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Kisaltmalar

ADDA Asir disik dogum adirlikh

BPD Bronkopulmoner displazi

CFU Koloni olusturan birim (colony forming unit)
CRP C--reaktif protein

CDDA Cok duistik dogum agirlikli

EMR Erken membran riptird

GBS Grup B streptokok

G--CSF Grandlosit-koloni stimulan faktor
GM--CSF Grandlosit--makrofaj koloni stimulan faktor
i/T iImmatr / total nétrofil orani

iV intravenéz

IViG intravendz immiinglobulin

IYE idrar yolu enfeksiyonu

LP Lomber ponksiyon

NEK Nekrotizan enterokolit

PCT Prokalsitonin (procalcitonin)
PDA Patent duktus arteriozus

RDS Respiratuvar distres sendromu
RSV Respiratuvar sinsityal virus

SVK Santral ven kateteri

YYBU Yenidogan yogun bakim Unitesi



OZET

Yenidogan enfeksiyonlari, gelismekte olan (lkeler basta olmak Uzere, yasamin ilk ayinda 6nemli bir morbidite ve
0lim nedeni olmayi siirdiirmektedir. Yenidogan alaninda yasanan gelismelere karsin, yenidogan sepsisinin 6zgil
belirti ve bulgularinin olmamasi, yenidogan dénemine iliskin enfeksiyon disi klinik tablolarla karisabilmesi ve tani
koyduracak kusursuz bir belirtecin bulunmamasi nedeniyle, tani konularak tedavisinin yapilmasinda guiclikler ya-
sanmaktadir. Tani konulmasi icin klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesi gereklidir. Enfeksiyo-
nun varhigini dustiindiiren belirti ve bulgularin oldugu bebeklerde, kiiltlr érnekleri alinir alinmaz belirti ve bulgularin
baslama zamani, etkenin edinildigi ortam ve varsa enfeksiyon odagina iliskin bilgiler temelinde, olasi etkenler ya da
riskler ile olasi antibiyotik duyarligina gére ampirik antibiyotik tedavisi baslanmali ve kiltir sonuglari, klinik izlem ve

gerektiginde tekrarlanan laboratuvar tetkikleri 1s1ginda tedavi siireci planlanmalidir.

Enfeksiyonlarin dnlenmesi 6ncelikli amag olmali, dogum sirasi ve sonrasinda profilaksi, el yilkama, girisimlerde asep-
tik tekniklerin kullanilmasi, invaziv uygulamalarin en aza indirilmesi, yenidogan yogun bakim tinitesinin uygun tasa-
rimi, izolasyon onlemleri ve 6zellikle anne sttt kullanimi 6nemlidir. Tani ve tedavi protokollerinin kullanimi basariyi

artirmaktadir.

Anahtar so6zciikler: Yenidogan enfeksiyonlari, sepsis, menenijit, yenidogan enfeksiyonlari tani yontemleri, yenido-
gan enfeksiyonlari tedavisi






GIRIS VE AMAC

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda 6zgul bir etkenin neden oldugu, enfeksiyona iliskin sistemik belirti ve
bulgularin saptandigi ve kan kilttriinde etkenin Uretildigi bir klinik sendromdur. Yenidogan alaninda yasa-
nan gelismeler ve bu gelismelerin uygulanabilirliginin giderek artmasina karsin, yenidogan sepsisi diisiik ve
orta gelirli Glkeler basta olmak Uizere, 6nemli bir morbidite ve 6lim nedeni olmay: stirdirmektedir. Taninin
erken konularak hizla tedaviye baslanmasi gereklidir, ancak sepsise iliskin 6zgil bulgularin olmamasi ve ye-
nidogan doneminde sik karsilasilan enfeksiyon disi klinik durumlarin benzer belirti ve bulgular gostermesi
tanisal guglukler yaratmaktadir.

Yenidogan sepsisi tanisini koymak icin, 6zgul klinik bulgularin olmamasinin yani sira, tani koyduracak ku-
sursuz bir belirtecin de bulunmamasi nedeniyle, klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesi
gereklidir. Sepsisli bebeklere hizlica tani konulmasi, sepsisi olmayan bebeklere de gereksiz tedavi verilme-
mesi amacglanmaktadir.

Bu rehberin amaci, tlkemizde yenidogan sepsisinde tani, tedavi, kisa ve uzun streli izlem ve korunmayla
ilgili guincel ve kanita dayali tibbi bilimsel veriler temel alinarak ortak ve standart bir gérus ve bakim birligi
olusturulmasidir.






YENIDOGAN ENFEKSIYONLAR]

1. Yenidogan Sepsisi

1.1. Epidemiyoloji

Yenidogan sepsisinin gorilme sikligi, Glke, bolge, toplum ve hastaneler arasinda farkliliklar gosterir, ayni
hastanede bile zamanla degisiklikler gortlebilir. Yiksek gelirli Glkelerde daha distik olmak tzere, yenido-
dan sepsisi gortlme sikhidi 1.000 canli dogumda 1,0-8,1 arasinda bildirilmektedir [1]. Bir sistematik derleme
ve metaanalizde diinya genelinde yenidogan sepsisinin 6ngorusel gorilme sikligr 1.000 canl dogumda 22
(yilhk 3 milyon olgu) olarak hesaplanmistir [2]. Gorulme sikhgi, term bebeklerde 1.000 canli dogumda 1-2,
gec preterm bebeklerde 4,3-6,3 iken, 25 gebelik haftasinin (GH) altinda 41’e kadar artmaktadir [3, 4].

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) erken baslangicli sepsis gorilme sikligi her 1.000 canli dogumda
0,8 olarak bildirilirken, dogum agirligi ve GH azaldik¢a gorilme sikhgi artmaktadir. Gebelik haftasina gore
erken baslangicli sepsis gortilme sikligi, sirasiyla, =37, 34-36, <34, <29 ve 22-24 GH'de her 1.000 canl do-
gumda 0,5, 1, 6, 20 ve 32 iken, dogum agirligr 2.500 gramin Ustiinde 0,57, 401-1.500 gram arasinda 10,96
olarak bildirilmistir [5-7]. Baska bir calismada yenidogan yogun bakim nitesine (YYBU) yatirilan her 1.000
hastanin 6,8'inde erken baslangicli sepsis saptanmistir [8].

Ozellikle prematiire bebeklerde siklikla karsilasilan ge¢ baslangicli sepsis goriilme sikhidi, GH dikkate ali-
nirsa <25, 25-28, >28 ve >37 GH'de %41, %21, %10 ve %1-2 iken, dogum agirligina gore, 501-750 gram
arasinda %43, 751-1.500 gram arasinda %7-28 ve 2.500 gramin Ustlinde %1,6 olarak bildirilmistir [4, 9-11].

Tani ve tedavi yontemlerindeki gelismelerle 6lim orani son yillarda %30-40’lardan %5--10'lara inmesine
karsin, yenidogan sepsisi halen énemli bir morbidite ve 6lim nedenidir [12, 13]. Yenidogan sepsisinde 6lim
orani, anne ve bebek izlemine, tani ve tedavi olanaklarina bagl olarak tGlkeden tilkeye degismektedir. Genel-
de %5--10 olan 8liim, erken baslangich sepsiste bazi tilkelerde %60'a kadar cikmaktadir [14]. Ulkemizden
yapilan ¢cok merkezli bir calismada 2010 yilinda ge¢ sepsis bagh 6lim orani %22,4 olarak bildirilirken, 2016-
2019 yillarina ait verilere gore sepsise bagh 6lim orani %7-39 arasinda bildirilmistir [15-17].

1.2. Tanimlar

Kanitlanmis sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsisle uyumlu oldugu ve etkenin saptandigi klinik
durum

Klinik sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsisle uyumlu oldugu, ancak etkenin saptanamadig kli-
nik durum

Erken -baslangicli- sepsis: Yasamin ilk 3 glinlinde (<72 saat) saptanan sepsis
Gec -baslangicli- sepsis: Yasamin 4-30. glinlerinde gelisen sepsis

Cok ge¢ -baslangicli- sepsis: Yasamin 30. guinlinden taburcu olana kadar gecen strede tani konulan sepsis



1.3. Risk Etmenleri

Sepsis goriilme sikhgi premattire bebeklerde term bebeklerden 3-10 kat daha yuiksektir.

Erken membran riptirt (EMR; >18 saat) ve intraamniyotik enfeksiyon varliginda erken baslangicli sepsis
riski 10 kat kadar artar [18]. intraamniyotik enfeksiyon, ézellikle prematiire bebeklerde, dogum eyleminin
baslamasi ve erken baslangicli sepsis icin dGnemli bir risk etmenidir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde annede Streptococcus agalactiae (grup B streptokok; GBS) kolonizasyonu
(rektal, vajinal) %15-40 arasinda bildirilirken, Gilkemizde %2,0-10,6 arasinda saptanmistir [19-21].

Fetal distres, mekonyum boyali amniyon sivisi, diisiik APGAR skoru ve canlandirma, cogul gebelik, erken
baslangicli sepsis, sik kan alinmasi, entiibasyon, mekanik ventilasyon, kateter ya da sonda takilmasi gibi inva-
ziv girisimler, yetersiz anne sitd, uzun sure parenteral beslenme, mide asiditesinin azaltilmasi, cerrahi girisim
gereksinimi 6zellikle ge¢ baslangicli sepsis risk etmenleri arasindadir [22].

