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OZET

NEONATAL SEPSiS SUPHESi OLAN YENIDOGANLARDA AKUT FAZ
REAKTANI OLARAK CRP, PROKALSITONIN, INTERLOKIN-18
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Neonatal donem dogumdan sonraki ilk 4 haftalik siireyi igerir. Neonatal sepsis, bu
siire i¢inde slipheli veya kanitlanmig bir enfeksiyon ile iligkili sistemik inflamatuvar yanit
(SIRS) olarak tanimlanir. Neonatal sepsiste sitokinlerin kandaki diizeyi hizla degisir hatta
akut faz reaktanlarindan bile 6nce gergeklesir. Bu calismada da yenidogan sepsisinin erken
tanist ve takibinde CRP, prokalsitonin ve IL-18 diizeylerinin incelenmesi ve
karsilastirilmast hedeflenmistir. Yasamin ilk evresindeki yenidoganlarda sepsis erken tani
ve tedavisi ile hastalarin hayatta kalmasini artirmak ve gelecekte yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katkida bulunmak amaglanmistir. Son yillarda neonatolojideki gelismelere
ragmen neonatal sepsis hala neonatal mortalite ve morbiditenin énemli bir nedenidir.
Neonatal mortalitenin % 13'linden ve yasamun ilk haftasindaki oliimlerin % 42'sinden
sorumludur. Her yil 2.6 milyon yenidogan 6lmekte ve bu 6liimlerin dortte li¢ii yasamin ilk
haftasinda, neredeyse tiimii ise (% 99) diisik ve orta gelirli iilkelerde meydana
gelmektedir.

Calismaya postnatal yaglar1 0 ile 82 giin arasinda degisen toplam 103 yenidogan
dahil edildi. 55 olgu sepsis grubunu olusturken, 48 olgu kontrol grubu olarak ¢alismaya
alindi. Gestasyon haftalar1 23-40 gebelik haftasi arasinda olup, ortalama dogum agirliklar
sepsis grubunda 1821,91 + 998,50 gram ve kontrol grubunda 1647,08 + 824,30 gram idi.
Tiim hastalardan hemogram CRP, prokalsitonin ve IL-18 diizey numune alim zamanlari
kaydedielrek calisildi. Sepsis ve kontrol grubu arasinda karsilagtirmalar yapilarak akut faz
yanit1 ve tedaviye cevabin degelendirilmesinde bu parametrelerin istatistiksel olarak
anlamliliklar1 gozden gecirildi. Hastalar alinan kiiltiir sonuglar ve diger eslik eden bulgular
acisindan da kiyaslandi. Bizim ¢alismamizda IL-18 diizeylerinin neonatal sepsiste kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. IL-18 0.saat i¢in cut off
araligi 11,35ng/L (duyarlilik %64, 6zgiillik % 69) (AUC: 0,627, p=0,027) ve IL-18
24 saat icin cut off aralig1 12,56ng/L (sensitivitesi %64, spesifitesi % 71) (AUC: 0,662,
p=0,005) olarak saptandi.



Calismamizin kisitlayict yonlerinden biri de IL-18’in ilk 12. saatteki kan diizeyinin
gerek sepsis grubunda, gerekse kontrol grubunda degerlendirilememesidir. Yarilanma
omrii ve hizli klirensi degerlendirildiginde sepsis tan1 aninda veya taniy1 takip eden 12 saat
igindeki IL-18 kan diizeyinin degerlendirilmesi yoniinde ileri ¢aligmalara ihtiya¢ olduguna
inantyoruz.

Calisma sonuglar1 degerlendirlidiginde IL-18 degerlendirmesinin sepsis tanisinda

klinik ve diger belirtecleri destekleyici olarak kullanilabilecegeni diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Neonatal sepsis, C reaktif protein, prokalsitonin, interl6kin-18,
sitokin, akut faz reaktanlari, hemogram, mutlak noétrofil sayisi, trombosit sayisi, ortalama

trombosit hacmi.



ABSTRACT

The neonatal period includes the first 4 weeks after birth. Neonatal sepsis is defined
as a systemic inflammatory response (SIRS) associated with a suspected or proven
infection during this period. The level of the neonatal sepsis cytokines is rapidly changing,

even before the acute phase reactants.

In this study, we aimed to examine and compare CRP, procalcitonin and 1L-18
levels in early diagnosis and follow-up of neonatal sepsis. It was aimed to increase the
survival of patients with sepsis early diagnosis and treatment of neonates during the first
period of life and to contribute to the development of new treatment strategies in the future.
Despite recent advances in neonatology, neonatal sepsis is still an important cause of
neonatal mortality and morbidity. It is responsible for 13 % of neonatal mortality and 42 %
of deaths in the first week of life. Every year 2.6 million newborns die and four quarters of
these deaths occur in the first week of life, almost all (99%) in low- and middle-income

countries.

A total of 103 newborns with postnatal ages ranging from 0 to 82 days were
included in the study. 55 cases were formed as sepsis group and 48 cases were taken as
control group. Gestation weeks were between 23-40 weeks and the mean birth weights
were 1821.91 = 998.50 grams in the sepsis group and 1647.08 + 824.30 grams in the
control group. Hemogram CRP, procalcitonin, and IL-18 level sampling times were
recorded from all patients. Statistical significance of these parameters was assessed by
comparing the sepsis and control group with acute phase response and response to
treatment. Patients were also compared in terms of culture results and other accompanying
findings. In our study, it was determined that I1L-18 levels were statistically different
according to neonatal sepsis control group. The cut-off range for IL-18 0.hour was 11.35
ng / L (sensitivity 64%, specificity 69%) (AUC: 0.627 p = 0.027) and the cut-off range for
IL-18 24. hour was 12.56ng / L (sensitivity 64%, specificity 71%) (AUC: 0.662, p =
0.005).

One of the limiting features of our study is that the blood level of IL-18 in the first
12 hours can not be assessed either in the sepsis group or in the control group. We believe
that further studies are needed to evaluate the level of IL-18 in the diagnosis of sepsis or

within 12 hours of diagnosis when half-life and fast-clearing is assessed.



When we evaluate the results of the study, we think that IL-18 evaluation can be
used as supportive of clinical and other markers in the diagnosis of sepsis.

Key words: Neonatal sepsis, C reactive protein, procalcitonin, IL-18, cytokine, acute
phase reactants, hemogram, absolute neutrophil count, platelet count, mean platelet
volume.
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1. GIRIS

Neonatal donem c¢ocukluk dénemi igerisinde dogumu izleyen 4 haftalik siireyi
igerir. Neonatal sepsis, bu siire i¢inde siipheli veya kanitlanmis bir enfeksiyon ile iliskili
sistemik inflamatuvar yanit (SIRS) olarak tanimlanir. Cesitli inflamatuvar ve metabolik
yanit diizeyi olan, etiyolojik ajan profili genis bir hastaliktir (1,2).

Tan1 koymak i¢in klinik ve laboratuar parametreleri genel olarak birlikte diigiiniiliir.
Mutlak tani i¢in tek basina bir laboratuar testi yeterli degildir, ancak serum inflamatuar
biyobelirtegler (akut faz reaktanlari, inflamatuvar sitokinler) yararli olabilir. Her durumda,
yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip tek bir test yoktur. Bu nedenle testler spesifik klinik
durumlarda en iyi yardimei veriler olarak kullanilirlar.

Neonatal sepsiste sitokinlerin kandaki diizeyi hizla degisir hatta akut faz
reaktanlarindan bile once gergeklesir (3). Ancak bu tan1 yontemlerinin hepsinin birlikte
kullanilmas: hasta basina yapilan harcamayi oldukg¢a artirdigi igin bir¢ogu arastirma
asamasinda kalmig ve heniiz klinikte rutin kullanima girmemistir. Literatiirde yenidogan
sepsisi tanisinda bu parametrelerin bir ¢ogunu birlikte karsilastiran yeterli klinik ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu calismada da yenidogan sepsisinin erken tanist ve takibinde CRP,
prokalsitonin ve IL-18 diizeylerinin incelenmesi ve Kkarsilastirilmasi hedeflenmistir.
Yasamin ilk evresindeki yenidoganlarda sepsis erken tani ve tedavisi ile hastalarin hayatta
kalmasimi artirmak ve gelecekte yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katkida

bulunmak amaglanmistir.

1.1. insidans ve Mortalite

Geligsmekte olan iilkelerde klinik sepsis tanist 1000 canli dogumda 49-170 iken,
kiiltiir kanitlanmis sepsis tanist 1000 canli dogumda 16°dir (4). Gelismis tilkelerde erken
baslangicli yenidogan sepsis insidanst 1000 canli dogumda 0.9-1.5 (5,6) iken, ge¢
baslangi¢li yenidogan sepsis insidanst 1000 canli dogumda 3-3,7'dir (7,8).

Yenidogan yogun bakimindaki ilerlemeler hayatta kalma oranmni arttirip,
komplikasyonlar1 azaltmasina ragmen sepsis, asir1 diisik dogum agirlikli (<1500gr)
bebeklerde 6nemli bir mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (9,10,11,12). insidansi 1-
5/1000 ile 49-170/1000 canli doguma kadar degiskenlik gostermektedir (8). Ozellikle ¢ok



diisiik dogum agirlikli bebeklerde insidans ve mortalite daha yiiksektir. 1000 gram dogum
agirhigindaki bebekler icin, insidansin 26/1000, 1000-1500 gram dogum agirlikli prematiire
infantlarda ise 8/1000 oldugu diisiiniilmektedir (13).

Son yillarda neonatolojideki gelismelere ragmen neonatal sepsis hala neonatal
mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir (4). Neonatal mortalitenin % 13'linden ve
yasamin ilk haftasindaki 6liimlerin % 42'sinden sorumludur (14,15). Her yil 2.6 milyon
yenidogan 6lmekte ve bu oliimlerin dortte licli yasamin ilk haftasinda, neredeyse tiimii ise

(% 99) diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmektedir (15,16).

2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sepsisi

Yillardir iizerinde galisilan ve deneyim edinilen bir sorun olsa da, net tanim ve
siniflamada goriis ayriliklar1 s6zkonusudur. Erigkinlerde sepsis, sistemik bir inflamatuvar
yanitin yani sira enfeksiy0z bir odagin varligi ile tanimlanir. Spesifik olmayan klinik
bulgular, sepsise benzer yaygin baska patolojiler ve kiiltiirlerin diisiik pozitiflik orani
nedeniyle bu tanim yenidoZanlara uygulanamaz. Ayrica, yardimci testler tekil
kullanildiginda, tanida yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildirler (5,17).

Yenidogan sepsisi, “yasamin ilk ayinda sistemik infeksiyon bulgulart ve
bakteriyemiyle nitelenen klinik bir sendrom” olarak tanimlanabilir (15,16). Klinik ve
laboratuvar olarak sistemik infeksiyon bulgularmin  varligi, sepsisin  saglikh
yenidoganlarda goriilebilen gegici bakteriyemiden ayirt edilmesini saglar (1).

2002'deki Uluslararas1t Cocuk Sepsis Konsensus Konferansi tarafindan onerildigi
izere, pediyatrik SIRS ve sepsis i¢in spesifik tanimlar, erigskinlere 6zgii klinik bulgular ve
laboratuvar biyolojik belirtegleri ile ilgili 6nemli farkliliklari ortaya koymaktadir (18).
Yetiskinler ve ¢ocuklar arasindaki en biiyiik farkliliklar, pediyatrik SIRS tanisi i¢in kalp
hiz1, 16kosit sayis1 ve sistolik kan basinci i¢in daha diisiik degerler ve kalp hizi, solunum
hizi veya 10kosit sayisi igin {ist degerler gerektirmesidir (18). 1992 yilinda, American
College of Chest Physicians ve Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis ve septik sok tanimlarini
gelistirmistir (2,19,20). 2002’de San Antonio tarafindan pediatrik yas gruplarina gore

sepsis kriterleri ve tanimlart belirlenmistir (21). Cocuklarda organ disfonksiyonu ve sepsis



tanimlamalar1 2005°de yeniden gelistirilmistir. Pediatrik ve erigkin SIRS kriterlerindeki en
biiyiik fark (Tablo 1), pediatri grubunda 1s1 ve 16kosit sayisi belirlenmeden, SIRS tanisinin
sadece kalp hizi ve solunum hizi ile konulamamasidir (21,22,23,24,25). Bu tanimlar,
Klinisyenler ve arastirmacilar arasinda soz birliginin saglanmasina da 6nemli katki
saglamistir (21,26).

Tablo 1. Cocuklara uyarlanmig kalp atim sayist ve solunum sayisi sinirlari ile SIRS
kriterleri*

YAS KALP ATIM SAYISI SOLUNUM SAYISI
<1 ay >190 / dak. >60 / dak.
1-11 ay >160 / dak. >45 [ dak.
1-2 yas >140 / dak. >40 / dak.
3-5 yas >130 / dak. >35 / dak.
6-12 yas >120 / dak. >30 / dak.
13-15 yas >100 / dak. >25 [ dak.
>15 yas >80 / dak. >20 / dak.

*Viicut atesi >38°Cveya <36°C, 16kosit sayist: >12000/ul veya >10 % geng. (21)

2.2. Tanimlamalar

Yenidogan donemi dogumdan itibaren ilk 28 giinliik donemi kapsar.

Miad (term) yenidogan : Gebelik yasi 37-42 hafta olarak zamaninda dogan
bebeklerdir.

Postmatiir : Gebelik yas1 42 haftadan biiylik bebekler olarak tanimlanir.

Prematiir (preterm) : Gebeligin 37 haftasi tamamlanmadan 6nce dogan bebeklere
denir.

Pretermler gestasyon yaslarina gore, ileri derecede preterm (24-31 hafta), orta
derecede preterm (32-36 hafta), sinirda preterm (37.hafta) olarak da tanimlanabilir (27,28).
2005 yilinda NIH (Ulusal Saglik Enstitiisii) annenin son adet tarihine gore 32 0/7-33 6/7
hafta arasini orta derecede prematiirelik, 34 0/7-36 6/7 hafta arasin ise ge¢ prematiirelik
olarak tanimlamistir (29,30).

Gebelik yasma bakilmaksizin, dogum agirligi 2500 gr’dan diigiik olan bebekler
diisiik dogum agirhkh bebek (LBW-DDA), 1500 gr’dan diisiik dogan bebekler ¢ok
diisiik dogum agirhiklhh bebek (VLBW-CDDA) ve 1000 gr’dan diisiik dogan bebekler
oldukca diisiik dogum agirhikh bebek (ELBW-ADDA) olarak tanimlanir (29,30).

Gebelik yasina gore dogum agirligi 10. persentilin altinda olan bebeklere gebelik
yasina gore diisiik dogum agirhikh bebek (SGA), gebelik yasina gore dogum agirligi 90.



persentilin iizerinde olan bebeklere gebelik yasina gore biiyiik dogum agirhkh bebek
(LGA) denir (31).

Infeksiyon: Normalde steril olan bir dokuda, viicut sivilarinda veya bosluklarinda
mikroorganizmalarin varligi olarak tanimlanir (21).

Bakteriyemi: Bakterilerin kanda kiiltirle gosterilmesidir. Benzer sekilde kanda
diger patojenlerin varligi da viremi, fungemi, parazitemi olarak adlandirilir (21).

Sistemik inflamatuvar yanmit sendromu (SIRS): Organizmanin enflamatuvar
yanitidir. Ozgiil olmayan klinik bulgular icerir. Nedeni ne olursa olsun sistemik
inflamasyonu gosteren, altta yatan sebebin hizla arastirilmasini ve erken taniy1 zorunlu
kilan belirti ve semptomlar toplulugu olarak algilanmalidir (21). SIRS taniminda,

tanimlanan dort kriterden iki veya daha fazlasinin olmasi aranir (Tablo 2).

Tablo 2. SIRS kriterleri (21)

Viicut 15181 >38°C veya <36°C

Kalp hiz1 >90 atim/dak.

Solunum hizi >20 solunum/dak. veya PaCO2 <32mmhg

Lokosit sayisi >12000/mm3 veya <4000/mm3 veya >%10 immatiir ndtrofil

Sepsis: Belirlenmis veya kuskulu infeksiyon varligi ile enflamasyon belirti ve
bulgularinin varligi, hipertermi veya hipotermi (rektal 151>38.5°C veya < 35°C), tasikardi
(hipotermik hastada olmayabilir) organ fonksiyonlarinin bozuklugunu gdsteren
bulgulardan en az birinin olmasi durumunu ifade eder (21).

Septik sok: Tasikardi (hipotermik hastada olmayabilir), perflizyonun azaldigim
gosteren bulgularin varligi ile ortaya ¢ikar, cocuklarda hipotansiyon ge¢ goriiliir (21).

Sicak sok: Biling degisikligi, kapiller dolus zamani ¢ok kisa, sigrayict nabizlar,
idrar ¢ikisinin < 1 ml/kg/saat olmas1 (azalmis perfiizyon bulgulari) ile ortaya ¢ikar (21).

Soguk sok: Bilin¢ degisikligi, kapiller dolus zamani > 2 sn’den uzun, periferik
nabiz dolgunlugu azalmis, alacali renkte ekstremiteler, idrar ¢ikiginin < 1 ml/kg/saat olmasi
(azalmis perflizyon bulgular) ile ortaya ¢ikar (21).

Siviya refrakter, dopamine direncli sok: ilk bir saatte 60 ml/kg siv1 verilmesine
ve 10pg/kg/dak dopamin infliizyonuna ragmen sok bulgularinin devam ettigi tablodur.

Katekolamine direncli sok: Adrenalin ve noradrenalin tedavisine ragmen sok

bulgularinin devam etmesi durumudur (21).



Refrakter sok: Inotropik, vasopressor, vasodilatatdr ilaglarin amaca yonelik
kullanim1 ve metabolik (glukoz, kalsiyum) ve hormonal (tiroid ve hidrokortizon) tedavilere

ragmen sok bulgularinin devam etmesi durumudur (21).

2.3. Sepsis Patofizyolojisi

Stipheli veya kanitlanmig bir enfeksiyon ile iligkili sistemik inflamatuvar yanit
(SIRS) olarak tanimlanan sepsis, inflamatuvar ve metabolik yanitlarin derecelerini
belirleyen ¢esitli etiyolojilerde enfeksiydoz bir hastaliktir (2,32). Sepsis patogenezi,
hemodinamik degisiklikler, mikrosirkiilasyon bozukluklar1 ve kan dolasimi ile metabolik
doku gereksinimleri arasinda dengesizlige neden olan hiicresel degisikliklerle iliskilidir.
Siklikla 6liimciil seyredebilen ¢oklu organ islev bozukluguna neden olur (33).

Yenidoganlarin immiin sistemi, 6zellikle preterm bebeklerin bagisiklik sisteminin
olgunlagmamis olmasi ve maternal antikorlarin plasental gegisinde azalma nedeniyle
nispeten baskilanmigtir. Bagisiklik sisteminin gelisimi, yasamin ilk yillarinda meydana
gelen bir takim degisiklikleri gerektirir (1). Dogal bagisiklik sistemi derhal bir
immiinolojik yanit iretirken, bunu belirli bir patojene daha onceden maruz kalmadan
yapabilir (1). Dogal bagisiklik, bozulmus sitokin iretimi, notrofillerde adezyon
molekiillerinin azalmis ekspresyonu ve kemotaktik faktorlere yanitin azalmasindan
etkilenir (34). Ayrica, ikinci trimesterde transplasental antikor gegisleri baglar ve ti¢ilincii
trimesterde maksimal hizina ulasir. Sonug olarak, preterm bebeklerin ¢ogunda humoral
yanitlar 6nemli Ol¢iide azalmistir (35). Sitotoksik T hiicre aktivitesi de yenidogan
doneminde bozulmaktadir (1).

Cogu vakada bakteriyel kolonizasyon hastalik ile sonuglanmaz (36). Kolonize
bebegin enfeksiyonuna yol acan faktorler iyi anlasilmis degildir, ancak bu faktorler biiyiik
olasilikla prematiirite, altta yatan hastalik, invaziv prosediirler, inokulum boyutu, enfekte
eden mikroorganizmanin viriilans: ve transplasental gecen maternal antikorlardir. Dogum
esnasinda bakterilerin aspirasyonu veya yutulmasi, 1-2 giinlik bir siireden sonra
enfeksiyona neden olabilir. Dogumda resiisitasyon uygulanmasi, 6zellikle de endotrakeal
entiibasyon, gobek kateteri yerlestirilmesi veya her ikisinin birden uygulanmasi bakteriyel
enfeksiyon riskinde artisa neden olur. Bu durum, dogum sirasinda enfeksiyonun varligi
veya resiisitasyon ile iliskili invaziv girisimler sirasinda enfeksiyonun edinilmesi ile

agiklanmaktadir (36).



Prematiire yenidoganlar fizyolojik immatiirite, komorbidite ve sik tibbi girisimler
nedeniyle ozellikle enfeksiyona duyarhidirlar (37). Ozellikle nozokomiyal veya gec
baslangi¢li enfeksiyon, preterm bebeklerde ¢ok yaygindir (37,38,39). Preterm bebeklerde
enfeksiyon tanisi hastalik heterojenitesi ve giivenilir, hizli tami testlerinin eksikligi
nedeniyle zordur (37,40,41). Heterojenligin kaynaklari arasinda etyolojik ajanlar, viriilans,
inokiilum, primer enfeksiyon yeri, konak genotipi, konak¢1 yanitlarinin gelisme evresi ve

yabanci klinik miidahaleler yer alir (37).

2.4. Neonatal Sepsis Siniflandirmasi

Yenidogan sepsisi, enfeksiyon zamanlamasi ve muhtemel bulasma sekli esas
aliarak erken ve ge¢ baslangigh sepsis olarak ikiye ayrilir (1).

Enfeksiyonun klinik bulas ve bulgu verdigi zamana gore; erken baslangich sepsis,
yasamin ilk haftasinda baglamasina gore tanimlanirken, bazi ¢alismalar, erken baslangich
sepsisin, invaziv organizmalarin maternal intrapartum iletimine bagl olarak ilk 72 saatte
ortaya ¢ikan enfeksiyonlarla sinirlandirmaktadir. Ge¢ baslangich sepsis ise genellikle 1
hafta sonra ortaya c¢ikan enfeksiyon olarak tanimlanir ve dogum sonrasi edinilen
patojenlere atfedilir (1,5). 48 saat ile 7 gilin arasinda cesitli sinir noktalar1 kullanilmistir,
ancak epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda 72 saat kullanilmaktadir (42). Bu
siiflandirma, varsayimsal bulas ve baskin organizmalar arasindaki farkliliklar: ifade ettigi
i¢in baglangi¢ ampirik antibiyotik tedavisine rehberlik etmeye yardimer olur (43).

Glinlimiizde neonatal sepsisin li¢lincli kategorisi olarak ¢ok gec baslangicli sepsis
terimi de kullanilmaktadir (44,45). Cok ge¢ baslangich sepsis 30. giinden taburculuga
kadar gecen siirede gelisir. Cok ge¢ sepsisli bebekler genellikle dogumdan sonra haftalarca
hastanede tedavi gormiis prematiire ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerdir. Enfeksiyon
hastaneden ve nadiren de toplumdan kazanilir (44).

Erken baslangi¢hh enfeksiyonlar dogumdan oOnce veya sonra kazanilir. Geg
baslangi¢li enfeksiyonlar normal yenidogan servisinde, yenidogan yogun bakim tinitesinde
veya toplum i¢inde kazanilir. Baslama yas1 vertikal ge¢isin zamanlamasina ve enfekte eden

organizmanin viriilans 6zelligine baghdir (46).



