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Neonatal sepsisin erken tanisi giinimiizde sorun olmaya devam etmektedir. Klinik
semptomlarin dedisken ve nonspesifik oimasi yenidogan sepsisi erken tanisinda
biyolojik markiriarin kullanimini gerekli kiimaktadir.

Bu galisma, neonatal sepsis erken tanisinda beyaz kiire sayisi, I/T, CRP, IL-6,
IL-8 ve TNF-alfa’min duyarlihdini karsilastirmak ve en gtivenilir kombinasyonu tespit
etmek amaciyla yapiimistir.

Bu calisma Ocak 2003-Eylul 2003 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakultesi Yenidogan Servisinde neonatal sepsis 6ntanis ile takip ve tedavi edilen 24
yenidogan ile 23 saglikl yenidogan Uzerinde yapild.

Tdm bebeklerden tam kan sayimi, I6kosit indeksleri, CRP, IL-6, IL-8 ve CRP iGin
kan 6rnegi alindi. Bu parametrelerden sadece IL-8 kit probleminden dolay 18 vakada
calisilabildi. Ayrica sepsis grubunu olusturan bebeklerden tum kulturler (kan, BOS,
idrar, bogaz, gébek ve gaita kultiirleri) de alind:.

Sepsis ve kontrol grubu arasinda trombosit, CRP ve I/T orani karsitastirildiginda,
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulundu (hepsinde p<0.005 idi).

Sepsis ve kontrol grubu arasinda IL-6 diizeyleri kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (p<0.05). Sepsis ve kontrol grubu arasinda IL-8 ve
TNF-alfa duzeyleri karsilastinididinda istatistiksel olarak anlamii bir fark bulunmadi
(p>0.05).

Neonatal sepsis erken tanisinda CRP’nin sensitivitesi %75, spesifitesi ise %95
(cut-off deger 9 mg/dl); IL-6'nin sensitivitesi %58 ve spesifitesi ise %78 (cut-off deger
18 pg/ml); I/T'nin sensitivitesi %62 ve spesifitesi %91 idi (cut-off deger 0.13).

Sonug olarak elde ettigimiz dederler neonatal sepsis erken tanisinda tek basina
yeterli degildir. IL-6 ve CRP kombine olarak yenidogan sepsisi erken tanisinda
kullanildiginda, sensitivite %83, spesifite ise %78 idi. Bu sonug, ikisinin

kombinasyonunun neonatal sepsis erken tanisinda daha uygun olacagini

dusindurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal Sepsis, IL-6, CRP, TNF-alfa.



ABSTRACT

Role of C-reactive protein, Interleukin-6 and Tumor necrosis factor-alpha in the early
diagnosis of Neonatal Sepsis
SAHIN YASIN
Residency thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ziya Bayraktaroglu
January 2004, 61 Pages

Early diagnosis of neonatal sepsis has continuied to be a problem. Biological
markers should be used in the early diagnosis of the newborn sepsis due to
nonspesific and variable clinical symptoms.

In this study, protocol was planned to investigate white blood cell counts, I/T,
CRP, IL-6, IL-8 and TNF-alpha for their sensitivity and to specifity of the most reliable
combination in the early diagnosis of neonatal sepsis.

This study has been carried out on the 24 newbomns who were
preliminary diagnosed as neonatal sepsis in the NICU (Newborn Intensive Care Unit)
as well as 23 healthy newborns at the Faculty Hospital of Gaziantep University
between January-2003 and September 2003. The complete blood counts, leucocyte
indices, IL-6, TNF-alpha and CRP were obtained from the babies in our study. [L-8
was measured from only 18 babies due to lack of technical problem.

There was a statistically significant difference between platelet count, quantitative
CRP and I/T ratio in sepsis and control groups (all p<0.005). IL-6 values difference
between sepsis and control group was found statistically significant (p<0.05).

Difference between IL-8 and TNF-alpha levels in septic patients and in control
group was noted unremarkable (p>0.05).

In early diagnosis of neonatal sepsis, sensitivity and specifity of CRP were 75%
and 95%; sensitivity and specifity of IL-6 were 58% and 78%: sensitivity and specifity
of I/T were 62% and 91%, respectively.

In summary, the data from our study was not found diagnostic in the early
diagnosis of neonatal sepsis alone. By using IL-6 and CRP as a diagnostic criteria in
the early diagnosis of neonatal sepsis, sensitivity and specifity would be as high as
83% and 78%, respectively. We believe that combination of IL-6 and CRP as

biological markers are more helpfull in the early diagnosis of neonatal sepsis.

KEYWORDS: Neonatal sepsis, IL-6, CRP, TNF-alpha.
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1- GIRIS VE AMAC

Yas gruplari iginde en sik yenidogan doneminde gérilen sepsisin
insidansinin her 1000 canl dogumda 1 ile 8 arasinda oldugu bildiriimektedir
(1-3).

Neonatal sepsiste klinik semptomlar degisken ve nonspesifik oldugu icin
tan) ve tedavi gecikmektedir. Bu gecikme septik soka, dissemine intravaskiiler
koagllasyona (DIC) ve saatler icinde 6iime sebep olabilir. Bu nedenle
enfeksiyonu olan yenidoganin ayirdedilmesi ve zaman kaybetmeden tedavinin
baglanmasi gerekmektedir. Kesin tani icin kullanilan standart ve en 6zgin
yontem kanda mikroorganizmayr Gretmektir. Kulttrlerin sonug¢lanmasi
glnlerce surebilecegi igin erken tanida kullanilabilecek daha guvenilir ve hizli
testlerin gelistiriimesi gergcegdi 6nem kazanmaktadir (4).

Matlr ve prematir bebeklerde yapilan ¢alismalar, immun sistem ve
mekanizmalarninin yetersiz dizeyde oldugunu géstermistir. Hematopoetik
sistemdeki yetersizliklerin de buna eklenmesi ile bebek enfeksiyon ajanlarina
kargi ¢ok defa savunmasiz kalmaktadir (5).

Cesitli yas gruplarninda bakteriyel sepsis etyopatogenezine yonelik yapilan
caligmalarda, bakterinin  konak hucreye girisinden itibaren immun
mekanizmalarin devreye girdigi ve ¢ok sayida sitokinin (hematopoetik blyime
faktorleri de dahil) ve enflamasyon mediatoriinin rol aldig gosterilmistir.
Immun sistemi olusturan elemanlarin etkileri ile ¢ok sayida sistemde
degisiklikler olusturularak olay sinirlanmaya calisiimakta, ancak bazen de olay
organizmanin aleyhine sonuglanmaktadir. Bu nedenle en iyi merkezlerde bile
neonatal sepsis mortalitesi %15-30 gibi yiiksek sayilacak bir diizeydedir (6).

Son yillarda C-reaktif protein (CRP), interlékin-6 (IL-6), Tumor nekrozis
faktor-alfa (TNF-alfa) gibi bazi hematolojik ve biyokimyasal gOstergeler
sepsisli hastalarin erken tanisinda kullanilmaktadir.

Bu calisma yenidogan sepsisinin erken tanisinda beyaz kire sayisl,

immatur noétrofilin total nétrofile orani (I/T), absolu nétrofil sayisi (ANS), CRP,



IL-6, IL-8 ve TNF-alfa’nin duyarlihigini karsilastirmak ve en gbvenilir

kombinasyonu saptamak amacityla yapilmistir.



2- GENEL BILGILER

2.1. Sepsise Genel Bakis

Sepsis, uzun yillardir yogun bakim uUnitelerinde karsilasilan en énemii
sorunlardan biridir. Yeni antibiyotik ve destekleyici tedavi yontemlerine ragmen
%13-50 gibi mortalite oraniyla ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir (7,8)
(prematirelerde bu oran daha da yiksektir).

Sepsis ¢ok genis klinik durumlari igermekte olup, degisik bulgularla ortaya
¢ikabilmektedir. Son yillarda sepsisle ilgili yeni tanimlarin kullaniimasiyla
ortaya cikan kangikhgr oénlemek amaciyla 1991 yilinda toplanmis olan
“American College of Chest Physicians (AACP)” ve “Society of Critical Care
Medicine (SCCM)” sepsisle ilgili tanimlar) gézden gegirmisler ve yeni tanimiar
getirmislerdir. inflamatuar olay aktive eden neden bakteriyel, fungal, viral
veya paraziter kaynakh ise tablo sepsis olarak tanimlanmis, sepsise
hipotansiyon ve hipoperfiizyon eslik ederse agir sepsis, yeterli sivi tedavisine
ragmen hipoperflizyonun sonucunda gelisen laktik asidoz, oligliri ve mental

durum degisikligi olmasi ise septik sok olarak tanimlanmistir (8).

2.2. Yenidogan Sepsisi

Yenidogan sepsisi terimi, yasamin ilk ayinda bakteriyeminin eslik ettigi,
sistemik bulgularin oldugu akut bir hastalk tablosudur (3,7).

Hayden tarafindan c¢ocuklara uyarlanan sepsis terminolojisi asagida
gosterilmistir (9):
-Enfeksiyon: Bakteri, virus, parazit gibi mikroorganizmalarca inflamatuar
yanitin  olusturuimasi veya normalde steril olan konak dokularinin bu
mikroorganizmalarca istila edilmesi.
-Bakteriyemi: Canli bakterinin dolasimda bulunmasidir.
-Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS): Enfeksiyon, travma ya da yanik
gibi ciddi klinik durumlarda olusan sistemik yanittir. Bu yanitta asagidaki

parametrelerden iki ya da daha fazlasi gézlenir:



a) Vicut 1sisi 38°C’den yiiksek ya da 36°C’den dustiktir.

b) Kalp atim hizinin yasa goére olmasi gereken degerin 2 SD (Standart
sapma) Ustlnde olmasi (yenidoganda >180/dk veya <90/dk).

c) Solunum hizinin yasa gore olmasi gereken degerin 2 SD istinde
(yenidoganda >60/dk veya apne) olmasi.

d) Lokosit sayisi >12000/ul veya <4000/ul, periferik yaymada %10'un
uzerinde band formunun bulunmasidir (yenidoganda Ikosit sayis1 >20000/ul,
yasamin ilk giint >30000/pl ya da <5000/ul olmasi).

- Sepsis (enfeksiyon Uzerine SIRS): SIRS enfektif bir nedene bagl olarak
gelismis ise sepsis olarak tanimianir.

- Agir sepsis: Sepsis ile beraber organ disfonksiyonu, hipoperfuzyon ya da
hipotansiyonun  bulunmasi  durumudur. Hipoperfiizyon ve perfuzyon
bozuklugunda laktik asidoz, oligiiri ve mental durumda degisiklikler bulunabilir.
- Septik sok: Yeterli sivi tedavisine ragmen hastada hipotansiyon ve
hipoperfuizyon belirtilerinin (laktik asidoz, oliguri ve mental degisiklikler) devam
etmesidir. Inotropik ya da vazopressér ajan tedavisi alan hastalarda perfiizyon
anomalileri olsa bile hipotansiyon gézlenmeyebilir.

- Hipotansiyon: Sistemik kan basincinin yasa ve cinse gére ortalamanin 2 SD
altinda olmasdir.

- Multipl Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu icinde
olan hastada organ fonksiyon degisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda
herhangi bir ajan kullaniimadan hemostaz sirduriilemez. Bu DIC, renal
yetmezlik, hepatobiliyer disfonksiyon ve akut santral sinir sistemi
disfonksiyonunun bir kombinasyonu seklinde olabilir.

Son vyillarda yenidogan sepsisinin tani ve tedavisindeki gelismelere
ragmen, sepsis hala mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Yenidogan sepsis insidansinin yuksek oranlarda
olmasinda intrauterin yasam niteligi, konakei faktorler ve cevresel faktorlerin
de roll vardir (2).

Yenidogan yogun bakim tnitelerinde destek sagaltiminin artmasiyla diisuk
virtilansli mikroorganizmalarin sistemik hastalik olusturma riski de artmaktadir.

Bu nedenle yenidogan oliimleri azalmakla birlikte enfeksiyon riskinin de arttig



gozlenmistir. Yapilan calismalarda son 20 yilda septisemi insidansinin %139
oraninda arttig bildirilmistir (10).

Yenidogan sepsisinin mortalitesi antibiyotik 6ncesi yillarda (1930'lar);
%80-90 gibi yuksek oranlarda iken, yeni ve etkili antibiyotiklerin kullanima
girmesiyle bu oran 1980lerde %15-25’¢ ve 1990’larda %5-20'ye kadar
dusmustir (2,6).

Bu azalmanin nedeni, sepsisin nonspesifik bulgularinin daha erken
dénemde taninmasi, daha aktif antimikrobiyal ajanlarin gelismesinin yanisira

destekleyici bakimin daha iyi olmasidir (6).

2.3. Yenidogan Sepsisi’nin Etyolojisi

Sepsis etkenleri, tlkeler ve klinikler arasinda farkhiik gosterir. 1940’lardan
once yasami tehdit eden perinatal enfeksiyonlardan sorumiu ajan siklikla
Streptococcus (Strep.) pyogenes iken; daha sonra hastalik sikliginda azalma
olmus, son 20-30 yilda B grubu streptokoklar (GBS) ve Escherichia coli
(E. coli) sikhigi artmis olup, tim enfeksiyonlarin yaklasik %60-70’inden bu iki
ajan sorumlu tutulmustur. Bu iki mikroorganizmanin en sik Kuzey Amerika
Ulkelerinde goérulduga bildirilmigtir (11).