1.4. Etkenler

Erken baslangicli sepsiste en sik rastlanan etkenler GBS ve Escherichia colidir. Olgularin yaklasik %40’inda
GBS, %25'inde E. coli etken olarak bildirilmektedir [22, 23]. Daha az siklikla Listeria monocytogenes, diger
gram-negatif enterik comaklar ve stafilokok tiirleri izole edilmektedir. Term ve ge¢ preterm bebeklerde GBS
(%40-45) ve E. coli (%10-15), preterm bebeklerde E. coli (%50) ve GBS (%20) en sik rastlanan etkenlerdir [7, 24,
25]. Grup B streptokok icin ABD'de rutin olarak tarama ve intrapartum antibiyotik profilaksisi baslandiktan
sonra GBS sikligi azalmistir ve bazi calismalarda 6zellikle cok diisiik dogum agirhkli (CDDA; <1.500 g) bebek-
lerde E. coli goruilme sikhdinda artis bildirilmektedir [26, 27].

Gec¢ baslangi¢li sepsiste en sik rastlanan etkenler, yiiksek gelirli Glkelerde basta Staphylococcus epider-
midis olmak Uzere koaglilaz negatif stafilokok (KNS) tiirleri en sik (%53,2-77,9) goriilen etkenlerken, E. coli,
Klebsiella, Pseudomonas turleri gibi gram-negatif comaklarin, diistik ve orta gelirli tilkeler basta olmak lizere,
on sirada oldugu Ulke ve merkezler vardir [9, 28, 29]. Staphylococcus aureus ve kandida turleri diger etkenler
arasindadir.

1.5. Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisine iliskin klinik bulgular ¢ok silik olabilirken, septik sok gibi agir klinik durumlarla da kar-
silasilabilir. Erken baslangich sepsiste belirti ve bulgular bebeklerin cogunda ilk 24 saat, hemen hepsinde
(%90) ilk 48 saat icinde ortaya cikar (Tablo 1). Erken baslangicli sepsiste genellikle birden ¢ok organ ya da
sistem tutulumu goralir. Geg sepsiste tutulum ¢ok sistemli ya da pnémoni, artrit, osteomiyelit gibi tek odakli
olabilir (Tablo 2).

Ayirici tanida, yenidoganin gecici takipnesi, apne, mekonyum aspirasyonu, aspirasyon pnémonisi, respira-
tuvar distress sendromu (RDS), patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE), ventrikiil ici kanama, konjenital kalp hastaliklari, hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik
sorunlar ve dogumsal metabolik hastaliklar gibi yenidogan dénemine 6zgi sorunlar distintlmelidir.

1.6. Laboratuvar Bulgulari

Sepsiste altin standart tani yontemi kan kiltiriinde etkenin uretilmesidir. Sepsis tanisini birkag saat icinde
koydurabilecek, duyarlik ve 6zgulligi yiksek bir test yoktur. Birden c¢ok testin birlikte kullaniimasi tanida
yardimcidir [30].

— 10



Tablo 1. Yenidogan sepsisinde klinik bulgular

lyi gériinmeyen bebek, hipoaktivite, huzursuzluk, beslenme giicliigii, emmeme, dolasim
bozuklugu, 6dem, isi diizensizligi

Genel bulgular

Solunum sistemi Apne, inleme, solunum sayisinin artmasi, burun kanadi solunumu, ¢ekilme, siyanoz,

mekanik ventilasyon ihtiyaci

Dolasim sistemi Tasikardi ya da bradikardi, hipotansiyon, periferik dolasim bozuklugu, kapiller geri dolum

sliresinde uzama

Sindirim sistemi Beslenme intoleransi, gastrik rezidi, kusma, distansiyon, karinda renk degisikligi, ishal,

sarilik, hepatomegali

Kan sistemi

Petesi, purpura, kanama

Merkezi sinir sistemi

Huzursuzluk, uykuya egilim, bilingte bozulma, tonus azalmasi, apne, nébet, ensefalopati

Deri bulgulan

Kutis marmaratus, sklerema, sarilik, pistil, apse, omfalit,

Tablo 2. Yenidogan sepsisinin ozellikleri

Erken baslangich yenidogan

sepsis Yasamin ilk 3 giinii

Ge¢ baslangich
yenidogan sepsisi
4-30.giin

Cok gec baslangich
Yenidogan sepsisi

Risk etmenleri Sikhikla var Genellikle yok Degisken
Gegis yolu Vertikal, genellikle anne genital Vertikal ya da postnatal Cevreden
kanalindan cevreden
Klinik 6zellikler Fulminan seyirli, Coklu organ Sinsi ya da akut, Fokal Sinsi
tutulumlu enfeksiyon, Menenijit sik
Oliim % 5-20 %5 Diisiik
Etkenler GBS Koagiilaz negatif Koagiilaz negatif
E. Coli stafilokok stafilokok
Viridan streptokoklar S. aureus S. aureus
Enterokoklar Candida Candida
Koagiilaz negatif stafilokok E. coli E. coli
S. aureus Enterokoklar Klebsiella
Haemophilus influenza Klebsiella Pseudomonas
Listeria monocytogenes Pseudomonas
Klebsiella GBS
L. monocytogenes

[ JE—



1.6.1. Kan Kiiltiirti

Kan kultirinde etken Gremesinin biyuk cogunlugu (%90) 48 saat icinde olur. Kan kulttrinin duyarlig
%50--80'dir [31]. Kan kilturiinde Gireme olmasi sepsis tanisini koydurur, olmamasi sepsisi tani disi birakmaz.
Kultirde Greme olmamasi, alinan kan miktarinin az olmasi (<1 ml), kiilttr 6rneginin antibiyotik baslandiktan
sonra alinmasi, annenin antibiyotik kullanmasi, kandaki bakteri yogunlugunun dusukligu (<4 CFU/ml) ve
aralikh ve kisa sireli bakteremiye baglh olabilir. Deri florasi ya da birden ¢ok etkenin Gremesi saptandiginda
bulas (kontaminasyon) akla gelmelidir. Anaerobik kuiltir kullaniminin yararini gésteren calismalar olsa da ru-
tin kullanim 6nerilmemektedir [30]. Polimeraz zincir tepkimesi (PZT) gibi, kan kultiiriinde tremenin saptan-
masini izleyen saatler icinde etkenin belirlenebildigi molekiler yontemler de giderek yayginlasmaktadir [30].

1.6.2. Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Kiiltiirii

Sepsis belirti ve bulgulari nedeniyle antibiyotik baslanan, menenijit belirti ve bulgulari olsun ya da olmasin,
her bebekte ve erken baslangich sepsis riski yuksek olan bebeklerde, tedavi 6ncesinde, lomber ponksiyon
(LP) yapilmalidir [25]. Ayrica, daha dnce LP yapilmamis ama kan kulttriinde tGreme olan ve antibiyotik teda-
visine karsin klinik durumu koétilesen bebeklerde de LP yapilmasi distiniimelidir [25].

Risk etmeni nedeniyle dogumdan sonra antibiyotik tedavisi baslanan, sepsis belirtisi olmayan, genel du-
rumu LP yapilmasina uygun olmayan, trombositopenisi olan, LP yapilacak bélgede deri butiinligi bozuk
olan ve meningomyelosel kesesi bulunan bebeklere LP yapilmasi 6nerilmemektedir. Bu bebeklerde antibi-
yotik tedavisine baslanmasi geciktirilmemelidir.

1.6.3. idrar Kiiltiirii

Erken baslangicl sepsisli bebeklerde, idrar kultiirinde treme orani disuk oldugundan, rutin olarak idrar
kaltlra yapilmasi 6nerilmez. Geg baslangicl sepsiste, idrar yolu enfeksiyonu daha sik gorildigu igin Uretra
kateterizasyonu ya da suprapubik mesane aspirasyonu ile idrar kiltiirt 6rnegi alinmalidir [32].

1.6.4. Trakea Aspirati Kiiltiirii

Trakea aspirati kultirta entiibasyondan hemen sonra alindiginda degeri daha coktur. Ventilatorle iliskili pno-
moni dusliniilen ya da salgi miktari ve 6zelliginde degisiklik olan hastalarda trakea aspirati kiiltur yapilmasi
onerilir. Ancak trakea kolonizasyonunu gosteren sonuclar alinabilecedi akilda tutulmalidir. Trakea aspirati
kaltirinde, kan kulturtinde Greyen etken saptanabilirken, kan kiltirinde treme olmayan hastalarda trakea
aspirati kiltirinde tGreme olabilir. Trakea aspirati kiilttrlintn tanisal degeri distktar [1].

1.6.5. Beyaz Kiire Sayimi

Beyaz kiire sayisinin sepsis icin pozitif belirleyici degeri cok azdir. Beyaz kire sayisi, kanitlanmis sepsis olgu-
larinin %50'sinde normal deger araliginda olabilir [33].

Annedeki ates, hipertansiyon, preeklampsi, plasental yetmezlik, uzamis membran riiptiri, dogum sekli,
perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, intraventrikiler kanama, pnémotoraks, hemolitik hastalik, retiki-
lositoz, nobet ve uzamis aglama lokosit ve notrofil sayisinda degisiklige neden olabilir. Beyaz kiire sayisi ilk
24 saatte 6.000--30.000/mm?3, daha sonra 5.000--20.000/mm?*tir.