Tablo 3. Baslangicina gore neonatal sepsis siniflandirmasi

Ozellikler Erken baslangich sepsis Gecg baslangich sepsis Cok ge;,‘elr;?slisslangl(}ll
Dogumdan itibaren ilk 7 | 7-30. giinlerde 30. giinden sonra
Baslangic giin (Genellikle ilk 72 saat
igerisinde)
0 E34 e .
Gebelik siiresi %25°1 < 37 hafta Matiir-prematiir Siklikla <30 hafta
Prematiirite Sik Olagan Degisken
Maternal Yaygin Degisken Nadir
obstetrik
komplikasyonlar
] Dogum kanal Dogum kanals, gevre | Hastane, toplum
Etkenin kaynag veya toplum
Sik gériilen Multisistemik Multisistemik veya fokal | Multisistemik veya
bulgular (Nonspesifik bulgular) fokal

2.4.1. Erken baslangichh neonatal sepsis

Neonatal erken baslangicli sepsis , yasamin ilk 7 gilinlinde ortaya c¢ikan,
yenidoganin kan veya beyin-omurilik sivist kiiltlirii tarafindan kanitlanmis bakteriyel
enfeksiyonu olarak tanimlanabilse de, siklikla ilk 3 giinde bulgu vermektedir. Cogunlukla
intrapartum periyod boyunca bakterilerin annelerden bebeklere dikey gecisinin bir sonucu
olarak ortaya cikar (47). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (dogum agirhigr <1500
gram) erken baslangi¢li sepsis, bu bebeklerin mikrobiyolojisi ve enfeksiyon igin risk
faktorlerinin hastaneye yatirildiktan sonra nozokomiyal olarak yansimasindan dolay1
yasamin ilk 72 saatinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlarla sinirlidir (47).

Insidansi yenidoganlarda 1-2/1000 iken, mortalite term yenidoganlarda yaklasik %
3, cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yaklasik % 16’y1 bulmaktadir (8). Gelismis
tilkelerde erken baslangi¢h yenidogan sepsis insidanst 1000 dogumda 0.9-1.5'dir (5).

Erken baslangicl sepsis, anneden gecgen patojenlerden(5) ve intrapartum donemde
veya bir ¢esit "dikey gecis" ile dogumdan hemen 6nce meydana gelen enfeksiyonlardan
kaynaklanmaktadir (8). Bebekler, dogum Oncesi ya da dogum sirasinda, maternal
perineumun bakterilerle kolonizasyonundan kaynaklanan bir enfeksiyon nedeniyle ya da
dogum sirasinda bu mikroorganizmalar ile yenidoganin viicudunun dogrudan temasi
nedeniyle hastalanabilirler (8). Yine, anneden hematojen yolla bulas ve koryoamniyonit,

erken baglangigh sepsise yol agabilecek olast kosullar olarak diisiiniilebilir (8). Enfekte



amniotik sivinin in utero emilmesi, sindirimi ve dogum kanalindaki enfekte salgilar
nedeniyle yenidoganda pnomoni ve / veya sepsis gelisebilir. Bu iliski koryoamniyonit,
maternal intrapartum ates, erken dogum, erken membran riiptiirli ve yetersiz intrapartum
antibiyotik profilaksisi varliginda sepsis riskinin artmasiyla ortaya konmustur (8). Erken
sepsis i¢in diger risk faktorleri iiriner enfeksiyon, ikiz gebelik veya Grup B Streptokok
hastaligi ile birlikte ikiz gebelik, dogum sirasinda fazla sayida vajinal muayene, erkek
cinsiyet, Apgar skorunun diisiik olmasi ve bebegin resusite edilmesidir (44,45,48).

Patojenlerin en yaygin kaynagi maternal vajinal bakteri florasidir; bu nedenle
maternal antibiyotik tedavisi yenidogan enfeksiyonunu Onleyebilir (49). Bununla birlikte,
antibiyotiklerin profilaktik uygulanmasina, maternal ila¢ uygulamasinin bebekler icin
potansiyel riskleri de goéz oniine alinarak, gercek bir enfeksiyon olasiligi durumunda izin
verilir (50).

Dogumdaki ve yenidogan bakimindaki gelismelerle erken baslangigli sepsis
insidans1 azalmistir (47). Erken baslangi¢cli sepsisin en sik goriilen nedeni, yarisinda izole
edilen Grup B Streptokok (GBS) iken bunu epizodlarin dortte birinden izole edilen
Escherichia coli izlemektedir. Diger erken baslangi¢li sepsis nedenleri, Staphylococcus
aureus, Koagulaz negatif Staphylococcus (KNS), Listeria monocytogenes ve diger gram-
negatif bakterilerdir (5,6,7). (Tablo 4)

Cok diisik dogum agirlikli yenidoganlarda (<1500 g), E. coli GBS'den daha
yaygindir (5,7). Birlesik Devletler'de erken baslangigli sepsis genel insidansit 1000 canli
dogumda 3-4 vaka olup, 6ncelikle ilk Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
kilavuzunda perinatal Grup B Streptokok kaynakli hastaligin 6nlenmesi i¢in intrapartum
antibiyotik profilaksisinin kullanimi1 6nerilmektedir (12,47,51). Giliniimiizde GBS'ye 6zgii
erken baglangicli sepsis insidansi 1000 canli dogumda 0.3-0.4 olup, toplam erken
baslangi¢li sepsis insidansi da 1000 canlt dogumda 0,8-1,0 olguya diismiistiir (7,47,52,53).

Enfekte yenidoganlarda klinik belirtiler dogumdan sonra ¢ok erken gelisir ve ¢ogu
bebekte solunum sikintist ve kardiyovaskiiler instabilite bulgulart go6zlenir. Hizli
antibiyotik tedavisine baslanmadikca, klinik durum hizli bir sekilde bozulabilir. Oliim riski
gebelik haftasi ile ters orantilidir, % 2-3'liik bir mortaliteyle miadinda dogmus bebeklerle
kiyaslandiginda, 33 hafta alt1 enfekte infantlarda mortalite %20-30 arasindadir (1,8,53).

Klinisyen, semptomatik erken baglangighi sepsise ilerleme riski tasiyan,
kolonizasyon veya erken bakteriyemi riski olan bebekleri iyi tanimlamalidir (47). Sepsis
acisindan kritik hastalik bulgular saptanan yenidoganlar, steril kiiltiirlerin alinmasiyla

sepsis etkeni saptanana kadar ampirik antibiyotiklerle evrensel olarak tedavi edilirler (47).



Klinisyenler siklikla kiiltiir negatif enfeksiyona duyulan endise nedeniyle bu bebekleri

uzun stireli ampirik tedavi ile tedavi etmeyi tercih ederler (47).

2.4.2. Gec¢ baslangichh neonatal sepsis

Gec baglangich sepsis, yasamin 1 haftasindan sonra ortaya ¢ikan enfeksiyon olup,
dogumdan sonra alinan patojenlerin yatay gecisine bagli olarak tanimlanir ve genellikle
baslangicta daha sinsidir (12). Geg baslangi¢lh sepsis, dogumdan sonra ¢evreden edinilen
mikroorganizmalara baghdir. Hastanede yatan bebeklerde ise nozokomiyal
enfeksiyonlardan kaynaklanir. Pretermlerde ve en c¢ok da ¢ok diisikk dogum agirlikli
bebeklerde goriiliir (8). Hastanede yatis siireleri uzamis yenidoganlarda, santral yollarin
kullanimi, parenteral beslenme ve mekanik ventilasyon varliginda daha siktir (39).
Geligsmis tilkelerdeki insidansi 1000 canli dogumda 3-3.7'dir (6).

Ana patojen koagiilaz negatif Stafilokok olup epizodlarin yaklasik yarisindan
sorumludur. Diger 6nemli etyolojik ajanlar olan E. coli, Klebsiella sp. ve Candida sp. ise
hepsi birlikte epizodlarin yaklasik iicte birine neden olurlar (5). Daha az goriilen gec
baslangigli sepsis nedenleri S. aureus, Enterococcus sp. ve Pseudomonas aeruginosa'dir
(5,7,39). Geg¢ baslangicli sepsise neden olan patojenler, erken baslangicli sepsis
patojenlerine gore antibiyotiklere daha direnclidirler (5,54).

Tablo 4. Gelismis tilkelerde neonatal sepsiste sik goriilen patojenler

Erken baslangicli neonatal sepsis | Geg¢ baslangich neonatal sepsis
Patojen Siklik(%0) Patojen Siklik(%0)
Group B Streptococcus 43-58 Koagulaz-negatif Staphylococcus 39-54
E. coli 18-29 E. coli 5-13
Diger gram-negatif bakteriler 7-8 Klebsiella sp. 4-9
S. aureus 2-7 S. aureus 6-18
Koagulaz-negatif Staphylococcus 1-5 Candida albicans 6-8
L. monocytogenes 0.5-6 Enterococcus sp. 6-8

P. aureginosa 3-5
Diger Candida suglar1 3-4

(5,39)

Tablo 5. Gelismekte olan tilkelerde neonatal sepsiste sik goriilen patojenler

Toplum kokenli Hastane kokenli
Patojen Sikhik(%) | Patojen Sikhik(%0)
Klebsiellasp. 14-21 Klebsiella sp. 16-28
S.aureus 13-26 S. aureus 8-22
E. coli 8-18 E. coli 5-16
Group B|2-8 Koagulaz-negatif Staphylococcus | 8-28




Streptococcus
S. pneumonia 2-5 Pseudomonas sp. 3-10
Salmonellasp. 1-5 Enterobacter sp. 4-12
Candida sp. 0.3-3
(5,55,56,57)

Toplumdan edinilen sepsiste, Afrika'nin bazi yerleri disinda, Gram-negatif
bakteriler ¢ogunluktadir. En yaygin olarak ise Klebsiella sp, E. coli ve S. aureus goriiliir.
Gelismis iilkelerde en yaygin patolojen olan GBS, gelismekte olan iilkelerdeki vakalarin
sadece % 2-8'inden sorumludur (5,55). (Tablo 5) GBS enfeksiyonu olan bebeklerin
bildirilmemesi daha olasidir, ¢iinkii bu patojen genellikle yasamin ¢ok erken donemlerinde
ortaya ¢ikar ve enfekte olan yenidoganlar tibbi yardim alamadan oliirler (5,58).

Benjamin ve ark. C. albicans ile ilgili dogum agirhigi, erkek cinsiyet, enteral
beslenme disindaki formlar ve sefalosporinler ile antibiyotik tedavisinin yenidogan

enfeksiyonu icin baslica risk faktorlerini temsil ettigini géstermistir (59).

2.5. Etiyoloji

Streptococcus pneumoniae ve A grubu streptokoklar, 1933-1943 yillar1 arasindaki
yenidogan sepsisinin baslica nedenleri idi. 19401 yillarin sonundan 19601 yillarin
ortalarina kadar, Gram negatif organizmalar, 6zellikle Escherichia coli (E. coli), yenidogan
sepsisinin en yaygin nedenleri olarak saptanmistir. Daha sonra, 1970'li yillarda Grup B

streptokok enfeksiyonlar1 erken baslangi¢h sepsisin en 6nde gelen nedeni olarak ortaya

cikmistir (1,43).

2.5.1. Erken baslangich sepsis ile iliskili organizmalar

Erken baslangighi sepsiste en sik etken bakteriler olup, mantarlar, viriisler veya
protozoalar da neden olabilir (8). Streptococcus agalactiae (Grup B Streptokok, GBS) ve
Escherichia coli en sik rastlanan ajanlardir (yaklasik % 70'ini olustururlar) (12,43,60).
Bunlarn Listeria monocytogenes, Streptococcus pyogenes, Viridans streptokoklar,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Staphylococcus (S.) aureus,
Enterococci ve Pseudomonas aeruginosa izler (8,61,62).

Stoll ve ark., preterm bebeklerde neonatal sepsisin ana patojeni ve term bebeklerde

en sik goriilen ikinci nedeni olarak Escherichia coli'yi (E. coli) tanimlamistir (43). E. coli
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siklikla agir enfeksiyonlar ve menenjit ile iligkilidir ve cok diisik dogum agirlikli
bebeklerde sepsisle iligkili mortalitenin 6nde gelen nedenidir (% 24.5) (43).

Yiiksek riskli kadinlarda Grup B Streptokok (GBS) enfeksiyonlarinin dikey gecisini
azaltmak amaciyla Birlesik Devletler'de intrapartum antibiyotik profilaksisinin yaygin
sekilde kabul gormesi, erken baslangicli sepsiste GBS enfeksiyonu oranlarinin énemli
oranda diismesine neden olmustur (1).

Genel olarak, intrapartum antibiyotik profilaksisinin erken baslangi¢h sepsis ile
iliskili patojenlerde bir degisiklige neden olduguna inanilmamaktadir (1). Bununla birlikte,
cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde yapilan bazi galismalar, Escherichia coli
nedenli erken baglangicli sepsiste bir artis gdstermistir. Eunice Kennedy Schriver Ulusal
Cocuk Saglig ve Insani Gelisme Enstitiisii (NNHD) Yenidogan Arastirma Birimi (NRN)
tarafindan yapilan yakin zamanli bir arastirmada, erken baslangicli sepsis insidans1 1000
canli dogumda 0.98 olgu olup prematiire bebeklerde bu oranin artmakta oldugu
gozlenmistir (1,7).

2.5.1.1. Grup B streptokok

Streptococcus agalactiae (Lancefield GBS) adi verilen B grubu streptokoklar, 10
farkli serotipin tanimlandig1 Gram pozitif kapsiillii bakterilerdir ve hastaliklarin ¢cogundan
(% 54) sorumlu olan serotip III suslaridir (1,63). GBS serotip 111, genellikle menenjit ile
iliskiliyken Ia, II, III ve V tipi, erken baslangigh sepsis ile iligkilidir (8,64).

GBS, invaziv hastaliga neden olma Kkabiliyetini belirleyen farkli viriilans
faktorlerine sahiptir: 1) kapsiiler polisakkarit; fagositozdan kaginmaya yardimei olur, 2)
pili; konaker epitelyal hiicrelere GBS'nin yapigsmasini ve ayrica transepitelyal migrasyonu
saglar ve 3) CS5a peptidaz; kompleman aktivasyonu sirasinda {retilen notrofil
kemoatraktandir, insan C5a'y1 inhibe eder (1).

GBS siklikla yetiskin popiilasyonda gastrointestinal ve genital bolgeleri % 20'ye
kadar oranlarla kolonize eder (1,65). Gebelikte GBS genital, rektal ve farengeal mukozay1
da igeren mukoz membran bolgelerinde asemptomatik olarak bulunur (13). Gastrointestinal
ve genitoliriner maternal GBS kolonizasyonu, yeni dogan kontaminasyonunun kaynagi
olabilir. Enfeksiyon, yasamin ilk 7 giinii i¢inde ortaya cikabilir, ancak sepsis ve pndmoni
seklinde dogumdan sonraki ilk 12 saatte de ortaya cikabilir (8,66). Bulas hamilelikte ge¢
donemde veya dogum sancist ve dogum sirasinda gerceklesir. Hem hastalik olasiligi hem
de siddeti rekto-vajinal taginmanin yogunluguyla iliskilidir (1,67,68). Amerika Birlesik

Devletleri'ndeki son niifusa dayal siirveyans ¢aligmalari, tiim bakteriyel sepsis vakalarinin
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% 38-43'linde erken baslangigh sepsiste etiyolojik ajan olarak GBS ortaya ¢ikmig olup,
yenidogan GBS sepsis insidansinin 1,000 canli dogumda 0,29-0,41 oldugu tahmin
edilmektedir. Bu GBS erken baslangichi sepsis vakalarmin biyiik ¢ogunlugu (%73)
miadinda dogmus yenidoganlarda idi (7,13,52).

Yenidogan GBS enfeksiyonlarin1 6nlemek i¢in intrapartum antibiyotik profilaksi
kullanim1 konusunda rehber alinan kaynaklarda, GBS kolonizasyonu i¢in evrensel tarama
gebe kadinlarda gestasyonun 35-37 haftalaridir. Profilaktik uygulamada ilk tercih edilen
ajan olarak penisilin Onerilmektedir (8,50,69). Annenin GBS kolonizasyonu, vakalarin
yaklasik % 50'sinde bebek kolonizasyonuna neden olur ve infant ya intrapartum yada
bakteriyel translokasyon yoluyla saglam zarlara ragmen kolonize olur (13).

Erken baslangigli sepsis vakalarmin tahminen % 85'' intrapartum antibiyotik
profilaksisiyle ©Onlenemktedir. Ancak, dogumda sik antibiyotik kullanimi zamanla
ampisiline direngli E. coli'ye bagli neonatal sepsis oranlarinin daha yiiksek oranda

artmasina neden olabilir (13,70).

2.5.1.2. Escherichia coli

Annenin iirogenital ve gastrointestinal yollarini siklikla kolonize eden bir Gram
negatif basil olan Escherichia coli (1,8). siklikla agir enfeksiyonlar ve menenjit ile
iligkilidir (1). Tiim erken baslangiclt sepsis vakalarinin yaklasik % 24’tinde, preterm
infantlarda ise % 81 oraninda saptanmistir (13,71). Term bebeklerde yenidogan sepsisinde
en sik goriilen ikinci neden olup, ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda ise 1000 canli
dogumda 5.09 oraniyla en sik goriilen neden olarak kabul edilmektedir (1,7,70,72).

Antijenik yapis1 birkag viriilans faktoriine sahiptir. Adezyon molekiilleri (F1, P ve S
fimbrialar), demir-sekestrasyon sistemleri, hemolizin, kapsiiller (K1, K5), lipopolisakarit
O-antijeni ve diger fonksiyonu bilinmeyen (Tsh, IbeA, CNF1, CDT, TraT)] viriilans
faktorleri ile bunlarin kombinasyonu patojenik giiciinii belirler. Ozellikle, K1 ve O18
suslari, daha yiliksek yenidogan menenjit ve septisemi orani ile birlikte yiiksek mortalite
oranlarina sahiptir. Ampisiline kars1 yliksek direng¢ dereceleri (vakalarin% 85') viriilansini
arttirir (8,47,73).

Baz1 caligmalarda, yenidoganlar1 enfekte eden E.coli suslarinda yiiksek ampisilin
direnci oranlar1 gosterilmistir. Intrapartum antibiyotik maruziyeti ile ampisiline direngli E.
coli arasinda bir iliski oldugu gosterilmis olmakla birlikte, toplumda ampisiline direng
artmistir ve intrapartum ampisilin kullanimi ile direng¢ olasilig1 arasinda dogrudan bir

baglant1 kurulmamstir (1,7,74).
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Gram-negatif organizmalarin neden oldugu sepsis insidanst kismen GBS igin
maternal antibiyotik profilaksisinin siklig1 nedeniyle artabilir. E. coli de dahil olmak iizere
koliformlar, siklikla maternal vajinal kanal1 kolonize ederler ve bebekler dogum esnasinda
veya hemen Oncesinde etkene maruz kalirlar. E. coli’ye ikincil erken baslangi¢li sepsis
dogumda siklikla menenjit olsun yada olmasin bakteriyemi ile karsimiza ¢ikar (13). Bazi
caligmalar, E.coli ile enfekte olan bebeklerde trombositopeni ve yasamin ilk gilinlerinde
Oliim riskinin daha yiiksek bir sekilde karsimiza ¢iktigini 6ne stirmektedir (7,13).

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin hayatta kalmalarinin artmasiyla, son yillarda
yapilan c¢aligsmalarda E. coli nedenli erken baslangicli sepsis oranlarinda artma ydniine
kayma olabilir. Ancak insidansin gercekten artmakta olup olmadig: ile ilgili kanitlar net

degildir (12,13,75,76).

2.5.1.3. Listeria monocytogenes

Listeria, bagirsakta kolonize olabilen, fakiiltatif anaerobik Gram pozitif bir
bakteridir. Primer olarak monosit makrofaj hiicrelerini hedefleyen hiicre i¢i bir patojendir.
Tipik olarak etler, kiimes hayvanlari, siit iirlinleri ve taze iriinlerin kontaminasyonu
yoluyla diyetle kazanilir (13). Cig siit, pastorize edilmemis peynirler veya organizma ile
kontamine olmus diger islenmemis gida lriinlerini tilketen annelerin hasta bebeklerinde
Listeria sepsisinden daha fazla siiphelenilmelidir (1,77,78).

Optimum gelisme sicakligr genellikle 35-37°C olup, suslar 1-45°C gibi genis bir
sicaklik araliginda da gelisme gosterebilirler (Juntilla ve ark.,1988; Norrung, B., 2000).
Yiiksek konsantrasyonlardaki NaCl (%10-12) varliginda bile ¢ogalabilirler (Farber, 1991;
Norrung, 2000). L. monocytogenes, genis pH araliginda (4.1-9.6) ¢cogalabilmektedir (79).

Gebe kadinlarin gebe olmayan kadinlara gore listeria enfeksiyonu riski % 17 daha
fazladir ve enfeksiyon, spontan diisiikler ve 6lii dogumlarla iliskilendirilmistir (1). Listeria
prematiire yenidoganlarda erken baslangighi sepsisin % 5’inden sorumludur; ancak,
insidansi diisiiktiir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da, 100,000 canli dogumda 2-13
oraninda goriiliir (13,80,81).

Insan Listeriosis patogenezi tam olarak tamimlanmamstir, ancak gida
kontaminasyonu sonucu gastrointestinal sistem bir giris kapisidir. Barsak translokasyonu
hizlica gerceklesir ve organizma daha sonra karacigere taginir (13).

Maternal belirti ve bulgular hafif halsizlik veya miyaljiden ates ve titremeyle
birlikte bakteriyeminin eslik ettigi siddetli sistemik hastaliga kadar degisebilir. Plasental

apselerle birlikte koryoamniyonit ve erken dogum sancis1 ve dogum goriilebilir. Maternal
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listeriosis  transplasental  yoldan  fetusa  gegebilir.  Yenidoganlarda  Listeriya
enfeksiyonlarmin % 70'den fazlasi, 35. gebelik haftasinda dogan bebeklerde goriiliir
(13,82).

Fetal enfeksiyon, kontamine amniotik sivinin yutulmasi ile iligkilendirilmistir ve
enfeksiyonunun histopatolojik bulgularima dayandirilan en agir yiik fetal akciger ve
bagirsak dokularindadir (13).

Listeria’ya sekonder erken baslangicli neonatal enfeksiyonlar solunum sikintisi,
sepsis ve menenjit ile birlikte GBS enfeksiyonlar1 ile benzer bir klinik tabloya sahiptir.
Tipik klinik 6zellikleri apne, solunum sikintisi, siyanoz ve mekonyumlu amniyotik siviy1
icerir. Pnomoni de yaygin bir Ozelliktir. Agir vakalar graniilomatozis infantisepticum
(eritematdz zeminde milimetrik piistiillerden olusur) olarak bilinen graniilomatdz bir
dokiintii ile karsimiza ¢ikabilir (1,13). Dokiintii siddetli enfeksiyonla uyumlu bir 6zelliktir
(13). Cogu yenidogan Listeria vakasi, serotip 1, 2 ve 4 den kaynaklanmaktadir ve serotip 2

nerdeyse tiim menenjit vakalarindan sorumludur (1).

2.5.1.4. Erken baslangicli sepsiste goriilen diger ajanlar

Erken baglangi¢hi sepsis ile iligkili daha az goriilen fakat 6nemli patojenler arasinda,
diger streptokoklar (S. pyogenes, viridans grubu streptokok, S. pneumoniae), enterokok,
stafilokoklar, P. aeruginosa ve tipik olmayan Haemophilus influenza bulunur (1,8,83,84).

Streptococcus pyogenes, bir zamanlar yenidogan sepsisinden sorumlu baskin
organizma idi. Genel insidans 6nemli dl¢iide azalmis olmasina ragmen, erken baslangi¢l
agir sepsis vakalarinda hala A grubu Streptokoklar bildirilmeye devam edilmektedir.
Pnomokok, C ve G grubu streptokoklarin yani sira viridans streptokoklarin klinik
prezentasyonu GBS enfeksiyonuna c¢ok benzer ve bulagsma, maternal genital sistemin
bakteriyel kolonizasyonuna ikincil olabilir (1,85,86,87,88,89).