Ulkemizde sepsisli yenidoganlarda, erken sepsis etkenleri daha cok
S. epidermidis, Klebsiella, S. aureus, D grubu beta hemolitik streptokok,
Enterobacter, Eécherichia tarleri iken; nazokomiyal sepsis etkenleri daha cok
Klebsiella ve Stafilokok turleridir (12-14).

Yapilan bir dijer calismada ge¢ baglangich sepsisin ¢ok disik dogum
agirlikh yenidoganlarda en sik etkeni olarak koagiilaz negatif stafilokoklar
bulunmustur (% 55) (15).

Koliform bakteriler, genellikle dogum kanalindan bulagirlar.  Birgok
yenidogan da dogumdan hemen sonra kolonize olur. Bakteride K1 antijeninin
olmasi invazif bir hastaliga yol actigi gibi ayni zamanda kétii bir prognozu da
gosterir (4,6).

Gram negatif sepsis etkenlerinden E. coli (6zellikle K1), Klebsiella ve
Enterobacter bu grup icinde en g¢ok sepsis yapan bakterilerdir,

Pseudomonaslar da etken olabilir. GBS'ler tipe spesifik polisakkarit



antijenlerine goére la, Ib, Ic, Il ve Ill olarak simflandirihr. GBS’lerin tum
kadinlarin  %30’unun genitoiiriner sisteminde bulundugu bildirilmektedir.
GBS'ler sikikla erken baslangicli neonatal sepsis'ten sorumludur. Mortalite
orani erken baslangigli tipte %20, ge¢ baslangigl tipte ise %10-15'tir (4).

Daha geng, seksiiel olarak aktif, disik sosyoekenomik dizeyi olan
kadinlarda daha yuiksek oranda kolonizasyon gorildr. Bu organizma cinsel
yolla bulasir. Cinsel yolla bulasan hastaliklar klinigine basvuran erkeklerin %2
ile 24'Gnde Uretrada GBS saptanmis ve ayni tip GBS kolonizasyonu %45 ile
60 oraninda seksliel partnerlerinde de saptanmustir. Antibiyoterapi ile GBS
mukozal yGzeylerden eradike edilemez, ancak inhibe edilir (6).

intravaskiiler kateteri olan, genis spektrumlu antiyotiklerin sik kullanildigi
ve uzun sure yogun bakimda kalan pretermlerde koagiilaz negatif stafilokok
ve kandida suslan giderek artan oranlarda sepsis etiyolojisinde  rol
oynamaktadir (%8-10) (16).

Grup D streptokoklar (Enterokokiar) erken baslangich neonatal sepsis ve
nazokomiyal sepsis ajanlaridir. Listeria monocytogenes erken baslangicl
neonatal sepsis'te transplasental, ge¢ baslangi¢li neonatal sepsis’te ise
cevreden veya annenin dogum kanalindan bulasmaktadir (4).

Yenidogan sepsisi ayrica anaerob bakteriler (Bacteroides ve Clostridia
tarleri, Peptostreptococcus, Propionibacterium acnes), mikoplazmalar
(Mycoplasma hominis, Ureoplasma ureolyticum), mantarlar (Candida tirleri
ve diger mantarlar) tarafindan da olusturulabilir. Anaerob bakteriler,
yenidoganlarin  %26’simin kan kultirinde Gremesine ragmen, anaerobik
bakteriyemi genellikle kendini sinirlamaktadir ve nadiren hayati tehdit
etmektedir (11,17).

Virtsler nazokomiyal enfeksiyonlara neden olabilir. Enterovirtsler,
Sitomegalovirils (CMV), Hepatitis A, Adenovirusler, influenza, Rhinoviris,
Parainfluenza, Respiratuar sinsityal viris (RSV), Herpes simplex ve Rota

virus yenidoganlarda enfeksiyona yol agabilir (4).



2.4. Yenidogan Sepsisi’nin Epidemiyolojisi
Neonatal sepsis sikhgi, zamana ve cografik bolgelere, bir perinatal
merkezden digerine, hatta bir merkezde degisik zamanlarda farkli olabilen
enfeksiyona hazirlayici nedenlere, anneyle, dogumla ya da yenidoganin
kendisi ile ilgili ok sayida etmenlere bagh olarak degisebilir (16).
2.4.1. Anne ile ilgili risk faktorleri (4,6,7,16):
- Irk (siyah irkta daha sik)
- Mainutrisyon
- Cinsel temasla gecen hastaliklar
- Dustik sosyoekonomik durum
- Maternal GBS kolonizasyonu
- E. coli (K1 susu) ile rektal kolonizasyon
- Annede asemptomatik bakteritiri
- Genital mikoplazma kolonizasyonu
- Ikiz gebelik
- Demir tedavisi
2.4.2. Peripartum risk faktorleri (1,4,6,7,16,18):
- Annenin tedavi edilmemis Uriner sistem, vaginal ve servikal enfeksiyon gibi
fokal enfeksiyonlar
- Septisemi
- Uzamig erken membran riptira ( >18 saat)
- Korioamnionit
- Prematirite ve dusiik dogum agirligi
- Fetal sacgh deri elektrodlarinin kullanilmasi
2.4.3. Neonatal risk faktérleri (4,7,16):
- Erkek cinsiyet
- Galaktozemili yenidoganlar
- Aspleni
- Konjenital immun defektler
- Obstruktif Gropati
- Nekrotizan enterokolit (NEC)
- Hyalen membran hastaliji



- Noral tup defekti
- Konjenital kalp hastahgi
2.4.4. Diger risk faktorleri (4,7,16):
- Cografik bolge
- Yenidogan yogun bakim personeli ve aile Uyeleri ile mikroorganizmalarin
bulastiriimasi
- Biberonla beslenme
- Anne sitl ile beslenmeme
2.4.5. Yenidogan yogun bakim iinitesinde nazokomiyal enfeksiyon
riskini arttiran faktorler (4,16):
- Dustik dogum agirhgi
- Hastanede kalis siresinin uzunlugu
- Invazif islemler
- Vaskuler kateterler
- Ventrikiler santlar
- Endotrakeal tupler
- Cilt ve mukéz membran bariyerlerinde degisiklikler
- Genig spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi
- Yogun bakimda bir hemsirenin birden ¢cok bebek bakmasi
- Kontamine parenteral sivilar
Retrospektif yapilan bir galismada mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
neonatal sepsislerin dusiik gestasyon haftasi ile ilskili oldugu gorulmistar

(21).

2.5. Yenidogan Sepsisi'nin Patogenezi ve Fizyopatolojisi

Sepsisin patogenezi karmasik bir olaydir, bakterinin organizmaya yerlesip,
konak savunmasi ile etkilesimi sonucu ortaya gikar. Hastaligin ortaya cikisini,
konagin immun sisteminin durumu ve bakteriyel virtilans gibi faktérler belirler
(10).

Anne, cevre veya konak faktérleri, patojen bir bakteriyle karsilasan
bebedin sepsise veya diger enfeksiyonlara yakalanip yakalanmayacagini

belirler. Prepartum veya intrapartum dogum komplikasyonlari, bebekte



enfeksiyon riskini arttirabilir. Fetus antenatal dénemde annenin genitouriner
sistem florasindan korunmaktadir. Dogumun baslamasi ve membranlarin
riptlrd ile bu koruyucu bariyer ortadan kalkar. Amnion sivisinin Ozellikle
E.coli ve dider bakteriler (izerine inhibitér etkisi vardir. Amnion sivisi
mekonyumlu ise bu inhibitér etki azalmaktadir. Dogum kilosu 2500 g'n
Uzerinde olan bebeklerde sepsise neden olan intraamniotik enfeksiyon riski
%4 iken, 2500 g'in altinda olanlarda ise %16 bulunmustur (4,10,20).
Meningomyelosel, aspleni, trakeostomi kaniili bulunmasi, deri ve mukoza
yuzeylerindeki bakteri kolonizasyonu sepsis riskini arttirmaktadir (11).
Asagida belirtilen 6zelliklerinden dolayi yenidoganda sepsis daha sik
gordlur:
- Hucresel, humoral, kompleman, makrofaj/fagosit sistemlerinden olusan
immun  sistem yenidoganda o6zellikle de prematirelerde tam olarak
gelismemistir (2,21).
- Yenidoganda immunglobulinlerden Immunglobulin M (IgM), IgA, 1gG2 ve
IgG4 eksiktir. Transplasental IgG gecisi son trimesterde oldugu igin ézellikle
prematlrelerde IgG diizeyleri term bebeklerinkinden 2-4 kat daha disuktur
(4).
- Yenidoganda eksik olan IgG2 ve IgM, grup B streptokok ve E.coli gibi
bakterilerin kapstler polisakkarit antijenini opsonize ettigi icin bu bakterilerle
olan enfeksiyonlar siktir (2).
- Yenidoganda 6zgiin antikor yapimi da yetersizdir. Cunku B lenfositlerin
immunglobulin Greten plazma hicrelerine donltsima ile T lenfositlerin yardimi
ile antikor sentezinde aksama vardir. Ayni sekilde total hemolitik kompieman
aktivitesi erigkin duizeylerin %50’si kadardir. Komplemana baglh opsonik
aktivite ve kemotaktik aktivite de normalden dusiktiir. Alternatif kompleman
yolu da yetersizdir (2,4,21,22). Yenidoganlarda Natural killer aktivitesi de
azdir (4,21).
- Bakteriyel, viral ve fungal ajanlarin kendi baslarina belirgin bir toksisite
olusturmadiklari, olay! baslattiklari, fakat sistemik enflamatuar yanita aslinda

konagin kendi immun sisteminin yol actigi bilinmektedir 4).
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- Ozellkle yasamin ik 2 haftasinda ve hasta yenidoganlarda nétrofil
migrasyonu ve fagositoz azalmistir (23).

Bakteri hiicre duvarinda yer alan birgok antijenik yapl ve toksinler;
dolagimdaki mononikleer fagositler, endotel hucreleri ve diger huicrelerden
birgok guglu mediatorin salinimini baslatirlar. Bunlarin en énemlileri: IL-1, 2,
6, 8, TNF-alfa, Trombosit aktive eden faktér (PAF) ve gama-interferon’dur
(4,24-26).

Bu mediatérlerin sahinimi ile birgok metabolik ve hormonal degisiklikler olur
ve sonugta sepsis meydana gelir. Sekil 1'de sepsisin patofizyolojisi

gorulmektedir (26).

2.6. Yenidogan Sepsisi’nin Klinik Bulgular ve Semptomlar

Neonatal sepsisin klinik bulgu ve semptomlari nonspesifiktir. Bu nedenle
ayirici tanisi genistir. Ayirict tanida respiratuar distres sendromu (RDS),
metabolik hastaliklar, hematolojik hastaliklar, santral sinir sistemi (SSS)
hastaliklan, kardiak hastaliklar ve toksoplasma, rubella, sitomegaloviris,
herpes ve digerleri (TORCH) dustinilmelidir.

Neonatal sepsiste gérilen klinik bulgu ve semptomlar sunlardir (4,6,7,27):
- Hipo veya hipertermi
- Davranis degisiklikleri; letarji, irritabilite, ses tonunda degisiklik
- Cilt dedisiklikleri; periferik dolasim bozuklugu, siyanoz, beneklenme,
solukluk, petesi, sklerema ve sarilik
- Beslenme problemleri; beslenme intoleransi, ishal, kusma, abdominal
distansiyon
- Kardiopulmoner semptomlar; tasipne, respiratuar distres, burun kanad]
solunumu, interkosfal cekilmeler, ik 24 saat icinde veya 1. haftadan sonra
gorulen apne, tasikardi, hipotansiyon
- Metabolik degisiklikler; hipo veya hiperglisemi, metabolik asidoz

Bu bulgularin sadece birinin veya birkaginin kombinasyonunun gorilmesi

sepsisi ekarte etmek igin tam bir inceleme endikasyonunu gerektirir.
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H

Yenidogan sepsisi patogeneze ve baslangi¢ yasina gére 3'e ayriiir:

2.6.1. Erken Sepsis:

Yasamin ilk 5-7 guini icinde gérulir. infant genellikle intrapartum periodda
enfeksiyonu maternal genital yoldan kazanir. Perinatal periodda infant patojen
ile kolonizedir. Hematojen yolla transplasental olarak birgok enfeksiyon ajani:
treponema, virlsler, Listeria ve muhtemelen candida da gegebilir. Diger
organizmalar ile enfeksiyon ise dogum yolu ile iligkilidir (7).

Membran rupturt araciligiyla vajinal flora veya gesitli bakteriyel patojenler
amniotik siviya ve fetusa assendan yol ile geger. Korioamnionit gelisir, fetal
kolonizasyona ve enfeksiyona neden olur. Enfekte amniotik sivinin fetus veya
yenidogan tarafindan aspirasyonu sonugta respiratuar semptomlarin
gelismesinde rol oynayabilir. Verniks veya mekonyumun varhigr amniotik
sivinin dogal bakteriostatik 6zelligini bozar. Sonug¢ olarak, infant dogum
kanalindan geger gibi vajinal floraya maruz kalir. Primer kolonizasyon yerleri:
cilt, nazofarenks, orofarenks, konjunktiva ve umblikal kord’dur. Bu mukozal
yuzeylerdeki travma enfeksiyona neden olabilir. Erken baslangich hastalik, ani
baglangi¢h ve hizla septik soka ilerleyebilen, yilksek mortalite oranina sahip
fulminan gidis ile karakterizedir (7).