Yenidogan sepsisi tanisini koymada notropeni (<1.000/mm3) varhgi, notrofil sayisi artisindan (>10.000/
mm?) daha degerlidir, yliksek 6zgulliige sahiptir [34]. Gebelik haftasi ve postnatal yasa gore noétrofil sayisi
degisimi Tablo 3'te gorilmektedir [35].
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Tablo 3. Gestasyon haftasi ve postnatal yasa gore notrofil sayisi

Dogumda 6-8 saat sonra

>36 hafta 3500/mm? 7500/mm?3
28 — 36 hafta 1000/mm? 1500/mm?
<28 hafta 500/mm?3 1000/mm?

immatiir nétrofil sayisinin total nétrofil sayisina orani (i/T orani) yenidogan sepsisi icin en duyarl goster-
gedir. I/T oraninin 6zellikle negatif 6ngdrisel dogrulugu yiksektir; oran normalse, enfeksiyonun olmama
olasihgi cok yiiksektir. Normal i/T orani dogumda 0,16 iken, 60. saatte 0,12'ye diiser; >0,2 olmasi yenidogan
sepsisi icin anlamlidir [35].

Notrofil/lenfosit (>1,24), platelet/lenfosit (>57,7) oranlari, eritrosit dagilim hacmi (>16,3), nétrofil hacmi
(>157 arbitrary Unite) ve delta noétrofil indeksi (>4,6) gibi tam kan sayimindan elde edilen parametrelerin
yenidogan sepsisi tanisinda yardimci oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [30]

1.6.6. Trombosit sayimi

Duslik trombosit sayisi sepsisin 6zgil olmayan geg belirtecidir. Bakteri enfeksiyonu olan bebeklerin %50'sin-
de trombosit sayisi 100.000/mm?*in altindadir [36]. Yenidogan sepsisinde ortalama trombosit hacminde ar-
tis saptanmistir (>8,6 fl) [371].

1.6.7. C--Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, enfeksiyon baslangicindan 10-12 saat sonra 6l¢ilir diizeye erisir ve 36-48 saatte en yiiksek
dizeye ulasir [38]. Serum yarilanma 6mri 24-48 saattir. Tedaviye yanit olarak 5--10 giinde normale iner ve
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilir. Yenidoganda normal diizeyi 1 mg/dI'nin altindadir. Annede
ates, EMR, zor dogum, mekonyum aspirasyonu, perinatal asfiksi, pndmotoraks, kafa ici kanama, gecirilmis
cerrahi, steroid kullanimi ve asi uygulamasi gibi durumlarda CRP duzeyi yiikselebilir [39].

Enfeksiyon tanisinda, 12--24 saat aralikli 6l¢iimlerde CRP artisinin gortilmesi yardimcidir [40]. Tekrarlayan
Olcimlerde anormal CRP degerlerinin olmasi, antibiyotik tedavisini degistirmek ve genisletmek icin tek basi-
na kullanilmamalidir. Normal CRP degerlerinin erken sepsis icin negatif dngorisel degeri %99,7'dir. Art arda
bakilan CRP duzeylerinin normal kalmasi sepsis tanisini dislatir.

1.6.8. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin diizeyi (ortalama 1,5-2,5 ng/ml) dogum sonrasi 24. saatte kanda en yuksek degerine ulasir, 48-
72. saatte 0,5 ng/ml'nin altina duiser. Endotoksinle karsilasma sonrasinda, prokalsitonin 2-4 saat icinde yuk-
selmeye baslar, 6-8. saatte en yuksek diizeye ulasir ve en az 24 saat o duizeyde kalir. Prokalsitonin diizeyindeki
artis sepsisin agirhgiyla iliskilidir. Prokalsitonin duizeyinin dogum sonrasi 72. saatten sonra 2,5 ng/ml'den yuk-
sek olmasi enfeksiyon varligini dustindurmelidir [41]. Prokalsitonin diizeyinin dogum sonrasinda artmasi ve
preeklampsi, intraamniyotik enfeksiyon, perinatal asfiksi, kafa ici kanama ve hipokside de artabilmesi tanisal
kullanimini sinirlamaktadir. Ardisik PCT dizeyi olctiimleri enfeksiyon tanisini koyma ve tedavi siiresine karar
verme acisindan yardimci olabilir [42]. Sepsis suphesi ile antibiyotik baslanan bebeklerde 36. saatte CRP 1,6
mg/dl, PCT 2,7 ng/ml'den distk olmasinin kanitlanmis sepsis olmadigini géstermede duyarlihgi %100 olarak
bildirilmistir [43].
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1.6.9. interlékin--6 (IL--6)

interlékin-6 bakteri yapilariyla karsilasma sonrasinda hizla, CRP'den énce yiikselir, antibiyotik tedavisine bas-
lanip inflamatuvar yanit azaldikca da yine hizla, genellikle 24 saatte normale déner. interlékin-6 yiiksek nega-
tif dngériisel dogruluga sahiptir; esik degeri 18-300 pg/ml araliginda bildirilmistir [44]. interlékin-6'nin CRP
ve prokalsitonin ile birlikte kullanimi enfeksiyon tanisini giglendirir.

interlokinlerden IL-8 ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ile serum amiloid A, proadrenomediillin gibi
akut evre reaktanlari, CD64 ve CD11b gibi ylizey adezyon molekiilleri ve adipositokinler, yenidogan sepsisi
icin diger tanisal yontemler arasindadir [40]. Sekil 1'de IL-6-8, CRP, PCT ve CD64'lin zamansal degisimleri
gorilmektedir [45].

Kutle spektrofotometrisi, izoelektrik odaklanma gibi ileri teknoloji ydntemler temelinde, metabolomik,
proteomik gibi uygulamalarla, tanida inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan Urlnler kullanilabilir, genomik de-
gerlendirme sepsis riski, tedavi yaniti ve prognoz icin yardimci olabilir [30]. Kalp hizi degiskenligi ve gecici
deselarasyonlarin hentiz sepsisin klinik bulgular ortaya ¢tkmadan 6nce, erken tanida yararli oldugunu goés-
teren calismalarin sonucunda, vital bulgular ve laboratuvar belirteclerindeki degisimleri kullanan makine
0grenmesi yontemi sepsis tanisi ve prognoz 6ngorisu icin umut vericidir [46, 47].

Erken baslangich sepsis 6ngorisii icin gorilme sikhgi, GH, EMR ve intrapartum antibiyotik profilaksisi bil-
gilerini kullanarak olasilik hesabi yapan uygulamalar gelistirilmistir [48, 49].

IL-6/I1L8

Zaman (saat)

Sekil 1. IL-6, iL-8, CRP, PCT ve nCD64'iin sepsis baslangicinda itibaren zamansal degisimleri
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Klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte kullanildigi Téllner, Avrupa Tip Kurumu (European Medicines
Agency; EMA) gibi degerlendirme cizelgeleri, yenidogan sepsisine tanisal yaklasim i¢in yayginca kullanil-
maktadir (Tablo 4). Ulkemizden yapilan bir calismada EMA degerlendirme cizelgesinin yararinin kisith oldu-
gu ve ileri calismalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir [50].

1.7. Klinik Yaklasim

Sepsis icin baslica risk etmenlerinden olan intraamniyotik enfeksiyon, GBS icin intrapartum antibiyotik pro-
filaksisi, prematirelik ve EMR varligina gore izlem, tani ve tedavi icin degisik yaklasimlar kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda kategorik risk degerlendirmesi, skorlama sistemi (Kaiser Permanente) ve yakin gozlemsel
yaklasim bulunmaktadir [24, 25]. Erken sepsis icin risk etmeni olan belirtisiz bebeklere yaklasim Sekil 3'te
gorilmektedir.

Antibiyotik baslanan bir bebekte I6kosit sayisi, nétrofil sayisi, i/T orani, LP, CRP ve PCT degerlendirmeleri
normalse, 24 saatlik izlemde sepsis dustindiren belirti ve bulgular yatisiyorsa, tekrarlanan akut evre reaktan-
lari normal degerlerdeyse ya da izlemde belirti ve bulgulari aciklayacak enfeksiyon disi bir durum bulunmus-
sa ve kultirlerde Greme yoksa, sepsis olasiligr dusiktir. Bu bebekte baslanmis olan antibiyotik tedavisine
36-48 saatin sonunda son verilir. Ote yandan, klinik ve laboratuvar seyir sepsisle uyumlu ya da kiltirlerde
Ureme varsa, antibiyotik tedavisi 7--10 gline, menenijit de varsa 14--21 giine tamamlanir (Sekil 4).

(.
ONERILER

Belirti ve bulgulari nedeniyle sepsis olasiligiyla degerlendirilen bir yenidoganda, tam kan sayimi, perife-
rik yayma, CRP, PCT, kan kulttra istenmeli, LP yapilarak BOS drnekleri hiicre sayimi, biyokimya inceleme-
si ve kltar icin gonderilmelidir (Sekil 2). Ge¢ baslangich sepsis s6z konusuysa idrar kiltlri de alinma-
hdir. Solunum sikintisi varsa akciger filmi ¢ekilmeli ve antibiyotik tedavisi gecikmeden baslatiimalidir.
Lékopeni, nétropeni, I/T nétrofil >0,2, CRP >1,0 mg/dl, PCT >2,5 ng/ml, trombosit sayisi <100.000/mm?
olmasi sepsis tanisi icin anlamlidir.