Gram-negatif ¢cubuklar, E. Coli disinda, erken baslangicli sepsiste daha az sikliktaki
nedenlerden olmakla Dbirlikte ge¢ baslangich sepsisin  ¢ok Onemli nedenleri
arasindadirlar.(33) Enterobacteriaceae arasinda Enterobacter spp , Klebsiella spp., ve
Serratia spp. sepsisin 6nemli nedenlerindendir. Enterokokal erken baslangighi sepsis
genellikle ge¢ baslangich sepsise kiyasla daha hafiftir ve fokal bir enfeksiyon olmadan
hafif bir solunum yolu hastalig1 veya diyare ile karakterizedir. Enterococcus faecalis, E.
faecium'dan daha sik izole edilmekte ve izolatlarin cogunda ampisiline duyarl olmaktadir

(1,90).
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S.aureus, ge¢ baslangigh sepsisin sik nedenlerindendir ancak, S. aureus ile birlikte
erken baslangicli veya maternal-fetal enfeksiyonlar da bildirilmistir (13). Preterm
bebeklerde neonatal sepsis ile iliskili en yaygin koagililaz negatif stafilokok tiirti
Staphylococcus epidermidis olup kan dolasimi enfeksiyonlarinin yaklasik % 60-93'{inii
olusturur (13).

Atipik Haemophilus influenza, maternal genital bolgede siklikla kolonize olmasina
ragmen, neonatal enfeksiyon nispeten az goriiliir, ancak 6zellikle preterm yenidoganlarda

mortalite orani yiiksektir (1,7,91).

2.5.2. Gec baslangich sepsis ile iliskili mikroorganizmalar

Gec baslangicli sepsis, bilyiik oranda dogumdan sonra gevre tarafindan edinilen
organizmalardan kaynaklanmaktadir (1). Ulusal Cocuk Sagligi ve insani Gelisim Merkezi
(NICHD) Yenidogan Arastirma Ag (NRN) merkezlerine kabul edilen 6215 bebek
tizerinde yapilan bir ¢caligmada, ge¢ baslangicli enfeksiyonlarin ilk ataklarinda % 70 gram
pozitif organizmalar saptanmistir ve bunlarin da % 48'inde koagiilaz negatif stafilokok
neden olarak saptanmustir. Oliim oranlar1 en yiiksek Pseudomonas aeruginosa, Candida
albicans, Serratia marcescens ve E. coli ile enfekte bebeklerde saptanmustir (43).

Diistik dogum agirlikli preterm bebekler, 6zellikle de ¢ok diisiik dogum agirlikl
olanlar, hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi, invaziv girisimlerin uygulanmasi ve
invaziv cihazlarin 6zellikle de intravaskiiler kateterlerin uzun siireli kullanilmasi nedeniyle
gec baslangicli neonatal sepsis i¢in Ozellikle risk altindadirlar (1). Koagiilaz negatif
stafilokok (KNS), ge¢ baslangicli sepsisli ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde en sik

izole edilen patojen olarak ortaya ¢ikmustir (1).

2.5.2.1. Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) ve Staphylococcus aureus

Koagiilaz negatif stafilokok, koagiilaz {iiretemeyen bir Stafilokok tiirtidiir.
Nozokomiyal enfeksiyonlarda S. epidermidis en sik goriilen patojendir. S. aureus, olgularin
% 8'inde izole edilirken, S. capitis, S. hemolitikus ve S. hominis nadiren saptanmaktadir
(1,92). Koagiilaz negatif stafilokok, ge¢ baslangigh sepsisli ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde en sik izole edilen tek patojen olarak ortaya cikmistir ve ¢ok diisiik dogum
agirhikli bebeklerde ge¢ baslangicli sepsis enfeksiyonlarmin % 22-55"yle iligkilidir
(1,93,94). S. epidermidis, insan cildi ve mukozal membranlar1 siklikla kolonize eder,

saglikli dokularda nadiren enfeksiyonlara neden olur. Ancak kalici tibbi cihazlarin plastik
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yiizeylerine yapisabilir ve ¢ogalabilir niteliktedir. Bunu antibiyotiklere direngli biyofilmler
sayesinde yapar ve bagisiklik sisteminin saldirilarina bir engel olusturur (8,39,95).
Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar ve prematiire yenidoganlar koagiilaz negatif
stafilokok enfeksiyonlarina maruz kalabilecek en savunmasiz kisilerdir. S. epidermidis’de
antibiyotiklere karst direng, Ozellikle de metisiline (metisiline direngli S. epidermidis,
MRSE), yaygin olarak goriilmektedir. Bu diren¢ (% 90'mdan S. Epidermidis izole
edilmistir) mecA geni tarafindan kodlanir ve boylece farkli bakteri suslarina da
aktarilabilir. MRSE olgularinda vankomisin kullanilir (8,96,97). Metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) preterm yenidoganlarda stafilokok enfeksiyonlarinin %
28'inde izole edilmis olup, MRSA ile metisiline duyarli organizmalar arasinda term
bebeklerde morbidite, mortalite ve hastanede kalis siireleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Genel olarak, MRSA ile enfekte bebeklerin % 25'1 6liimle sonug¢lanirken,
metisilin direngli veya duyarli S.aureus ile enfekte bebeklerde 6liim oranlarinda 6nemli bir
fark bulunmamaktadir.

Hem S.aureus, toplum iliskili metisiline direngli S. aureus da dahil, hem de
koagiilaz negatif stafilokoklarin her ikisi de yenidogan doneminde ozellikle ¢ok diisiik
dogum agirlikli  bebeklerde nozokomial sepsiste ge¢ Dbaslangicli sepsisin  sik

nedenlerindendir.

2.5.2.2. Gram-negatif organizmalar

Gram-negatif basiller, E. Coli disinda, erken baslangicl sepsiste daha az sikliktaki
nedenlerden olmakla birlikte gec¢ baslangich sepsisin ¢ok 6nemli nedenlerindendir (13).
Geg baslangicli sepsis vakalarinin yaklasik dortte birinden Gram-negatif bakteriler (yani E.
coli, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter ve Serratia) sorumludur (1,8,98). Bulas, saglik
calisanlarinin elinden, gastrointestinal yolun kolonizasyonundan, total parenteral beslenme
veya formiillerin kontaminasyonundan ve mesane kateterizasyon aparatlarindan olur
(1,99,100). Baz1 vaka calismalarinda Klebsiella, ge¢ baslangichi sepsis ile iliskili en sik
goriilen gram-negatif ajan olarak tanimlanir ve oran1 % 20-31 arasinda degisir (1,101,102).

Enterobacteriaceae arasinda, Enterobacter spp , Klebsiella spp., ve Serratia spp.
polisakkarit kapsiilii opsonizasyon, fagositoz ve bakteri lizisini Onleyerek viriilanslarina
katkida bulunur (13). ilgili mortalite oranlar1 yiiksektir. Psddomonas’a bagli enfeksiyonlar
en yiiksek mortaliteyle iliskilidirler (1). Citrobacter spp. ve Cronobacter sakasakii ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerde bakteriyel sepsis vakalarinin yaklasgik % 5’inden
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sorumludur. Ancak, beyin apseleriyle birlikte menejit ve sonraki donemde Onemli

norolojik sekel birakmalarindan dolay1 6nemlidirler (13,103).

2.5.2.3. Candida tiirleri

Yenidogan yogun bakim {linitesi ortaminda, en sik mantar enfeksiyonlar1 Candida
spp igerir. ve ¢ogunlukla gec baslangigh sepsis ile iliskilidir (13). Candida tiirlerine bagh
enfeksiyonlar prematiire bebeklerde gec baslangicli sepsisin iiclincli ana nedenidir (1).
Enfeksiyon risk faktorleri arasinda diisiik dogum agirligi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, erkek cinsiyet ve enteral beslenme eksikligi bulunur (1,59). Tahmini
gestasyonel yas ve dogum agirligiyla ters orantili bir insidansi vardir (13,104).

C. albicans ve C. parapsilosis, yenidoganlarda en sik hastalikla iliskili tiirlerdir
(1,105,106). Daha yiiksek mortalite oranlar1 ve nérogelisimsel bozuklugu iceren koti
sonuclar, organizmalarin yapisma faktorleri ve sitotoksik maddeler gibi viriilans
Ozelliklerini ifade etme yetenegi ile iliskilendirilmistir (1,107).

Candida tiirlerinin biyofilmler olusturma kabiliyetine dayanarak enfeksiyonun
erkenden temizlenip uzaklastirildigi hastalarda daha iyi sagkalim oranlari ve
norogelisimsel sonuclar saglamak icin kontamine kateterlerin hizla uzaklastirilmasi
onerilmektedir (1).

Candida, kan kiiltiirii ortaminda kolayca yetisir; ancak izolasyonu, yenidoganlarda
normalde elde edilenden daha fazla kan hacmi gerektirebilir. Bu nedenle enfeksiyon ve
klirensin belgelendirilmesi i¢in birden fazla kiiltiir gerekebilir. BOS kiiltiirii pozitif olanlar
arasinda % 50 kadarinda kan kiiltiirii negatifligi vardir. Kan ve BOS Kkiiltiirleri arasindaki
bu uyusmazlik lomber ponksiyona duyulan ihtiyaca dikkat ¢cekmektedir (1,59).

Konjenital kandidiyazis siklikla olgunlasmamuis cilt bariyerli prematiire bebeklerde
ya pistiiller, kiiciik apseler ve deskuame olabilen eritematoz makiilopapiiler dokiintii ile
seyreden bir cilt enfeksiyonu seklinde yada invazif bir hastalik olarak ortaya ¢ikabilir (13).
Predispozan risk faktorleri uzamis membran riiptiirii ve rahim i¢i kontraseptif cihazlar ve
servikal serklaj gibi intrauterin yabanci cisimleri igerir (13,108,109).

Term infantlarda siddetli konjenital kandidiyazis varligi immiin yetmezlik tanisini
diistindiirmelidir. Konjenital kandidiyazis olgularinda plasental histopatolojide psddohifa,

mikroabseler ve graniilom bulgulari ortaya ¢ikarmaktadir (10,13).
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2.5.2.4. Herpes Simplex Virus (HSV)

Erken baslangicli sepsis olarak ortaya ¢ikmasi nadir olmasina ragmen Herpes
simpleks viriis (HSV) gec baslangicli sepsisin potansiyel bir nedenidir. Ozellikle yasamin
ilk birka¢ giinlinden sonra sepsis belirti ve bulgular1 olan yenidoganlarda ayirici tani ve
tedaviye HSV dahil edilmelidir (1,13).

Tahmini neonatal HSV insidansi Amerika Birlesik Devletleri’nde retrospektif
kohort incelemelerinde 100.000 canli dogumda 12-60 olup, prospektif bir kohort
caligmasinda 100.000 canli dogumda 30,8 oldugu bildirilmistir. Neonatal HSV vakalarinin
yaklagik % 5°1 in utero edinilirken, % 85’1 peripartum ve % 10’u postnatal edinilir (13).
Prenatal olarak edinilen enfeksiyon oraninin 1 / 300.000 dogumda meydana geldigi tahmin
edilmektedir (40).

HSV yenidoganlarda ii¢ farkli formda goriilebilir : cilt, g6z ve agiz (SEM) (skin-
eye-mouth) tutulumu (olgularin % 45°1); meningoensefalit (merkezi sinir sistemi)
(olgularin % 30’u); dissemine (olgularin % 25°1) sekilde goriilebilir (13,110,111).

Ciltte skar ya da dokiintii; hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon; mikrosefali,
intrakranial kalsifikasyonlar ve/veya ensefalomalaziyi de iceren merkezi sinir sistemi
anomalileri; ve koriyoretinit, optik atrofi ya da mikroftalmi gibi gozle ilgili anomaliler ile
karsimiza ¢ikar (13,110,112,113,114).

SEM hastalig1 olan bebeklerde viral kiiltiirde, direkt floresan antikor boyama ve /
veya PCR’da karakteristik vezikiiler deri lezyonlarinde HSV nin gosterilmesiyle tani
konur. Neonatal HSV i¢in degerlendirilen tiim bebeklerde meningoensefaliti teshis etmek
icin en giivenilir yol lomber ponksiyon ve beyin omurilik sivist incelemesi ile birlikte
BOS’da  HSV-PCR  degerlendirmesini  gerektirmektedir. =~ Manyetik  rezonans
goriintiilemede, derin gri cevherde hemoraji ve temporal veya multifokal hiperintens
alanlar1 olan merkezi sinir sistem anomalileri goriilebilir. Ancak hastaligin erken
doneninde manyetik rezonans goriintiilleme normal olabilir (13,115). Elektroensefalogram
tipik olarak anormaldir. Fokal epileptiform bozukluklar (% 50), burst siipresyon (% 25),
fokal elektrografik ndbetler (% 25), fokal siipresyon (% 25) ve diffiiz yavaslama (% 25)
goriilebilir (13,115).

Dissemine enfeksiyon ¢ogunlukla erken baslangi¢h sepsis olarak karsimiza ¢ikar ve
karakteristik olarak coklu organ sistemlerini etkiler, En sik olarak da pndmoni ve hepatit

meydana gelir. Dissemine HSV enfeksiyonu olan yenidoganlar deri vezikiilleri ile
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karsimiza ¢ikmayabilir veya vezikiiller gelismeyebilir bu da teshisin gecikmesine neden
olabilir.

Neonatal HSV enfeksiyonlarinin tedavisi intravendz asiklovir olup morbidite ve
mortaliteyi diisiirmede etkilidir (13,111,116,117).

2.5.2.5. Enterovirus ve Parechovirus

Enteroviriisler ve Parechoviriisler ailesi Picornaviridae i¢inde iki cinsi temsil eden
RNA viriisleridir (13).

Enteroviruslar ve HPeV toplumda fekal-oral yolla ve olas1 oral-oral (solunumsal)
yollarla bulasir. Neonatal enfeksiyon antenatal olarak maternal viremi ve fetusa
transplasental yayilimla; intrapartum olarak kan, sekresyonlar ve/veya digki maruziyetiyle;
ya da dogum sonrasi enfekte bakicilar ile yakin temas yoluyla gergeklesebilir (13,118).
Virus farenks ve alt sindirim kanalinda ¢ogalip, retikiiloendotelyal dokulara direk uzanir ve
viremiye yol agar. Viremi bir kez olustugunda, viriis dokulara yayilir, multipl organlarda
enfeksiyona yol agar. Merkezi sinir sistemi, miyokard, karaciger, pankreas, bobrekiistii
bezleri, akciger, deri ve mukozalar1 enfekte eder (13,119).

Enteroviral ve parechoviral erken baslangicli sepsis biiyiik olasilikla dikey gecisle
elde edilir. Klinik hastalig1 olan yenidoganlarda yasamin ilk giiniinde amniyon sivisi,
kordon kani ve neonatal organlardan kiiltiir pozitif enteroviriislerin elde edilmesi ve
serumda bulunan Immiinglobulin M nétralize edici antikorlarin tespiti ile tani konur
(13,120).

Geg bagslangicli sepsiste enteroviriislerin ve HPeV klinigi daha sik aseptik
menenjittir (13,121,122). Bu viriislerle erken baslangicli sepsiste genellikle ates, sinirlilik,

beslenmede zayiflik ve bazen de dokiintii goriilebilir (13,121,123).

2.6. Risk Faktorleri

Yenidogan sepsisinde risk faktorleri, maternal faktorler, neonatal konake1 faktorleri

ve organizma virlilansini igerir.

Tablo 6. Neonatal sepsis gelisiminde risk faktorleri (1)

Kaynak Risk faktorleri

Erken Baslangich Neonatal Sepsis

Maternal GBS kolonizasyonu
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Koryoamniyonitis

Erken membran riiptiirii

Uzamis membran riiptiirii (>18saat)

Maternal iiriner sistem enfeksiyonu

Multipl gebelik

Preterm dogum (<37hafta)

Geg baslangich neonatal sepsis

Dogal bariyerlerin bozulmasi (cilt ve mukoza)

Kalic1 kateterlerin uzun siire kullanilmasi

Inaziv girisimler (endotrakeal entiibasyon gibi)

Nekrotizan enterokolit

Uzamis antibiyotik kullanimi

H2 reseptdr blokorii, PPI kullanimi

Neonatal *

Prematiirite

eMaternal immunoglobulin ve spesifik antikor gecisinin
azalmasi

e Immiin sistemin immatiir fonksiyonu

*Hem erken hem de ge¢ baslangicli sepsis riskini artirir.

2.6.1. Maternal risk faktorleri

Invaziv fetal monitdrizasyon, membran kazima ve intrapartum vajinal muayene gibi

bazi obstetrik uygulamalarin hepsi erken enfeksiyonlara yol acabilir (8,51).

2.6.1.1. Maternal GBS kolonizasyonu

Gebelikte GBS genital, rektal ve farengeal mukoz membran bolgelerinde
asemptomatik olarak bulunur (13). Kolonizasyon prevalansinda onemli bdlgesel
farkliliklar vardir. Amerika Birlesik Devletlerindeki son niifusa dayali siirveyans
caligmalarinda, tiim bakteriyel sepsis vakalarinin % 38-43'linde erken baslangicli sepsisin
etiyolojik ajani olarak GBS saptanmustir. GBS erken baslangigli sepsis vakalarinin ise
bityiik ¢ogunlugu, % 73, term yenidoganlardir (7,13,52). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
GBS kolonizasyonu orani ise % 2-7 arasinda bulunmustur (124,125).
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Maternal GBS kolonizasyonu i¢in risk faktorleri arasinda Afrikali Amerikan 1rki,
anne yas1 20’li yaslar, diisiik parite ve diyabet bulunmaktadir (13,126,127). Daha &nce
yenidogan sepsisinde 6nemli bir predispozan faktor olarak goriilen geng anne yasinin (<20
yasinda) ise maternal vajinaya grup B streptokok (GBS) kolonizasyonu oraninin yiiksek
olmast ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (8,51).

Bulas hamilelikte ge¢ donemde veya dogum sancisi ve dogum sirasinda gerceklesir.
Hem hastalik ihtimali hem de siddeti rekto-vajinal taginmanin yogunluguyla
iligkilidir.(47,116,117) Maternal GBS kolonizasyonu, vakalarin yaklasik % 50'sinde bebek
kolonizasyonuna neden olur. Infant ya intrapartum yada bakteriyel translokasyon yoluyla
saglam zarlara ragmen kolonize olur (13).

Gastrointestinal ve genitoiiriner maternal GBS kolonizasyonu yeni dogan
kontaminasyonun kaynagi olabilir. Enfeksiyon, yasamin ilk 7 giinii i¢inde ortaya cikabilir
hatta ilk 12 saat iginde sepsis ve pndmoni seklinde de goriilebilir (8,66).

GBS'a kars1 koruyucu maternal kaynakli, polisakkarit kapsiil spesifik antikorun
olmamasi enfeksiyon insidansiyla iliskilidir (128).

Gebelik sirasinda GBS kolonizasyonunu saptama ve kolonize annelere uygun GBS
profilaksisi uygulama ¢abalarina ragmen erken baslangigh tim GBS vakalan
onlenememektedir. Boylece GBS, term yenidoganlarda erken baslangichi sepsisin en
yaygin nedeni olmaya devam etmektedir (1,8,43).

Yenidogan GBS enfeksiyonlarint Onlemek i¢in, tarama gebe kadinlarda
gestasyonun 35-37 haftalart arasidir ve profilaktik uygulanmada ilk tercih edilen
antibiyotik ajan olarak penisilin 6nerilmektedir (8,50,69).

Intrapartum profilaksinin ge¢ baslangighh GBS sepsisini dnleyici etkisi yoktur. GBS
ile maternal kolonizasyon sepsis riskini % 1 arttirirken buna prematiirite, maternal ates,
erken membran riiptiirii, koryoamniyonit eklendiginde bu risk daha da artar (17,45,48,129).

Erken baslangigli GBS'li bebeklerde menenjit riski de artar. Hizlica antibiyotik
tedavisine basglanmazsa, klinik durum daha da bozulabilir. Gestasyon yas1 erken baslangich
GBS sepsisinde oliimle siki iliskilidir; % 2-3'lik bir mortaliteyle term bebeklerle
kiyaslandiginda 33 hafta alt1 enfekte infantlarda mortalite %20-30 arasindadir (8,130).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (CDC) (Centers for Disease Control and
Prevention) gore erken baslangicli invaziv GBS hastaligi oranlari, CDC o6nleme

yonergeleri ilk yayinlandigindan beri % 80 oraninda azalmistir (1,69).
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Erken baglangigli sepsis vakalarmin tahminen % 85'i intrapartum antibiyotik
profilaksisiyle dnleniyor, ancak dogumda sik antibiyotik kullanimi, zamanla ampisiline

direngli E. coli'ye bagli neonatal sepsis oranlarinin artmasina da neden olabilir (13,70).

2.6.1.2. Koryoamniyonit

Koryoamniyonit, temelinde histolojik inceleme ile kanitlanmasina ragmen tanisi
klinik kriterlere gore konur. intrapartum maternal ates (38 'C ve fiizeri), fetal tasikardi,
uterin hassasiyet, amniyon sivisinin kotii kokusu, maternal tasikardi veya maternal
l6kositoz bulgularinin en az ikisinin varligi ile tan1 konulur (47,131).

Koryoamniyonit varliginda kanitlanmis neonatal sepsis insidansi %3-8'dir (129).
Koryoamniyonit nedeni olan mikroorganizmalar aerobik ve anaerobik streptokoklar,
aerobik gram negatif koliform bakteriler, bacteriodes ve fusobacterium tiiri anaeroplardir
(132).

Dogumdan sonraki ilk giinlerde (ilk hafta igerisinde) gelisen enfeksiyonlarda
patojen mikroorganizma nadir olarak dogumdan Once annede gelisen bakteriyemi veya
viremi sirasinda bebek de hematojen yolla enfekte olabilir (129,133,134). Dogumdan sonra
bebek ortamdaki bakterilerle enfekte olabilir (133).

Amniyotik sivinin analizi ve kiiltiirii artmis beyaz kiire sayisi, diisiik glukoz
seviyeleri, gram pozitif suslar ve bakteri tiremesi ile birlikte koryoamniyonitin tanisinda
kullanilabilir (47,131). Tek basina maternal intrapartum ates, yaygin bir sekilde klinik
uygulamada koryoamniyonit gibi degerlendirilmektedir (47).

Koryoamniyonit, canli dogan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde oldugu gibi
term bebeklerde de erken baslangicli sepsis riskinde 2-3 kat artma ile iliskilidir
(47,135,136)

2.6.1.3. Erken membran riptiiri (EMR)

Erken membran riiptiirii, fetal zarlarin dogumun baslamasindan en az bir saat dnce
yirtilmasi ve amnion sivisinin dis ortama akmasidir. Boylece fetus ve dis ortam arasindaki
bariyer ortadan kalkar (137,138). Fetal zarlar, maternal genital bolge bakterilerinin asendan
gecisine bir engel olustururlar. Invaziv enfeksiyon, uzun siiren dogum sancis1 sirasinda,
intakt zarlar sayesinde nadiren ortaya cikar (139). Ancak cogu caligma neonatal erken
baslangigli sepsis i¢in erken merman riiptiiriinii 6nemli bir risk faktorii olarak iligkilendirir.
Bu risk faktorli, dogumdan saatler Oncesinde erken membran riiptiiriiniin siiresi ile

karakterize edilebilir. Prematiir erken membran riiptiirii dogumdan 6nce ortaya ¢ikar ya da
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preterm erken membran riiptliri, gebeligin 37. haftasindan 6nce olusan riiptiir olarak
tanimlanir. Erken baslangicli sepsis riskinin bagimsiz bir 6n belirleyicisi olarak erken
membran riiptiiriiniin degerlendirilmesi, bu tanimlarin her birinin preterm dogum ile iliskili
olmasindan otiiri karmasiktir (47,76). Bununla birlikte, ¢ok diisik dogum agirlikli
bebekler iizerinde yapilan bir kohort ¢aligmasinda, yalnizca >48 saat erken membrane
rliptliriintin, tiim kohort caligmalarina kiyasla erken baslangigh sepsis riskini artacagini
Oongordigii bulundu (47). Cogu vakada erken membran riiptiirii, plasental ve fetal dokularin
kolonizasyonunda artisa neden olur (47).