2.6.2. Geg Sepsis:
Yagamin ilk bir haftasindan sonra gorilir. Bu infantlarda da obstetrik

komplikasyon hikayesi olabilir, ancak erken baslangigh hastalija gére daha az
gordldr. Bu infantlarda genellikle bir odak vardir; sepsise ek olarak siklikla
menenjit de gortlur. Geg baslangigh sepsis ve menenjitten sorumiu bakteriler,
dogumdan sonra maternal genital yoldan kazanilan organizmalarin yanisira
kontamine araglarin kullaniimasi ve insanlarla temas yoluyla bulasan
organizmalari da igerir. Bu ylizden ge¢ baslangi¢li hastalikta horizontal gegis
belirgin bir rol oynar. Kiinik olarak hastalifin gelismesindeki gecikme
nedenleri; SSS hastaligi ve daha az ciddi sistemik ve kardiorespiratuar
semptomlarin  belirsiz olmasidir. Ozellikle GBS enfeksiyonuna maruz
kalabilecek infantlart belirlemede, annenin vajinal florasina maternal antikor

transferi rol oynayabilir (7). Ge¢ baslangicli sepsis riskini arttiran faktérier

Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Geg baslangigl sepsis riskini arttiran faktorler (15)

Gestasyon yasinin kliclik oimasi

Dogumda entiibe edilen bebekler

Ventilatdr destegi alan infantlar

Bronkopulmoner displazi icin steroid tedavisi alanlar
NEC’li yenidoganlar

Umbilikal veya santral kateteri olaniar

2.6.3. Nazokomiyal Sepsis:

Yuksek riskli yenidogan infantlarda gorilur. Patogenezi; altta yatan bir
hastaliga, infantin kotulesmesine, yenidogan yogun bakim Unitesindeki
floraya, invazif monitorizasyona ve vyenidogan yogunbakim {initesinde
kullanilan  diger tekniklere baghdir. Cilt ve barsaktaki dogal bariyer
fonksiyonunun kirnlmasi yenidoganda firsatgi organizmalara izin verir.
Bakteriyel invazyonu temizlemede ve lokalize etmede daha az etkin olan
immatir immun savunmanin ve altta yatan baska bir hastaligin olmas:
nedeniyle infantlar 6zellikle prematireler artmis enfeksiyon riskine sahiptir (7).

Yenidogan yogunbakim birimlerinde fazla antibiyotik kullanimi s6z konusu
ise Klebsiella ve Pseudomonas (Pseudo.) aeruginosa gibi mikroorganizmalar

serviste hakim duruma gecebilirler (28}.

2.7. Yenidogan Sepsisi’nin Teshisi

Sepsisten stphelenildiginde; kan, beyin omurilik sivisi (BOS), idrar, bogaz,
gobek, gaita ve enfekte yumusak dokulardan antimikrobiyal tedavi éncesi
ktlthrler alinmahdir (6).

Mukozal ylzeylerin kuittrleri kolonize infant ile enfekte infanti ayirmada
yararll degildir. Benzer olarak gastrik aspirat kiltiri de maternal gevreyi
yansitir ve kolonize infant ile enfekte infanti ayirmada yararsizdir. Zit olarak
entlibasyon aninda alinan trakeal aspirat kilturl, erken baslangich neonatal
pnémonide etyolojik ajani belirlemede yararlidir (6). idrar torbasiyla idrar

kulttrt alindiginda, perineal kontaminasyon yalanci pozitif sonuglara neden

olabilir (6).
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Wiswell ve ark.’nin (29) yapti§i bir calismada seciimis kriterlere gbre
lomber ponksiyon (LP) yapimayan neonatal sepsisli olgularin %37’sinde
bakteriyel menenijit teghisinin geciktigi ya da gozden kaghigi tespit edilmistir
(43 hastadan 16’sinda). Bu hastalardan 5'i prematire ve RDS semptomiar
meveut, SSS semptomu yok; 8 tanesi term yenidogan ve SSS semptomu yok
ve kan kdltdrleri negatif; 3 tanesi ise asemptomatik ve kan kiltiirleri pozitif
imis.

Ayni calismada LP yapiimayan veya ertelenen hastalar sunlarmis:

- Klinik olarak dnemli kardiorespiratuar semptomu olan yenidoganiar
- Genel durumu koti olan prematireler

- Term olan ventilatérdeki hastalar

- Asemptomatik yenidoganlar

Menenjit teshisini dogrulamanin tek yolu BOS kultiriidur. Bu ylzden
sistemik enfeksiyon gliphesi olan her hastaya LP yapilmalidir. LP yapilmayan
hastalarda antibiyotik tedavisi daha erken kesildigi icin; parsiyel olarak tedavi
edilmis menenjit vakalan, artmis 6lim riski, nérolojik sekel, steroid tedavisi
baglamada gecikme gibi olumsuz sonuglar meydana gelir.

Bircok nonspesifik laboratuar testi yenidoganda bakteriyel enfeksiyonun
stratle taninmasi i¢in kullanmhr:

- Beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, I/T orani

- CRP, sedimentasyon, haptoglobulin, fibronektin diizeyleri
- Nitroblue tetrazolium testi

- Sitokinler (IL-1beta, 6, 8, 10, TNF-alfa)

- Prokalsitonin

- Limulus lizat testi

Bunlar tek bagina veya kombine olarak degerlendirilir.

Bazi merkezlerde supheli sepsis vakalarinda Toliner skorlamasi
kullaniimaktadir (Tablo 2).

Tollner skorlamasinda toplam puan 5 ile 10 arasinda ise sepsis olasiligi,

toplam puan >10 ise sepsis disundlur, bu vakalardan tim kultarler alinir ve

diger tarama testleri yapihr:
- Lokosit sayist <5000/ul veya >30000/mm?
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- immatur/total 16kosit >0,2
- Immatir/matur Idkosit >0,3
- CRP >0,8 mg/dl ise pozitif kabul edilir.

Tablo 2: Téliner skorlamasi (30)

Puan 0 1 2 3
Deri renginde yok Orta belirgin
degisiklik
Periferik dolagim yok bozuk belirgin
bozuklugu
Hipotoni yok Orta belirgin
Bradikardi yok var
Apne yok var
Respiratuar distres yok var
Hepatomegali yok >4 cm
GIS bulgusu yok var
Lokosit sayisi Normal I6kositoz I6kopeni
Sola kayma yok Orta belirgin
Trombositopeni yok var
Metabolik asidoz (pH) Normal >7.2 <7.2

Neonatal sepsiste notropeni gorilmesi, nétrofili gdrilmesinden daha
olasidir. Ehfeksiyona bagli notropeni 36 saatten fazla siirmez, ancak
nonenfeksiyéz durumlarda gorilen nétropeni postnatal ilk 3 gln boyunca
devam edebilir ve enfeksiyon yoklugunda immatiir nétrofilin total nétrofile
orani normal kahr (6). Sepsis artmis nétrofil yikiminin sik nedenlerinden biridir
ve acilen midahale gerektirir. Enfeksiyonu olan nétropenik infantiar yuksek
mortalite oranina sahiptir, ancak yasarlarsa nétropeni 72 saat icinde diizelir.
Grandlosit-koloni - stimulan faktér (G-CSF) ve Granilosit-monosit koloni
stimulan faktér (GM-CSF) ile yapilan calismalarda, dolasimdaki nétrofil
sayilari artmig, ancak bunlarin sepsisli hastalarda mortalite ve morbiditeyi
azalttigr konusundaki etkileri tartismalidir (31). Tablo 3’de normal nétrofil

referans degerlerini etkileyen faktorler gériiimektedir.
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Tablo 3 : Normal Noétrofil Degerlerini Etkiléyen Faktorler (6)

Komplikasyon ATN ATI ATI/ATN Sure
Maternal HT azaltir 72 saat
Asfiksi arttinr/azaltir 24 saat
Periventrikller azaltir 120 saat
kanama

Hemolitik hastalik  arttinr arttinr arttirir > 28 gln
Maternal ates arttinr arttinr arttinir 24 saat
Stresli dogum arttinr arttinr arttinir 24 saat
Pnomotoraks arttirir arttinr arttinr 24 saat
Cerrahi arttirir arttirir arttinir 24 saat
6 saatten fazla

suren oksitosin arttirir arttinr arttinir 120 saat
induksiyonu

ATN : Absoll total nétrofil sayisi
AT!  : Absoll total immatur nétrofil sayisi

Manroe ve ark. (32) yaptiklar ¢alismada, nétropeni ve immatar nétrofilin
total nétrofile oraninin enfeksiyonu degerlendirmede en iyi yéntemlerden biri

oldugu sonucuna varmislardir.
Neonatal notropeninin en muhtemel nedeni olarak, hematopoetik biiytime

faktorleri (G-CSF gibi) ile yapilan calismalarda mediatérlerin Gretimi ve

ekspresyonunda eksiklik oldugu 6ne strtiimustir (33,34).

2.8. Yenidogan Sepsisi Erken Tanisinda Kullanilan Parametreler:
2.8.1. IL-6:
IL-6, 212 aminoasit iceren bir polipeptiddir, biyolojik olarak aktif hale

gelebilmesi icin 184 aminoaside indirgenmesi gerekmektedir (35).
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Monosit ve makrofaj basta olmak (izere birgcok hiicre IL-6 sentez
yetenegine sahiptir. in vivo ve in vitro olarak IL-6, B hicrelerinin
farkhilasmasini ve timus hicrelerinin aktivasyonunu saglar. immunglobulin
salgilayan plazma hiicrelerinin farklilasmasi icin de IL-6’ya ihtiyac vardir
(35,36).

IL-6 karacigerde CRP, fibrinojen gibi akut faz reaktaniarinin yapiminda da
onemli rol oynar. Bu nedenle de 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den
once yiikselebilecegi ve daha erken tam imkani saglayabilecegi ileri
surulmustir (35,37).

Bir galismada IL-6’nin enfeksiyonun hemen basinda yiikseldigi, ama yari
oémrintin 24 saat gibi gok kisa bir sire olmasi nedeniyle dolasimdan
kayboldugu gbzlenmistir (38).

Eskiden IL-6'nin proenflamatuar oldugu disiiniiimisse de son zamanlarda
pek ¢ok antienflamatuar ve immunosupresif etkilerinin oldugu ortaya ctkmistir
(39,40).

IL-6'nin baslica biyolojik etkileri sunlardir (39,41,42):

- B hiicrelerinden Ig yapiminin indtksiyonu

- T hlcre aktivasyonu ve IL-2 yapiminin indiiksiyonu

- Hemotopoietik koloni sitimilasyonu

- Hepatosit aktivasyonu (akut faz proteinlerinin sentezi)
- Ates yapici etki

- Hipofiz 6n lobundan prolaktin, bliylime hormonu ve luteinizan hormonun
salinmasinda sitimulator etki

- Glukokortikoid sentezinin indliksiyonu

- Osteoklast aktivasyonu

- Keratinosit buylmesinin sitimilasyonu

- Enfeksiyonlara karsi nonspesifik direng

- IL-1 ve TNF ile sinerjik etki
Heney ve ark.’nin (43) yaptigi bir ¢alismada, matiir ve prematir septik

yenidoganlarda sitokin tretiminin yeterli oldugu ve IL-6 (iretiminin gestasyonel

yastan bagimsiz oldugu gosterilmistir.
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IL-6'nin yari  6mrl; alfa-2 makroglobulin  gibi plazma proteinlerine
baglanmasi, karacigerde erken depolanmasi ve diger sitokinler tarafindan
inhibe edilmesi gibi degisik nedenlerden dolayi kisadir (44).

Neonatal sepsiste IL-6'nin 24 saat sonra negatiflestigini ve érneklerin ilk
saatlerde alinmasi halinde sensitivitenin %100 oldugu daha 6nce yapilan bir
¢alismada belirtilmistir (44). Ancak son zamanlarda IL-6 yilksekliginin 48 saat
boyunca devam ettigi ve seri olgimierin tani icin daha uygun oldugu
gosterilmistir (45).

Bazi calismalar, IL-6'nin yenidoganlarda ve yetiskinlerde sepsisin erken ve
sensitif bir markin oldugunu géstermistir (35,46-48).

CRP'nin artigindan birka¢ saat 6nce, enfeksiyon baslangicindan hemen
sonra IL-6'nin hizla arttigi daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(47,49-51).

Messer ve ark’nin (44) yaptidi calismada postnatal periodun erken
donemlerinde goérllen sepsiste IL-6'nin yiksek derecede sensitif bir markir
oldugu gosteriimistir. Erken neonatal sepsiste bu yiiksek sensitivite 1L-6'nin
CRP’den daha hizlh artmas! ve sepsise daha erken dénemde reaksiyon
gostermesi ile iligkilidir.

IL-6 enfeksiyona yanit olarak erken dénemde konagdin sistemik yanitinin
onemli mediatoridir, bakteriyeminin baslangicindan hemen sonra , CRP’nin
artisindan birkag saat énce hizla pik yapar (52).

2.8.2. TNF-alfa:
Kagektin olarakta bilinen TNF-alfa 17 kilo dalton (kD) molekil agirliginda

bir proteindir. Makrofaj, T hucresi, dogal oldurtuctler (natural killer) gibi
hicrelerin lipopolisakkarit ile uyariimastyla salgilanir. TNF-alfa etkisini iki
reseptor Uzerinden gosterir. Eritrositler harig, diger butun hucrelerde bu
reseptorler saptanmistir. Hicre yiizeyindeki reseptérier disinda dolasimda
¢ozUnlr halde bulunan reseptorler de bulunmaktadir. Bu reseptérler
TNF-alfa’yi  baglamada hiicre yuizeyindeki reseptorler ile yarisir ve
baglandiktan sonra TNF-alfa’nin etkisini inhibe ederler (42,53,54).