(& J
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Tablo 4. EMA sepsis skorlamasi

EMA Sepsis Skorlamasi

Klinik Bulgular

Vicutisisi: >38,5 °C veya < 36 °C'den az olmasi veya Isl Solunumsal: Apne, takipne
dizensizligi
Artmis oksijen ve ventilasyon ihtiyaci

Kardiyovaskiiler: Bradikardi, tasikardi veya ritim Gastrointestinal: Beslenme intoleransi
dizensizligi
Emmede azalma

idrar <1 ml/kg/s
Abdominal distansiyon

Hipotansiyon

Bozulmus periferik perfiizyon

Cilt ve ciltalti lezyonlar: Petesi Non-spesifik: irritabilite
Sklerem Letarji
Hipotonisite

Laboratuvar Bulgulari

Lokosit sayisi: <4000 mm3 veya >20.000 mm?

immatuir/total notrofil orani: 20,2

Trombosit sayisi: <100.000 mm3

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

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez):
Hiperglisemi (>180 mg/dl veya 10 mMol/L) veya
Hipoglisemi (< 45 mg/dL veya 2,5 mMol/L)

Metabolik asidoz: Baz agigi > - 10 mEq/L veya serum laktat > 2 mMol/L

6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak
degerlendirilir.

Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir.

European Medicines Agency (EMA), Report on the Expert Meeting on Neonatal and Pediatric Sepsis, 2010
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( Erken ya da ge¢ baslangicli sepsis J

- Tam tanisal degerlendirme yap

- Tam kan sayimi, LP, kiilturler (kan, BOS, idrar), CRP/PCT
- Antibiyotik basla

- Klinik ve laboratuvar olarak izle

' | N

Bebek iyi, lab. normal ya da 1 ( ) f
belirti ve bulgulari aciklayan Bebek iyi degil ya da lab. anormal, Kiiltiirlerde tireme var
enfeksiyon disi bir durum var Kiiltiirlerde tireme vok

VE 4 Kanitlanmis sepsis
kulttrlerde Greme yok Klinik sepsis

Sepsis tanisi diglanir

-
36-48 saatte Klinik ve lab. bulgularina gére Antlb')fonk tedav.l.sme
antibiyotik tedavisi kesilir tedaviye 7-10 glin devam edilir 7-10 giin, menenjit ise
14-21 glin devam edilir

g

Sekil 2. Sepsis icin klinik belirtisi olan bebege yaklasim (erken ya da gec¢ baslangicli sepsis icin).

[ Erken sepsis risk etmeni olan bebek J

. Evet
Bebekte enfeksyon bulgular.l yada — Tetkik et ve antibiyotik bagla *
annede koriyoamniyonit

Hayir *
-
< 35 hafta tetkik et ve antibiyotik

Annede ates, stipheli / basla *

koriyoamniyonit ya da EMR Evet \

(2 18 saat) \
-
> 35 hafta tetkik et ** ve

36-48 saat izlem
. J

Sekil 3. Erken sepsis risk etmeni bulunan bebege yaklagim

*Sekil 4’e bakin

** Jyi goriinen, 2-3 saatte bir degerlendirilebilen, 36-48 saat izlenebilen bebeklerde tetkik alinmasina izlemdeki klinik ve fizik
muayene bulgularina gore karar verilmelidir

Tetkik: Dogumda kan kdiltuirQ, 6-12. saatte tam kan sayimi, PY ve CRP/PCT



Erken sepsis riski nedeni ile kilttr
alinarak antibiyotik baslanan bebek

Kan kultiirii negatif, bebek iyi, Kan kaltiri negatif, bebek iyi ve

Kan kulttrd pozitif laboratuvar sonuclari anormal laboratuvar sonuclari normal

Kanitlanmis sepsis Klinik sepsis
Antibiyotige devam Antibiyotige devam Antibiyotigi
Lomber ponksiyon 48-72 saat sonra fizik muayene ve 36-48 saatte kes

yapilmamissa yap laboratuvar bulgulari ile antibiyotik
devamini planla

Sekil 4. Belirtisi olmayan ancak sepsis risk etmeni nedeni olan ve antibiyotik baslanan bebegin izlemi

1.8. Antibiyotik Tedavisi

1.8.1. Erken Baslangicli Sepsis

Ampirik tedavide ampisilin ya da penisilin G ve bir aminoglikozit (6ncelikle gentamisin) kullanilmahdir.
Escherichia coli suslarinda ampisilin direnci giderek artmaktadir, ancak gentamisine duyarlik yiiksek oranda-
dir [5]. Direng gelisiminin ¢ok hizli olmasi ve L. monocytogenes ve enterokoklara etkili olmamasi nedeniyle,
sefotaksim ampirik tedavide kullanilmamalidir.

Genel durumu kot olan, preterm EMR (preterm premature rupture of membrane; PPROM) 6ykisi olan
GCDDA ve dogum oncesinde annelerine uzun sireli antibiyotik tedavisi verilen bebeklerde, ampirik olarak
baslanan antibiyotiklere direncg olasiligi nedeniyle, tedaviye sefotaksim eklenmesi diistiniilebilir [24, 25].

Menenijit varligi ya da olasihdinda, sefotaksim ile daha yuksek bakteri 6ldiriict serum ve BOS derisimleri
saglanmasi nedeniyle, ampisilin ve sefotaksim kullanimi yeglenmelidir. Klinik sepsis tedavisi 7-10 giin, kanit-
lanmis sepsis tedavisi 10 guindur. Yan etkileri nedeniyle, aminoglikozit kullanimi 7-10 gun ile sinirlandiriima-
hdir.

(o
ONERILER

Erken sepsiste ampirik tedavide ampisilin ya da penisilin G ve gentamisin kullaniimalidir. Ampirik teda-
vide sefalosporin kullanimindan kaginilmalidir. Menenjit varligi ya da olasiliginda ampisilin ve sefotak-
sim tedavisi 6nerilir. Klinik sepsis tedavisi 7-10 guin, kanitlanmis sepsis tedavisi 10 gtindr.

A J
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1.8.2. Ge¢ Baslangicli Sepsis

Toplum kokenli geg baslangich sepsiste ampisilin ve gentamisin ya da ampisilin ve sefotaksimile 7-10 glin te-
davi uygundur. Hastane kaynakli ge¢ baslangich sepsisin ampirik tedavisi, YYBU'de daha sik goriilen etkenler
ve antibiyotik duyarlik sonuclarina gore diizenlenmelidir. Vankomisin esliginde gentamisin (ya da amikasin)
ya da bir li¢lincli kusak sefalosporin (sefotaksim, seftazidim) birlikte baslanmalidir. Tedavi siiresi 10-14 glin-
dir.

Gec¢ baslangicli sepsiste, menenijit olasiligi varsa, tedavide toplum kokenli olgularda sefotaksim, hastane
kaynakl olgularda bir Gglincii kusak sefalosporin (sefotaksim, seftazidim) yer almalidir; bu tedaviye daha
once baslanmamissa bir aminoglikozit de eklenebilir. Yan etkileri nedeniyle, aminoglikozit kullanimi 7-10
gun ile sinirlandinimalidir.

Gogdul direngli gram-negatif sepsis tedavisinde antibiyotik duyarligina gore bir aminoglikozit (genellikle
amikasin) esliginde seftazidim ya da meropenem kullanilmalidir, menenjit olasiligi dislanabiliyorsa piperasi-
lin-tazobaktam da kullanilabilir. Son yillarda daha sik gortlen vankomisine direncli gram-pozitif bakterilerin
tedavisinde linezolid, karbapenemlere direncli Acinetobacter baumannii, Enterobacter turleri gibi gram-ne-
gatif comaklarin tedavisinde kolistin kullanilabilir [51]. Mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde amfoterisin B
ilk secenektir.

Yenidogan sepsisinde tedaviye yanit bebegin durumu ve laboratuvar incelemeleriyle izlenir. Tedaviye
baslanmasini izleyen 24-48 saatte belirti ve bulgularin diizelmesi, 48-72 saatte beyaz kiire sayisi, I/T oran,
CRP, PCT duzeylerinin normale donmeye baslamasi tedaviye uygun yanit alindigini gosterir. Kan kulttirinde
Ureme saptanan bebeklerde tedavi baslandiktan 48-72 saat sonra kontrol kan kulttra alinmaldir. Klinik be-
lirti ve bulgularinda diizelme saptanmayan ya da durumu kotilesen bebeklerde kan kulttri tekrarlanmaly,
oncesinde bir nedenle yapilamamigsa LP ve BOS incelemesi ve kiilturt yapiimahdir.