Fetus gebelik siliresince membran riiptiirii gelisene kadar genellikle steril bir
ortamda bulunur (44,133,134,140). Dogum kanalinda cok sayida aerob ve anaerob bakteri
ve fungus mevcuttur (44,48,134). Yenidoganda ilk kolonizasyon genellikle membran
riptirinden sonra  gelisir (44,133). Serviks, vajen veya rektumda bulunan
mikroorganizmalar asendan yolla (intakt veya riiptiire) koryoamniyotik membranlardan
gecerek koryoamniyonite yol acabilir (44,48). Koryoamniyonit preterm eylemin ve erken
membran riiptiiriiniin onemli nedenlerinden biridir (44,48,134).

Erken membran riiptiiri, dogumun membranlarin agilmasindan 18 saatten fazla siire
gectikten sonra gergeklesmesi, dogum sonrasinda fazla sayida vajinal muayene yapilmasi,
Ozellikle uzun siireli internal fetal monitorizasyon, bakteriyel vajinozis, dogum kanalinin
grup B streptokoklar ile kolonize olmasi ve iriner sistem enfeksiyonu intraamniyotik
enfeksiyon riskini artirirlar (44,48). Membran riiptiiriiniin siiresinin 18 saati agmasi
asendan enfeksiyon riskini arttirmaktadir (141). Yenidoganda enfeksiyon riski EMR’de %
1, prematiirite ve EMR varliginda % 4-6, korioamnionitte % 10 kadar artmaktadir

(129,142).

Tablo 7. EMR’li bebeklerde sepsis skorlamasi

Puan 0 1 2
Gebelik haftasi >37 34-37 <34
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede  koryoamniyonit  veya yok var

bebekte midede 16kosit

EMR siiresi (giin)* - 1 2

*Riiptiir sonras1 gecen her giin i¢in 1 puan verilir.(143)
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2.6.1.4. Maternal peripartum ates

Sepsis riski maternal ates 37,5 °C iizerinde oldugunda 4 kat artarken, 38°C iizerine
ciktiginda 10 kat artmaktadir (129). Dogumdan 6nce veya sonraki 24 saat i¢cinde annede
ates ortaya ¢ikmasi siklikla erken neonatal sepsise neden olan GBS veya Escherichia coli
(E. coli) gibi patojenlere bagli korioamnionit, bakteriyemi veya endometritin habercisi
olabilir (45, 134) Pik maternal intrapartum sicaklik >37.5°C (99.5°F) veya >38°C
(100.4°F) olarak farkl sekillerde tanimlanir (47,51,74,144).

2.6.1.5. Annede idrar yolu enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiri

Annedeki malniitrisyon ya da cinsel temasla gecen hastaliklar disinda annenin idrar
yolu enfeksiyonu prematiire dogum ve/veya korioamnionit riskini artirarak yenidogan
sepsis riskini artirir (145,146).

Gebelik siiresince GBS bakteritirisi olan kadinlardan dogan bebekler, GBS ile daha
stk ve daha yogun sekilde kolonize olurlar ve invaziv GBS hastalig1 i¢in yiiksek risk

altinda olabilirler (146,147,148,149).

2.6.1.6. Maternal demografik faktorler

Daha 6nce yenidogan sepsisinde 6nemli bir predispozan faktor olarak goriilen geng
anne yasinin (<20 yasinda) rolii muhtemelen maternal vajinaya grup B streptokok (GBS)
kolonizasyonu oraninin yiiksek olmasi ile iliskili olarak diisiiniilmektedir (8,47). GBS i¢in
intrapartum  antibiyotik  profilaksisi uygulamasi Oncesindeki donemde yapilan
arastirmalarda anne yas1 <20 yas, GBS spesifik erken baglangi¢h sepsis icin bir risk faktorii
olarak tanimlanmistir. Ancak geng yas, daha yiiksek GBS kolonizasyon orani ile iligkili
faktorlerin yerine gecebilir. Ayrica, daha sonra yapilan c¢alismalarda maternal yas, GBS
spesisfik olan veya olmayan erken baslangich sepsis i¢in dnemli bir risk faktorii degildir
(47,52).

Annede siyah 1rk, GBS'ye spesifik erken baslangi¢li sepsis i¢in bir risk faktorii
olarak olarak tanimlanmaktadir (47,51,127,150,151). Geng¢ ve gebe olmayan kadinlar
arasinda Afrikali-Amerikan 1rki, GBS kolonizasyonunun daha yiiksek insidansi ile
iligkiliyken (47,152), siyah bebeklerde daha yiiksek GBS spesifik erken baglangich sepsis
insidans1 saptanmistir ve bu GBS kolonizasyonu, GBS taramasi veya GBS intrapartum
antibiyotik profilaksisi uygulamasi oranlarindaki farkliliklarla da agiklanamamaktadir
(47,150). Ayrica, yakin zamanlarda yapilan surveyans ¢alismalarinda, hem preterm hem de

term dogan siyah bebeklerde, erken baglangi¢li sepsisin tiim nedenlerinin insidansi belirgin
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sekilde daha yiiksek saptamistir (47,52). Bu 1k farkliligi, muhtemelen, sosyo-ekonomik
durumdan etkilenen saglik durumunun Olciilemeyen yonlerinden veya mevcut
arastirmalarda ele alinmayan maternal opsonik antikor yanitlarindaki farkliliklardan dolay1
aciklanamamustir (47).

Annenin diisiik sosyoekonomik diizeyi, prematiire dogum ve intrauterin gelisme

geriligini arttirarak yenidoganda sepsis ve enfeksiyon riskini artirir (153).

2.6.1.7. Diger intrapartum risk faktorleri

Obstetrik uygulamalar vajinal flora ile asendan enfeksiyona zemin olusturabilir
ve/veya amniotik zarlarin bozulmasi (artmis intrapartum vajinal muayene siklig1, invaziv
fetal monitorizasyon, dogum baslangicini tesvik etmek i¢in membran kazima, farmakolojik
servikal olgunlagtirma ajanlar1) gozlemsel calismalarda artmis erken baslangicli sepsis
riski ile iliskilendirilmistir (47,51,53).

Gecmiste GBS spesifik erken baslangigli sepsis gegirmis bebek dogumu varsa,
sonraki dogumda daha da artmis risk ile iliskilendirilir. Bu durum GBS'ye kars1 koruyucu
bir antikor yanitinin saglanamamas: veya ozellikle viriilan bir GBS susunun hastalig:

tagimast ile ilgili olabilir (47).

2.6.1.8 Postnatal risk faktorleri

Postnatal donemde erken baslangicli sepsis risk degerlendirmesinde, intrapartum
ozelliklerin yani sira yenidoganin durumu da degerlendirilmelidir. Hem neonatal klinik
durum (semptomatik veye asemptomatik) hem de laboratuvar bulgular1 erken baslangigh
sepsisin degerlendirilmesi ve ampirik antibiyotik kullanimina karar vermede dikkate alinir.
Bu faktorler oncelikle term bebeklerde karar vermeyi etkiler. Ciinkii ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde klinik instabilite ve laboratuvar anormallikleri enfeksiyon olmadan da

cok sik goriilebilir (47).

2.6.2. Yenidogana ait risk faktorleri

Erken baslangicli sepsisi destekleyebilen yenidogan faktorleri arasinda dogustan

gelen bagisiklik yanitinin degisiklikleri nemli rol oynayabilir.

2.6.2.1. Immiin sistemin immatiiritesi

Yenidoganlar, 6zellikle preterm bebeklerin bagisiklik sisteminin olgunlasmamis

olmast ve maternal antikorlarin plasental gecisinde azalma nedeniyle, nispeten immiin
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sistemi baskilanmistir (1). Dogal bagisiklik sistemi hizlica immiinolojik yanit {iretir ve
bunu belirli bir patojene ge¢miste maruz kalmadan yapar (1). Bagisiklik sisteminin
gelisimi, yasamin ilk yillarinda meydana gelen bir takim degisiklikleri gerektirir. Dogal
bagisiklik sisteminin bozulmasi, bu popiilasyonda bakteri ve viral enfeksiyona duyarliligin
artmasina yol acar (1).

Dogal bagisiklik, bozulmus sitokin tiretimi, notrofillerde adezyon molekiillerinin
azalmis ekspresyonu ve kemotaktik faktorlere yanitin azalmasindan etkilenir (5,34).
Ayrica, ikinci trimesterde transplasental antikor gegisleri baglar ve iiglincii trimesterde
maksimal hizina ulasir. Sonucta, preterm bebeklerin ¢ogunda humoral yanitlar 6nemli
Olciide azalmistir (5,35). Sitotoksik T hiicre aktivitesi de yenidogan doneminde
bozulmaktadir (1,5).

Adaptasyon yanitinin gelismesi dogumdan sonra 5-7 gilin gerektirir. Bu siire
zarfinda bebekler cilt ve dogal bagisiklik sistemi bariyerleri (solunum ve intestinal), lokal
koruyucu immiin hiicreler (makrofajlar, endotel, epitel, polimorfoniikleer hiicreler ve
dentritik hiicreler), antijen sunan immiin hiicreler (monosit, makrofaj ve dendritik
hiicreler), konak¢1 savunma proteinleri ve peptidlerin (komplemanlar, sitokinler,
kemokinler, akut faz ve koagiilasyon proteinleri) yanisira anneden pasif olarak edinilmis
immiinoglobiilinlere biiyiik dl¢iide bagimhidirlar (8). immiinoregulatuar genlerin (6zellikle
X’e bagli) defekti ve prematiirite (6zellikle diisiik dogum agirligiyla birlikte), dogal
bagisiklik sisteminin tamamlanmamis olgunlasmasi ve/veya fonksiyonuyla iligkilidir ve
boylece enfeksiyon olasiligini arttirmaktadir (8,154).

Patojenlerin taninmasi patojenle iliskili molekiiler kaliplar (PAMP)(pathogen
associated molecular patterns) olarak bilinen korunan biyolojik bdlgelerin tanimlanmasiyla
gerceklesir (1). TOLL-like reseptorler, NOD-like reseptorler ve RIG-like reseptorler gibi
tanima reseptorleri, adaptif bagisiklik sistemini aktive eden sitokinlerin {iretimi ve pro-
inflamatuvar cevaplar ile PAMP'leri tanir ve bunlara cevap verir (1,155).

Yenidogan ve eriskin dogal bagisiklik fonksiyonlarini karsilastiran c¢aligmalar,
yenidogan hiicrelerinin inflamatuar sitokinleri, O6zellikle tiimdr nekroz faktorii ve
interlokin-6, liretme yeteneginin azaldigimi gostermektedir (1,156). Ayrica, pro-inflamatuar
sitokinlerin sentezini inhibe edebilen, interlokin-10 iiretimini uyarirlar (1,157). Notrofil ve
dendritik hiicre fonksiyonlar1 da azalir; notrofillerde kemotaktik faktorlere yanitta
azalmayla birlikte adezyon molekiillerinin ekspresyonunda da azalma goriiliirken,
dendritik hiicrelerde interlokin-12 ve interferon (IFN) gama iiretme kapasitesinde azalma

vardir (1,34).
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Yenidoganlarda sitokin tretimindeki genel azalma, dogal oldiiriicii hiicrelerin
azalmis aktivasyonuyla sonuglanir (1,158). Azalan sitotoksik fonksiyon (IFN-gama
iiretiminde azalmayla birlikte giiclii T helper 2 polarizasyonu) izotip gec¢isinde eksiklik, ve
genel immatiirite ve hafiza azalmasi1 (dogum esnasinda sinirli patojenlere maruz kalmaya
bagli) yenidoganin enfeksiyonlara etkin yanit verme yetenegini azaltir (1,159,160).
Ornegin, hiicre aracili bagisiklikta azalma, Listeria, Salmonella, Herpes Simpleks viriisii
(HSV), sitomegaloviriis ve enteroviriisler gibi intraseliiler patojenlere bagli enfeksiyon
riskini arttirir.

Histolojik c¢aligmalar, dalagin marjinal bolgesinin 2 yasina kadar tam olarak
gelismedigini ve bebegin kapsiillii bakteri (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis) enfeksiyonlarima karst duyarliligiin arttigim
gostermistir (1).

Prematiire bebeklerin hepatik ve renal organ immatiiritesi nedeniyle ilag toksisitesi
riski daha yiiksektir ve antimikrobiyal diren¢ yenidogan yogun bakim ortamlarinda artan
bir sorundur (37).

Insan siitinde bulunan immiinglobulin A, immiinglobulin G, sitokinler ve
antibakteriyel peptidlerin azalmis gecisi Ozellikle prematiire bebekleri riske atabilir.
Sekretuar immiinglobulin A eksikligi, yenidoganin ¢evresel patojenlere cevap verme
yetenegini azaltmaktadir (1,161). Term bebeklerde humoral immiinite tamamen maternal
immiinglobulin G’lerden olusur (143). Prematiire bebeklerde bulunan maternal
immiinglobulin G’ler gebelik yasi ile orantilidir. Gebeligin sekizinci haftas1 kadar erken
donemlerde bile plasentadan pasif transport goriilebilmesine ragmen, aktif transport 32.
haftadan Once basglamaz (143). Cok diisiik dogum agirlikli (<1500gr) bebeklerde
immiinglobulin G diizeyleri nispeten diisiiktiir ve bu diizey bebek 3-4 aylik oldugunda 100
mg/dl’nin altina diiser, 6. ayda endojen yapim baslayinca tedricen artar. Iimmiinglobulin A
ve Immiinglobulin M plasentadan gecemez, ancak fetiis bu antikorlari intrauterin
enfeksiyonlara cevap olarak sentezleyebilir. Ama bdyle bir uyart olmadiginda
Immiinglobulin G’lerde oldugu gibi posnatal endojen yapim yavastir (45,143).

Kompleman proteinleri, hiimoral immiinitede, 6zellikle bakteriyel patojenlere karsi
onemlidir. Bu proteinler transplasental olarak gecmezler, ancak gebeligin birinci
trimesterinde bile fetal karacigerde sentezlenebilir (143). Kompleman seviyeleri gebelik
haftas1 arttik¢a artar, ancak term bebeklerde eriskin donemdeki diizeylerin yalnizca %
50'sidir. Azalmis kompleman seviyeleri, yetersiz opsonizasyon ve bakteri Oldiirme

bozuklugu ile iliskilidir (1). Her iki yol da aktive olma yetenegine sahip gibi goriinse de,
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aktivasyon diizeylerinde degisiklikler olabilir. Ayrica, bakteriyolitik C5b-9 (m) olusturma
yeteneginde azalma olan yenidoganlarda ciddi C9 eksikligi gozlenmistir. Bu ise ciddi
invaziv bakteriyel enfeksiyon edinme riskini artirmaktadir (1,162,163).

Monosit-makrofaj sistemi, dolasimdaki monosit ve retikiiloendotelyal sistemdeki
doku makrofajlarindan olusur. Yenidoganlarda zedelenmis eritrositler dolasimdan etkin bir
sekilde temizlenemez (143). Bazi neonatal patojenlerin (E.coli, GBS gibi) ve yash
eritrositlerin terminal sakkaridleri oldukga birbirine benzediginden, yenidoganlarda reti-
kiiloendotelyal sistem aracili bakteriyel klirens islevinde yetersizlik oldugu diisiiniilebilir.
Dolasimdaki monositlerin sayisi normal, ama kemotaksisleri bozuktur. Yenidogan
bebeklerin  mononiikleer hiicrelerinin  GBS’lere karsi interferon-y ve interlokin-8
sentezleme yetenekleri eriskinlerden daha azdir (143,164,165). Bunun tersine yenidogan ve
erigkin monositleri ayn1 miktarda timor nekrozis faktor-a (TNF-a) sentezlerler. Gram
pozitif ve gram negatif bakteriler TNF-a biyosentezini, p38 mitojenle aktive olan protein
kinaz yoluyla indiiklerler ve niikleer faktor-kb aktivasyonunu arttirirlar (45,143,166).

Hem prematiire hem de matiir bebeklerde dogumda dolasimdaki nétrofillerin sayisi
yiiksektir (143). Bu degerler 12. saatte pik yaptiktan sonra 72. saatte normal degerlerine
doner (143). Neonatal sepsiste immatiir notrofillerin sayis1 artmistir. Bu durum nétrofil
depo havuzlarindan salinmalarina bagli olup yenidoganlarda daha biiylik bebeklerden,
prematiirelerde zamaninda dogan bebeklerden daha hizli azalma gosterir. Yenidogan
notrofillerinde adherens, agregasyon, hareket, fagositoz ve intraselliiler dldiirme dahil

bircok fonksiyonel yetersizlik tanimlanmistir (45,143).

2.6.2.2. Prematiirite ve disik dogum agirligi

Prematiire yenidoganlar fizyolojik immatiirite, komorbidite ve yabanci tibbi
miidahaleler nedeniyle Ozellikle enfeksiyona duyarlidir. Ayrica prematiire bebeklerde
sepsis veya ciddi sepsis, yan etkiler ve antimikrobiyal toksisite gelisme riski daha yiiksektir
(37).

Dogum tartis1 azaldikca risk orantisal olarak artar. Dogum agirlig1 erken baslangich
sepsis i¢in biiyiik bir yatkinlik olusturur. Preterm yenidoganlar, 6zellikle ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebekler, termde doganlara gore >10 kat daha yiiksek insidans oranlar1 gosterirken
toplam mortalitenin yaklasik ti¢te birini kapsarlar (8,167).

Prematiirite, erken baslangicli sepsis riskini artiran ana faktordiir. Ayrica,

enfeksiyonun da prematiire dogumu tetiklemesi s6z konusu olabilir. 1500 gr’in altindaki
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bebeklerde term bebeklere kiyasla erken sepsis 25 kat daha fazla goriiliirken mortalitesi de
4 kat fazladir (168).

Yenidogan sepsisi olan bebeklerde yapilan bir ¢alismada dogum kilosu 1500 gr’in
altindaki bebeklerde sepsise bagli mortalitenin, dogum tartist 1500-2500 gr arasinda
olanlara gore iki kat, dogum tartis1 2500 gr ilizerinde olanlara gore ise yedi kat fazla

oldugu bildirilmektedir (153).

2.6.2.3. Gestasyonel vas

Gestasyon yas1 37 haftanin altinda olan bebeklerde erken neonatal sepsis riski term
bebeklere gore 10-15 kat artmistir (169,170). Bu durum, kismen transplasental olarak
anneden bebege gecen immiinglobulin G yapisindaki antikorlarin azligi ve bebegin
immatiir immiin sistemi ile iliskilidir (169). Anne immiinglobulin G'sinin transplasental
gecisi, gestasyonel yasla ters orantilidir ve yenidoganin bazi patojenlere cevap verme
fonksiyonunu sinirlar. Ilk trimesterde fetusa minimal immiinglobulin G gegerken, ikinci
trimesterde fetal immiinglobulin G yiikselise gecer ve gebeligin 17-22. haftalarinda
yaklasik % 10'a, gebeligin 28-32. haftalarinda % 50'ye yiikselir (1,35,171). Bu nedenle,
preterm bebekler, birtakim infant patojenlerine karst yeterli humoral koruma
saglayamazken, term bebekler annenin serumundan transplasental gegis yoluyla asi ile
onlenebilen neonatal enfeksiyonlarin ¢cogundan korunurlar (1).

Toplam dogum popiilasyonunda erken baslangicli sepsis riskinin en giiglii
gostergesi gebelik haftasidir (47). 2005-2008 yillarindaki aktif surveyans, erken baslangich
sepsis insidansini toplam 1000 canli dogumda 0.77 olgu olarak bildirmektedir ancak bu
oran, > 37 haftada doganlarda 1000 canli dogumda ~0.50lgu iken buna kiyasla <37
haftada 1000 canli dogumda ~ 3.0 olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (47,52).

Hafif prematiirite bile risk artis1 ile iligkilidir. 34-36 haftalik gestasyon yasinda
dogan bebekler, 37-40 haftalik doganlara gore 2-3 kat daha fazla erken baslangich sepsis
insidansina sahiptir.(47,98,172).

Diisiik gestayon yast ve disik dogum agirligr siklikla birbirinin  yerine
kullanilabilmektedir, ancak yenidogan erken baslangichi sepsis riski diisiik dogum
agirhigindan ¢ok diisiik gestasyon haftasi ile giiclii bir sekilde iliskilidir (47,146). Asir
diisiik gestasyon yasi zayif gelismis dogal immiin yanit ve maternal kokenli, pasif olarak

edinilmis, patojene spesifik antikorlarin eksikligiyle iliskilidir (47,154).
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2.6.2.4. Intrapartum Ve postpartum vapilan girisim ve uygulamalar

Preterm yenidoganlara uygulanan ¢oklu cilt ponksiyonlar1 ve invaziv girisimler
enfeksiyon riskini daha da artirmaktadir (5). Cogu vakada bakteriyel kolonizasyon hastalik
ile sonuglanmaz. Kolonize bebegin enfeksiyonuna yol acan faktorler iyi anlasilmis
degildir, ancak bu faktorler; biiyiikk olasilikla prematiirite, altta yatan hastalik, invaziv
prosediirler, inokulum boyutu, enfekte eden mikroorganizmanin viriilanst ve transplasental
gecen maternal antikorlardir (36).

Dogum esnasinda bakterilerin aspirasyonu veya yutulmasi, 1-2 giinliikk bir siireden
sonra enfeksiyona neden olabilir (36). Dogumda resiisitasyon, 6zellikle de endotrakeal
entiibasyon, gobek kateteri yerlestirilmesi veya her ikisinin birden uygulanmasi bakteriyel
enfeksiyon riskinde artisa neden olur. Bu durum, dogum sirasinda enfeksiyonun varlig
veya resiisitasyon ile iliskili invaziv girisimler sirasinda enfeksiyonun kazanilmasi ile
aciklanmaktadir (36).

Daha oOnceden antibiyotik kullanmis olmak, hastanede uzun kalis siiresi, yogun
bakimda bir hemsirenin ¢ok sayida bebek bakmasi, endotrakeal tiip, intravaskiiler kateter
uygulamasi, ventrikiiloperitoneal sant gibi araclarin kullanilmasi, kontamine parenteral
stvilar ve lipid emiilsiyonlar1 da enfeksiyon riskini arttirir (173,174,175).

Biberonla beslenmenin enfeksiyon i¢in predispozan bir faktor oldugu gosterilmistir.
Endiistriyel siit formiillerinde, anne siitinde bulunan ve gram negatif enterik basillere
kars1 lokal etkisi olan bakteriyel gastrointestinal koruyucu agliitininler ve demir baglayici
protein  bulunmaz. Ayrica, anne siitii immiinolojik korumada rol oynayan
immiinglobiilinler, makrofajlar ve lenfositleri de icerir (153,175).

Retrospektif bir Isve¢ vaka kontrol ¢alismasinda, ge¢ baslangich sepsis riskinin
direk olarak santral / umblikal kateterin siiresi ve ventilator tedavisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Erken membran riiptiirli, dogum sirasindaki ates ve siirekli pozitif hava yolu
basing tedavisi uygulanan giinler ge¢ Dbaslangicli sepsise predispozan olarak

gorinmemekteydi (8).

2.6.2.5. Cinsiyet

Erkek cinsiyeti de bir risk faktorii olarak iligkilendirilmistir fakat bu bulgunun
nedenleri bilinmemektedir (8,61,176). Term erkek bebeklerin sepsis insidansi, term kiz
bebeklerden iki kat daha fazladir. Fakat bu fark diisik dogum agirlikli bebeklerde bu denli

belirgin degildir. Term erkek yenidoganlarda daha sik sepsis goriilmesinin nedeni ¢ok agik
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olmamakla beraber X’e bagli immiinregiilator genlerle ilgili olabilecegi kaydedilmistir

(174).

2.6.2.6. Diger nedenler

Metabolik hastaliklarda enfeksiyon gelisme riski yiiksektir (8). Galaktozemili
yenidoganlarda bozulmus nétrofil fonksiyonu gram-negatif sepsisine (Escherichia coli)
zemin hazirlar (174).