TNF-alfa reseptorlerinin gogunun hiicre ytizeyinde olmasi, TNF-alfa’nin cok

cesitli biyolojik aktivitesinin olmasina neden olur. Tumér hucreleri Gizerinde
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sitolitik ve sitostatik etkisi yaninda nétrofiller (izerinde de kemotaktik etki
gosterir. TNF-alfa fibroblastlar igin bir blylime faktori gérevi yaparken,
osteoklastlari aktive ederek kemik rezorpsiyonuna neden olabilir. TNF-alfa,
IL-2'yi uyararak T hucrelerinin proliferasyonunu arttinr. TNF-aifa’nin 6zellikle
son yillarda sepsiste arttigi bildiriimistir. Otoimmun hastaliklarda ve cesitli
enfeksiyon hastaliklarinda da artabilecegi rapor edilmistir (55).

TNF-alfa'nin enfeksiyonlarla iligkisi ilk olarak 1980'li yillarda enfekte hayvan
ve insanlarda yapilan deneylerle gosterilmistir. Enfekte denekierin %30’unda
dolasimda TNF-alfa saptanabilmistir. Bunun nedeni olarak TNF-alfa’nin yar
émrundn kisa olmasi ve dolagimdan hizla kaybolmasi ile agiklanmigtir (53).

TNF-alfa'nin endotoksemi ve agir enfeksiyonlarda rol oynadidi, septik sok
ve olime neden oldugu bildirilmistir. Hayvanlara verilen yiksek doz TNF-alfa,
hayvanlarda insanlardaki septik sok benzeri bir duruma neden olmustur (55).

2.8.3. IL-8:

IL-8, 8 kD molekul agihginda bir proteindir. En 6nemli fonksiyonu,
notrofilleri aktive etmesi ve go¢ etmelerini saglamasidir. Bu nedenle nétrofil
aktive edici protein olarak da bilinir. Monositler, makrofajlar, endotel hicreleri

ve T hucrelerinden salgilanir. Tablo 4’de baslica biyolojik etkileri

gorulmektedir.

Tablo 4: IL-8'in baslica biyolojik etkileri (41)

Notrofil, eozinofil ve T hicreleri icin kemotaktik faktor
Bazi adhezyon molekdllerinin (CD11b/ CD18 gibi...) ekspresyonunun artmasi

Bazofillerden histamin salinmasinin inhibisyonu

2.8.4. Prokalsitonin:
Sepsis gibi ciddi enfeksiyonlarda tani amach kullanilacak ideal bir

gosterge; yluksek Ozgullik ve duyarliiga sahip olmali, kolay &lgiilebilmeli,
tedavinin etkinligini degerlendirmede yardimci olabilmelidir. Guntumizde

kullanilan gostergelerin higbiri tam olarak bu kosullar saglayamamaktadir

(56).
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Son yillarda yenidodan sepsisinin tanisinda erken bir belirte¢ olarak
prokalsitonin kullaniimaktadir (57-59).

Prokalsitonin tiroid bezinin C hicrelerinden (retilen bir Kkalsitonin
propeptididir. Kalsitonin ve prekursor peptidlerin, ince barsak ve akciger gibi
noroendokrin hlcreler igeren organiar ve Idkositler tarafindan uretilebildigi
polimerize zincir reaksiyonu ile gésterilmistir (60).

Saglikli bir insanda immunoluminometrik yéntemle olgilen plazma
prokalsitonin diizeyi 0,1 ng/mi'nin altindadir. Bununla birlikte, kalsitonin
dlzeyinde anlamh degisiklikler olmadan vyitksek plazma prokalsitonin
duzeyleri olugabilir. Plazma prokalsitonin diizeyi cok stabildir, kalsitonin
aktivasyonundan  etkilenmez.  Enfeksiyondan  bagimsiz nonspesifik
prokalsitonin artisi yenidoganda yasamin ilk ginleri, major cerrahi veya
multipl travma ile olusabilir. Ancak bu olgularda prokalsitonin diizeyi nadiren 5
ng/ml gibi bir diizeye ulasir. Agir sepsis olgularinda ise prokalsitonin dlzeyi
araligi 10 ng/ml ile 1000 ng/ml arasinda tespit edilir. Yarilanma omrii 25 ile 30
saattir (56).

Yenidoganlarda yasamin ilk 48 saati igcinde sepsis erken tanisinda
prokalsitonin’in kullaniimasi yanls pozitif sonuglara neden olabilir, ¢iinki
yasamin ilk 2 gunii prokalsitonin duzeyleri fizyolojik olarak artar ve 3. ginden
sonra normal degerlere ulasir (56,61).

2.8.5. CRP:
CRP ilk kez 1930’da Tillett ve Francis tarafindan pnémonili hastalarda

Strep. pneumoniae’nin  karbonhidrat (C-polisakkaridi) maddesine karsi
olusmus bir protein “karbonhidrat reaktif protein (CRP)” olarak tanimlanmisgtir.
CRP molekul agirhidr 106 kD olan, herbiri 187-206 aminoasitten olusan, zincir
ici distlfid bagi igeren ve karbonhidrat modifikasyonlari olmayan, kovalent
olmayan baglarla baglanmig 5 subunitten olusmus bir polipeptiddir (20,62,63).

CRP hepatositlerde depo edilmez, enflamasyon ya da akut doku
harabiyetinin baslamasinin ardindan CRP sentezi 4-6 saat icinde artmaya

baglar, daha sonra her 8 saatte bir 2 katina cikar ve 36-50. saatlerde

maksimum dlizeylere ulasir (20,63).
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CRP dizeyleri enflamasyon ve doku harabiyeti devam ettikce yiksek kalir,
yarlanma &mranin goérece kisa olmasi (4-7 saat) nedeniyle, iyilesme ile
birlikte hizla azalarak negatiflesir (20,62).

CRP birgok serum proteinleri (fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin)
tarafindan etkilenmediginden kiinik durumdaki bozulma ve diizelmeleri tam
olarak yansitabilir. Eritrosit sekil ve sayisindan, immunglobulin diizeylerinden,
yiyecek almindan ve bdbrek fonksiyonlarindan etkilenmemesi 6nemli
ozelligidir. Ancak klinik ile uyumsuz CRP dusukluga hepatik disfonksiyonu
gosterebilir (20).

Anne ve kord kanindan ayni zamanda alinan serumlardan yapilan
calismalarda, CRP’nin plasentadan olduk¢a disik miktarlarda gectigi
saptanmistir. Yenidogan bagisiklik sistemi bircok y&nden olgunlasmamis
olmakla birlikte, akut enflamasyona yamt olarak hepatik CRP sentezi
olusmaktadir. Bu nedenle yenidoganlardaki CRP yiikseklikleri endojen sentezi
gosterir (20).

Saglikli yenidoganlarda da %8-9 oranlarinda yalanci pozitiflik bildirilmistir
(64).

Yenidoganlarda enfeksiyon sik géruldiiginden, CRP artigi  sepsisin
gavenilir bir gostergesi olarak kullaniimaktadir. Ancak lokosit sayisinda oldugu
gibi, CRP sentezi de sepsis baslangicindan birka¢c saat sonrasina kadar
uzayabilmektedir. = CRP  dlzeyi, hastaigin  siddetini tam olarak
yansitmamaktadir. Ayrica CRP yaniti olusturamayan yenidoganlarda 6lum
riskinin daha yiiksek olabildigi saptanmistir (65). Dogumdan sonrakj ilk 3 gin
icerisinde dogum stresine baglh olarak CRP diizeyi yiiksek bulunabilmektedir.
CRP 06zglnlugunt azaltan diger bir neden de; yenidogandaki diger olaylarin
(mekonyum aspirasyonu, respiratuar distres sendromu, perinatal asfiksi gibi...)
varliginda CRP diizeyinin normalin 10 katina kadar cikabilmesidir (65).

Sistemik bakteriyel enfeksiyonlari olan yenidoganlarda CRP, vakalarn
cogunda belirtilerin basladig sirada yukselir. Tek bir normal deger, enfeksiyon
seyrinin erken bir doneminde belirlenirse enfeksiyonu ekarte ettirmez, cunkd

hastaligin baglamasindan birkag saat sonra CRP yikselir. Hem postnatal
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yasamin ilk ginlinde enfekte olmus sutgocuklari, hem de GBS enfeksiyonlu
stt gocuklar arasinda yetersiz bir CRP yaniti saptanmistir (35).

Tek bir CRP negatifligi sepsis tanisindan uzaklastirici olmazken, seri
olgimlerde CRP'nin giderek artmasi sepsis olasiligini guglendirir. Ayrica
yuksek bulunan CRP degerinin diusmesi baslananan antibiyotik tedavisinin
etkinligini gésteren gok degerli bir kriter olarak degerlendiriimektedir (20,64).

Yapilan bir calismada, enfekte yenidoganiarda tedaviye cevap sonrasi
hizla CRP’nin azaldigi ve tedaviye yanit vermeyen sepsislerde ise CRP
dizeylerinde hi¢ azalma olmadigi goriiimistir. Bu ylzden serum CRP
dazeyinin erken degerlendiriimesi tedavinin etkinligini degerlendirmek igin
gereklidir (66).

2.8.6. Beyaz kiire sayisi:

Yenidogan sepsisinin tanisinda beyaz kirenin énemi ve kullanimi 1970jj
yillarin sonlarina dayanmaktadir (32).

Manroe ve ark. (32) yaptigi calismada, yenidogan bebeklerde total ve geng
notrofil sayilarini yayinlamig, fakat daha sonra yapilan calismalar sepsisin
tanisinda beyaz kire sayisinin 6nemini azaltmistir. Sepsis oldugu kanitlanan
olgularin Ugte birinde beyaz kiire sayisi normal bulunmus ve bu nedenle
sepsisin erken doneminde total beyaz kiire sayisinin guvenilir olmadigi
belirtitmistir (7,67).

Enfeksiyona cevap olarak kemik iliginden yuiksek sayida beyaz kiirenin
salinmasi, kanda gen¢ hiicre sayisinin artmasi (sola kayma), yenidoganda
enfeksiyon olarak degerlendirilir. Birkag durum disinda mutlak comak ve geng
notrofil sayisinin aslinda gok az énemi vardir. Kismi duyarsizligina ragmen
geng notrofil sayisimin iyi bir pozitif tahmin degeri vardir. Enfekte olmayan
yenidoganda yiiksek geng nétrofil sayisi beklenmez. Mutlak ¢omak sayisinin
gavenilirliginin distk olmasi nétrofil oranlarinin arastinimasin gerektirmistir.
Bu oran gomak veya tiim geng nétrofillerin (comak, metamyelosit, myelosit)
tam nétrofillere oranini igermektedir (68).

Christensen ve arkadasinin (68) yaptigi calismada yenidogan sepsisi
sirasinda, absolil nétrofil sayisindan daha ok nétrofil oranlarinin anormal

oldugu géruimustar. Artmig immatir/total nétrofil oraninin yenidogan sepsisi
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tanisina yardimci oldugu ve bu oranin ne kadar yiiksek olursa mortalitenin de
o oranda yuksek oldugu belirtilmistir.

2.8.7. Trombosit Sayisi:

Trombosit sayisi da bakteriyel enfeksiyonun nonspesifik ve gec bir
gostergesidir. Genel olarak 150000/l altindaki de@erler trombositopeni olarak
kabul edilmektedir. Bakteriyel enfeksiyon sirasinda, bakterilerin direkt etkisiyle
veya toksinlerin trombosit ve damar endoteline verdigi hasar nedeniyle olusur
(69).

Trombositopenili  bir yenidoganda sepsis arastirlmasi 6nerilse de
dolagimdaki trombositlerin azalmas! ciddi sepsislerin az duyarli ve gec bir
bulgusudur. Sepsis oldugu belirtilen yenidoganlann vainiz %22-35'inde
trombosit sayisi 150000/l 'nin altinda bulunmustur (69,70).

2.8.8. Serum solubl CD14 diizeyleri:

CD14 IL-1beta ve TNF-alfa sentezi icin oOnemli bir mediatdrdir.
TNF-alfa’dan daha erken aktive olmaktadir. Sepsis erken tanisinda CD14

seviyeleri yikselmekte olup, gram negatif mikroorganizmalarla olusan

sepsiste daha duyarl oldugu bulunmustur (71).



3- MATERYAL VE METOD

Bu caligma Ocak 2003-Eylil 2003 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiltesi Yenidogan Servisi’nde neonatal sepsis 6ntanisi ile takip ve
tedavi edilen 24 yenidogan ile 23 saglikli yenidogan Uzerinde yapild!.
Calismada kullanilan kan érnekleri icin ailelerden sézlii onay alind.

Kontrol grubu, intrauterin enfeksiyon Oykisii ve konjenital anomalisi
olmayan, saglikh annelerden dogan, 2 giinliik yenidoganlardan olusturuldu.

Kontrol grubunun 8'i kiz, 15’i erkek olup ortalama yaslar 2 gln idi. Sepsis
grubunun ise 11’i kiz ve 13’t erkek olup yas ortalamasi 11+ 8 gun idi.