(.
ONERILER

Toplum kokenli geg baslangigli sepsiste ampisilin ve gentamisin ya da ampisilin ve sefotaksimle 7--10
glin tedavi uygundur. Menenjit varsa ampisilin ve sefotaksim tedavisinin yeglenmesi 6nerilir; bu tedavi-
ye daha 6nce baslanmamissa bir aminoglikozit de eklenebilir. Hastane kaynakli ge¢ baslangich yenido-
Jan sepsisinde YYBU'niin 6zellikleri dikkate alinmalidir. Vankomisin esliginde gentamisin (ya da amika-
sin), gram-negatif etken olasiligi ya da fulminan gidis varsa, vankomisin esliginde 3. kusak sefalosporin
(sefotaksim, seftazidim) ile tedaviye baslanmalidir. Tedavi siiresi ge¢ baslangich yenidogan sepsisinde

10-14 gunddr.
- J
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2. Yenidogan Menenjiti

2.1. Klinik Bulgular ve Tani

Kdltarle kanitlanmis yenidogan menenijiti gortilme sikhgr yiksek gelirli tGlkelerde 1.000 canh dogumda
0,25-0,32 (6lum %10-15), diistik ve orta gelirli Gilkelerde 0,8-6,1 olarak bildirilmektedir [52, 53]. Premature
bebeklerde 6lim 2 kat daha coktur. ilk 72 saatte saptanan menenijitli yenidoganlarin %65-75'inde etken
GBS ya da E. coli'dir [27]. En sik gorilen etken term bebeklerde GBS, pretermlerde E. coli’dir. Diger baslica et-
kenler, 6zellikle CDDA bebeklerde, gram-negatif comaklar, L. monocytogenes, enterokok ve stafilokok turleri-
dir. Geg baslangi¢li menenijit olgularinda, 6zellikle CDDA bebeklerde, KNS, S. aureus, E. coli ve Klebsiella tiirleri
daha sik saptanmaktadir [54].

Emmeme, hipoaktivite, huzursuzluk, letarji, tremor, apne, ndbet, fontanel bombeligi, kusma, solunum si-
kintisi ve beden sicakhgi degisiklikleri gibi, dncelikle sepsisi distindlren, yenidogan menenijitine 6zgil ol-
mayan klinik bulgular géralur. Menenijitin yenidogan sepsisine %20-25 oranda eslik etmesi nedeniyle, bu
belirti ve bulgularin oldugu bebeklerde, norolojik bulgular olmasa bile menenjit dislanmahdir. Menenjiti
olan bebeklerin %15-38’inde kan kultldrinde Greme olmaz [52].

Yenidogan doneminde BOS degerleri bebek ve cocuklardakinden farkhdir; GH, dogum agirhgi ve dogum-
dan sonraki yasa gore degisiklikler gosterir. Yenidogan menenjitinde BOS'a iliskin laboratuvar 6zellikleri
sunlardir:

Beyaz kiire sayisinda artis (>20-30 hiicre/mm?°): Duyarlik ve 6zgiilligi %80'dir. Gram-negatif bakteri
menenjitlerinde artis daha ¢oktur.

Protein derisiminin artmasi: Normalde BOS protein diizeyi pretermlerde 125-150 mg/dl, term be-
beklerde 100 mg/dl'dir [55]. Parameningeal ve dogustan enfeksiyonlar ve intrakranial kanamada da
BOS'ta protein artisi saptanir.

+ Glukoz derisiminin azalmasi: Preterm bebeklerde <20 mg/dl, term bebeklerde <30 mg/dl ya da hastanin
klinik durumu ve verilen sivi ve tedaviler dikkate alinarak, es zamanl kan sekeri degerinin %70-80'inden
az olmasidir.

Travmatik LP sikhgi %13,8-39,5 arasinda bildirilmistir ve es zamanlh kan beyaz kiire sayisina gore BOS beyaz
klre sayisini diizeltmenin yarari kisithdir [56]. Lomber ponksiyon travmatik oldugunda 24-48 saat sonra tek-
rarlanabilir. Tedavi baslandiktan sonra, gram-pozitif bakteri menenjitlerinde 48 saat, gram-negatif bakteri
menenjitlerinde 72 saat sonra kultirde Greme olmamasi beklenir; bu nedenle LP 48-72 saat sonra tekrarlan-
malidir [57].

Annesine intrapartum antibiyotik tedavisi verilen ya da genel durum bozuklugu nedeniyle LP yapilmadan
antibiyotik baslanan bebeklerde, izlemde yapilan LP'de, BOS'ta Gireme olmasa bile, BOS beyaz kiire ve prote-
in artisi menenjitle uyumlu olarak kabul edilmelidir [22].

2.1.2. Ventrikiilit

Tedavi baslangicindan 48-72 saat sonra, tekrarlanan LP’de menenjitle uyumlu BOS bulgulari suiriiyorsa, BOS’
ta hucre sayisinin azalmasina, tireme olmamasina karsin, klinik diizelme olmuyorsa ya da kotllesme varsa,
ventrikll inflamasyonu oldugu dusiintilmeli, kafa ultrasonografisi ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemesi
yapilmalidir.
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2.2. Tedavi ve Prognoz

Erken yenidogan menenjitinde ampirik olarak ampisilin esliginde sefotaksim, ge¢ yenidogan meneniji-
tinde vankomisin esliginde sefotaksim kullanimi 6nerilir. Grup B streptokok penisilin G ile tedavi edilebilir.
Gram-negatif comaklarda ¢ogul ilag direnci varsa meropenem kullaniimalidir.

Tedavi suresi, etken gram-pozitif bir bakteriyse en az 14 giin (GBS icin 14-21 giin), gram-negatif ¢o-
maksa 21 giin ya da her iki durumda da ureme gortlmeyen BOS kiltirinden sonra 14 giindir (hangisi
daha uzunsa). Ventrikdlit, beyin absesi, bircok alanda ensefalomalaziye neden olan infarkt ve kanama
varliginda tedavi 6-8 haftaya tamamlanmalidir. Yardimci tedavi olarak steroidin yarari gosterilmemistir.

Kan ve BOS kiiltiiru alinarak antibiyotik baslanan bebeklerde, klinik durum iyi, kan ve BOS kdlturlerinde
Ureme yoksa tedavi 48-72 saat sonra kesilmelidir. BOS incelemesinde pleositoz saptanan, kan kiltiiriinde
Ureme olan, ancak BOS kilttriinde Gireme olmayan bebeklerde, gram-pozitif bakteremiicin 10 glin, gram-ne-
gatif bakteremi icin 14 giin tedavi verilmelidir.

intrapartum ya da postnatal antibiyotik tedavisi alan veya tedavi baslangicinda LP yapilmayan bebeklerde [22];

Beyin omurilik sivisinda hicre artisi ve kan kiltirinde gram-pozitif bakteri Gremesi varsa 10 gin,
gram-negatif bakteri Gremesi varsa 14 gun antibiyotik tedavisi verilir.

Beyin omurilik sivisi incelemesi normal ve kan kulturuinde Greme yoksa, kiltur alindiktan 48 saat sonra
antibiyotik tedavisi kesilir.

Beyin omurilik sivisinda hiicre artisi var ancak BOS ve kan kilturlerinde tireme yoksa, kafa ici kanama,
intrauterin enfeksiyon gibi diger nedenler diglanirsa, klinik ve laboratuvar bulgulari dikkate alinarak
tedavi 7-10 guin verilir.

Menenijit olasiligini distindiiren belirti ve bulgular var ancak BOS kdlturiinde tireme yoksa, BOS in-
celemesi ve kilturinin tekrarlanmasi dasunulebilir, tedavi, klinik ve laboratuvar bulgulari dikkate
alinarak en az 10 glin surdurulur.

Yasayan bebeklerin %21-38'inde hafif defisitler, %24-29'unda agir norolojik sekeller (isitme kaybi, men-
tal retardasyon, ndbet) ve hidrosefali kalmaktadir. Prematurelik, diisik dogum agirligi, bulgularin basla-
masiyla tedaviye baslanmasi arasindaki stirenin 1 glinden uzun olmasi, BOS protein >3 g/dl, cok distk
BOS glukozu, I6kopeni, uzamis ndbetler, fokal nérolojik defisitler, koma, mekanik ventilasyon, inotrop
kullanimi ve BOS sterilizasyonunun gecikmesinin 1 yastaki 6lim ve agir sekeller acisindan ongorusel
degeri yuksektir [58].

2.2.1. intratekal-intraventrikiiler Tedavi

Beyin omurilik sivisinda antibiyotigin yeterli bakteri 6ldirlci derisimde bulunmasina karsin gram-negatif
comak varhgi surtiyorsa, intratekal-intraventrikiler gentamisin tedavisi uygulanabilir. Ancak parenteral te-
daviye ek intratekal-intraventrikiler tedavi alanlarda morbidite ve 6liim orani arasinda fark bulunmamustir.

3. Yenidogan Pnomonisi

Erken baslangi¢li pnémoni igin premattirelik, EMR, annede GBS kolonizasyonu, intraamniyotik enfeksiyon, fe-
tal tasikardi ve maternal intrapartum ates, ge¢ pnémoni icinse prematurelik, bronkopulmoner dislazi (BPD),
mekanik ventilasyon, hava yollarinda anomali, uzamis hastane yatisi ve mide iceriginin aspirasyonu baslica
risketmenleridir.
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Erkenbaslangi¢h pnédmoninin yuksek gelirli Glkelerde en 6nemli etkeni GBSdir ve dogumun hemen ertesin-
de baslayan solunum sikintisina enfeksiyonun diger belirtileri eklenir. Grup B streptokok pnémonisi akciger
grafisinde RDS benzeri goriinti verir. Diger etkenler E. coli, S. aureus, Streptococcus pneumoniae ve Kleb-
siella turleridir. Ayrica herpes simpleks virts ve kandida tirleri de pnédmoni nedeni olabilir [59].