Meningomyelosel gibi konjenital malformasyonlarda deri  biitiinliigii ortadan
kalktig1 i¢in, asplenide ise opsonizasyon fonksiyonu azaldigi i¢in sepsis ve menenjit riski
artar. Yenidogana uygulanan steroid veya demir tedavisi, konjenital immiin yetmezlikler,
obstriiktif iropati gibi durumlar da yenidoganda sepsise egilim yapar (174).

Ayrica, yakin zamanda yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda ¢ok degiskenli bir
analizinde prematiirite ve yenidogan sariliginin erken baslangicl sepsis i¢in predispozan
oldugu gosterilmistir (8).

Diger neonatal risk faktorleri, neonatal 1. dakika ve 5. dakikadaki Apgar
skorlamasi, yas akciger, fetal distres, anemi, intraventrikiiler kanama ve hipotermiyi igerir
(8,176).

Ayrica, maternal kortikosteroid kullanimi, erken baglangicli sepsiste 6nemli bir
azalma ile iligkili iken hastaneye yatista herhangi bir zamanda ge¢ baslangicli sepsis
riskinde artig ile iligkili bulunmustur. Dogum Oncesi kortikosteroid uygulanan
yenidoganlarda artmis ge¢ baslangigli sepsis insidansi, 6lim hizlarinda, intraventrikiiler
hemorajide, respiratuvar distres sendromunda, bronkopulmoner displazide ve
kortikosteroid kullanimindan sonra goriilen erken baslangigh sepsis riskinde énemli diisiis

ile dengelenmektedir (8).

2.7. Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinin belirti ve bulgulart nonspesifiktir. Tan1 koymak belirtilerin ve
semptomlarin yaniltict olmasi, immiin sistemin olgunlagmamis olmasi nedeniyle preterm
ve diisik dogum agirlikli bebeklerde ozellikle zordur (8). Klinik bulgularin derecesi,
patojenlerin virlilansina ve konak¢inin savunma mekanizmalarina bagli olarak oldukca
degiskendir (8). Klinik, gebelik yasi ve enfeksiyonun siddetine gore degisir. Bunlar ates
veya hipotermi, siyanoz ve apneyi de iceren solunum sikintisi, beslenme giicliigii, letarji

veya irritabilite, hipotoni, nébetler, fontanel kabarikligi, zayif perfiizyon, kanama
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problemleri, batin distansiyonu, hepatomegali, gaitada gizli kan pozitifligi, agciklanamayan
sarilik olabilir yada daha da 6nemlisi, " bunlarin higbiri gériilmeyebilir" (43,177,178).

Hipoksik-asidozu olan bebekler, uterus iginde zorlukla solurlar. Pnémoni ve
mekonyum aspirasyonuna ilerleyebilirler (43,179). Asemptomatik bebeklerde neonatal
sepsis veya bakteriyemi insidansi diisiiktiir, ancak dnemsenmeyecek diizeyde degildir (43).
Asemptomatik durum tek bagina enfeksiyonu ekarte ettirmez. Bununla birlikte,
asemptomatik olarak degerlendirilen bebeklerde erken baslangicli sepsis goriilme sikligi
hala fazladir (47).

Yenidoganin sik degerlendirilmesi,  nonspesifik bulgulardan c¢oklu organ
yetmezligine kadar degisen hastalik belirti ve bulgularinin saptanmasinda kritik dneme

sahiptir.

Tablo 8. Yenidoganlarda enfeksiyonun ilk isaretleri ve semptomlari (180)

Genel Ates, sicaklik instabilitesi, iyi olmama hali, zayif
beslenme, 6dem

Gastrointestinal sistem Karinda siskinlik, kusma, ishal

Solunum sistemi Apne, dispne, takipne, retraksiyon, hirilti, siyanoz
Uriner sistem Oligiiri

Kardiyovaskiiler sistem Solukluk, benek, soguk, nemli cilt, tasikardi,

hipotansiyon, bradikardi

Merkezi sinir sistemi Irritabilite, uyusukluk, titreme, ndbet, hiporefleksi,
hipotoni, anormal morro refleksi, diizensiz solunum,
dolu fontanel, tiz sesle aglamak

Hematolojik sistem Sarilik, dalak biiyiimesi, solukluk, petesi, purpura,
kanama

2.7.1. Is1 diizensizligi

Bakteriyel sepsis belirtisi olarak hipotermi atesten daha sik goriiliir. Viral ajanlar
etken oldugunda ise hipertermi daha siktir.

Term yenidoganlarin, bakteriyel bir enfeksiyona atesle yanit verme olasiligir daha
yiiksek olmasina ragmen, preterm yenidoganlarin 6zellikle ilk 2 giinde 1s1 kontroliine ge¢is
zorlugu nedeniyle hipotermi ile reaksiyon olasiligi daha yiiksektir (43). Aksine, preterm
bebeklerde daha sonra sepsis tanisinda viicut sicakliginin klinik 6neminin bulunmamasi ise

inkiibator kullanimindan kaynaklanabilir (43).
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Viicut sicakligi yiikselebilir, normal veya diisiik olabilir; diizensiz dalgalanmalara
yol acan diistik sicakliklar genellikle preterm yeni doganlarda goriiliir. Motor fonksiyonlari
karakteristik olarak azalir; gecikmis kilo alma, soluk ciltler ve aktivitenin azalmasi
(hareketler, yeme, aglama) siklikla gozlenir (8,181). Bununla birlikte, 39°C'den fazla ve 1
saatten uzun siiren viicut 1sis1 yiikksekligi yenidoganlarda, ¢evresel sebeplere bagli degildir
ve bakteriyemi, menenjit, pndomoni ve ayrica viral hastalik, 6zellikle de herpes simplex
ensefaliti ile iliskili olma olasiligi daha yiiksektir. Bu nedenle degerlendirme lumbal

ponksiyonu da i¢ermelidir (166).

2.7.2. Gastrointestinal sistem belirtileri

Istahsizlik, regiirjitasyon, abdominal distansiyon, kusma, diyare ve nekrotizan
enterokolit gastrointestinal lezyonlarin ortak semptomlaridir (8).

Beslenme bozukluklari: Beslenme intoleransi, kusma, ishal veya barsak
anslarinda belirginlesmenin eslik ettigi yada etmedigi karin sisligi goriilebilir.

Nekrotizan enterokolit (NEK): Bagirsagin akut enflamasyonlu bir nekrozu olup
neonatal sepsisin altta yatan nedeni olabilir. Yenidoganin gram-negatif sepsisle birlikte
ortaya ¢ikmasi ve bu hastalarda nonspesifik intestinal ve radyolojik bulgulara sahip olma
ihtimali yiiksektir (43,182,183,184). Prematiire bebeklerde oranlar 6zellikle daha yiiksektir
(43,183). Hastaligin siddetine bagli olmakla birlikte, NEK vakalarinin % 40-60’1nda
eszamanl kan dolasimi enfeksiyonu goriilmektedir (43). Gram-negatif bakteriyemi ve
sepsis siklikla goriilmektedir (36,182,183).

2.7.3. Kardivovaskiiler ve pulmoner sistem belirtileri

Takipne, solunum sikintis1 (inleme, burun kanadi solunumu ve ¢ekilmeler), dogum
sonrasi ilk 24 saatte veya yeni baslangich apne (6zellikle yasamin ilk haftasindan sonra),
tasikardi veya gec¢ bir bulgu olan hipotansiyon goriilebilir.

Siyanoz, apne, tasikardi, bradikardi ve hipotansiyon siddetli ve hizli ilerleyen
formlarin habercisi olabilir ve sokun Onciilleri (soguk ekstremiteler, azalmis femoral
nabizlar, konjestif kalp yetmezligi ve hatta dissemine intravaskiiler koagiilasyon) olarak
kabul edilirler (8).

Kardiyovaskiiler sistem (miyokardit, perikardit, endokardit, kalp yetmezligi)
tutulumu, trombotik hemorajik belirtilerle olusan septik sok, idrar yolu enfeksiyonlari,

osteomyelit ve agir enfeksiyonlar da goriilebilir (8).
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Burun kanadi solunumu, hirilti, solunum kaslarinda g¢ekilme ve takipne gibi
solunum sikintis1 durumlar1 pnémoni olsun yada olmasin sepsisin tek bulgusu olabilir ve
baslangicta yenidoganin gegici takipnesi ile de karistirilabilir (43). Dogumda infekte olan
yenidoganlar, dogum sirasinda mikroorganizmalarin aspirasyonu yoluyla pndmoni
olabilirler.

Klebsiella tiirleri ve S aureus mikroapseler ve ampiyem yaparak agir akciger hasari
olusturabilirler. Erken baslangicli GBS pnomonisi, yasamin ilk 48 saatinde Ozellikle
belirgin mortaliteye sahip, siddetli bir seyir gosterir. Pndmonide, pulmoner dokuda
pnomatoseller de goriilebilir.

Sepsisli yenidoganlarda hizli antibiyotik tedavisi baslanmadik¢a hizli klinik
bozulma meydana gelir. Yenidogan sepsisi, metastatik enfeksiyon odaklari, dissemine

intravaskiiler koagiilasyon, konjestif kalp yetmezligi ve sok nedeniyle komplike olabilir

(43).

2.7.4. Cilt

Periferik dolasim bozuklugu, siyanoz, alacali goriiniim, solukluk, petesi, dokiintii,
sklerem veya sarilik goriilebilir.

Cilt lezyonlart siktir; kutanéz ve mukozal petesiler, impetigo, seliilit ve apseler
eslik edebilir (8). Piistiiler lezyonlarin olmasi stafilokokkal enfeksiyonu diistindiiriir.
Intravendz ve cerrahi girisim yerlerinde yumusak doku apsesini, omfolit, artrit gibi fokal
enfeksiyonlarda tanisal degerlendirme i¢in uygun yerlerden kiiltiir alinmasi gerekir.

Sarilik, bazen siddetli vakalarda ensefalopati 6ncesi tek bulgu olabilir (8).

Nodiiler veya nekrotik merkezli ektima gangrenozum, Pseudomonas aeruginosa
veya Serratia marcescents’e bagli gram negatif sepsisi diigiindiirmelidir (45,143).

Prematiire bebeklerde eritematdz plak benzeri veya kabuklu lezyonlar C. Albicans,
Aspergillus ve bazen diger fungal saprofitlere bagli invaziv fungal dermatit icin
karakteristik bulgulardir. Listeriosis’te kiigiik, inflamatuar olmayan piistiiller veya papiiler,
sinirlart belirgin yuvarlak deri lezyonlar1 olabilir. Herpes simpleksin deri ve mukoza
bulgular1 patogonomik ise de benzer lezyonlar neonatal varisella, coxsackieviriis
enfeksiyonu ve bazi enfeksiydoz olmayan dermatolojik bozukluklarda da goriilebilir.
Petesiyal ve purpurik lezyonlar embolik olaylardan c¢ok, trombositopeni veya dissemine
intravaskiiler koagiilopatili jeneralize sepsisli, 6zellikle damarlar1 kirllgan ve ince olan

prematiire bebeklerde goriiliir (143,166).

34



2.7.5. Metabolik degisiklikler

Hipoglisemi, hiperglisemi veya metabolik asidoz goriilebilir (185). Bebegin septik
durumunun bir sonucu olarak artmis glikoz ihtiyaci vardir. Ayrica, enerji alimimin azalmasi
sonucu bebek yetersiz beslenebilir. Hipotansiyona eslik eden hipoglisemi, adrenal bezin
yetersiz yanitina sekonder olabilir ve diisiik kortizol seviyesiyle iliskilidir. Metabolik
asidoz, anaerobik metabolizma ile laktik asit liretiminden kaynaklanmaktadir. Bebekler
hipotermik oldugunda ya da nétr bir termal ortamda tutulmazlarsa, viicut 1s1sin1 diizenleme
cabalar1 metabolik asidoza neden olabilir. Sarilik, hem hepatik islev bozuklugu hem de
artmis eritrosit yikimi1 nedeniyle azalmis hepatik glukuronidasyonuna yanit olarak

meydana gelir (186).

2.7.6. Fokal enfeksiyonlar

Gec baslangich sepsise Onciiliikk veya eslik edebilir. Seliilit , impetigo, yumusak
dokuda apse, omfalit, konjunktivit, otitis media, menejit veya osteomiyelit aragtirilmalidir
(185).

Yenidoganlarda, sicaklikta diizensizlik, beslenme sorunlari, solunum sikintis1 gibi
kiigiik degisiklikler hayati1 tehdit eden bir enfeksiyonun ilk belirtileri olabilir. Bu nedenle
bunu fark etmek de oldukca dnemlidir (13).

Dokiintii, nobet, meningoensefalit ve karaciger ya da miyokard disfonksiyonu
varliginda HSV, enteroviriis ve HPeV dahil olmak iizere viral bir enfeksiyondan
siiphelenilmelidir (39). Bununla birlikte en sik enteroviral enfeksiyonlar ile iligkili
miyokardit haricinde, tek basina diger klinik semptom ve bulgularin varlifinda bu
virlislerin ayrimin1 yapmak miimkiin degildir (13,305). Beyaz cevher hasari, siklikla
HPeV'ye bagl ensefalitli yenidoganlarda periventrikiiler beyaz cevherde artan ekojenite
seklinde kraniyal ultrasonografi veya magnetik rezonans goriintileme ile
goriilebilmektedir. Bu lezyonlar daha az goriilmekle birlikte enteroviral ensefalitte de
goriilmektedir (13,121,188). Bunun aksine, HSV-2 ensefalitli yenidoganlarda beynin beyaz
ve gri maddelerini igeren diffiiz tutulum veya temporal loblar, beyinsap1 veya serebellum
ile smirli tutulum olmaya meyillidir ve hastalarin yarisindan fazlasinda magnetik rezonans
goriintiileme veya bilgisayarli tomografi tarama goriintiileri kanamayla iligkilidir (39,189).

Parechoviral enfeksiyonlarin, biiyiilk c¢ogunlukla gastrointestinal hastaliklarla

birlikte seyrettigi goriilmektedir (13,187,190).
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2.7.7. Merkezi sinir sistemi ve davranis degisiklikleri

Letarji, irritabilite veya tonus degisiklikleri goriilebilir. Merkezi sinir sistemi
tutulumu, uyusukluk, sinirlilik, letarji, konviilsiyonlar ve fontanel bombeligi olusturabilir
(8).

Menenjit:

Ventrikiilit, menenjitte ventrikiiler yiizeyin inflamasyonu ile baslayan olaydir
(186). Neonatal koroid pleksustaki yiiksek glikojen igerigi bakteriler icin miikemmel bir
ortam saglar. Menenjit ventrikiilitten gelistiginde, serebral ventrikiillerde yeterli antibiyotik
diizeylerinin elde edilmesi zordur, ciinkii etkili tedavi karmasiktir. Ventrikiiler tikaniklik
oldugunda ek sorunlara neden olur (186).

Araknoiditis, siirecin bir sonraki evresi olup, menenjitin 6zelliklerinden biridir.
Enfeksiyonun erken doneminde, eksuda esasen polimorfoniikleer 16kositler, bakteri ve
makrofajlart igerir. Bu durum, kan damarlar1 ¢cevresinde belirgindir ve beyin parankimine
kadar uzanir (186). Enfeksiyonun ikinci ve igcilincli haftalarinda polimorfoniikleer
16kositlerin orani1 azalir; baskin hiicreler histiyosit, makrofaj, bazi lenfositler ve plazma
hiicreleridir. Daha sonra eksuda azalir. Kalin kollajen formlar1 olusur ve obstriiksiyondan
sorumlu olan araknoid fibrozis meydana gelir. Hidrosefali ile sonuglanir. Erken baslangichi
GBS menenjiti, ge¢ baslangich GBS menenjitine gore ¢ok daha az araknoidit ile
karakterizedir (186).

Vaskiilit, araknoid ve ventrikiillerin inflamasyonu beyni c¢evreleyen kan
damarlarina kadar uzanir (186). Arter tikanikligi nadiren olusmakla birlikte, vendz tutulum
daha agirdir. Flebitler olabilir ve buna tromboz ve tam okliizyon eslik edebilir. Cok sayida
fibrin trombiisli, O6zellikle hemorajik enfarktiis ile iligkilidir. Bu vaskiiler tutulum
menenjitin ilk giinlerinde goriiliir ve ikinci ve ti¢iincli haftalarda daha belirgin hale gelir
(186).

Beyin 6demi, akut menenjit sirasinda ortaya ¢ikabilir (186). Ventrikiiler liimeni
bliylik oranda azaltacak kadar ciddi olabilir. Sebebi bilinmemekle birlikte, vaskiilit ve kan
damarlarinda gegirgenligin artmasi ile iligkili olmasi muhtemeldir. Ayrica, mikrobiyal
kokenli sitotoksinlerle de ilgili olabilir. Odematdz supratentorial yapilarin herniasyonu,
yenidoganlarda kranitumun gerilebilirligi nedeniyle genellikle goriilmez (186).

Enfarktiis, yenidogan menenjitinin belirgin ve ciddi bir o6zelligidir ve Olen
bebeklerin % 30'unda goriiliir (186). Lezyonlar, siklikla hemorajik olan ¢ok sayida venoz

tikaniklik nedeniyle ortaya ¢ikar. Enfarktiisler siklikla serebral korteks ve beyaz cevherin
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altinda lokalizedir, ayn1 zamanda derin beyaz cevherde subepandimal olarak da olabilir.
Noronal kayip 6zellikle serebral kortekste olusur ve daha sonra ndronal hiicre Sliimii

alanlarinda periventrikiiler Ickomalazi ortaya ¢ikabilir (186).

2.8. Tam

Neonatal sepsiste karsilagilan en biiylik zorluklardan biri dogru tani koymaktir.
Yardimer testlerin tani degeri siirlidir ve yenidogan doneminde diisiik duyarlilik ve
degisen normal araliklardan dolay1 yorumlanmalar1 da zordur (5). Neonatal sepsisin dogru
teshisi i¢in klinik ve laboratuvar bulgularin bir kombinasyonu gereklidir (5). Mutlak tani
icin tek basina bir laboratuar testi yeterli degildir, ancak serum inflamatuar biyobelirtecler
(akut faz reaktanlari, inflamatuvar sitokinler) yararli olabilir. Tan1 koymadaki gecikmeler
uzun siliren gereksiz tedaviye, direncli mikroorganizmalarin ortaya cikmasina, saglik
harcamalarinin biiylimesine ve 6zellikle serebral palsi veya intraventrikiiler kanama gibi
komplikasyon risklerinin artmasina neden olabilir (8).

Diinya Saglik Orgiitii neonatal sepsis tanisinda yedi klinik bulgu tanimlamustir.
Bunlar beslenmede zorluk, konviilsiyonlar, yalnizca uyari verildiginde hareket etme,
solunum hiz1 >60/dakika, gogiiste siddetli ¢ekilme ve aksiller sicakligin >37.5 °C veya
<35.5 °© C olmasidir (5,191). Bazi yazarlar bunlara siyanoz ve hiriltiyr da dahil etmektedir
(5,192). Toplum saglig1 calisanlarinin, bu bulgular1 kullanarak, hasta bebekleri belirlemesi
ve hastaneye sevk etmesi yenidogan mortalitesini dnemli dl¢lide azaltir (5).

Neonatal sepsisin dogru teshisi i¢in klinik ve laboratuvar bulgularin bir
kombinasyonu gergevesinde tani koymak i¢in klinik ve laboratuar parametreleri genel

olarak birlikte diistiniiliir.

2.8.1. Avirici tani

Sepsis klinik bulgulari, respiratuar distress sendromu, yenidoganin gegici tagipnesi,
aspirasyon pndmonisi (mekonyum, amniyon mayisi, mide igerigi), pulmoner hipoplazi,
trakeoozofagial fistiil gibi durumlarla karisabilir. Hipoplastik sol kalp sendromu, persistan
pulmoner hipertansiyon, miyokardit gibi konjenital ve edinsel kardiyak hastaliklar da
degerlendirilmelidir.

Sarilik, kan uyusmazliklarinda, metabolik hastaliklarda, safra yolu tikanikliklarinda

ve anne siitli alan bebeklerde goriilebilir.
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MSS belirtileri, intrakranial kanama, hipoksik iskemik ensefalopati, infantile
botulismusta da goriilebilir.

Nekrotizan enterokolit (NEK), spontan gastrointestinal sistem perforasyonunda da
sepsiste goriilen gastrointestinal bulgularina benzer bulgular belirebilir.

Viicut 1sisinin degigsmesine yolacan faktorler arasinda c¢evre 1sisinin artmasi veya
azalmasi, dehidratasyon veya MSS bozukluklar1 da dikkate alinarak ayiric1 tani
yapilmalidir.

Ayrica, hipoglisemi, adrenal bozukluklar, neonatal purpura fulminans, immiin
trombositopeni, ciddi anemi, konjenital 16semi gibi maligniteler de sepsis ayirici tanisinda

degerlendirilmelidir.

2.8.2. Laboratuar tetkikleri

Tant icin yardimer testler cok Onemlidir ancak gelismekte olan iilkelerde
laboratuvar testlerine erisim sinirhdir  (5). Erken baglangicli  sepsis  riskinin
degerlendirmesinde, spesifik yenidogan laboratuvar testlerinin degeri, hem testin kiiltiir
tarafindan kanitlanmis hastaligt yada klinik erken baslangicli sepsisi 0ngdrmek igin
kullanilip kullanilmadigina hem de asemptomatik veya semptomatik, term veya preterm
bebeklerde riski degerlendirmek icin kullanilip kullanilmadigina baghdir. Her durumda,
izolasyonda kullanilacak yeterli duyarlilik ve ozgiilliige sahip tek bir test yoktur. Bu

nedenle testler spesifik klinik durumlarda en iyi yardimci veriler olarak kullanilirlar (47).

2.8.2.1. Kiltirler

a) Kan Kiiltiirii

Kan kiiltiirli, neonatal sepsis tanisi igin altin standarttir. Bununla birlikte, pozitiflik
orani diisliktlir ve prenatal antibiyotik kullanimi, ekilen kan hacmi, bakteriyemi diizeyi ve
laboratuvar kapasitesinden etkilenmektedir (5,193).

Gelismekte olan ilkelerde, epizodlarin ¢ogundan kiiltiir-negatif  sepsis
sorumludur.(40,319)

Glinlimiizde, yenidoganlarda kiiltiirler i¢in Onerilen minimum kan hacmi 1 ml'dir.
Ancak alinan 6rneklerin ¢ogunda 0.5 ml'den az bulunur.(40,320) Birden fazla kan kiiltiirii

bu testin veriminin artmasina yardimei olabilir (5,146,194).
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Bununla birlikte, bazi yeni aragtirmalar, sepsisli yenidoganlarin dortte biri kadarinin
diisiik koloni sayilarmi (<4 CFU / ml) igeren bakteriyemi igerdigini gdstermistir ve <2
aylik olanlarin iigte ikisinin koloni sayilar1 <10 CFU/ml'dir (13,195,196).

Kan, c¢ogunlukla periferik bir venden cekilir; ancak, gobekten arter kateteri
takildiktan kisa bir siire sonra alinan 6rnekler de kabul edilir (13,197). Umblikal venden
alman kan, dogum esnasinda ¢ift klemplenmis bir kordun dikkatlice temizlenmis bir
segmentinden alinmadigi siirece ¢ok daha biiylik kontamine olma riski tasir (13,198,199).