Yenidogan servisinde izlem sirasinda veya ilk basvuru aninda asagidaki
sepsis kriterlerinden en az 3 tanesini taslyan hastalar sepsis kabul edildi
(37,45).

Sepsis Kriterleri:

a) emmeme

b) hipotoni

c) respiratuar distress, artmis oksijen gereksinimi
d) laterji

e) irritabilite

f) siyanoz

g) apne, takipne

h) hipotermi, hipertermi

i) bradikardi

i) tasikardi, hipotansiyon

k) beslenme intoleransi, abdominal distansiyon, kusma

N periferik dolagim bozuklugu (gecikmis kapiller dolum zamani)
m) konvdlziyon

n) aciklanamayan ikter
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Sepsis kabul edilen her hastadan hemen tam kan sayimi, periferik yayma,
CRP, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa i¢cin 5 ml venéz kan ahndl, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa
icin alinan drnekler ¢alisma yapilincaya kadar —75°C’de derin dondurucuda
saklandi, diger parametreler ise hemen galisildi. Ayrica bu hastalardan kan,
BOS, bogaz, idrar, gébek ve gaita kiltirleri alindi. Lomber ponksiyon,
kontrendikasyonu olmayan 20 hastaya yapildi.

Sepsis tanis! alan hastalara rutin yenidogan bakim protokolt ve ampisilin
ile amikasin intraven®z (i.v.) baslandi, LP’de hiicre olan hastalara ise ampisilin
yerine sefotaksim iv. baslandi. Daha onceden herhangi bir enfeksiyon
nedeniyle yenidogan servisinde takip edilen ve ampisilin ile amikasin i.v.
tedavisi alan hastalara sepsis tanisi konuldugunda ampisilin ile amikasin
tedavisi kesilip, yerine imipenem i.v. baglandi. Sepsis vakalarinda kullanilan

ilag dozlari Tablo 5’e gére ayarlandi.

Tablo 5: Sepsis Vakalarinda Kullanilan Antibiyotikler ve Dozlar (30)

Kullanitan hasta

Vicut agirhg: <1200 ¢ 1200-2000 g >2000g sayisi
Postnatal 0-28 gun  0-7 giin >7gun  0-7giln >7 giin
Ampisilin (i.v.) 100*(2)*™ 100 (2) 150 (3) 150 (3) 200 (4) 14
Amikasin (i.v.) 7,56(1)  7,5-15(1) 15-30(2-3) 20(2) 30(3) 16
Imipenem (iv.) 20 (1) 40 (2) 40(2)  40(2) 60(3) 8
Sefotaksim (i.v.) 100 (2) 100 (2) 150 (3) 100(2) 150 (3) 2
* mg/kg

** doz sayisi/glin

3.1. Metodlar:

3.1.1. Tam Kan Sayimi:
Calismaya alinan batiin bebeklerin tam kan sayimlari icin 0,1 ml NaEDTA

(Sodyum Ethylenediminetetraacetic) iceren plastik tiiplere 0,9 ml vendz kan
alindi. Sysmex XT-2000i tam kan sayim cihazi (Sysmex, Kobe, Japonya) ile

hemoglobin, hematokrit, I6kosit ve trombosit sayimlari yapiidi.
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3.1.2. Periferik Yayma:
Lamin Gzerine 1 damla kan damlatilarak, homojen bir sekilde yayildi ve

daha sonra Wright boyasiyla boyandi. Boyama islemi tamamlandiktan sonra
periferik yaymalar mikroskop ile x100°de ayni kisi tarafindan degerlendirildi.

Total nétrofil sayisi, immatir notrofil sayisi ve immatiir/total nétrofil degerleri

belirlendi.
Bu galismada kullanilan neonatal nétrofil referans degerleri Tablo 6 ve 7’de

gorulmektedir.

Tablo 6: Neonatal notrofil referans degerieri (72)

Dogumda 12.saatte  24.saatte  48.saatte  72.saatte  >120.saat

ATN (ul) ~ 1800-5400 7800-14400 7200-12600 4200-9000 1800-7000 1800-5400
ATI(ph <1120 <1440 <1280 <800 <500 <500

T <0.16 <0.16 <0.13 <0.13 <0.13 <0.12

Tablo 7: Cok dustik dogum agirlikh yenidoganlarda nétrofil referans degerleri (72)

Dogumda 18.saatte 60.saatte 120.saatte

ANS (pi) 500-6000 2200-14000 1100-8800 1100-5600

3.1.3. CRP Tayini:

Herhangi bir solisyon icermeyen test tiipine 1 ml vendz kan alind.
Kantitatif olarak nefelometri yontemi kullanilarak Behring nefelometre cihaz)
(Dade Behring, Germany) ile olgtimler yapildi (58). Olgtim sinir 3.2 mg/di
alindi. 9 mg/di'nin Uzerindeki degerler pozitif kabul edildi (73).

3.1.4. Serum IL-6 diizeyi Ol¢limii:

icinde 0,17 ml NaEDTA bulunan tiplere 1 ml kadar vendz kan alindi. En
fazla 2 saat iginde; 3000 devirde 10 dk santrifijj edilip, serumu ayristinid ve
-75°C’de derin dondurucuda, ¢alisma yapilincaya kadar saklandi. Serum IL-6
dizeyi olcimi chemiluminescence enzim immunometric assay ydntemi ile

(IMMULITE Automated immunoassay system; Immulite DPC, Los Angeles,
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CA, USA) yapildi (74). Olgum sinirt 2 pg/ml alindi. 18 pg/mPnin tizerindeki
degerler pozitif kabul edildi (44).

3.1.5. Serum IL-8 diizeyi ol¢limii:

Icinde 0,1 ml NaEDTA bulunan tiplere 1 mi kadar venéz kan ahndi. En
fazla 2 saat iginde; 3000 devirde 10 dk santriftj edilip, serumu ayristiridi ve
-75°C’de derin dondurucuda, galisma yapilincaya kadar saklandi. Serum IL-8
dlizeyi 6lgimd chemiluminescence enzim immunometric assay yontemi ile
(IMMULITE Automated immunoassay system; Immulite DPC, Los Angeles,
CA, USA) yapildi (74). Olgtim sinin 5 pg/ml alindi. 18 pg/mlnin Uzerindeki
degerler pozitif kabul edildi (73).

3.1.6. Serum TNF-alfa diizeyi 6l¢iimii:

Icinde 0,1 m! NaEDTA bulunan tiplere 1 ml kadar venéz kan alindi. En
fazla 2 saat icinde; 3000 devirde 10 dk santrifij edilip, serumu ayristirildi ve
-75°C’de derin dondurucuda, ¢alisma yapilincaya kadar sakland!. Serum TNF-
alfa duzeyi 6lgimi chemiluminescence enzim immunometric assay yontemi
ile (IMMULITE Automated immunoassay system; Immulite DPC, Los Angeles,
CA, USA) yapildi (74). Olgtim sinirt 4 pg/ml alindi. 18 pg/ml'nin Gzerindeki
degerler pozitif kabul edildi (44).

3.1.7. Kiiltiirler:

Periferik bir venden uygun dezenfeksiyon iglemi uygulandiktan sonra kan
kaltara icin 1 ml kan alinarak hazir kiltur besiyerine (Bactec peds plus F)
ekildi. Besiyerleri uygun kosullarda inkubatérde (Becton Dickinson, USA)
bekletildi, inkiibasyon siresi etken mikroorganizmaya gore degismekle
beraber ortalama 10-14 gin idi (75). Ureme oldugunda gram boyama, pasaj
ve antibiyotik duyarlilik testleri yapildi.

Kontrendikasyonu olmayan hastalara LP yapildi, BOS kultir icin 1 ml
ornek alindi ve derhal laboratuvara génderildi. Kanli agar ve cukulata agarda
hazirlanan kultiirler %5 CO2 atmosfer ve 35°C’'de 48 saat inkiibe edildi (76).
Ureme oldugunda antibiyotik duyarhlik testleri yapiidi.

Bogaz kiltlrt igin 6rnek, eklvyon ile arka farenks ve tonsillere siiriilerek

alindi. Alinan bogaz slrintuleri %5 koyun kani igeren besiyerine ekildi.

35°C'de 24 saat inkUbe edildi (76).
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idrar  kulturi igin  6mek ise dis genital bélgenin uygun sekilde
temizlenmesinden sonra torba baglanarak alindi, en ge¢ 1 saat iginde uygun
besiyerlerine ekim yapildi ve 24-48 saat inkiibe edildi (75). Ureme oldugunda
antibiyotik duyarlilik testleri yapildi.

Gaita kulturt igin plastik bir kaba diski érnedi alindi, derhal laboratuvara
goénderildi ve uygun besiyerlerine ekim yapildi (75).

3.1.8. Kullanilan istatistiksel Yontemler:

Istatistiksel islemler SPSS programi (Microsoft, USA) kullanilarak: gruplarin
kargilastirimasi kikare ile, ortalamalarin karsilastiriimasi ise nonparametrik bir
test olan Mann-Whitney U ile yapildi. p <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi. Optimum cut-off degerler Receiver Operating Characteristics

(ROC) metodu ile elde edildi.



4- BULGULAR

Galismamizda 24 sepsis éntantli yenidogandan, sepsis dustnuldiigi anda
tam kan sayimi, periferik yayma, CRP, tum kulturler, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa icin
kan drnekleri alindi. 1L-8 kit probleminden dolayi sadece 9 sepsis ve 9 kontrol
grubu hastasina c¢alisildi. Sepsis ve kontrol grubu cinsiyet yoéniinden
kargtlastinldiginda anlamh bir fark bulunmadi (p=0.630). Tablo 8'de tUrh

yenidoganlarin yas ve cinsiyetleri ile ilgili dagilim goérilmektedir.

Tablo 8: Sepsis ve kontrol grubunun yas ve cinsiyete gére dagihimi

Sepsis grubu Kontrol grubu
(n=24) (n=23)
Kiz 11 (%46) 8 (%34)
Erkek 13 (%54) 15 (%66)
Yas ortalamasi (giin) 11£8.0 2+0.0
Toplam 24 23

Sepsis ve kontrol grubunun ortalama boy, kilo ve bas g¢evreleri Tablo 9'da
gorulmektedir.

Sepsis ile kontrol grubu boy, kilo, bas ¢evresi ve yaslan yéninden
kargilastinildiginda anlamli bir fark bulundu (sirasiyla p=0.002, p<0.0001,
p=0.021 ve p<0.0001). Bu farkin muhtemel nedeni sepsis grubunda 11
preterm bulunmas) ve kontrol grubunun term yenidoganlardan olusmasidir.

Sepsis tanisi konulan hastalarda en sik gortlen klinik bulgular emmeme
(%75), artmis oksijen gereksinimi, respiratuar distres (%70) ve hipotoni (%58)
idi. Sepsis tanist konuldugu anda hastalarda goériilen klinik bulgular ve

yuzdeleri Tablo 10’da gortimektedir.



Tablo 9: Sepsis ve kontrol grubunun ortalama boy, agirlik ve bas cevreleri

30

Sepsis grubu Kontrol grubu
Boy (cm) 4616 5042
Agirlik (g) 25324947 3380+425
Bas cevresi (cm) 3243 3441

Tablo 10: Sepsis tanisi konuldugu anda, hastalarda gérulen klinik bulgular

Klinik bulgular Vaka sayist
Emmeme 18 (%75)
Hipotoni 14 (%58)
Respiratuar distres, artmis oksijen 17 (%70)
gereksinimi

Laterji 5 (%20)
Irritabilite 6 (%25)
Siyanoz 7 (%29)
Apne, takipne 11 (%45)
Hipotermi, hipertermi 1 (%4)
Bradikardi 2 (%8)
Tasikardi, hipotansiyon 8 (%33)
Beslenme intoleransi, abdominal 8 (%33)

distansiyon, kusma
Periferik dolasim bozuklugu 4 (%16)
Konvdulsiyon 3 (%12)

Sepsis ve kontrol grubunun beyaz kiire, trombosit, CRP, I/T, ANS, IL-6,

IL-8, TNF-aifa ortalama degerleri ve istatistiksel olarak karsilastiriimasi Tablo

11’de gorulmektedir.

Cut-off degerlere goére sepsis ve kontrol grubunun istatistiksel olarak

karsilastiriimasi ise Tablo 12'de gérulmektedir.
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Tablo 11: Sepsis ve kontrol grubunun beyaz kiire, trombosit, CRP, I/T, IL-6, IL-8, TNF-alfa ortalama
degerleri ve istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Sepsis grubu
n=24

Kontrol grubu
n=23

Mann-Whitney U testi

p z
Beyaz kiire 19129419429 1724745383 0.450 -0.75
sayisi (ul)
z;‘;rs‘f’?j')t 112625+146996 27776550353 0.000 -4.66
CRP (mg/dl) 51153 443 0.000 -4.47
uT 0.14£0.06 0.0920.02 0.002 -3.07
ANS (1)) 11908£14812 1041943563 0.407 -0.83
IL-6 (pg/ml) 56458 13+10 0.013 2.47
IL-8 (pg/mi) 39442 31x41 0.233 -1.19
TNF-alfa 9+14 7+4 0.138 -1.48
(pg/mi)

* Standart sapma

Tablo 12: Cut-off degerlere gbre sepsis ve kontrol grubunun istatistikse! olarak karsilastiriimasi

Cut-off degerin lzerinde  Cut-off de@erin altinda Kikare testi
Cut-off vaka sayisi vaka sayis|
deger Kontrol Sepsis Kontrol Sepsis 2
grubu grubu grubu grubu P x
Beyaz kiire 20000 6 8 17 16 0.80 0.05
sayisi (pl)
Trombosit *
sayist () 150000 23 6 0 18 0.000 24.8
CRP (mg/dl) 9 1 18 22 6 0.000 21.4
T 0.13 2 15 21 9 0.000 12.4
ANS (ul) 1800* 23 21 0 3 0.25 1.3
IL-6 (pg/mi) 18 5 14 18 10 0.024 5.09
IL-8 (pg/ml) 18 3 6 6 3 0.35 0.88
TNF-alfa 18 0 3 23 21 0.25 1.3
(pg/ml)

* Cut-off degerin altindaki degerler pozitif kabul edildi.
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Sepsis ve kontrol grubu arasinda trombosit dizeyleri karsilastiriidiginda;
sepsis grubunda istatistiksel olarak anlamli dustk degderler tespit edildi.
Trombosit sayisi igin cut-off deger 150000/ul alindi. Buna gore sepsis erken
tanisinda bu testin sensitivitesi %75 ve spesifitesi %100 bulundu.