Ge¢ yenidogan pndmonisinde apne, letarji, beden sicakligi duzensizligi gibi 6zgul olmayan belirtile-
rin yani sira, ventilator ayarlari ve oksijen gereksiniminin artmasi, trakea salgisinin artmasi ya da purilan
nitelik kazanmasi, akciger filminde yeni gelismis bulgular saptanabilir [60]. Staphylococcus aureus, S.
pneumoniae ve Streptococcus pyogenes'in yani sira, gram-negatif comaklar, virisler ve kandida tirleri
etken olabilir [61].

Trakea aspiratindan Gram boyama, kiiltilr (trakea kolonizasyonunu gosterebilir), akciger filmi ve ult-
rasonografisi tantya yardimci olabilir. Akciger filminde icinde hava bronkogramlarinin oldugu konsolide
alanlarin gorilmesi tani koydurucudur. Ancak diizensiz yamal infiltrasyonlar ya da seyrek olarak nor-
mal goriiniim de olabilir. Plevral eflizyon olmasi erken baslangich pnédmoninin RDS'den ayirici tanisinda
onemlidir.

Tedavide yasamin ilk 7 glintinde ampisilin esliginde bir aminoglikozit ya da sefotaksim, hastanede izlenirken
gelistiginde YYBU'niin 6zellikleri dikkate alinarak vankomisin esliginde bir aminoglikozit ya da 3. kusak se-
falosporin (sefotaksim, seftazidim), toplum kdkenli ise ampisilin egliginde bir aminoglikozit ya da sefotaksim
kullanimi uygundur. Sorunsuz seyirli pndmonide tedavi suresi 7-10 glindur

4. idrar Yolu Enfeksiyonu

Belirtili idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gérilme sikhigi term bebeklerde %0,1-1, pretermlerde yaklasik %2'dir
[22]. Belirtiler genellikle ates, zayif beslenme, sarilik, kusma, kilo aliminda yetersizlik, beden sicakligi diizen-
sizligi, apne ve letarji gibi 6zgul olmayan bulgulardir. Erkeklerde daha siktir.

En sik karsilasilan etken E. coli'dir, Klebsiella, Enterobacter gibi diger gram-negatif comaklar ve kandi-
da turleri de sik gorulir [62]. Hastanede izlenen preterm bebeklerde KNS, Klebsiella ve kandida turleri
en sik gorulen etkenlerdir.

Erken baslangicli sepsiste, 6zgil olmayan belirtilerin oldugu yenidoganlarda rutin idrar kalttrd alin-
masi dnerilmez. Ge¢ baslangicli sepsiste ve idrar yolu anomalisi olan bebeklerde iYE acisindan arastirma
yapilmalidir.

Santrifiij edilmis idrarda her alanda >5 I6kosit goriilmesi IYE varhgini diistindirtir. Tomurcuklu iplik-
cikler sistemik mantar enfeksiyonlarinidistindarur. Nitrit ve I0kosit esteraz pozitifligi genellikle anlamh
degildir [63].

idrar torbasi ile alinan idrar érnegi idrar kltiiri icin kullanilmamalidir. Kesin tani suprapubik aspi-
rasyonla alinan idrar 6rneginde >1.000 CFU/ml ya da Uretra kateterizasyonuyla alinan idrar 6érneginde
>10.000 CFU/ml bakteri Gremesiyle konur.

Bakteremi icin kan kiltirt ve hasta gorinimli ya da norolojik bulgulari olan bebekte BOS kulturu
de alinmalidir. idrar yolu anomalileri icin USG yapilmalidir. Tedavi sonrasinda vezikoiireteral reflii icin voi-
ding sistolireterografi ve skar gelisimi icin DMSA sintigrafisi agisindan izlem planlanmalidir.

Tedaviye genellikle ampisilin ve bir aminoglikozit (6rnegin gentamisin) ile baslanir. Seftriakson ya da
sefotaksim de kullanilabilir. Hastanede yatan bebeklerde gram-pozitif etkenler dikkate alinarak vankomisin
esliginde bir aminoglikozit baslanabilir. Tedavi suresi 7-10 glindir. Tedavi bitiminde kontrol idrar mikrosko-
bisivekulturtalinarakdegerlendirme yapilmaldir.
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5. Omfalit ve Funisit

GObek kordonu enfeksiyonu (funisit) ve gobek kordonu koki enfeksiyonu (omfalit) bu bolge ve cevresinde
eritem, ser0z ya da puruilan akinti olmasidir. Gorulme sikligi, yuksek gelirli tilkelerde %0,7'dir. Genellikle S. au-
reus, E. coliya da diger gram-negatif bakterilerle olusur [64]. Yerel bulgularin yaninda ates, letarji, huzursuzluk
ve zaylf emme gibi sistemik bulgular da gorilebilir. Enfeksiyonun portal vene yayilimi, tromboz, karaciger
apsesi, peritonit, nekrotizan fasiit ve portal hipertansiyon gelisebilmesinedeniyle tedaviacildir.

Ampisilin ve gentamisin baslanir. Kiltiir sonuclarina goére vankomisin, sefalosporinler ve klindamisin
de kullanilabilir. Ayrica nitrofurazon, mupirosin gibi topikal antibiyotikler kullanilabilir.

6. Osteomiyelit ve Septik Artrit

Osteomyelit ve septik artrit gérilme sikligi 1.000 canli dogumda 0,12, 1.000 YYBU basvurusunda 0,67, 6lim
orani %7,3 olarak bildirilmistir [65]. Etken siklikla S. aureus, GBS ya da gram-negatif comaklardir. Kemik ve ek-
lem Uzerinde duyarlilik, sislik, kizariklik, agri, hareket gu¢ligu gibi yerel bulgularin yani sira, ates, emmeme,
hipoaktivite gibi sistemik bulgular da saptanir.

Lokositoz, CRP ve PCT yuiksekligi, sinoviya aspirati, pi ya da ameliyat sirasinda alinan ornek kultirle-
rinde Greme (%30-50) saptanabilir. Filmlerde eklem araliginda genisleme, genellikle 3. glinde yumusak
doku sisligi gorulirken, ilk haftadan sonra kemikte degisiklikler gorulebilir. Bakteremiyi belirlemek igin
kan kultird, hasta gérinimli ya da norolojik bulgulari olan bebekte BOS incelemesi ve kiltura yapil-
malidir.

Ultrasonografi, sintigrafi, bilgisayarli tomografi (BT) ve MR, gerektiginde kullanilan diger tanisal g6-
riantileme yontemleridir.

Ampirik tedavide vankomisin ve bir aminoglikozit (gentamisin, amikasin) ya da vankomisin ve sefotak-
sim baslanmalidir. Cogul direncli gram-negatif comak enfeksiyonlarinda piperasilin-tazobaktam, merope-
nem kullanilir. Tedavi siresi, art sorun gelismeyen bebeklerde 4-6 haftadir. Osteomiyeliti olan hastalarda
cerrahi drenaj pu birikimi mevcut ise uygulanirken, septik artrit tedavisinde cerrahi veya igne ile aspiras-
yon yapilmaldir. Kemik gelisimi ve eklem hareketleri agisindan uzun dénem izlem gereklidir [66].

7. Kateter ile iliskili Enfeksiyonlar

Yenidoganlarda kateter ile iliskili enfeksiyon gorilme sikhgi, ABD'de dogum agirligi <750 gram olan bebek-
lerde 1.000 kateter glintinde 2,5, >2.500 gram olan bebeklerde 0,9, uluslararasi cok merkezli bir calismaday-
sa 3. duzeyde izlenen hastalarda 5,1 olarak bildirilmistir [67, 68]. En sik saptanan etken KNS (%28), diger sik
gorilen etkenler S. aureus (%19) ve kandida turleridir (%13) [69]. Ulkemizde yapilan cok merkezli giincel bir
calismada prevalans %1,2, en sik gorilen etkenler S. epidermidis (%36,3) ve Klebsiella pneumoniae (%27,2)
olarak saptanmistir [70].

Kateter takildiktan 48 saat sonra ya da kateter cikarildiktan sonraki 24 saat icinde gelisen ve etkenin kan
kaltdrunde Uretildigi enfeksiyonlarda, baska bir odak yoksa kateter ile iliskili enfeksiyon dustnulmelidir [71].
Kateter ve periferik damardan alinan kiltiirlerde ayni etkenin Uretilmesi ve iki farkl steril alandan alinan
kiltirde de KNS tremesi taniyi gliclendirir. Ampirik tedavide vankomisin ve bir aminoglikozit (gentamisin,
amikasin) baslanmasi onerilir. Tedavi stiresi 10-14 gtinddr.

