fon-
tanel bombeligi ve bas cevresi artigidir (45,47).

Kronik komplikasyonlar: Menenjiti olan bebekler-
de uzun déonemde hidrosefali, multikistik ensefalomala-
zi, porensefali, serebral kortikal ve beyaz cevher atrofi-
si gelisebilir. Bu komplikasyonlarm klinik bulgulari; no-
rogelisimsel gerilik, konviilziyon, serebral palsi, isitme
kaybr1 olarak ortaya ¢ikabilir (45).
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