Sepsis ve kontrol grubu arasinda CRP diizeyleri karsilastirildiginda; CRP
dlzeyleri sepsis grubunda yuksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi. CRP icin
cut-off deger 9 mg/di alindi, bu deger ROC metodu ile tespit edildi. Buna gore
sepsis erken tanisinda bu testin sensitivitesi %75 ve spesifitesi %95 bulundu.

Sepsis ve kontrol grubu arasinda I/T orani karsilastinldiginda; sepsis
grubunda istatistiksel olarak anlamh yiksek degerler tespit edildi. ROC
metodu ile I/T oraninin cut-off degeri 0.13 tespit edildi. Buna gére sepsis erken
tanisinda bu testin sensitivitesi %62 ve spesifitesi %91 bulundu.

Sepsis ve kontrol grubu IL-8 duzeyi yoéniinden karsilastinidiginda;
istatistiksel olarak anlami bir fark yoktu. ROC metodu ile IL-8 diizeyinin cut-off
degeri 18 pg/ml tespit edildi. Buna gore sepsis erken tanisinda bu testin
sensitivitesi %66 ve spesifitesi %66 bulundu.

Sepsis ve kontrol grubu arasinda IL-6 duzeyleri karsilastinidiginda; sepsis
grubunda istatistiksel olarak anlamli yitksek degerler tespit edildi. ROC
metodu ile IL-6 icin cut-off deger 18 pg/ml tespit edildi. Buna gére sepsis
erken tanisinda bu testin sensitivitesi %58 ve spesifitesi %78 bulundu.

Sepsis ve kontrol grubu arasinda TNF-alfa dizeyleri karsilastirildiginda;
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. ROC metodu ile TNF-alfa icin
cut-off deger 18 pg/ml tespit edildi. Buna gore sepsis erken tanisinda bu testin
sensitivitesi %12 ve spesifitesi %100 bulundu.

Kontrol grubundan kan, BOS, idrar, bodaz, gobek ve gaita kulturleri
alinmad..

Sepsis tanisi konuldugu anda, hastalarin hepsinden birer kez toplam 24
adet kan kultard alindi. Bu kulttirlerin 13’Unde (%54) treme oldu, Giremelerden
biri kontaminasyon olarak kabul edildi ve degerlendiriimeye alinmadi. Kiltiirde

ureyen mikroorganizmalar Tablo 13’de goriimektedir.
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Tablo 13: Kan kiilturinde Ureyen mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizmalar Hasta sayisi
S. epidermidis 6 (%25)
Klebsiella pneumoniae 3 (%13)
Acinetobacter calcoaceticus 2 (%8)
Serratia species 1 (%4)
Enterobacter species 1 (%4)
Toplam 13 (%54)
Toplam hasta sayisi 24 (%100)

Lomber ponksiyon sepsis vakalarindan 20'sine (%83) yapildi, 4’tine
kanama diatezi ve genel durum bozuklugu nedeniyle yapilamadi. Dért vakanin
(%20) BOS Kkiltarinde Ureme oldu, kiltirlerden biri kontaminasyon olarak
kabul edildi ve degderlendirmeye alinmadi. Bir vakanin BOS kdltirinde ise
Klebsiella ve S. epidermidis birlikte Uredi. BOS kiltirinde Klebsiella
pneumoniae Ureyen 2 vakanin (%50) kan kiltiriinde de ayni mikroorganizma
tespit edildi. Diger BOS kultirt sonuglari ise kan kulttrd ile uyumsuz idi. BOS

kaltara sonuglari Tablo 14’de goriimektedir.

Tablo14: BOS kultirinde Ureyen mikroorganizmaiar

Ureyen mikroorganizmalar Hasta sayisi
Klebsiella pneumoniae 1 (%25)
Klebsiella pneumoniae, 1 (%25)
S. epidermidis

S. epidermidis 1 (%25)
S. pneumo/vir grup (1 koloni) 1 (%25)
Toplam 4 (%100)

Sepsis tanist dliginuldigu anda, hastalarin hepsinden birer kez, toplam 24
adet idrar kalturi alind, bu kulturlerde ise anlaml olarak 7 vakada (%29)

ureme gorildu. Bunlardan 5 vakada Candida species (100.000 cfu/ml) ve 2
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vakada ise Klebsiella species (100.000 cfu/ml) tredi. idrar ile kan ve idrar ile
BOS kdftdrd sonuglar karsilagtirildiginda hicbir ortak mikroorganizmanin

Uremedigi goruldu. Tablo 15°de idrar kiltiriinde Ureyen mikroorganizmalar

gorulmektedir.

Tablo 15: idrar kiiltirinde treyen mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizmalar Hasta sayisi
Candida species (100.000 cfu/ml) 5
Klebsiella spp. (100.000 cfu/ml) 2

1

1

1

Corynebacterium (50.000 cfu/ml)
Candida species (20.000 cfu/ml)
Serratia marcescens (10.000 cfu/ml)

Toplam 10

Sepsis vakalarinin bogaz kultrlerinde ise dokuz farkli mikroorganizma
Uredi. Ondort hastanin bogaz kultiirinde birden fazla mikroorganizma tredi.
Bogaz kultiriinde Klebsiella pneumoniae Greyen iki hastanin kan ve BOS
kiltarlerinde de ayni mikroorganizma lredi (%8). Tablo 16'da treyen
mikroorganizmalar ve hasta sayisi goruimektedir.

Sepsis vakalarinin 16’'sindan goébek kiiltiiri alindi, 8 vakanin ise adbegi
dustigu igin kiltr gonderilemedi. 10 vakanin (%62) gébek kilturinde tireme
oldu. Bunlardan ikisinde ayni anda birden fazla mikroorganizma tiredi. Gébek
ile kan ve gobek ile BOS kultlra sonuglan karsilastiridiginda hicbir ortak
mikroorganizmanin tGremedigi gorildi. Tablo 17°de gébek kiltirtinde treyen
mikroorganizmalar gorilmektedir.

Ayrica bir hastanin yara strlintiist kiltiriinde Klebsiella pneumoniae tredi,
bu hastanin kan, BOS ve bogaz kiltirlerinde de ayni mikroorganizma tespit
edildi.

Sepsis vakalarinin hepsinden gaita kllturii génderildi. Gaita kaltirlerinde
ise baskin olan mikroorganizmalar E. coli ve Enterococcus idi. Onbir vakada
birden fazla mikroorganizma Uredi. Gaita ile kan kilturi sonuglan

karsilastirnldiginda iki vakada ayni mikroorganizma tespit edildi (birinde
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S. epidermidis, digerinde Kiebsiella pneumoniae) (%8). Gaita ile BOS kultiri
sonuglar  kargilastinldiginda, higbir ortak mikroorganizmanin tremedigi

gorlldi. Tablo 18de (reyen mikroorganizmalar ve vaka sayilar

gorulmektedir.

Tablo 16: Bogaz kultirlinde tireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizmanin tredigi toplam

Ureyen mikroorganizmalar vaka sayis|

Klebsiella pneumoniae 8
Pseudo. aeruginosa
Candida species
Alfa-hemolitik streptokok
S. pneumo./vir grup

S. pheumoniae

S. epidermidis

Non-hemolitik streptokok

= = N N O 0 O w

S. aureus

Tablo 17: Gobek kilttriinde tGreyen mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizmalar Hasta sayisi

S. epidermidis 4
Alfa-hemolitik streptokok

S. epidermidis, alfa-hemolitik

streptokok 1
Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens

Klebsiella pneumoniae

S. aureus

B T VR U

Diphteroids
Toplam 10




36

Tablo 18: Gaita kulttrinde Greyen mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizmalar Hasta sayisi

E. coli

Enterococcus

E. coli, Enterococcus

Candida species

Klebsiella spp, E. coli

E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus
S. epidermidis

S. epidermidis, Diphteroids

Enterobacter spp, Enterococcus

Enterobacter spp, Pseudo. aeruginosa

E. coli, Pseudo. aeruginosa

[
~

Toplam

Tum sepsis vakalarinin kan, BOS, idrar, gébek ve gaita kultir sonuglari
Tablo 19'da gorllmektedir.

Sepsis vakalarinin ikisinden entiibasyon tupu kiltira génderildi, bunlarin
ikisinde de Greme oldu. Bir vakada Pseudo. aeruginosa uiredi, bu hastanin kan
kulttrinde ise S. epidermidis tredi, ancak ayni hastanin bogaz kuittirinde de
Pseudo. aeruginosa’nin tespit edilmesi bunun kolonizasyon oldugunu
dustndurmektedir. Diger vakada ise Pseudo. aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae ve alfa hemolitik streptokok Uredi, bu hastanin BOS ve kan
kulturinde mikroorganizma lremedi, yine bu hastanin da bogaz kultiriinde
Pseudo. aeruginosa ve alfa hemolitik streptokok tespit edilmesi bunun da
kolonizasyon oldugunu disindtrmektedir.

Sepsis vakalarindan yedisi (%29) 6ldu, kiz ve erkek yiizdeleri Tablo 20’de

gorulmektedir. Bu 7 vakanin 4’Gnun kan kiltiriinde treme oldu, BOS

Tablo 21'de gérilmektedir.
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Tablo 20: Olen hastalarin kiz ve erkek orani
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Cinsiyet Olenlerin sayisi
Kiz 5(%71)
Erkek 2 (%29)
Toplam 7 (%100)
Tablo 21: Olen hastalarin kan kiltiri sonuglari
Ureyen mikroorganizmalar Vaka sayisi
S. epidermidis 2
Klebsiella pneumoniae 1
Enterobacter species 1
4

Toplam




. TARTISMA

Sepsis halen yenidogan déneminde morbidite ve mortaliteye yol agan en
sik nedenlerden biridir. Klinik bulgularin nonspesifik olmas! erken dénemde
tani konulmasini ve tedaviye baslanmasini geciktirmektedir. Bu calismada,
septik yenidoganlarda en sik rastlanan klinik bulgu emmeme (%75), ikinci
siklikta respiratuar distres ve artmis oksijen gereksinimi (%70) ve ucinci
siklikta ise hipotoni (%58) idi. Diger bulgular sirasiyla apne, takipne, beslenme
intoleransi, abdominal distansiyon, kusma, tasikardi, hipotansiyon, siyanoz,
irritabilite, laterji vb. idi (Tablo 10). Gékten'in (77) yaptigi calismada septik
yenidoganlarda en sik rastlanan klinik bulgu laterji (%83), ikinci siklikta
emmeme (%80), Uglincu siklikta ise respiratuar distres ve artmis oksijen
gereksinimi (%63) tespit edilmistir. Ince’nin (78) yaptigi bir calismada ise en
sik goriilen klinik bulgu emmeme (%75) ve ikinci siklikta hipertermi (%58)
imis, diger klinik bulgular ise nadir olarak gériilmus. Romagnoli ve ark.’nin (79)
yaptigi calismada en sik rastlanan klinik bulgu hipotoni (%80) ve laterji (%80),
ikinci sikhikta apne (%68), diger klinik bulgular ise sirastyla periferik dolagim -
bozuklugu (%62) ve hipertermi (%40) imis. Bu ti¢ galisma ile bizim galismamiz
arasindaki klglk sayiabilecek farkhliklar, her g calismada da sepsis
kriterlerinin - kullanilis  bigiminin  bizim ¢alismamizia ortismemesinden
kaynaklaniyor olabilir.

Sepsiste  ortaya  ¢ikan bulgu ve  komplikasyonlarin ¢ogu
mikroorganizmalarin dogrudan etkisinden cok, enflamatuar reaksiyonlar
sirasinda ortama salinan mediatérierin etkileri sonucudur (3). Onceleri sepsis
patogenezinde lipopolisakkarit suclanirken, daha sonra lipopolisakkaritin
uyardigi TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 gibi pek cok mediatérin sorumiu oldugu
gorulmastlr (80). TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler ateg, hipotansiyon,
myokard depresyonu, perflizyon anomalileri ve DIC’a yol agabilir (24). Hatta

bu sitokinlerin insanlara ve hayvanlara i.v. verilmesi ile septik sok benzeri

sendromlarin ortaya ¢iktigr goriimustir (81).
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Yapilan calismalar, enfeksiyona yanit olarak sitokinlerin serum diizeyinin
artmasinin CRP dlizeyinden 6nce ortaya ¢ikabilecegini gostermistir (20).