Kateter ucu kiltiriinde tGreme olan, klinik bulgularin olmadigi bebeklerde, es zamanli alinan periferik kan
kaltirinde Greme yoksa, sistemik tedaviye gerek yoktur.
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7.1. Kateter Takilmasi

Enfeksiyonlara karsi korumanin ilk basamagini iyi bir el temizligi ve aseptik teknik olusturur. Kateter takilirken
en Ust duzeyde steril 6nlemler (bone, maske, steril onluk, steril eldiven ve genis steril ortuler) ahnmalidir.
Malzemeler steril takim (kit) halinde hazir olmalidir. Kontrol listeleri kullanilmalidir. Kateter giris yerlerine
antibiyotik ve antiseptik kremlerin kullanilmasi dnerilmemektedir.

7.2. Kateter Cikarilmasi

Kan kultirinde KNS disindaki etkenler trediginde kateter hemen ¢ikarilmaldir. Kan kaltiriinde KNS Gredi-
ginde, tekrarlayan KNS tremesi, hastanin klinik durumunun stabil olmamasi, endokardit ya da metastatik en-
feksiyon olmasi durumunda kateterin ¢ikarilmasi gerekir. Kateterin tekrar takilmasi, tedavinin 3-7. giniinden
sonra ve kontrol kulturlerde Greme yoksa dustintlmelidir [72].

7.3. Kateter Bakimi

Kateter yeri icin steril bir alan olusturulmasi, kateter giris yerlerinin gtinliik bakiminin yapilmasi, gerektiginde
alkol iceren klorhekzidin ile temizlenmesi, cok limenli kateterlerin kullanilmamasi, kateter giris yeri butin-
lGglinlin korunmasi ve kateter ucu ile temas sayisinin en aza indirilmesi enfeksiyon acisindan ¢cok 6nemlidir.
Total parenteral sivi setleri 48-72 saat, lipid icerenlerse 24 saat araliklarla degistirilmelidir.

7.4. Kateter sliresi

GoObek arteri kateterinin 7 glin, ven kateterinin 14 giinden uzun suire kalmasi sepsis riskini onemli oranda
artirmaktadir. Periferik yerlesimli santral ven kateterinin (SVK) kullanim siiresi konusunda gorus birligi yoktur;
bu tir kateterler 1 aydan uzun sure kullanilabilir.

Antibiyotik ya da etanol ile kapama, antimikrobiyal emdirilmis kateter kullanimi ve antibiyotikli 6r-
tulerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir [73-75]. Kateter takilmasi ve bakimi ile ilgili demet uygulamalar
yararli bulunmustur ve kateter ekipleri olusturulabilir [76].

8. Yenidoganda Mantar Enfeksiyonu

Mantarlar ge¢ baslangicl yenidogan enfeksiyonlarinin tGglinci siradaki (%12) etkenidir; asir diisiik do-
gum agirhkh (ADDA; <1.000 g) bebeklerin %5-15'ini etkiler, 6lim orani %20-40"tir [77]. Olgularin %60-
75'inde Candida albicans saptanir, Candida turlerinden C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitaniae, C. krusei ve C.
glabrata diger bashca etkenlerdir [78].

Beslenme gui¢liigu, letarji, apne, sarilik, solunum sikintisi, hipotansiyon ve ates gibi sepsis bulgularinin
yani sira, Iokopeni ya da I6kositoz, trombositopeni, CRP ve PCT yuksekligi, hipoglisemi ya da hiperglisemi
saptanabilir. Menenjit, meningoensefalit, beyin absesi, endokardit, bobrek tutulumu ve endoftalmit gortile-
bilir. Santral kateter varsa ¢ekilmelidir.

Sistemik kandidiyaz tedavisinde amfoterisin B deoksikolat ilk secenektir [79]. Bobrek yetmezligi, hipo-
kalemi, kemik iligi baskilanmasi gelisirse, tedavi lipozomal amfoterisin B ya da amfoterisin B lipid kompleks
ile stirdurulmelidir. Duyarh suslarin tedavisinde flukonazol kullanilabilir. Ekinokandinlerden genis etki
yelpazeli mikafungin de tedavi secenekleri arasindadir [80].

Merkez sinir sistemi tutulumunda klinik bulgular diizelmez ya da BOS'ta Greme slrerse, amfoterisin
B’ye flusitozin (bulunamazsa flukonazol) eklenmelidir. Bobrek tutulumlu kandidiyaz tedavisinde, bob-
rek dokusuna gecisi iyi olmayan lipozomal amfoterisin B ve amfoterisin B lipid kompleks kullanilmama-
lidir.
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En uygun tedavi suiresi konusunda géris birligi olmamakla birlikte, cogu YYBU'de, tedavi klinik bul-
gular diizelmisse kiltlrlerde Greme olmamasiniizleyen en az 14 giin surduridlmektedir. Ancak bazi mer-
kezlerde amfoterisin B deoksikolat tedavisi, 6zellikle CDDA bebeklerde, birikimsel (kiimilatif) doz 20-25
mg/kg olana dek verilmektedir.

Tedavi suresi, merkez sinir sistemi tutulumunda, BOS’ta Greme olmamasi ertesinde BOS incelemeleri
normallesene kadar en az 3 hafta, endokardit ya da bébrek tutulumunda en az 4-6 hafta olmalidir. En-
feksiyonun stirmesi durumunda amfoterisin B'ye flukonazol ya da ekinokandin eklenebilir [81].

9. Yenidogan Enfeksiyonlarinda Destek Tedavi

Sepsisli yenidoganin yasamsal bulgulari, sivi ve elektrolit dengesi, aldigi ¢ikardigi, kan sekeri, kan gazlari,
bobrek ve karaciger islevleri yakindan izlenmelidir. Beslenme enteral ya da parenteral yolla stiirdurilmeli-
dir. Elektrolit ve glukoz diizeyleri normal sinirlarinda tutulmal, uygun sivi-elektrolit tedavisi uygulanmal,
asidoz ve hipovolemi dnlenmeli, sok erken tanimlanarak sivi tedavisine ek olarak gerektiginde inotropik ilag-
lar kullanilmahdir. Hipoksi duizeltilmeli, solunum yetmezligi gelisirse mekanik ventilasyon tedavisi uygulan-
malidir. Konviilziyon varsa antikonvilzif tedavi uygulanmalidir. Yaygin damarici pithtilasma varsa taze don-
mus plazma, trombosit ya da eritrosit destegi yapilmalidir. Kortikosteroidler yalnizca adrenal yetmezlik
varhginda kullanilmahdir.

9.1. Intravenéz immiinglobulin (iVIG)

Kanitlanmis ya da klinik sepsis tedavisinde iViG ve immiinglobulin M'den zengin iVIG kullaniminin 8lim, 2
yasinda 8lim ya da agir engellilik oranlarini azaltmadigi gésterildiginden, sepsis tedavisinde iViG kullanimi,
yeni ¢calismalara gerek duyulmayacak sekilde 6nerilmemektedir [82].

9.2. Koloni stimiile edici faktorler

Grandulosit-koloni stimile edici faktor (G-KSF) ve granilosit-makrofaj koloni stimule edici faktoriin (GM-KSF)
olim, morbidite ve norogelisimsel sorunlari azaltmadi§i goésterildiginden, kullanimlari 6nerilmemektedir
[83].

9.3. Pentoksifilin tedavisi

Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilinin bir imminomodiilator olarak kullanildigi az sayidaki calis-
manin degerlendirildigi bir metaanalizde, kanitlanmis sepsis ve gram-negatif sepsisli premattire bebeklerde
olum oranini azaltmada antibiyotik tedavisine destek olarak kullanilabilecegi sonucuna vanlmistir. Ancak
rutin kullanim icin daha ¢ok sayida hastayla yapilan ¢alismalara gereksinim vardir [84].

10. Yenidoganda Mantar Enfeksiyonu Profilaksisi

Mantar enfeksiyonu profilaksisi icin bircok calismada iV flukonazol, oral nistatin ve iV amfoterisin B kul-
lanilmistir. Flukonazol proflaksisi kandida enfeksiyonu sikligini azaltmada en iyi seceneklerden biridir
[85]. Kandida enfeksiyonu gériilme sikliginin yiiksek (>%5) oldugu YYBU'lerde, CDDA bebeklere, do-
Jum sonrasi 48-72 saatte baslanarak, haftada iki kez, IV, 3 mg/kg flukonazolun 4-6 hafta boyunca ya da
damar yolu gereksinimi ortadan kalkana kadar verilmesi dnerilmektedir [86]. Agizdan nistatin, flukonazo-
la secenek olarak giinde 3 kez 100.000 Unite, 6 hafta boyunca kullanilabilir [85, 86].
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.Yenidogan Enfeksiyonlarinin Onlenmesi

.1. Dogum Odasinda Yapilacaklar

El yikamaya titizlikle uyulmahdir.

Vajinal muayene, bas elektrotlarinin yerlestirilmesi, cihaz kullanimi ve dogum sirasinda eldiven giyil-
melidir.

Grup B streptokoklar icin risk etmenleri degerlendirilmeli, gereginde intrapartum antibiyotik baslan-
mahdir.

.2.Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Yapilacaklar

Saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlari azaltmanin anahtar dikkatli el yikamadir. Yenidogan Unitesine
giris sirasinda butln calisan ve ziyaretgiler ellerini 6zenle yikamalidir. Bebege dokunmadan dnce, be-
bek ya da ¢evre alanina dokunduktan sonra, her seferinde eller yikanmali ya da alkol temelli dezenfek-
tanlarla temizlenmelidir.