Aerobik ve anaerobik kiiltiirler, yenidogan sepsisiyle iligkili bakteri patojenlerinin
¢oguna uygundur. Anaerobik kiiltiirler, apseleri olan yenidoganlarda, bagirsak tutulumu
olan durumlarda, masif hemolizde veya refrakter pnomonide 6zellikle 6nemlidir. Bakteri
kiiltiiri  sonuglar1 genelde 36-48 saat icinde enfeksiyonun organizmasini ortaya
¢ikarmalidir. Organizmanin miiteakip ilk belirlenmesi, biiylimenin 12-24 saatleri igerisinde
gerceklesir. Tek tarafli kan kiiltlirleri, sepsisli yenidoganlarda bakteriyi izole etmek icin
etkilidir (186,200). Idrar kiiltiirleri, ge¢ baslangigh sepsisin arastirilmasi igin en uygundur
(186).

b) Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) incelenmesi ve kiiltiirii

Yenidogan sepsisli bebeklerin % 20-25’inde menenjit vardir. Ancak yenidogan
bebeklerde kanitlanmig menenjitin en sik goriilen bulgulart merkezi sinir sistemi igin
0zglin olmayan bulgular olup, olgularin iicte birinde kan kiiltiirlinde etken {iretilemez
(201,202). Bu nedenle, erken, ge¢ ya da cok gec sepsis olasiligiyla degerlendirilen her
yenidoganda lomber ponksiyon yapilmali, BOS 0Orneginin Gram yaymast ve kiltiirii
calisilmalidir (45,201). Patojen mikroorganizma beyin omurilik sivis1 kiiltiiriinde izole
edilebilecegi gibi gram boyali BOS yaymalarinda etkenin gram negatif mi yoksa gram
pozitif mi oldugu saptanabilir (143). Anneye dogum 6ncesinde antibiyotik uygulandiginda
ya da bebek antibiyotik almaktaysa BOS kiiltiiriinde lireme olmayabilir.

¢) Idrar Kiiltiirii

Erken sepsiste idrar kiiltiiriinde lireme olmasi gergek iiriner enfeksiyondan cok
bakteriyemiyi gosterdiginden ve pozitif idrar kiiltlirii orani diisiik oldugundan erken
sepsisin rutin arastirilmasinda, 6zellikle yasamin ilk ii¢ glinlinde idrar kiiltiirii alinmasi
onerilmez. Geg sepsisli bebeklerde sepsisin primer odagi tiriner sistem olabileceginden ve
idrar kiiltiiriinlin pozitif bulunma olasilig1 erken sepsise gore daha fazla oldugundan geg
sepsis agisindan arastirilan bebeklerde liretral kateterizasyon veya suprapubik mesane
aspirasyonu ile idrar kiiltiiri alinmasi onerilir (45,143).

d) Diger kiiltiirler:
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Yasamin ilk 12 saati igerisinde alinan trakeal aspirasyon kiiltiirlerinin yararli oldugu
gosterilmistir. Sepsisten siiphelenilen, pnémoni veya solunum yetmezligi nedeniyle
entiibasyon ve ventilasyon gereken bebeklerde trakeal aspirasyon kiiltiirleri tan1 koydurucu
olabilir. Ancak mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde trakeal aspirasyon kiiltiirlerinde
tireme oldugunda kolonizasyon ve kontaminasyon olasiliklart g6z  Oniinde

bulundurulmalidir (143).

2.8.2.2. Cesitli sivilarin Gram boyamasi

Kiiltiir 6rneklerinin yaninda gram boyasi, organizmanin gram-negatif veya gram-
pozitif olmasinin saptanmasi 6n tan1 i¢in erken tan1 koyma imkani saglar. Bununla birlikte,
neonatal menenjittte BOS degerlendirmesinde gram boyama erken tanida ayrica 6nem
kazanmaktadr.

Ek laboratuar testleri:

Higbir tarama testi enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli duyarliliga sahip
degildir. Tarama testleri antibiyotik tedavisinin baglanmasina ve kesilmesine karar
vermede yardimcidir Bu nedenle sepsis tanisini koymak ve ampirik tedaviye baslamak i¢in
klinik degerlendirme yapilmalidir. Mutlak tani i¢in tek basina laboratuar testi yeterli
degildir, ancak serum inflamatuar biyobelirtecler yararli olabilir.

Tam kan sayiminda, beyaz kiire gostergeleri (total beyaz kiire sayisi, periferik
yayma incelemesinde absolii notrofil sayisi, immatiir/total nétrofil oran1 (I/T) ve immatiir
notrofil sayisi) en sik bagvurulan testlerdir. Akut faz reaktanlar1 enfeksiyon veya doku
hasarma karst hizli cevabin bir pargasi olarak esas olarak karacigerde yapilan endojen
peptidlerdir. Bu proteinler hepatositlerin  sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile
tiretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi en az bir ka¢ saat almaktadir (143,194).
Bebeklerde C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin, prealbumin,
haptoglobin, serum amiloid A (SAA), prokalsitonin (PCT), orosomukoid, lipopolisakkarid
baglayict protein, a-l-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-a inhibitér proteinler,
graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF), antitrombinin de aralarinda oldugu ¢ok
sayida akut faz reaktani ile ¢aligsmalar yapilmistir (25,143,194).

Sepsis, enfeksiyon ile iligkili inflamatuar mediatorlerin tiretimi ve salinimiyla
birlikte sistemik inflamatuvar yanitin bir sonucudur. Sitokinler etkili inflamatuar
mediatdrlerdir ve enfeksiyonlar sirasinda serum seviyeleri artar. Enflamatuvar
mediyatorlerin Ol¢limii, yenidogan sepsisinin teshis ve takibinde erken tedavi imkani

verirler. Sonug olarak yenidoganin sagkaliminda artigsa neden olurlar. Bu nedenle, neonatal
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sepsisin biyobelirtecleri olarak sitokinlerin kullanilmasi, makul ve gerekli goriinmektedir.

Ciinkii neonatal sepsisin erken teshisi tedavi ve prognozu dogrudan etkiler (18).

2.8.2.3. Tam kan sayimi

Yenidogan sepsisinin tanisinda tam kan sayimi, diferansiyel sayim ve toplam
16kosit oranini [immatiir/total nétrofil orani:(I/T) ve immatiir ndtrofil sayisi] degerlendirmek igin ¢ok
sayida calisma yapilmistir (13,43). Tam kan sayiminin prediktif degeri zayif olmasina
ragmen, seri normal degerler bakteri sepsisinin bulunmadiginin tahmini igin de
kullanilabilir. (43).

Rodwell ve arkadaslari, yedi kritere dayanarak gerceklestirilmesi kolay ve uygun
maliyetli bir hematolojik puanlama sistemi olusturmustur: toplam 16kosit sayisinin yiiksek
degerleri; yiiksek polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) sayisi; immatiir PMNL sayisinin
yiikselmesi, immatiir / total PMNL oraninin yiikselmesi; immatiir-matiir PMNL oran1 >0.3;
trombosit  sayist  <150.000/mm3; ve PMNL'lerde dejeneratif degisiklikler
degerlendirilmistir. Skorun > 2 olmasi sepsis olasiligi demektir, <2 ise % 99 sepsis
olmamasi olasiligiyla iliskilidir.(45,339) Ayrica bazi yeni 16kosit parametreleri (ndtrofil ve
monosit hacmi, iletkenlik, sacilma ve dagilim hacmi genisligi) yenidogan sepsisinin ayirici
tanisinda yararl olabilir (8,203).

a) Lokosit sayis1 ve periferik yayma:

Yenidogan beyaz kiire sayisinin yorumlanmasi, normal degerlerin belirlenmesinde
gestasyonel yas, postnatal yas, dogum sekli ve maternal ve neonatal non-enfeksiy6z klinik
durumlarda farkli nicel veriler gosterir (44). Ozellikle total beyaz kiire sayisinin normal
degerlerinin alt ve st siirlar1 olduk¢a genistir. Beyaz kiire sayis1 bebegin gebelik yasi,
kan 6rneginin alinma zamani ve yeri (venoz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiydz diger

nedenlere bagl olarak degisiklik gosterebilir (44,48).

Tablo 9. Yas Donemlerine Gore Normal Lokosit Degerleri (204)

YAS Total Lokosit Notrofil Lenfosit Monosit | Eozinofil

Ort. |[Normal Aralik |Ort. [Normal Aralik % [Ort. |[Normal Aralik % |Ort. | % | Ort. %0
Dogum [18.1 |(9.0-30.0) 11.0 (6.0-26.0) 61 5.5 (2.0-11.0) B1 1.1 6 | 04 2
12 saat [22.8 |(13.0-38.0) 15.5 (6.0-28.0) 68 5.5 (2.0-11.0) 24 1.2 51052
24 saat [18.9 |(9.4-34.0) 11.5 (5.0-21.0) 61 5.8 (2.0-11.5) BB1 1.1 6 | 052
1 hafta {12.2 |(5.0-21.0) 5.5 (1.5-10.0) @45 5.0 (2.0-17.0) 41 1.1 9 (054
2 hafta [11.4 |(5.0-20.0) 4.5 (1.0-9.5) {40 .5 (2.0-17.0) 48 [1.0 9 (04103
1ay 10.8 |(5.0-19.5) 3.8 (1.0-9.0) (35 6.0 (2.5-16.5) 56 [0.7 710313
6 ay 11.9 |(6.0-17.5) 3.8 (1.5-85) (32 [7.3 (4.0-13.5) 61 0.6 510313
1 yag [11.4 |(6.0-17.5) 3.5 (1.5-85) 31 [7.0 (4.0-11.0) 61 0.6 510313
2 yag [10.6 |(6.0-17.0) 3.5 (1.5-8.5) (33 6.3 (3.0-9.5) 59 0.5 510313
4yas (9.1 |(5.5-15.5) 3.8 (1.5-85) {42 4.5 (2.0-8.0) |50 0.5 51033
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6yas |5 |(5.0-145) 4.3 (15-8.0) 1 B.5 (15-70) |42 04 [5]02
Syas PB.3 |(45-135) |4 (15-8.0) 53 3.3 (15-68) [39 0.4 | 4 [02 ]
10 yas [8.1 |(45-135) 4.4 (1.8-8.0) 4 B.1 (15-65) [38 0.4 | 4 |02 ]
16 yas [7.8 |(4.5-13.0) [4.4 (1.8-8.0) |57 2.8 (1252) |35 04 | 5|02 3
D1yas [7.4 |(45-11.0) [4.4 (1.8-7.7) 59 2.5 (1.0-48) [34 03 |4 ]023

Lokosit sayilart x107/L, araliklar % 95 giiven simrlar tahminleri ve yiizdeler farkli sayimlara isaret
etmektedir. Notrofiller, her yasta bant hiicreleri igerir ve dogumdan sonraki ilk giinlerde az sayida

metamiyleyosit ve miyelosit bulunur.

Dogumdan hemen sonra alinan kan 6rneklerinde tam kan sayimi komponentlerinin
enfekte bebegin belirlenmesi agisindan sensitivitesi diisiiktiir (44,48). Bu nedenle
degerlendirilmek i¢in ilk orneklerin dogumdan birka¢ saat sonra alinmasi, dogumdan
hemen sonra kan alinmig bebeklerde ise yasamin 12-24. saatinde ikinci kez kan alinarak
testlerin tekrarlanmasi onerilmektedir (44,48).

8-12 saat ara ile gercgeklestirilen iki seri normal tam kan sayimi ve 24 saatte bir
negatif kan kiiltiiri dogumdan sonraki ilk 24 saatte erken baslangigch sepsisi ekarte etme
tahmin giiciinii artirir. Bu strateji, %100 gibi yiiksek bir negatif prediktif deger ile
iliskilendirilmistir, ancak spesifite ve pozitif prediktif degerler, tedavi kararlarini
yonlendirmek i¢in ¢ok diisiik olabilir (43,205).

Mutlak nétrofil sayist (MNS) ve immatiir / toplam nétrofil oranimi (I: T) iceren
beyaz kiire sayisimin bilesenleri, enfekte yenidoganlarin tanimlanmasi yerine,
enfeksiyonsuz bebeklerin dislanmasi igin daha kullanishdir (43,206). Enfekte olmayan
yenidoganlarda maksimum (I: T) orani, ilk 24 saatte 0.16'dir ve 120 saat boyunca > 0.12 ye
diiser. I: T oraninin > 0.2 olmasi sepsisi diislindiiriir (43,207). Bununla birlikte, I: T orani,
dogum sancisi, oksitosin ile uzun siiren indiiksiyon ve hatta uzun siire aglama gibi ¢esitli
non-infeksiyoz siireglerden etkilenebilir (43).

Toplam 16kosit sayis1 <5000-7500 / mm3 olmas1 neonatal sepsisin tanisini diglamak
icin kullanilabilir. Enfekte yenidoganda daha yliksek degerler olabilir. Bununla birlikte,
ozgilligl % 91 gibi yiiksek olsa da, diisiik 16kosit sayisinin duyarliligr % 29'dur (43).

Yenidogan doneminde lokosit sayisi lizerinde gestasyonel yasin onemli etkileri
bulunmaktadir. >36 haftalik gestasyon yasi olan yenidoganlarda dogumda MNS igin
normal alt smir 3500 / mm3'tiir. Gestasyon yasi, 28-36 hafta arasinda olan bebeklerin
normal alt sinir1 1000 / mm3 ve <28 hafta olan bebeklerde 500 / mm3'tiir (43).

Toplam nétrofil sayis1 dogumdan sonra yiikselir ve yasamin 6-8. saatlerinde pik
diizeylerine ulasir. O zamanlardaki normalin alt limitleri > 36 hafta, 28-36 hafta ve 28
haftanin altinda dogan bebekler i¢cin 7500 / mm3, 3500 / mm3 ve 1500 / mm3'tiir. Bu

nedenle, giivenilir olma olasilig1 daha yiiksek oldugu i¢in dogumdan 6-12 saat sonra total

42



16kosit sayilarinin elde edilmesi daha etkilidir. Maternal hipertansiyon veya perinatal
asfiksi gibi faktorler, ndtropeniye veya I/ T oraninin yilikselmesine neden olabilir. Ayrica,
neonatal sepsisin erken seyrinde 16kosit sayilar1 normal olabilir (43).

Normal notrofil degerleri yasa baglidir, yasamin ilk 12 ila 14 saatinde pik (7,800
hiicre/mm3 - 14,500 hiicre/mm3) yapar (43,207). Mutlak(absolii) immatiir notrofil sayisi
da yagsamin 12 saatinde pik yapar, maksimum deger 12 saatte 1100 hiicre / mm3 den 1,500
hiicre / mm3 olur (13,207). Ful-term bebeklerde 72-240 saat boyunca, degerler 2.700
hiicre / mm3 (5 persentil)- 13.000 hiicre / mm3 (95 persentil) arasinda degisir (13,208).

Toplam beyaz kan hiicre sayisi sepsis i¢in kotli bir pozitif prediktif degere sahiptir
(13). Neonatal sepsis i¢in ndtropeni daha biiyiik spesifiteye sahiptir, ancak ndtropeninin
belirlenmesi gestasyonel yas, dogum sekli ve rakima bagli olarak degiskenlik gdsterir
(13,207,209).

b) Trombosit sayisi:

Trombosit sayis1 neonatal sepsis tanisi i¢in ¢ok hassas ya da spesifik degildir ve
tedaviye yanitin izlenmesinde ¢ok faydalidir (13). Saglikli yenidoganlardaki trombosit
sayisi, yasamin ilk 10 giiniinde nadiren 100,000 / pL'den disiiktiir (normal, > 150,000 /
ulL) (210,211). Trombositopeni (trombosit sayis1t <100.000 / uL) yenidogan sepsisinin bir
gostergesi olabilir ve 3 haftaya kadar siirebilir; sepsisli bebeklerin % 10-60"1
trombositopeniye sahiptir (210,211). Yeni olusan trombositlerin goriiniimii nedeniyle
ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombosit dagilim genisligi (PDW) yenidogan
sepsisinde yasamin 2-3 giiniinden sonra belirgin olarak daha yiiksektir. Bununla birlikte,
sayisiz trombositopeni nedeni ve yenidogan sepsisinde ge¢ ortaya ¢ikmasindan 6tiirii, tek

basina trombositopeninin varlig1 neonatal sepsis tanisina yardimer olmaz (186).

2.8.2.3. Akut faz reaktanlari

a) C rekatif protein (CRP)

C reaktif protein (CRP), yenidogan sepsisinin tanisi i¢in en kapsamli olarak
incelenen ve en sik kullanilan laboratuvar testlerinden biridir. CRP ilk 1930 yilinda
tanimlanmistir ve o zamandan beri ¢ok sayida bir¢ok calismada farkli enfeksiyéz ve non-
enfeksiyoz etyolojilerde CRP yiikselmeleri gosterilmistir. Ortak olan ise zemininde
inflamasyon yada doku hasarimin bulunmasidir (1,212).

CRP, enfeksiydz veya inflamatuar siireglere yanit olarak karaciger tarafindan

sentezlenen bir peptiddir ve inflamasyonun nonspesifik bir isaretidir (8,47). C-reaktif
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protein enfeksiyon sirasinda hem anti-enflamatuar hem de proenflamatuar etki gosterir,
¢linkii patojenlerin ortadan kaldirilmasina aracilik etmekle birlikte endotel hiicreleri ile
l6kositler arasindaki etkilesimi de inhibe eder. Sekresyonu stimiilasyondan 4-6 saat sonra
baslar ve enfeksiyondan 36 saat sonra pik diizeye ulasir (18,213). Bu nedenle enfeksiyon
teshisinde sik kullanilir.

CRP, bir akut faz reaktanidir ve 24-48 saatlik bir yarilanma Omriine sahiptir.
CRP'nin enfeksiyondan sonra énemli Ol¢lide degismesi 10-12 saat siirer. Semptomlarin
baslangicindan 24-48 saat sonra CRP'nin seri olglimleri duyarliligini arttirir (43,59). Seri
CRP ol¢timleri, enfekte yenidoganlarda tedaviye yanitin izlenmesinde de yardimer olabilir.
Bu da klinisyenlerin antibiyotik tedavisinin siiresine rehberlik etmesine yardimci
olabilir.(8,43,214). CRP'nin o6zgiilliigii ve pozitif prediktif degeri %93-100 arasinda
degismektedir (43,70). Bu nedenle CRP, yenidogan enfeksiyonunun "spesifik" fakat "gec"
isareti olarak disiiniilebilir. CRP seviyeleri persistan olarak normal kalirsa, enfeksiyon
yoklugu ile kuvvetli bir korelasyon gosterir ve bdylece antibiyotik tedavisinin giivenli bir
sekilde kesilmesini saglar (43).

Gestasyonel yas CRP kinetigini etkiler, preterm bebeklerin saglikli term bebeklere
kiyasla CRP yanit1 daha diisiiktiir ve enfeksiyona yanit olarak daha diislik bir yiikselme
goriilmektedir (1,43,215). Mekonyum aspirasyon sendromu, travmatik veya iskemik doku
hasarlari, hemoliz veya histolojik koryoamniyonit gibi non-enfeksiyéz ¢esitli durumlar
CRP diizeylerinde yiikselmeye neden olabilir (43). Artmis CRP seviyelerinin 6zellikle
erken baglangi¢ch sepsis tanisi i¢in daha zor olabilecegi diisiiniilmektedir, ¢linkii erken
membran riiptiirli, maternal ates, gebelige bagli hipertansiyon, dogum Oncesi steroid
kullanimi ve fetal distres gibi faktérler CRP'nin yiikselmesine neden olabilir (1,216).

CRP ayrica insan endotel hiicrelerinde 6nemli E-selektin ekspresyonunu indiikler
(37,217). Benzer sekilde, E-selektin'in endotelyal ekspresyonu, insan nétrofil elastazi ile
arttirilmistir (37). Patojenlerin belirli bir sekilde fibrinolitik yolaklarin bilesenleri ve CRP
ile etkilesime girdigi bilinmektedir (37).

b) PROKALSITONIN

Prokalsitonin (PCT), normalde tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan iiretilen
hormonal kalsitonindir. Sepsis siddetine bagli olarak PCT kan dolasimina massif bir
sekilde salinir (18). Prokalsitonin (PCT), monosit ve hepatositlerden sistemik inflamasyona

yanit olarak iiretilir, bakteriyel enfeksiyonlarda CRP'den daha spesifik goriinmektedir (8).
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Prokalsitonin, CRP'den daha hizli artar ve bu da onu daha c¢ekici bir biyobelirte¢
yapar (5). PCT'nin duyarliligi ve o6zgilligii sirasiyla %83-100 ve %70-100 arasinda
degismektedir (43,219). Erken baslangich sepsiste duyarliligit %70-77 civarindadir, ancak
dogumdan kisa siire sonra alinan degerler sadece %49'luk bir hassasiyete sahiptir (5).
Erken baglangichi sepsiste prokalsitonin, CRP'den daha duyarli oldugundan % 82-90
hassasiyet elde edilir (5).

Saglikli yenidoganlarda, plazma PCT degerleri dogumdan sonra kademeli olarak
artar, 24 saatten sonra zirve degerlerine ulasir (ortalama 1.5-2.5 ng / ml, aralik 0.1-20 ng /
ml) ve daha sonra 48-72. saatlerde 0.5 ng / ml'nin altindaki normal degerlere diiser (220).

PCT dolagim seviyeleri, enfeksiyon yeterince tedavi edildiginde yaklasik 24 saat
icinde azalir (18). PCT diizeylerinin azalmasi, sag kalimin ilerlemesiyle iligkilidir; artmis
veya persistan olarak artan PCT diizeyleri ise olumsuz sonuglarin dngoriistidiir (18) PCT
icin enfeksiydz ve non-enfeksiyoz kosullar arasindaki ayrimin yapilmast ve diizgiin tedavi
edilen hastalarda PCT diizeylerinin azalmasi, PCT diizeylerinin antimikrobiyal tedavinin
belirlenmesinde yardimci olabilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir (18). PCT serum
konsantrasyonlari, bakteriyel enfeksiyonlarin olmadig: tiroid mediiller karsinomunda ve
ciddi travma, cerrahi veya postkardiyak arrest, sicak c¢arpmasi, zor dogum, cesitli
immiinoterapi tipleri ve bazi otoimmiin hastaliklar gibi diger baz1 durumlarda da artabilir.
PCT sepsis tanist ve antimikrobiyal tedavinin yonetimi konusunda yol gosterici olabilir.
Bununla birlikte, diger biyolojik belirtecler gibi, PCT diizeyleri de hastanin klinik
baglaminda degerlendirilmelidir (18). Yenidogan sepsisinde bakteriyel endotoksinlerin
proinflamatuvar etkisinden 4 saat sonra konsantrasyonlar1 artar ve 6-8 saat sonra tepe
noktasina ulasir ve en az 24 saat yiikselmis olarak kalir (8,43). Yarilanma omrii yaklasik
25-30 saattir ve serum konsantrasyonu gebelik haftasindan etkilenmez. Bu nedenle PCT
degerinin yiikselmesi CRP'ye kiyasla daha erken gelisir (8). Bununla birlikte, enfekte
olmayan yenidoganlarda, serum PCT konsantrasyonlar1 ¢ok c¢esitlidir. Dogumdan hemen
sonra diisiiktlir, 24 saatte zirve diizeye yiikselir ve 48 saat sonunda normale doner (43).
Serum PCT konsantrasyonlari, erken ve gec¢ baslangi¢li yenidogan enfeksiyonu sirasinda
sistemik bakteriyel enfeksiyon ve nekrotizan enterokoit varliginda kayda deger bir sekilde
yiikselir (43,221,222).

Normal dogum agirlikli  yenidoganlarda, PCT simir degeri >0,5 ng/mL,
nozokomiyal sepsiste iki kat fazla artig gosterebilir. Buna karsin, ¢ok diisiik dogum

agirlikli enfekte bebeklerde sinir deger >2,4 ng/mL’dir. Bu smir degerlerin {istii ampirik
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antibiyotik tedavisi ihtiyaci oldugunu disiindiiriir (8,223). Cogu ¢alismada, 0.3 - 2 ng/ml
araligi kullanilmistir (5).

PCT diizeyleri, TNF-o ve IL-6'ya kiyasla yiiksek kaldigi gibi, enfeksiyonun
siddetini, tedaviye yanit1 ve sonuglarin dngdriilmesinin tahmininde de yararlidir (43,222).

PCT'de CRP'nin aksine, travma, viral enfeksiyonlar, mekonyum aspirasyonu ve
hipoksemili bebeklerde normal veya minimal yiikselme goriilmektedir.