Calismamizda 13 vakanin (%54) kan kulturinde mikroorganizma Uredi,
bunlardan 7 tanesinde gram negatif, 6 tanesinde gram pozitif mikroorganizma
tredi (Tablo 12). Ayrica bir vaka da kontaminasyon olarak degerlendirildi.
Panero ve ark.’nin (45) yaptigi ¢alismada; 17 vakadan 12’sinin (%70) kan
klltirinde mikroorganizma Uremis, bu calismada her hastadan sepsis
disunuldtgunde 3 kez kan kaltird alinmis, biz ise sepsis distintildiugiinde her
hastadan sadece bir kez kan kulturi aldik, sonuclarin farkhh olmasinin
muhtemel nedeni budur. Romagnoli ve ark.’nin (79) yaptigi calismada; 45
vakadan 25'inin (%55) kan kilturiinde treme olmus, Kiltiirsay ve ark.'nin (13)
yaptigi bir caligmada ise kan kilttriinde mikroorganizma tireme orani ise %54
olarak tespit edilmistir. Bu iki galigma sonuglan ile bizim calisma sonuglarmin
uyumlu olmasinin muhtemel sebebi ise her iki calismada da bizim ¢alismadaki
gibi sepsis dlstnulduginde hastalardan birer kez kan kulttrt alinmig
olmasidir. Stoll ve ark.’nin (15) yapti§i multimerkezli bir ¢calismada ise (vaka
sayisi 6196) kan kultlrlinde treme orani %38 tespit edilmistir, bu calisma ile
bizim calisma sonuglanmizin farkli olmasinin muhtemel nedenleri ise: bu
¢alismanin  multimerkezli olmasi ve calismadaki vaka sayisinin fazla
olmasidir.

Bizim caligmada kan kilturinde en sik Ureyen mikroorganizma
S. epidermidis (%42), ikinci siklikta Greyen mikroorganizma ise Klebsiella
pneumoniae (%21) idi. Panero ve ark.’'nin (45) yaptigi ¢alismada en sik
Ureyen mikroorganizma S. epidermidis (%50) ve ikinci sikhkta ureyen
mikroorganizma Kilebsiella pneumoniae (%16) imis. Romagnoli ve ark.’nin
(79) yaptigi bir caligmada ise en sik Ureyen mikroorganizma S. epidermidis
(%48) imis. Sandikli ve ark.’nin (14) yaptigi diger bir calismada ise kan
kdltirinde en sik treyen mikroorganizma Klebsiella pneumoniae (%68) tespit
edilmigtir. Kultrsay ve ark.’nin (13) yaptigi ¢alismada ise kan kultiiriinde en
sik Greyen mikroorganizma Klebsiella (%33) ve ikinci siklikta S. epidermidis
(%23) tespit edilmistr. Bu calismalarda kan kiltirinde dreyen

mikroorganizmalar anne florasini temsil etmemektedir; eger anne florasini
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temsil etseydi en sik Ureyen mikroorganizmalar GBS ve E. coli olurdu.
Ulkemizde daha 6nceden yapilan calismalarda S. epidermidis ve Klebsiella
pneumoniae nazokomiyal sepsis etkenleri olarak tespit edilmistir (12-14). Bu
calismalarda kan kulturinde ayni mikroorganizmalarin farkll yizdelerde tespit
edilmesinin muhtemel nedeni bunlarin nazokomiyal sepsis etkeni olmalaridir.

Caligmamizda 6len 7 hastadan 4'0nin kan kiltirinde mikroorganizma
tredi. ki vakada S. epidermidis (%50), 1 vakada Klebsiella pneumoniae
(%25) ve 1 vakada ise Enterobacter species (%25) tiredi. Kultirsay ve ark.’nin
(13) yaptigi calismada enfeksiyon etkenlerine gére en sik mortalite Klebsiella
(%77) (vaka sayisi 14) ve ikinci siklikta S. epidermidis’te (%38) (vaka sayisi 5)
gorilmustar, ayni calismada sepsis vakalarinin mortalitesi ise %24 olup, bizim
galismamizdaki sonuca (%29) yakin bir degerdir. Stoll ve ark.’min (15) yaptigi
multimerkezli bir ¢alismada en sik mortalite S. epidermidis'te (%31), ikinci
siklikta Klebsiella pneumoniae’de (%23) tespit edilmis olup, bu calisma
sonuglan bizim ¢aligmayi desteklemektedir, ancak vaka sayimiz bu calismaya
gére ¢ok az oldugundan yorum yapmak giictiir.

Galismamizda 2 vakada kan ve bogaz kiltiriinde ayni mikroorganizma
(Klebsiella pneumoniae) (redi, kan kiltirii ile bogaz kultirti arasinda
uyumluluk orani %8 olarak tespit edildi. Calismamizda yine 2 vakada kan ve
gaita kiltirinde ayni mikroorganizma (birinde Klebsiella pneumoniae,
digerinde S. epidermidis) Gredi, kan kiltiri ile gaita kiltirti arasinda
uyumluluk oran da %8 olarak tespit edildi. Kan kultiri ile gobek kaltarg
sonuglan karsilagtinldiinda higbir ortak mikroorganizmanin Uremedigi
goruldi. Sandikh ve ark.'nin (14) yapti§i calismada kan kaltorl ile gbbek
kulturt sonuglarinin uyumlulugu %17 tespit edilmistir. Gokten'’in (77) yaptig
caligmada ise 30 sepsis vakasinin hepsinden gébek kulturii alinmig, 5 vakada
kan kultura ile aym mikroorganizma tespit edilmistir (4't E. coli, 1i Stafilokok)
ve kan kuilturl ile uyumluluk orani ise %16 bulunmustur. Bizim calismamizda
ve bu iki galisma sonuglarinda goérildugi gibi bogaz, gobek ve diski
kiltirlerinden mikroorganizmanin izolasyonu aktif sistemik enfeksiyon varligini

gostermemektedir, sadece kolonizasyon agisindan yardimci olmaktadir.
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Calismamizda 24 sepsis vakasinin 20'inden BOS kultirti alindi, 4’tinde
(%20) mikroorganizma Uredi, ayrica bir vaka da kontaminasyon olarak
degerlendirildi. Iki vakada kan kaltirt ile ayni mikroorganizma (Klebsiella
pneumoniae) Uredi, BOS kuitlrd ile kan kaltdrantn uyumlulugu %50 tespit
edildi. Sandikli ve ark.’nin (14) yaptidi ¢calismada 40 sepsis vakasinin 9’'undan
BOS kultira alinmig, 3 vakada (%33) Ureme olmus ve ayrica bir vaka da
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Bu 3 vakada da kan kultura ile ayni
mikroorganizma (Klebsiella pneumoniae) Uremistir. BOS kiltirti ile kan
kaltarantn uyumlulugu %100 tespit edilmistir. Bu iki calismada da goraldugu
gibi BOS kiltirinde mikroorganizmanin (iremesi neonatal sepsis etkenini
belirlemede ¢ok 6nemilidir.

Caligmamizda beyaz kire sayis! ortalama degeri 19129+19429/pl olarak
tespit edilip, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Yirmidort sepsis vakasinin 8 tanesinde beyaz kiire sayisi >20000/pl
tespit edildi, kontrol grubunda ise 6 vakada beyaz kire sayisi >20000/pl idi.
Beyaz kiire sayisinin 20000/ul’'nin zerinde olmasinin sepsis tanisinda anlaml
olmadigt goruldhr ve bu Spector ve ark.’nin (82) yaptigi ¢alisma sonuclari ile
uyumlu idi (p>0.05).

Cahgmamizda kontrol grubu hastalarinin higbirinde I6kopeni yoktu, sepsis
grubunda ise 24 vakadan 5’inde (%20) I6kopeni (<5000/pl) tespit edildi. Oygur
ve ark.’nin (83) yaptig! bir galismada 67 sepsis vakasinin 11'inde (%16)
I6kopeni tespit edilmigtir. Gokten'in (77) yapti§ ¢alismada 30 sepsis vakasinin
hicbirinde I6kopeni goérilmemistir. Rodwell ve ark.’nin (69) yaptigi calismada
ise 27 sepsis vakasinin 12'sinde (%44) Iokopeni tespit edilmistir. Bu dért
calismada da sepsis erken tanisinda lékopeninin ¢ok vyararli olmadig
gérilmustar.

Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda trombosit dizeyleri
karsilastinldiginda; sepsis grubunda anlamh olarak disiik degerler tespit

edildi (p<0.005).
Sepsiste bakterilerin direkt etkisiyle veya toksinlerin trombosit ve damar

endoteline verdigi hasar nedeniyle trombositopeni olusur (69). Calismamizda,

sepsis vakalarindaki ortalama trombosit degeri 112625£146996/ul bulundu,
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cut-off deger <150000/ul kabul edildi. Buna gére neonatal sepsis erken
tanisinda bu testin sensitivitesi %75 ve spesifitesi %100 bulundu. Sepsis
tanisi konuldugunda 18 vakada (%75) trombositopeni (<150000/ul) tespit
edildi. Kan kultarinde dreme olan 13 vakanin 11'inde (%84) trombositopeni
tespit edildi, bakterinin cinsi ile trombositopeni arasinda herhangi bir iligki
tespit ediimedi. Berger ve ark.’nin (84) yapti§i calismada trombosit icin cut-off
deger <100000/ul alinmis ve sepsis erken tanisinda trombositopeninin
sensitivitesi %65, spesifitesi %57 bulunmustur. Meisner ve arkadasinin (85)
yaptigi bir calismada ise yine trombosit igin cut-off deger <100000/pi alinmis,
sensitivite %68 ve spesifite %63 bulunmustur. Bu iki ¢alisma sonuclarinin
bizim galigma sonuglarimizdan farkhh olmasinin muhtemel nedenleri: cut-off
degerin <100000/ul olmasi ve ROC metodu ile belirlenmis olmasidir. Déha
énce yapllan caligmalarda trombositopeni sepsisin ge¢ bir bulgusu olarak
belitiimigse de (69,70); bu G¢ calisma yenidogan sepsisi erken tanisinda
trombositopeninin yararl oldugunu gostermistir.

Caligmamizda, sepsis vakalarinda ortalama I/T orani 0.14+0.06 bulundu,
ROC metodu ile cut-off deger 0.13 tespit edildi, buna gére sensitivite %62 ve
spesifite %91 bulundu (p<0.005). Berger ve ark. (84) ise yaptig calismada;
cut-off deger olarak 0.75 almis, sensitiviteyi %78 ve spesifiteyi %73 bulmustur
(p<0.005). Bizim ¢alismamiza gore, bu ¢alismada sensitivitenin artmasinin ve
spesifitenin azalmasinin muhtemel nedeni bu galismada kullanilan I/T cut-off
degerinin yliksek olmasidir. I/T cut-off degerinin yilksek olmasinin muhtemel
nedenleri ise; bu galismadaki hastalarin genel durumunun cok kéti olmasi,
kullanilan immatdr nétrofil tamiminin farklhi olmasi veya periferik yaymayi
degerlendiren kiginin pratigi ile ilgili sorundur (84). Kalayci ve ark.'nin (86)
yaptig! bir calismada ise I/T cut-off degeri 0.16 alinmis, sensitivite %58 ve
spesifite %94 bulunmustur, bu galigma sonuglart bizim g¢alisma sonuglarimiza
oldukga yakindir, bunun muhtemel nedeni ise bu galismada da cut-off degerin

ROC metodu ile belirlenmis olmasi ve bizim ¢alismadaki cut-off degere yakin

olmasidir.
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Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda I/T ve CRP diizeyi birlikte
karsilastirildiginda; sepsis grubunda anlamii olarak yilksek degerler tespit
edildi (sirasiyla p=0.002 ve p<0.0001).

Mikroorganizmalarin izolasyonu, yenidodan sepsisi icin kesin tan
yontemidir, ancak pozitif kiltur sonuglarinin dogrulanmasi igin 3 giun ya da
daha uzun sire gerekmektedir (20). Bu nedenle sepsis tanisini daha kisa
zamanda dogrulayacak ve tedavinin baglanmasina iliskin kararlarin
alinmasina yardimci olacak metodlara ihtiyagc vardir. Klinik bulgularin
nonspesifik olmasi ve yenidogan servislerinde rutinde kullanilan testlerin tani
koymada yetersiz olmasi sebebiyle, bazi biyolojik markirlarin tanida
kullanilmasi geregi ortaya ¢ikmistir.

Yenidogan sepsisinin erken tanisinda bir laboratuvar testinin guvenilir
olabilmesi igin, yenidoganda enfeksiyon varliginda her zaman anormal olmasi
ya da test normal oldugunda hastada enfeksiyon olmamasi gerekmektedir.

Galismamizda, sepsis vakalarindaki ortalama CRP degerleri 51+53 mg/dl
bulundu. ROC metodu ile cut-off deger 9 mg/dl tespit edildi ve cut-offun
Uzerindeki degerler pozitif kabul edildi. Buna gére sepsis erken tanisinda bu
testin sensitivitesi %75, spesifitesi ise 95 bulundu p<0.005). Berger ve ark.
(84) yaptigi calismada, neonatal sepsis erken tanisinda CRP’nin sensitivitesini
%75, spesifitesini %86 bulmustur (cut-off deger 20 mg/dl) (p<0.0001). Cut-off
degerlerin farkli olmasinin nedeni, her iki galismada da ROC metodu ile cut-off
degerin belirlenmis olmasidir (ROC metodu en yilksek sensitivitede ve en az
yalanci pozitifik oraninda cut-off degeri belirler). Sensitivitelerin ayni ve
spesifitelerin benzer olmasinin nedenleri ise, her iki ¢calismada da CRP’nin
ayni metodla (nefelometre ile) 6lgilimesi ve sepsis dastnilduglt anda
orneklerin alinmis olmast olabilir.