Ventilator donaniminin temizlenmesi, degisimi ve nemlendirici steril su degisimi belirlenmis uygula-
ma ¢izelgelerine gore yapilmalidir.

Her bebegdin yatak basinda ayri bir stetoskop ve diger muayene gerecleri bulundurulmalidir.

Entlbasyon, gobek kateterizasyonu, periferal santral kateter yerlestirilmesi, damar yolu agilmasi ve LP
gibi uygulamalarda aseptik cerrahi teknikler kullaniimahdir.

Kateter bakimi icin uygulama cizelgeleri olusturulmali, demet uygulamalari etkin olarak kullanilmali-
dir.

Klorheksidin antiseptik olarak iyottan daha etkindir.
Damar yolundan yapilan tedavilerde asepsi kurallarina uyulmalidir.

Kandida enfeksiyonu gérilme sikhginin yiiksek oldugu YYBU’lerde CDDA bebeklerde flukonazol ya da
nistatin ile proflaksi yapilmasi 6nerilir.

Enfeksiyonu olan bebekler icin enfeksiyonun 6zelliklerine uygun izolasyon dnlemleri uygulanmahdir.
Yenidogan yogun bakim Unitesinde kalabalik engellenmeli, girisler en aza indirilmelidir.

Koruyucu ozellikleri nedeniyle, anne sitline olabildigince erken baslanmali, anne sitl kullanimi arti-
rilmahdir.

Akilcr antibiyotik kullanimina 6zen gosterilmelidir.
Pematir ve DDA bebeklerde enfeksiyonu énlemek icin rutin iVIG kullanimi 6nerilmemektedir [87].

Laktoferrin ve probiyotik kullaniminin sepsis gelisimini onledigi ve 6lim oranini azalttigi yoninde
bulgular vardir, ancak rutin olarak kullanimlari dnerilmemektedir [88, 89]

12. Yenidogan Enfeksiyonlarinda Akilci Antibiyotik Kullanimi

Yenidogan sepsisinde, antibiyotik direnci nedenli 6lim orani, disiik ve orta gelirli tlkelerde daha ytiksek
olmak Uzere, yaklasik %30 olarak bildirilmisir. Hindistan'da yenidogan 6lim nedeni olarak direncli bakteri
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enfeksiyonuna bagh 6lim 6n sirada yer almaktadir. Antibiyotik direncinin yenidogan 6limu nedenleri ara-
sinda 6n sirada olmasi, dzellikle diisiik ve orta gelirli (ilkelerde biiyiik sorundur. Antibiyotikler YYBU'lerde en
sik kullanilan ilaclardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 2000'de YYBU'de izlenen bebeklerin %40’ antibiyotik
alirken, bu oran 2017'de %23'e dismustir; ancak 6zellikle premature bebeklerde antibiyotik kullanim sikhgi
ve suresi Gnemini stirdirmektedir [90]. Antibiyotik direncinin uygunsuz antibiyotik kullanimi sonucu artmasi
kaginilmaz bir sonugtur [91].

Antibiyotik direnci gelismesi sonucunda, tedavi edilemeyen enfeksiyonlar, artmis morbidite ve 6lim ora-
ni, hastane yatis stiresinde uzama, ¢cogul ilag direncli etkenlere bagl enfeksiyonlarin yayilimi ve maliyet artis
olmaktadir. Antibiyotik direncini azaltmak, cogul ilag direncli etken enfeksiyonlarinin yayilimini énlemek ve
hastalarda daha iyi sonuclara ulagsmak icin, 2007'de Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi, Amerika Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklari Derneg@i ve Amerika Epidemiyoloji Dernegi’'nin hazirladigi, Amerika Pediatri Akademi-
si'nin de kabul ettigi bir “antibiyotik yénetimi” programi yayinlanmistir [92]. Amerika Hastalik Kontrol ve On-
lenmesi Merkezleri (CDC) tarafindan 2017'de hastaneye yatan hastalar i¢in 7 temel dneriyi iceren “antibiyotik
yonetimi”nin kullanimi énerilmistir. Bu programin etkilerinin degerlendirildigi calismalarda, YYBU antibiyotik
kullaniminda %30’a ulasan azalmalar oldugu ve olumsuz bir sonucun goérilmedigi bildirilmistir [93-96].

Akilcr antibiyotik kullaniminin temel bilesenleri, antibiyotik baslanan her bebekte, dogru gerekceyle, uy-
gun doz ve surede, uygun yolla, uygun antibiyotigin kullanimidir. Baslangicta sepsis diisiinilmeyen, risk ne-
deniyle antibiyotik baslanan CDDA bebeklerde, antibiyotik tedavisinin 5 glinden uzun stirmesi, ge¢ baslan-
gich sepsis, NEK ve 6lim oraninda artisla iliskili bulunmustur [97]. Antibiyotik kullaniminin bagirsak florasi
gelisimini olumsuz etkiledigi, immuiin diizenleme bozuklugu, atopi ve astim riskini artirdigi unutulmamahdir
[98].

Bir hekim, cocuk hekimi ya da yenidogan hekimi, bir bebege antibiyotik baslanmasinin s6z konusu oldu-
gu her durumda;

« Neden basliyorum? Gerekli mi?
Nicin bu antibiyotigi basliyorum?
Hangi doz ve ne slirede verecegim?

sorularinin yanitini bilimsel dogrulukta verebilmelidir.
13. Yenidogan Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Dozlari

Yenidogan enfeksiyonlarinda sik uygulanan antibiyotik dozlari Tablo 5'te yer almaktadir

(ayrintih bilgi icin Tiirk Neonatoloji Dernegi Mobil Uygulamasi'na bakiniz).
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Tablo 5. Yenidogan enfeksiyonlarinda sik uygulanan antibiyotik dozlari

Antibiyotik Kullanim Gestasyonel Postnatal giin Doz (mg/kg/doz)
sekli hafta veya viicut
agirhgi
Amikasin \YAIY <29 0-7 48 14
8-28 36 12
>29 24 12
30-34 0-7 36 12
>8 24 12
>35 Tim 24 12
Ampisilin \YAIY <34 <7 12 50
Sepsis 8-28 12 75
>34 <28 8 50
Menenijit <34 <7 8 100
8-28 6 75
>34 <7 8 100
8-28 6 75
Sefazolin (YA <29 0-28 12
>29 8
30-36 0-14 12
>15 25
37-44 0-7 12
=8 8
>45 Tdam 6
Sefepim iV, iMm Tim 0-28 12 30
>29 12 50
Sefotaksim \AIY <32 >7 8
Sepsis >392 >7 6
Tim <7 12
50
Menenijit Tdm <7 100-150 mg/kg/glin 8-12 saat ara ile
Tdm >8 150-200 mg/kg/giin 6-8 saat ara ile
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Seftazidim iV, im <29 0-28 12
>29 8
30-36 0-14 12
>15 8 30
37-44 0-7 12
>8 8
>45 Tim 6
Klindamisin iV, iMm <29 0-28 12 5-7.5
>29 8
30-36 0-14 12
>15 8
37-44 0-7 12
>8 8
>45 Tdm 6
Linezolid iv, PO <34 <8 12
>8 8
>34 Tdm 8 10
Gentamisin \ALY <29 0-7 48 5
8-28 36 4
>29 24 4
30-34 0-7 36 45
>8 24 4
>35 Tuim 24 4
imipenem \YAIY Tim <7 12 25
Tim >7 8 25
Meropenem \Y <32 <14 12 20
>15 8
>32 <14 8 20
>15 30
Menenijit <32 GH'da doz araligi sepsis ile ayni, =32 GH'da 8 40

saatte bir
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Penisilin G iv <29 0-28 12
>29 8
Sepsis: 25.000-50.000
30-36 0-14 12 Unite/kg/doz
>15 8 Menenijit: 75.000-
100.000 Uinite/kg/doz
37-44 0-7 12
>8 8
245 Tam 6
Grup B strep- 7 glin ve daha kii¢likse 150.000 Unite/kg/doz glinde 8 saat ara ile
tokok
menenjiti 8 glin ve daha biiyiikse 125.000 iinite/kg/doz 6 saat ara ile
Piperasilin-tazo- iv <29 0-28 12
baktam
>29 8
30-36 0-14 12
>15 8 100
37-44 0-7 12
>8 8
>45 Tam 6
Rifampisin iv Tim Tim 12 5-10
Vankomisin v <29 0-14 18
>15 12
30-36 0-14 12
=15 8 Sepsis:10
37-44 0-7 12
Menenijit: 15
>8 8
>45 TUm 6
Teikoplanin iv Tim Tim 24 Yikleme: 16
idame: 8
Amfoterisin B v Tum Tim 24 1-1,5
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Amfoterisin B iv Tim Tim 24 2,5-5

lipid kompleks

Amfoterisin B iv Tim Tim 24 5-7

lipozomal

Flukonazol iv <29 0-14 48 Yiikleme: 12-25
>15 24 idame: 6-12

>30 0-7 48
>8 24
Profilaksi 3-6 mg/kg/doz iV veya PO haftada iki kez
Kolistin iv 2.5-5 mg/kg/giin (kolistin baz), 6-12saatte bir iV veya iM
inhale 4 mg/kg/doz 12 saatte bir
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