PCT'nin sensitivitesi ve 0zgilliigii dogumda ve yasamin 24 saat ve 48 saatinde
farkli sinir noktalar1 kullanildiginda CRP veya interlokin-6'dan daha biiytiktiir (43,219,224)
Bununla birlikte, PCT, neonatal resiisitasyon gerektiren yenidoganlarda ve
koryoamniyonitli annelerden dogan neonatal enfeksiyonu olmayan bebeklerde artmis
olmasi gibi kendine ait sinir degerleri vardir (43,219).

Saglikli  yenidoganlarda, = PCT  konsantrasyonlarinin  maternal ~ GBS
kolonizasyonundan ve membranlarda >18 saatlik uzun siire devam eden riiptiirden de
etkilendigi gosterilmistir (43,225).

Roma Sapienza Universitesi, Poliklinik Umberto I ° Hastanesi Yenidogan
Birimi’nde prospektif olarak ele alinan bir ¢calismada prokalsitonin i¢in referans araliklari
degerlendirilmistir. 0-18 aya kadar degisen yaslardaki saglikli preterm ve term bebeklerden
olusan 421 yenidoganin dahil edildigi caligmada, tekil gebeliklerden, gestasyon yasina
uygun dogum agirliklariyla dogan ve dogumda fizik muayene ile ampirik tedaviye gerek
duyulmayacak sekilde normal sonu¢ veren yenidoganlar kaydedilmistir. Popiilasyonun
221'i term (37.0-39.0 hafta) dogarken, 200 preterm (30.0-36.0 hafta) idi. Calismada

kaydedilen prokalsitonin i¢in referans araliklar1 asagida gosterilmistir (226).

— Dogumdan 96 saate kadar
saglikli term yenidoganlarda prokalsitonin
- . (PCT) igin yasa Ozgli % 95 referans

araliklari. Daireler tek degerleri temsil

L

PCT g’

etmektedir; noktali ¢izgiler alt ve st

siirlart temsil etmektedir; kalin ¢izgi,

Ongoriillen geometrik ortalamayr temsil

e w W ow e = w o« | etmektedir (226).
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, Dogumdan 120 saate kadar saglikli
o preterm yenidoganlarda prokalsitonin (PCT)
icin yasa 0Ozgii % 95 referans araliklari.
Daireler tek degerleri temsil etmektedir;

noktali ¢izgiler alt ve st sinirlar1 temsil

J ‘ etmektedir; kalin ¢izgi, ongoriilen geometrik

M a e w e r W W w ortalamay1 temsil etmektedir (226).

2.8.2.4. Sitokinler

Sitokinler potent inflamatuar mediatorlerdir ve enfeksiyonlar sirasinda serum
seviyeleri artar (18). Sepsisli yenidoganlarda bagisiklik yanitinda merkezi bir rol oynarlar.

Belli bir sitokin cesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni
biyolojik etkiyi gosterir. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Sitokinler hiicre
boliinmesi ve farklilagsmasinin kontrolii, hematopoez ve bagisiklik sisteminin regulasyonu,
yaralarin iyilegsmesi, kemik formasyonu ve hiicresel metabolizmanin degistirilmesi gibi
bir¢ok biyolojik olayda rol oynamaktadirlar.

Sitokinler nispeten kiigiik molekiillerdendir. Kisa yarilanma émrii (dakika ila birkag
saat) bulunur. Neonatal sepsiste sitokinlerin kandaki diizeyi hizla degisir hatta akut faz
reaktanlarindan bile Once gergeklesir (43). Sitokinler, kanda erken donemde tespit
edilebilirler, ancak yaklasik yar1 omiirleri 12-24 saattir. Bu da klinik uygulamalardaki
kullanimlarin1 sinirlar (8).

Sitokinler baglica su ana gruplara ayrilmaktadir (227):

1) Biiyiime faktorleri (Epidermal biiylime faktorii, EGF; Platelet orjinli biiyiime
faktorii, PDGF; Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, IGF-1; Insiilin benzeri biiyiime faktorii-
2, IGF-2; Noron biiylime faktorli, NGF; Asidik fibroblast biiylime faktorii, aFGF; Bazik
fibroblast biiylime faktorli, bFGF; Neurolokin; Amfiregulin; Hepatosit biiylime faktorii,
HGF vb.)

2) Lenfokinler (interlokin-1a, IL-1a; IL-1p; IL-2; IL-3; IL-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-8;
IL-9; IL-10; IL-11; IL-12; IL-13; IL-14; IL-15; IL-17; IL-18; IL-22; IL-33 vb.)

3) Koloni sitimiile eden faktorler (Graniilosit/makrofaj koloni sitimiile eden faktor,
GM-CSF; Graniilosit-CSF; Multi-CSF; Eritropoietin, EPO; Losemi inhibitor faktor, LIF)

4) Transforme edici biiylime faktorleri (TGF-a; TGF-B)

5) Tiimor nekroz faktorleri (TNF-a; TNF-)

6) Interferonlar (IFN-a; IFN-; IFN-y).
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Makrofaj sitokinleri, mikroorganizma antijenlerine yanit olarak iiretilirler, akut faz
reaktanlarinin salinmasimi ve dolayisiyla konakgr inflamatuvar immiin reaksiyonunu
uyarirlar. Klinik uygulamada genellikle hem erken baslangichh hem de gec¢ baslangich
sepsis indikatorleri olarak kullanilirlar (8). Ayrica, serum belirtegleri hematolojik
parametrelerden daha erken artarak sepsisin ve sepsis siddetinin tespit edilmesine,
bakteriyel ajanlarin fungal ve viral ajanlardan ayirt edilemsine ve tedaviye yanitin
izlenmesine olanak tanirlar. Boylece tanisal siirecte Onemli rol oynarlar ve sonugta
yenidoganin sagkaliminda artisa neden olurlar (8).

Timor nekroz faktorii (TNF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8
(IL-8) gibi immiin hiicrelerin go¢ ve aktivasyonunu destekleyen sitokinler proinflamatuvar
sitokinler iken, interlokin-10 (IL-10) ve transforme edici biiyiime faktor-beta (TGF-B)
antienflamatuvar sitokinler olarak bilinir. Her iki grup da yenidogan sepsisinde hizla
tiretilirler (18).

Proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler, yenidogan enfeksiyonunun
muhtemel belirtegleri olarak tanimlanmis olsalar da, sepsis sirasinda inflamatuar yaniti
karakterize etmek icin, sadece bir sitokin dl¢limii degil, bir dizi sitokin analizi gereklidir
(1,18). 19901 yillarda, sepsisin, esas olarak tiimor nekroz faktorii (TNF), interlokin (IL-1,
IL-6 ve IL-12), interferon (IFN) ve makrofaj migrasyon inhibe edici faktor (MIF) gibi
proinflamatuar sitokinlerin siddetli salinimu ile iligkili olduguna inanilmaktaydi. Boylece
"sitokin firtinas1" ifadesi ortaya ¢ikmustir (18).

Interlokin-1B (IL-1B), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-2 ¢oziiniir
reseptor (SIL2R) ve tiimoOr nekroz faktorii o (TNF-a) gibi birgok sitokinin yenidoganda
bakteri enfeksiyonuna yanit olarak erken yiikseldigi gosterilmistir. Artig, yenidogan sepsis
belirti ve bulgular1 gelismeden Once ortaya c¢ikar, hatta tanimlanmis laboratuar testleri
pozitiflesmeden bile 6nce goriiliir (43).

Erken baslangigh sepsisli preterm yenidoganlarda prenatal bir immiin yanit olarak
sitokinlerin (TNF-a, CRP, IL-1b, IL-6, IL-8, p55, p75 ve IL-1 reseptor antagonisti)
umblikal plazma diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir.(45,416) IL-6, IL-8, 1L-10 ve
TNF alfa gibi birgok sitokin neonatal sepsis tanis1 icin incelenmistir (1). Interldkin 6 ve 8
en c¢ok calisilanlardir (18). Sitokinler plasental bariyerden gecemezler ve gébek kordonu
kanlarindaki yiikselmeler, yasamlarinin ilk birka¢ saatinde sepsis gelisecek olan bebeklerin
ongoriilme olasiligini diistindiirmektedir (43). Sitokin analizi ayrica ge¢ baslangich
enfeksiyonu da tahmin etmede yararl olabilir (43).

I) Tiimor Nekroz Faktor a (TNF-a)
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Makrofajlar ve monositler, tiimor nekroz faktoriin en 6nemli hiicresel kaynagidirlar
(18.) TNF-a konsantrasyonlarinin, ¢ok sayida ¢alismada, enfekte yenidoganlarda
olmayanlara kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (43).

TNF-a, IL-6'ya benzer kinetiklere sahiptir. Silveira ve arkadaslar1t TNF-o'nin tanisal
dogrulugunun PCT'e esdeger oldugu gozlemlemislerdir (43,228).

Neonatal sepsis tanisi icin TNF-a ve IL-6 diizeyleri kombine edildiginde duyarlilik
% 60, ozgiilliik % 100'e ylikselmektedir (43).

TNF-o'nin saliimi, lipopolisakkarid enjeksiyonundan yaklasik 30 dakika sonra
ortaya c¢ikabilir ve dolasimdaki diizeyler yaklasik bir bucuk saatte zirve diizeye ulasir.
Yarilanma 6mrii yaklasik 70 dakikadir (18,229). Tiimor nekroz faktorii o (TNF-a) yaygin
doku hasarinin ve yenidoganlarda septik sokun ana medyatoriidiir ve IL-1 salinimini
diizenler (18,228). TNF-a’nin tepe plazma konsantrasyonuna, deneysel endotoksemiden
bir saat sonra ulasilir, li¢ saatte sifira yakin seviyelere erisilir (18,230,231). Bakteriyel
enfeksiyon belirti ve bulgularin goriilmesiyle birlikte TNF-a’nin plazmada serbest olarak
bulundugu yoniinde kanitlar vardir (18).

TNF-a’nin  sistemik olarak salinmasi, vazodilatasyon ve artmis vaskiiler
permeabiliteye neden olur. Bu da azalmis kan hacmiyle birlikte sistemik 6dem ve
hipoproteinemiye yol acar. Bu tablo soka kadar ilerleyebilir. Lokosit ve trombosit
adezyonunu uyarir. Kii¢iikk damarlarda piht1 olusumuyla birlikte ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyona yol acabilen koagiilasyon proteinlerinin tiiketimine yol agar. Bu durum,
coklu organ yetmezligine ve erken neonatal donemde Oliime  kadar ilerleyebilir
(13,18,232). TNF-a, nétrofillerin ve integrinlerin endotel dokularina yapigmasina ve
prokoagiilan proteinlerin endotelyal ekspresyonunu arttirmaya neden olur. IL-1 ile birlikte
TNF-o inflamasyon boélgelerinde tanimlanan ilk aracilardan biridir (18). Sinerjik olarak,
TNF-a ve IL-1, makrofajlar1 aktive ederek IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
yani sira sepsisin sebep oldugu organ islev bozukluguna yol acan lipid mediatorleri ve
reaktif oksijen tiirlerini aktive ederek inflamatuar sinyalleri giliclendirir (18). Erken
baslangi¢li yenidogan sepsisinin ongériilmesi ic¢in bir belirte¢ olarak TNF-anin rolil
onerilmistir (18).

I) Interlokin-1 (IL-1)

IL-1, TNF-o’ya benzer sekilde, aktive makrofajlar tarafindan salinan
proinflamatuvar bir sitokindir. IL-1 reseptor tip I (IL-1R1) ve IL-1R2 olarak adlandirilan

iki farkli reseptor araciligiyla sinyalleri iletir ve bagisiklik hiicreleri lizerinde bir¢ok etkiye
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sahiptir (18). T hiicrelerinin aktivasyonunu uyarir. Enflamasyon, sok ve oliimle ilgili
stireclerde islevleri vardir (233).

Hem IL-1 hem de IL-18, en az 11 iyeli, hizla genisleyen IL-1 benzeri sitokin
ailesinin alt ailelerine aittir.

Enflamatuar yanit kaskadinda, IL-1f ve TNF-a endotel hiicrelerinden IL-6
salinimin1 uyarir. TNF-a gibi diger sitokinler de IL-1p iiretimine aracilik edebilir (18). IL-
1B, merkezi sinir sistemi tarafindan, Ozellikle hipotalamusta, iiretilebilir ve enfeksiyoz
ajanlar (bakteriyel endotoksinler, virlisler, mantarlar ve parazit antijenleri) ve C5a
kompleman tarafindan genellikle bir saat i¢inde uyarilir ve tepe diizeylerine 5-10 saat
icinde ulasir (18).

Sepsis sirasinda, IL-1, ates, koagiilasyon ve hematopoez olusturarak inflamatuvar
hiicrelerin ekstravazasyonunu uyarir. Bu nedenle, sepsisli hastalarin ¢ogunda IL-1'in
Oonemli Olgiide arttigi ve sepsis siddeti ile iligkili oldugu dikkati ¢ekmektedir (18).
Interlokin-1 yenidogan sepsisinin bir belirteci olarak tanimlanmasma ragmen, tanisal
etkinligi IL-6 ve TNF- a'ninkinden daha diisiiktiir (234). Neonatal sepsis siiphesi varsa IL-
6, TNF-a ve IL-1'in ¢ok kisa yarilanma Omrii oldugu i¢in tanisal degerleri sinirhidir ve
miimkiin oldugunca erken degerlendirilmelidir (234,235).

IL-1, leptin'den en az 1000 kat daha etkili olan giiclii bir anorektik sitokindir (236).
Influenza viriisii bulastirilmus farelerde, IL-1'in IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra) ile bloke
edilmesi, gidalarin alimini azaltir ve sagkalimi arttirir (236). Insanlarda, ortalama viicut
kiitlesi kayb1 romatoid artrit gibi otoimmiin hastalig1 olan hastalarda siklikla bildirilir ve
romatoid artritli hastalarin periferik kan mononiikleer hiicreleri, saglikli kontrol
hiicrelerinden daha fazla IL-1 dretir (237). IL-1Ra, IL-1 ailesinin bir iiyesidir ve IL-1
reseptor tip I'e baglanir, IL-la ve IL-1B i¢in spesifik bir reseptor antagonistidir. IL-1Ra,
romatoid artrit tedavisinde onaylanmistir (236). Kronik sistemik inflamatuar iki genetik
hastalik olan PAPA (piyojenik artrit, pyoderma gangrenosum akne) ve Ailevi Akdeniz
Atesi, IL-1B saliniminin artmast ve IL-1Ra tedavisine yanit ile iliskilidirler (236). IL-1Ra
eksikligi en fazla yenidogan donemi enfeksiyonlariyla karigtirtlir (238). Anakinra
(rekombinant IL-1 reseptor antagonisti) tedavide etkilidir. Tedavi edilmeyen hastalar multi
organ yetmezligine bagl olarak oliirler (238).

Bu sistemik, multisistem sendromlar yaygin hastaliklar olmamasina ragmen, neden
ne olursa olsun sistemik inflamasyonda IL-1 temel bir rol oynamaktadir (236). IL-1,
sistemik hastaligin belirtilerini agiklayan cesitli etkiler ortaya koyar. Bunlar tekrarlayan

ates, notrofili, trombositoz, artmis serum amiloid A ve C-reaktif protein ve anemidir (236).
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Deri dokiintiileri ve tirtiker de gozlenir. erken ¢ocukluk doneminde isitme kaybi, gelisme
geriligi ve aseptik menenjit goriilebilir. Endotel, IL-1 aracili inflamasyon i¢in primer
hedeftir. Ciinkii endotel tizerindeki IL-1 reseptorleri, sistemik IL-1 ile tetiklenebilir ve
prostaglandin E {iretimi, ndtrofillerin kemik iliginden salmimi ve IL-6 iiretimiyle
sonuclanir. IL-1'in IL-6’y1 uyarmasi, hepatik akut faz protein sentezi ve trombositoza
sebep olmaktadir. Sistemik enflamasyona aracilik eden IL-1'in dominant rolii, IL-1Ra
tedavisini durdurup yeniden baslattiginda ortaya ¢ikar. IL-1Ra tedavisinin kesilmesiyle
hastaligin klinik belirti ve bulgularinin yani1 sira biyokimyasal ve hematolojik anormallikler
giin icinde tekrar ortaya c¢ikmakta ve IL-1 reseptdr blokajinin yeniden baslamasiyla
diizelmektedir (236,239).

I11) interlékin-2 (IL-2)

Thl lenfositler aktive oldugunda IL-2 ve IFN-y olusturur. Boylece Thl lenfositler
sitotoksik T hiicresi ve gecikmis asirt duyarlilik tipi yanitlart gliglendirci islev yaparlar. T,
B ve NK hiicreleri i¢in biiytime faktoriidiir (233).

Miadinda ve preterm yenidoganlarin kord kaninda interlokin-2 aktivitesi
eriskinlerden daha yiiksektir. Ancak pretermlerde interlokin-2 reseptorleri i¢in mRNA
bulunmaz. Miadinda yenidoganlarda ise IL-2 i¢gin mRNA diizeyi erigkininkine benzerdir
(240).

IV) Interlokin-4 (IL-4)

IL-4, Th2 lenfositleri tarafindan iiretilen baslica sitokindir. IL-4, kendisinin ve diger
anti-enflamatuar sitokinlerin iretilmesine neden olur ve monosit kékenli proinflamatuar
sitokinlerin sekresyonunu baskilar (18). T ve B hiicreleri i¢in biliylime faktoriidiir. IgE
yapimini uyarir. Mast hiicre gelisimi iizerine etkilidir. TNF ve IL-1 olusumunu baskilar.

Deneysel calismalarda, letal dozda LPS enjekte edilene farelerde IL-4 artisinin
sagkalim oranlarini arttirdig1 gosterilmistir (18).

IL-4'in sepsis patogenezinde dnemli bir rol oynadigini diisiindiiren birka¢ ¢alisma
olmasina ragmen, hastaligin seyrindeki gergek rolii hala bilinmemektedir (18).

V) Interlokin-6 (IL-6)

Interlokin-6 (IL-6) yenidogan popiilasyonunda en fazla calisilan sitokindir.
Enflamatuar yanitlarin aracist ve diizenleyecisidir. B lenfositler i¢in biiyiime faktoriidiir.
TNF yapimin1 baskilar.

IL-6, C-reaktif proteindeki artistan 6nce, TNF-o salinimini takiben enfeksiyona
erken cevabi gosteren bir sitokindir (18,43). Mikrobiyal {iriinler tarafindan uyarildiktan

kisa siire sonra monontikleer fagositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve desidua, koryon,

51



amniyon ve trofoblast hiicreleri tarafindan sentezlenir (18). Neonatal sepsiste ve nekrotizan
enterokolitte diizeyleri artar. Bu yenidogandaki en tutarli sitokin yanmit1 olarak
gorilmektedir.

IL-6, hepatik protein sentezinin ana uyaricist olarak diistiniiliir. C-reaktif proteinin
tiretimine miidahale edebildiginden bakteri enfeksiyonu sirasinda C-reaktif proteinden
daha erken tespit edilebilir (18).

IL-6, T hiicrelerinin aktivasyonunda bir sinyal gorevi goriir ve B hiicreleri
tarafindan antikorlarin salgilanmasina ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasina neden
olur. Diger sitokinlerin, 6zellikle TNF-a ve IL-1p, salimini uyarir (18).

Gobek bagi zamaninda kesilen yeni doganlarda, risk faktorleri olmaksizin, IL-6'nin
enfekte ve saglikli yenidoganlarin ayirt edilmesinde onemli klinik yarari yoktur (18).
Ancak IL-6, maternal koryoamniyonit ile korelasyon gostermekte ve umblikal kord
kanlarinda ytiksek diizeyde tespit edildiginde erken baslangi¢li neonatal sepsisin tanisinda
kullanilmaktadir (18). Erken baslangi¢li sepsisli yenidoganlarda umblikal kordda IL-6
diizeyi siirekli olarak artmaktadir (43). Baz1 kohort c¢alismalarinda yenidogan sepsisini
ongormede kord kanindaki IL-6 diizeyinin duyarlilign % 87-100 bulunurken, negatif
prediktif degeri % 93-100 olarak bulunmustur (43,241,242).

IL-6, cok kisa yarilanma Omriine sahip oldugundan "altin standart" biyolojik
belirte¢ olarak diislinlilemez. Bu siire meningokok enfeksiyonlu hastalarda yaklasik 100
dakikadir.(336,507) Ayrica, dolasimdaki diizeyler gec baslangi¢li neonatal sepsiste uygun
tedaviden 24 saat sonra azalir veya bazal seviyelere geri doner (18). IL-6 seviyesi tedavi
ile, hizlica saptanamayan degerlere diiser; boylece duyarlilik 24-48 saatte diiser (sirasiyla
% 67 ve % 58).(36,500) Birgok ¢alismada, enfeksiyonun ilk 24 saatinde dolagimdaki IL-6
serum diizeyinin sensitivitesini % 75-90 olarak rapor edilmistir. Sepsis siiphesi ve
semptomlarin baslamasindan 48 saat sonra tani etkinliginde belirgin bir azalma
bildirilmistir (18). Klinik sepsisin ilk 48 saatinde IL-6 (erken ve hassas) ile CRP'y1 (ge¢ ve
spesifik) kombine etmek tan1 dogrulugunu daha da giiclendirir (43).

VI) Interlokin-7 (IL-7)

IL-7 lenfoid dokularda stromal hiicreler tarafindan iiretilir.(336,519) Hematopoetik
bir biiyiime faktorii olan IL-7'nin lenfosit yasamas1 ve biiylimesi i¢in gerekli antiapoptotik
rollere sahip oldugu bildirilmistir (43). B ve T prekiirsor hiicreleri i¢in biiylime faktoriidiir.
Antiapoptotik 6zelliklerine ilaveten, CD4 ve CDS8 T hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir.

Sepsisin karakteristik 6zelliklerinden biri, ¢esitli lenfoid organlarda T hiicrelerinin

kaybedilmesidir. Deneysel sepsis sirasinda IL-7, antiapoptotik Bcl-2 gen ekspresyonu ile
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hiicre apoptozunu azaltir (18,243). Bir bagka calismada, rekombinant IL-7 (rhlL-7) ile
tedavi edilen septik farelerde, notrofillerin ve IL-17'nin lokal ve sistemik iiretimini
arttirdigit ve boylece enfeksiyon bolgesine daha fazla ndtrofil topladigi gosterilmistir
(18,244). Bununla birlikte, neonatal sepsis patogenezinde IL-7'nin gergek roliinii anlamak
i¢in daha ileri ¢alismalar gerekmektedir (18).

VII) Interlokin-8 (IL-8)

IL-8, proinflamatuar kemokinler simifindadir. Notrofillerin - aktivasyonu ve
kemotaksisine yardimci olur (18,43). Plasental hiicreler, fetal monosit/makrofajlar
tarafindan iretilmektedir. Genellikle uterustan kaynaklanan enfeksiy6z bir siiregten sonra
iretilir (18). IL-8 yalnizca sepsis i¢in bir belirte¢ degildir, ayn1 zamanda enfeksiyonun
siddeti ile iligkilidir. IL-6'ya benzer kinetiklere sahiptir. Endotel hiicrelerinin enfeksiyonu
sonucu dretilir. IL-8’in sensitivitesi % 80-91 ve spesifitesi % 76-100 arasinda degisir
(245). Bu nedenle CRP ve IL-8 kombinasyonu, antibiyotiklerin asir1 kullanimini
azaltabilir.

IL-8 diizeyleri enfeksiyondan sonra yaklasik 90 dakika artmakta ve septik
yenidoganlarda yaklasik 120 dakikaya kadar ylikselmektedir (18). Dolasimdaki
konsantrasyonu IL-6'nin kinetiginde oldugu gibi, dogumdan 48 saat sonra 6nemli Glglide
azalmaktadir (18). IL-6 ve IL-8, bakteri invazyonuyla birlikte ¢ok hizl1 bir sekilde artsa da,
serum seviyeleri derhal normale doner (ilk 24 saat icinde). Bu durum ideal belirtecler
olarak kullanilabilme 6zelliklerini sinirlar (43).