Doellner ve ark. (48) neonatal sepsis erken tanisinda CRPnin
sensitivitesini %63 ve spesifitesini ise %97 bulmustur (cut-off deger 10 mg/dl)
(p<0.001). Bu galismada kullanilan sepsis kriterleri ve CRP’nin cut-off degeri
calismamiz ile oldukga benzerlik gostermesine ragmen, bu calisma ile bizim
calismanin sensitivite ve spesifitelerinin farkli olmasinin muhtemel nedeni; bu

calismada 35. gestasyon haftasindan kugik olan 14 vakada (%33) (toplam
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vaka sayisl 42) ortalama CRP duzeylerinin diger vakalara gére daha dusik
olmasidir. Bizim calismamizda ise 24 sepsis vakasindan 7 tanesi (%29)
35. gestasyon haftasindan kugik idi, ancak ortalama CRP diizeyleri diger
vakalar ile benzerlik gostermekteydi.

Buck ve ark. (35) yaptiklari calismada, sepsis erken tanisinda CRP'nin
sensitivitesini %58 ve Messer ve ark. (44) ise %47 bulmustur (sirasiyla cut-off
degerler ise 10mg/dl ve 15 mg/dl alinmis). Bu iki calismada kullanilan sepsis
kriterleri ve CRP dlzeyi 6lgiim metodu bizimki ite ayni olmasina ragmen,
cut-off degerin farkli olmasinin nedeni her {i¢ ¢alismada da ROC metodu ile
cut-off degerin belirlenmis olmasidir. CRP’nin sensitivitelerindeki dusuklagan
nedeni ise, bu iki ¢alismadaki hastalarda sepsis yeni baslamis olabilir
(3,17,20,43,63). Ozellikle Messer ve ark.’nin (44) yaptig! calismada 36 sepsis
vakasindan 19’unda CRP diizeyleri negatif olarak tespit edilmistir.

Kallman ve ark. (87) yaptigi calismada; neonatal sepsis erken tanisinda
CRP’nin sensitivitesini %33, spesifitesini ise %90 bulmustur (cut-off deger 20
mg/dl) (p<0.0001). Bu calismada da kullanilan sepsis kriterleri bizim
caligmadaki ile benzer olmasina ragmen, sonuclarin farkli olmasinin
muhtemel nedeni CRP dilizeyi 6lgiim metodunun farkli olmasidir. Bu
¢alismada CRP dizeyleri immunoturbidometri yéntemi ile Olgtimustir, bizim
calismada ise CRP dizeyleri nefelometre metodu ile 6lciildii. Nefelometre
metodu immunoturbidometri yéntemine gére daha guvenilir, daha hizli ve
daha dogru sonug veren bir testtir (17).

Cahgmamlzda 6len 7 hastanin 2’sinde cut-off degerin altinda CRP
dizeyleri bulundu. Bu vakalardan birinin kan kiltirinde Klebsiella
pneumoniae Uredi, digerinde ise mikroorganizma tremedi. CRP dlzeylerinin
cut-off degerin altinda tespit edilmesinin muhtemel nedenlerinden birisi, bu
vakalarda sepsis yeni baglamis olabilir, ¢iinkii CRP sepsisin baslangicinda
yukselmeyebilir (3,17,20,43,44,63). lkinci muhtemel nedeni kan kultirinde
treme olmayan vakanin GBS ile enfeksiyonu olabilir, ¢iinkii GBS enfeksiyonlu
sttcocuklarinda yetersiz CRP yaniti saptanmistir (3,35,84). Uciincti muhtemel

nedeni ise CRP yaniti yetersiz olan yenidoganlarda mortalitenin yuksek

olmasidir (65,83).
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Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda CRP  dizeyleri
kargilastinildiginda, sepsis grubunda anlaml olarak yiiksek diizeyler tespit
edildi (p<0.005), bu Romagnoli ve ark.’nin (79) yaptigi calisma sonucu ile
uyumiudur (p<0.01).

Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda IL-8 dizeyleri
kargilastirildiginda anlamh bir fark bulunmadi (p=0.230). Ancak calismamizda
IL-8 dlizeyi olglilen vaka sayisi kit probleminden dolayi cok azdir. Bu nedenle
yorum yapmak gli¢ olmakla birlikte; ¢alisma sonuglarimiz Harbarth ve ark.'nin
(88) yaptidi ¢alisma sonuglari ile uyumiu (p=0.14), ancak Hack ve ark.’nin (81)
yaptig galisma sonucu ile uyumsuzdu (p<0.0001).

Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda TNF-alfa dizeyleri
karsilagtinldiginda anlamh bir fark bulunmadi (p=0.135). Ancak De Bont ve
ark. (47) yapti§i caligmada, sepsis grubunda yilksek degerler bulmustur
(p<0.01).

Neonatal sepsiste; IL-6 seviyesinin inflamatuvar stimulustan 2 saat sonra
yukseldigini, 12.saatte pik yaptigint ve 24.saatte negatiflestigini bildiren
calisma olmakla birlikte (44); Panero ve ark. (45) IL-6 yiiksekliginin 48 saat
boyunca devam ettigini ve seri IL-6 dlgumlerinin sepsis erken tanisinda daha
yararli oldugunu belitmislerdir. Calismamizda, sepsis vakalarindaki ortalama
IL-6 diizeyleri 5658 pg/ml bulundu. Olen 7 hastanin 4’unde IL-6 diizeyleri
ortalama degerin Uzerinde, 2'sinde ise cut-off degerin altinda tespit edildi,
bunun muhtemel nedeni ise IL-6'nin yar 6mraniin kisa olmasidir; bu nedenle
IL-6 dizeyinin ylksek oldug“ju donemde kan o6rnekleri alinmamis olabilir
(38,44). Calismamizda ROC metodu ile IL-6 igin cut-off deger 18 pg/ml tespit
edildi. Bu degere gore IL-6'nin sepsis erken tanisindaki sensitivitesi %58 ve
spesifitesi ise %78 bulundu. Doellner ve ark.’nin (48) yaptigi ¢alismada IL-6
icin cut-off deger 20 pg/ml alinmis ve sensitivite %78, spesifite ise %71
bulunmustur (p<0.01). Buck ve ark. (35) ise yenidogan sepsisi erken tanisinda
IL-6'nin sensitivitesini %73, spesifitesini %78 bulmustur (cut-off deger 10
pg/mi). Bu iki galisma ile bizim calisma sonuglarinin benzer olmasinin

muhtemel nedeni IL-6 dizeyinin ayni metod ile calisiimis olmasidir,
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sensitivitelerindeki farkin muhtemel nedeni ise 6rneklerin alinma zamaninin
farkli olmasidir (38,44).

Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda IL-6 diizeyleri
karsilastinidiginda sepsis grubunda ylksek IL-6 dlizeyleri tespit edildi
(p<0.05). Bu, Harris ve ark. (40) ile De Bont ve ark.’nin (47) yaptigi calisma
sonuglarn ile uyumiudur (her iki caismada da p<0.01).

Panero ve ark.’nin (45) yaptigi calismada, neonatal sepsis erken tanisinda
IL-6 icin cut-off deger 70 pg/ml alinmis, sensitivite %69 ve spesifite ise %36
bulunmustur (p<0.05). Kallman ve ark. (87) yaptigi calismada; neonatal sepsis
erken tanisinda IL-6'nin sensitivitesini %97 ve spesifitesini ise %70 olarak
bulmustur (cut-off deger 135 pg/ml) (p<0.0003). Martens ve ark. (89) ise
yaptigi galismada, neonatal sepsis erken tanisinda IL-6 igin cut-off degeri 500
pg/mi almis, sensitiviteyi %80 ve spesifiteyi %78 bulmustur (p<0.05). Bu ug
calismada da IL-6 dlzeyi immunoassay ile degerlendirilimis olmakla birlikte
cut-off degerler bizimkinden ve birbirinden olduk¢a farkiidir, calisma
sonuglarinin farklt olmasinin muhtemel nedeni cut-off degerlerin farkl
olmasidir.

Messer ve ark. (44) yaptiklari ¢alismada en yiksek IL-6 diizeyi artisinin
gram negatif enfeksiyonlarda oldugunu belirlemisler, ancak bizim
calismamizda en yiiksek IL-6 dizeyleri gram pozitif enfeksiyonlarda
gorulmustar.

Caligmamizda IL-6 ve CRP sepsis erken tanisinda birlikte
degerlendirildiginde; sensitivite %83 ve spesifite %78 tespit edildi. Doellner ve
ark.’nin (48) yaptigi calismada; IL-6 ve CRP neonatal sepsis erken tanisinda
birlikte degerlendirilmis, sensitivite %96 ve spesifite %74 bulunmustur (cut-off
deger IL-6 igin 20 pg/ml, CRP igin 10 mg/dl alinmistir). Bizim sonuclarimiz bu
degerlere oldukga yakindir. Bunun muhtemel nedeni ise ¢alisma metodiarinin
ayni ve cut-off degerlerin birbirine ¢ok yakin olmasidir.

Baska bir ¢alismada ise, Messer ve ark. (44) IL-6 ve CRP'yi beraber
kullanarak sepsis erken tanisinda %100 sensitivite elde etmislerdir (cut-off

deger IL-6 i¢in 100 pg/mi, CRP igin 15 mg/dl alinmistir). Bu calismada IL-6
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dazeyi farkli metodla olguldiginden cut-off deder calismamizdaki degerden
¢ok yliksektir, bu nedenle ¢alisma sonuglarimiz da uyumsuz olabilir.

Caligmamizda IL-6, CRP ve I/T orani kombine olarak sepsis erken
tanisinda kullanildiginda; sensitivite %95, spesifite %69 bulundu.

Sonug olarak; calismamizda her ne kadar sepsisten stphelenildigi anda
ornekler alindiysa da sepsisin tam olarak ne zaman basladigini belirlemek
mumkin degildir. Hastalarin sepsisin degisik evrelerinde olma olasiligi her
zaman igin vardir, sitokinlerin gergekte cok yiikseldigi kisa zaman araliginda
ornekler alinmamis olabilir. Bu nedenle sitokinlerin ve CRP’nin sepsis erken
tanisinda ve tedavisinde rollerini belirlemek igin tek bir élcimden ziyade seri
6lgumlerinin daha iyi olacagini distinmekteyiz. Yenidogan déneminde seri
6leim yapmak ¢ok zor olabilecegi i¢in; neonatal sepsis erken tanisinda tek bir
6lcim yapilacaksa daha verimli sensitivite ve spesifite oranlarini verdidi icin

IL-6 ve CRP’nin kombine degerlendirimesinin yararli olacag! kanaatindeyiz.



SONUCLAR

1) Septik yenidoganlarda en sik rastlanan bulgu emmeme (%75), ikinci siklikta
respiratuar distres ve artmig oksijen gereksinimi (%70) idi. Diger bulgular ise
siklik sirasina gére hipotoni, apne, takipne, beslenme intoleransi, abdominal

distansiyon, kusma, tasikardi,hipotansiyon, siyanoz, irritabilite, laterji vb. idi.

2) BOS ile kan kiltturi sonuglar karsilastinidiginda 2 vakada ayni
mikroorganizma (Klebsiella pneumoniae) tespit edildi, BOS kitlirii ile kan

kattaranan uyumlulugu %50 bulundu.

3) Neonatal sepsiste ortalama mortalite hizi %29 bulundu. Kan kiltiriinde

Ureme olan vakalarda mortalite hizi %30, Greme olmayanlarda ise mortalite

orani %27 tespit edildi.

4) Beyaz kire sayisi agisindan sepsis ve kontrol grubu arasinda bir fark

bulunmadi (p>0.05).

5) Sepsis ve kontrol grubu arasinda trombosit sayilar karsilagtinldiginda,

sepsis grubunda dustk degerler tespit edildi (p<0.005).

6) Sepsis ve kontrol grubu arasinda CRP diizeyi karsilastiridiginda, sepsis

grubunda yiksek CRP dizeyleri tespit edildi (p<0.005).

7) Sepsis ve kontrol grubu arasinda I/T orant karsilastirildiginda, sepsis

grubunda ytiksek degerler tespit edildi (p<0.005).

8) ANS agisindan sepsis ve kontrol grubu karsilastinidiginda, anlamii bir fark

bulunmadi (p>0.05).
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9) IL-8 diizeyi agisindan sepsis ve kontrol grubu karsilastinidiginda, anlamli

bir fark bulunmadi (p>0.05).

10) TNF-alfa dlzeyi agisindan sepsis ve kontrol grubu karsilastinldiginda,
anlamli bir fark bulunmad) (p>0.05).

11) IL-6 dUzeyi agisindan sepsis ve kontrol grubu karsilastiriidiginda, sepsis

grubunda yliksek IL-6 duzeyleri tespit edildi (p<0.05).

12)  Yenidogan sepsisi erken tamisinda IL-6 ve CRP birlikte

degerlendirildiginde, sensitivite %83 ve spesifite %78 bulundu.

13) Yenidogan sepsisi erken tanisinda IL-6, CRP ve /T birlikte

degerlendirildiginde, sensitivite %95 ve spesifite %69 bulundu.
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