IL-8 Olglimiiniin IL-6 ile karsilagtirlldiginda dezavantaji, tespitin siniridir. 1L-6
serum algilama sinir1 >0.7pg/mL iken IL-8'in serum algilama sinir1 >10pg/mL'dir (18).

Gestasyon yasinin umblikal kordon kanindaki IL-8 konsantrasyonlar {izerinde ¢ok
az etkisi vardir. Sadece 32 haftanin altindaki preterm bebeklerde, gestasyon yasina bagl
olarak artmis IL-8 seviyeleri olabilir (18).

VII)interlokin-10 (IL-10) ve Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-B)

IL-10 ve TGF-B gibi anti-inflamatuvar sitokinler, sepsis sirasinda asiri
proinflamatur yanitin 6nlenmesinde 6nemli rol oynarlar (18)

IL-10 monosit, makrofaj, T ve B lenfositleri ve NK hiicreleri gibi farkli bagisiklik
sistemi hiicreleri tarafindan iretilir (18). B lenfositleri i¢in biiyiime ve farklilasma
faktoriidiir. Thl hiicrelerinin aktivitesini baskilar. Lenfosit islevlerini ve proinflamatuar
sitokinlerin yapimini baskilar. TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y ve GM-CSF gibi proinflamatuvar

mediatorlerin yapimin baskilar (18).

53



IL-10 hem yetiskinlerde hem de cocuklarda septik sok ile iligkilidir (18). Yiiksek
diizeydeki IL-10, yetigskinlerde sepsisin kotii prognozuyla iliskilendirilmis olup, 6liim ve
septik sokun siddetinin belirleyicisi oldugu gosterilmistir (18). Bununla birlikte, uygun IL-
10 yanitinin SIRS’den koruyucu etkisinin olabilecegi ve kotii prognozlu hastalarda yiiksek
IL-6/IL-10 oraninin bulundugu gosterilmistir (18). Benzer sekilde, yiiksek IL-10/TNF
orani da ciddi geg¢ baslangicli neonatal sepsisle iliskilendirilmistir (18,246).

Deneysel bir modelde, rekombinant fare IL-10 wuygulanmasinin letal
endotoksemiden korudugu gosterilmistir. Hatta LPS uygulanmasindan 30 dakika sonra IL-
10 enjekte edildiginde bile korudugu gosterilmistir (18).

TGF-B, doku onarimi ve fibrozisinde rol oynadigi gibi sepsis ile indiiklenen
immiinsiipresyonda da rol almaktadir (18). In vitro olarak, TGF-B monosit ve
makrofajlardan IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuvar mediatorlerin salinimini baskilar (18).
Ayrica, regiilator T hiicrelerinin gelisimini desteklemesinin yani sira, IL-2 gibi T-lenfosit
fonksiyonlarini ve T hiicre proliferasyonunu inhibe eder (18).

Son yillardaki veriler, TGF-B’nin, TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler ve septik soklu
hastalarin serumuyla indiiklenen kardiyak miyosit kontraksiyonunun depresyonunu tersine
cevirdigini gostermistir (18). Bu nedenle, TGF-B’nin sepsis ile indiiklenen kardiyak
hasarda kardiyoprotektif etkileri olabilecegi dne siiriilmistiir (18).

IX) Interlokin-12 (IL-12)

IL-12'nin etkisi, kismen, T lenfositleri, timositler ve dogal dldiiriicii (NK) hiicreler
tizerindeki IL-18 reseptdrlerinin ekspresyonunu arttirmaktir (236) T ve NK hiicreleri
tarafindan IFN-y yapimini uyarir. 1L-18 ve IL-12'nin kombinasyonuyla IFN-y iiretimi,
inflamasyon modellerinde IL-1 ve TNF-a'nin sinerjizmine benzer sekilde, sitokin
biyolojisinde gercek sinerjizm 6rnegidir (236).

X) Interlokin-13 (I1L-13)

B lenfositleri i¢in biiylime ve farklilasma faktoriidiir. Makrofajlarin iglevlerini ve
proenflamatuar sitokin yapimii baskilar. Th2 hiicreler IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13’i
olustururlar. Bu sitokinler de B hiicre yanitlarin1 ve allerjik duyarlilagsmay1 giiclendirirler.
Saglikli yenidogan bebeklerde antijene 6zgili T hiicre yanit1 gelismistir (233).

XI1) Interlokin-17A (IL-17A)

IL-17 familyas1 sitokinleri, immiin yanitin 6nemli mediatorleridir.[431,552]
Proinflamatuar sitokin IL-17A esasen Th17 hiicreleri tarafindan iiretilir ve proinflamatuar
cevaplara aracilik eder. Dolayisiyla IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin iiretimini

tetikleyici etkisi vardir (18).
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Son zamanlarda, artmig IL-17A diizeylerinin, ¢ekal ligasyon ve ponksiyon ile
uyarilan sepsis modellerinde deneysel sepsis sirasinda zit etkileri oldugu gdosterilmistir.
Oysaki gec¢miste, IL-17A'nin bloke edilmesi bakteriyemi, proinflamatuar sitokin
seviyelerinin azalmasi ve hayvanlarin hayatta kalma oranlar ile iliskilendirilmistir
(18,247).

XI1) Interlokin-1F7 (IL-1F7)

IL-1 ailesinin bir baska tlyesi, IL-1F7 (248), dogal olarak olusan IL-18 reseptor
antagonisti olabilir (236). IL-1F7, yiiksek afinite ile IL-18Ra zincirine baglanir, ancak bu
baglanma IL-18Rp =zincirini kuvvetlendirmez. IL-1F7, IL-18'in aktivitesini etkilemez
(236). Bununla birlikte, diisiikk konsantrasyonlarda IL-18BP varliginda IL-1F7, IL-18'in
aktivitesini azaltir (236).

XI11) Interlokin-18 (1L-18)

IL-18, IL-1 sitokin siiper ailesinin proinflamatuar bir {liyesidir. IL-18 yiikselmesi,
gecmiste yenidogan sepsisinde tamimlanmamigsa da, yakin zamanlarda yapilan
calismalarda diger hastaliklarin morbiditesiyle de iliskili bulunmustur (37).

Daha once interferon-y (IFN-y) indiikleyici faktor olarak bilinen 1L-18, farelerde
splenositler tarafindan IFN-y {iretimini uyaran, endotoksinle indiiklenen bir serum faktorii
olarak tanimlanmistir (249). 1995'te IFN-y-indiikleyici faktoriin molekiiler klonlanmasi
(250) ile ismi IL-18 olarak degistirildi.

IL-18, dogal ve kazanilmis bagisiklik yanitlarin 6nemli bir diizenleyicisi olarak
gorev yapar (251). Viicutta yapisal olarak makrofajlar, Kupffer hiicreleri, keratinositler,
osteoblastlar, adrenal korteks hiicreleri, bagirsak epitel hiicreleri, mikroglial hiicreler ve
sinovyal fibroblastlar olmak {izere gesitli hiicreler tarafindan eksprese edilir.(Garcie ve
ark., 2003)(251). Aktif immiin hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit ve makrofajlar, T ve
B lenfositleri ve dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) ve notrofiller tarafindan tiretilir (251). IFN-
vy Uretimi ve lenfosit proliferasyonu i¢in polarize Th1 yardimci (Thl) hiicrelerinin giiclii bir
aktivatoriidiir.(Lebel-Binay ve ark., 2000) (251).

IL-18, inaktif bir prekiirsor olarak (pro IL-18), 24 kDa, sekresyonu i¢in gerekli bir
sinyal peptidi olmadan iiretilir.(Okamura et al., 1995) (251). Aktivasyonu i¢in, prekiirsorii
17 200 Da'lik bir aktif matiir molekiile bolen, hiicre igi sistein proteaz kaspaz-1 tarafindan
isleme alinmalidir.(Dinarello ve ark., 2013; Wei ve ark., 2014) (251). Kaspaz 1, hem IL-1
hem de IL-18'in son asamasinin merkezi olan sistein bagimli aspartat iliskili bir proteazdir

(252). Kaspaz (CASP) 1’in proteolitik aktivitesi, pro-IL-1Bmin olgunlastiriimasi igin
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onemlidir (253). Kaspaz 1, oncii parcalart eksize ederek, fonksiyonel aktivite ile matiir
holoprotein sitokini olusturmak iizere IL-1p veya IL-18 gen iiriiniine ayristirir (252).

Pro IL-18'in matiir IL-18'e boliinmesi, bu molekiiliin hiicreden salinmasina izin
verir, ancak Onemli miktarda IL-18 Onciisii hiicre i¢inde islenmemis halde kalir. 1L-18
tarafindan hiicre icine iletilen bir sinyal, matiir sitokinin ligand1 olan IL-18 reseptor alfa
zincirine (IL-18Ra) baglanmay1 gerektirir. Bununla birlikte, 1L-18 ve IL-18Ra arasindaki
baglanmanin dislk afinitesi, sinyal iletim yolunun baglatilmasini ve immiin hiicre
aktivasyonunu onler(Schneider ve ark., 2010) (251). Hiicrelerin IL-18 ile tam aktivasyonu
interlokin IL-18Ra reseptorii ve IL-18 beta zincir koreseptorii (IL-18BR) arasindaki
etkilesimi gerektirir. Bu kompleks, fonksiyonel ve yapisal olarak IL-1 ailesinin diger

tiyeleriyle, IL-1RACcP koreseptor (IL-1 reseptdr yardimci proteini) ile benzerdir (251).

4) soluble 5) receptor
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PAMPs/DAMPs
SIL-1R, IL-ira IL-37
1) synthesis IL-18BP ! i
. 3) anti- !
\ cm:t;m | IL 1;; .y
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i IL-18
Caspase 1 ':
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Immune Effector Cell Target Cell

Sekil 1. Hem IL-1B hem de IL-18'in inhibisyonu igin potansiyel hedefler ve muhtemel
miidahaleler. BP = baglayici protein; DAMP'ler = hasara bagli molekiiler paternler; MAb = monoklonal
antikor; PAMP'ler = patojenle iliskili molekiiler paternler; R = reseptdr; Ra = reseptor antagonisti; RacP =
reseptor yardimei proteini; TLR'ler = Toll benzeri reseptorler. (252)

IL-18 reseptoriinlin sitoplazmik pargast ve IL-1 ailesinin diger reseptorleri, Toll
benzeri (TLR) reseptorlere ait bir TIR alanma (Toll IL-1 reseptdrii) sahiptir. IL-18'in
aktivasyonu, Toll-IL-1 reseptoriinin (TIR) katki sagladigi reaksiyonlar kaskadiyla
sonuclanir. TNF reseptor iliskili faktor 6'ya (TRAF6) ve IL-1 reseptor iligkili kinazlara
(IRAK'lara) sinyal iletimine aracilik eden miyeloid farklilagsma faktorii 88'e (MyD8S)
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baglanir. Bu reaksiyon, gen transkripsiyonunu uyaran NF-xB (Nuclear Factor kappa B)
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonuna neden olur ve pro-inflamatuar sitokinlerin
tiretilmesine yol agar.(Dinarello ve ark., 2013; Kalina ve ark., 2000; Wei ve ark., 2014)
(251). IL-18, ¢ogunlukla IFN-y iiretimini uyararak sayisiz immiin reaksiyonlar1 modiile
eder ve modiilator etkileri, mikro ortamdaki IL-18'in IL-12 veya IL-15 ile birlikteligine
bagli olarak degisir.(Robinson ve ark., 2012) Bu sitokinler IL-18 sinyal iletiminde ¢ok
onemli olan IL-18RP reseptOriiniin  ekspresyonunu artirabilir  (251).  Artmus
konsantrasyonlarda IFN-y, IL-18 aracili IFN-y iiretimini azaltmak igin daha fazla IL-
18BP'yi uyarmaktadir (236).

IL-18Ra

NF{'}\-B s Tﬁ“\:’:{’

PROINFLAMMATORY
SIGNAL

Sekil 2. IL-18 sinyal iletim yolu (Dinarello ve digerleri, 2003)

IL-18R, IL-18 reseptorii; TIR, Toll-IL1 reseptor alani; MyD88, miyeloid farklilagsma faktorii 88; TRAF-6,
timor nekroz faktor reseptorii ile baglantili faktor-6; IRAK'ler, IL-1 reseptor-iligkili kinazlar; NFxB, niikleer
faktor kB. (251)
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Sekil 3. Interldkin (IL) -18 hiicre sinyalizasyon aktivasyonu. (236)

Bu, inhibit6ér kB'nin (IkB) fosforilasyonuna ve ¢ekirdekteki niikleer faktor kB'nin (NF-kB)
niikleusa translokasyonuna neden olur.

Buna ek olarak, IL-18 ile aktive olmus hiicreler, mitojen aktive edici protein (MAP)
kinaz p38'i fosforile eder.

IL-18 baglayict protein (IL-18BP), IL-18'i baglayip notrlestirdigi yer olan hiicre
dis1 ortamda yapisal olarak eksprese edilen protein olarak bulunur. Béylece hiicre yiizeyi
reseptorlerinin aktivasyonunu onler.

llaveten, IL-18BP'nin IL-18 ve IL-18RB ile birlikte inaktif komplekslerinin
olusumu, hiicrenin aktive edilmesinde IL-18Ra zincirinin katilimindan mahrum
kalmaktadir (236).

IL-18'in aktivitesi, IL-18 baglayici protein (IL-18BP) tarafindan diizenlenir. IL-
18BP, 40.000 daltonluk bir glikoproteindir ve IL-18 aktivitesinin dogal inhibitorii gibi
goziikmektedir. IL-18’in ¢Oziiniir reseptorlerinin aksine, IL-18BP bir transmembran
alanina sahip degildir. IL-18BP, yiiksek afiniteli baglanma ve IL-18't notralize etme
yetenegine sahip sekretuar bir proteindir. IL-18BP insan idrarinda kesfedilmistir ve
glomeriiler filtrasyon ile atilir. Normal renal fonksiyonlu olanlarla karsilastirildiginda
bobrek fonksiyonlarinda azalma olanlarda, dolagimdaki IL-18BP konsantrasyonlari

yiikselmistir. Bu seviyeler IL-18 aktivitesinde azalmaya sonuglanabilir (251).
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Insanlarda, IL-18BP, immiinolojik agidan aktif dokular olan dalak ve bagirsak
kanallarinda yiiksek oranda eksprese edilir (236). IL-18BP'nin alternatif mRNA
eklenmesi, 4 izoform ile sonuglanir (236). Onde gelen 'a' izoformu, saglikli insan
serumunda IL-18'e kiyasla 20 kat molar fazlalikta bulunur (254).

IL-18, hiicre adhezyon molekiillerinde artis, nitrik oksit sentezi ve kemokin tiretimi
gibi diger proenflamatuar sitokinlerin 6zelliklerini gdsterir. IL-18'in bir 6zelligi de Fas
ligandini uyarmasidir (236). Fas sinyallemesi apoptozu tetiklemesine ragmen, 1L-18 de
dahil enflamatuar sitokin iiretimini uyarir. IL-18'in uyarilmasina ilaveten, Fas sinyallemesi,
makrofajlar ve dendritik hiicrelerde kaspaz-8'i aktive eder; bu da matiir IL-1p ve 1L-18
islenip serbest birakilmasiyla sonuglanir. Ayrica, IL-1B ve IL-18'in islenmesinin NLRP3
(Nod benzeri reseptdr proteini 3) (NALP3 yada kriyoprin olarak da bilinir) veya RIP3
(Reseptor etkilesimli protein) 'ten bagimsiz olarak gerceklestigi bildirilmistir (255).
Kaspaz-1 inhibitorleri, aktif IL-1B ve IL-18'in serbest birakilmasini 6nler. Bdylece her iki
sitokinin aktivitesini azaltarak klinik yarar saglayabilirler (236). Kaspaz-1 aktivitesini
kontrol eden NLRP3 geninde mutasyonu olan hastalar, daha fazla IL-1pB ve IL-18 salgilar
ve sistemik inflamatuar hastaliklara maruz kalirlar. Bu genin kusurlu oldugu hastalarda
dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda IL-6, serum amiloid A ve C-reaktif protein bulunur.
Bunlarin her biri IL-1 reseptoriiniin blokajiyla hizla azalir. Bu da IL-1B'nin yaslanmanin
inflamatuar mekanizmalarinda bu belirteclerin yiikselmesine katkida bulundugunu
diisiindiirmektedir (236).

Saglikli bireylerde serumda IL-18 seviyesi 80-120 pg/mL iken IL-18BP serum
seviyeleri 2.000-3.000 pg/mL araligindadir (254).

Sekil 4. Bazi  hastaliklarda  Olgiillen  IL-18  ve IL-18BP  diizeyleri

Table 1 | Levels of IL-18 and IL-18BP in human disease.

Disease I-182 IL-18BPP Free IL-182
600-2,000 ND ND
250-10,000 2286 260-3.000
300600 ND ND
618 10 263
274 ND ND
393 4.7 280
387 ND ND
546 5 340
240 1456 84
230400 MO ND
SLE® 700 75 408
SLE® 400 15 167
masH 2,200 3s 0] Mazodier et a
Systemic JIA®P 1,600-78,000 ND ND Jelusic et al
Adult Still's disease 1,000-6,000 MO ND Kawashima e
235 ND ND Blankenberg et al
355 MO ND Marins et al. {109)
= 356 13.7 126 Thompson et al_ (110}
Metabolic syndrome 380 ND ND Troseid et a )
Acute kidney injury’ 500 ND ND Parikh =t
Acute kidney injury’ 2,000 ND ND Vaidya et
Acute kidney injury’ - 360 ND ND Parikh =t

Acute kidney injury’ 884 ND ND Sirota et al_ (115)

(255)
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a) 1L-18"in pro-inflamatuar 6zellikleri

Interlokin-18, hiicre adezyon molekiilleri, nitrik oksit sentezi ve kemokin
iiretimindeki art1s gibi diger pro-inflamatuar sitokinlerin dzelliklerini gsterir (255).

IL-lo ve IL-1Bmin yam sira akut faz proteinleri, TNFa ve IL-6 igin oldukc¢a
incelenmis bir 6zellik olan atesin indiiksiyonu IL-18'in 6nemli bir 6zelligi degildir. 1L-1 ve
TNF-o'nin aksine, IL-18 siklooksijenaz-2'yi indiiklemez ve dolayisiyla prostaglandin
E2'nin iiretimi yoktur (255). IL-18'in farelere, tavsanlara veya insanlara enjekte edilmesi
ates olusturmaz (255). Kanserli hastalarda intraven6z IL-18 dozunda yapilan klinik bir
caligsmada, titreme ve atesler yaygin degildi ve Grade 1 (diisiik ates) idi. IL-1 ve TNFa'nin
aksine, insanlarda ates, tiim hastalarda 10 ng/kg dozlarinda goriiliirken, 21 hastanin 3'iinde
ve sadece 100 ve 200 mg/kg dozlarinda IL-18 atesleri gézlenmistir (255,256).

Sitotoksik T hiicrelerinin aktivitesini ve gelisimini arttirmak i¢in kanser tedavisinde
insanlara IL-18 verilmistir. Beklenmedik bir sekilde ve birkag sitokine benzemekle birlikte,

IL-18'in terapotik odagi, immiin uyar1 olmasindan aktivitesinin inhibisyonuna kaymistir

(255).

b) Mikroorganizmalar ve immiin mekanizmalarda IL-18

IL-18 genis ve giiclii bagisiklik diizenleyici 6zelliklere sahiptir. Bu nedenle, ¢esitli
enfeksiyonlara kars1 konagi savunmasi sasirtict degildir (249). IL-18, hiicre ici bakterilerin,
mantarlarin ve protozoonlarin temizlenmesinde o6zellikle etkili olup, konak¢i IFN-y'nin
uyarilmasini gerektirir. Bu da, nitrik oksit gibi molekiilleri iceren efektor yollar: uyarir. IL-
18, viriislerin temizlenmesinde kismen sitotoksik T hiicrelerinin uyarilmasi yoluyla rol
oynar. IL-18 eksik farelerde viral klirens bozulmustur (249).

Insan IL-18BP ile Pox viriislerde bulunan bir gen arasinda yakim bir amino asit
benzerligi bulunur. En biiyiikk homoloji, Molluscum contagiosum'dadir (236). Molluscum
contagiosum viral proteinleri MC53 ve MC54, IL-18 ile uyarilan IFN-y {iretimini ve dogal
oldiiriicti (NK) hiicre aktivitesini IL-18BP' ye benzer sekilde inhibe etmektedir (249,257).

Cogu arastirma, baslangigta IFN-y'min belirgin rol oynadigt Thl'in aracili
hastaliklarda IL-18'e odaklanmistir. Bununla birlikte, IL-18'in engellenmesinin, IFN-y'nin
onemli bir rolii olmayan hastaliklarin da siddetinde bir azalmaya neden oldugu ortaya

cikmistir. Ornegin, artritte IL-18 aracili kikirdak sentezi kaybi, IFN-y'dan bagimsizdir
(236).

60



Neonatal nekrotizan enterokolit (258) ve respiratuar sinsityal virus (259)
enfeksiyonu, IL-18'de genetik polimorfizmlerle iliskilendirilmistir (37). Hiicre igi patojen
Mycobacterium avium, 1L-18 ve IL-18R eksik fareleri de iceren gesitli fare tiirleri
kullanilarak genis bir sekilde incelenmistir. Bu caligmalar, patojenin disar1 atilmasinda
giiclii bir Thl yanit1 gerektigini ve IL-18’in kritik bir roliiniin oldugunu gostermektedir
(249). Koruyucu bir Thl yanit1 sirasinda IL-18'in katkisi, M. tuberculosis enfeksiyonlu
hastalar iizerinde yapilan insan caligmalarinda da gosterilmistir. Bu hastalarda antijene
yanitta, saglikli PPD'ye duyarli kontrollere kiyaslandiginda, IL-18 ve IFN-y iiretme
kabiliyetinin azalmig oldugu gosterilmistir (249). Leprada, Thl / Th2 dengesi hastalik
sonucu i¢in anahtar rol oynarken IL-18 ile ilgili veriler ¢eliskilidir. Direngli tiiberkiiloid
leprada, koruyucu IFN-y iretimi, lezyonlardaki artmis IL-18 mRNA ekspresyonu ile
iligkilidir. Tuberkiiloid leprali hastalardaki monositler, bakteriyel antijen ile in vitro
miicadelede IL-18 mRNA ekspresyonunda artis gostermektedirler (249). Dahasi,
tiiberkiiloid leprali hastalarin T ve NK hiicrelerinin bu tiir in vitro miicadelesi duyarlt
lepromatoz lepra hastalarindaki hiicrelere kiyasla artmig IFN-y iiretimi ile sonuglanmustir.
Ancak Yoshimoto ve ark. bir lepromatdz lepra kohortunda serum IL-18 diizeylerinin ¢ok
daha yiiksek oldugunu gostermistir (249). IL-18, IFN-y uyarisina ilaveten, viral klirens
igin kritik olan CD8 + T hiicrelerini de aktive eder. IL-18, herpes simpleks viriis (HSV)
enfeksiyonunun fare modelinde koruyucudur (249). In vivo bir as1 enfeksiyonu modelinde,
IL-18 uygulamasi kabarcik olusumunu azaltir (249). IL-18 eksik farelerin beyinlerinde,
noroviriilan influenza A ile enfekte noronlarin mikroglial/makrofaj hiicreleri tarafindan
temizlenmesi bozulmustur (249). As1 calismalarinda, IL-18'1 kodlayan DNA'nin ko-
enjeksiyonu, spesifik bagisiklig1 koruyucu bir Thl yanit1 yoniinde modiile eder (249).

IL-18 ile wuyaridmis immiin yanitlarin Human papilloma virlis (HPV)
onkoproteinleri ile agag1 yonlii modiilasyonu, viral patogeneze veya karsinogeneze katkida
bulunabilir. Bu durum, IL-18R'ye HPV nin baglanmasiyla ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla IL-
18'in IFN-y'y1 uyarmasini engeller (249).

[lk rapor IL-18'in kronik olarak enfekte monositik hiicrelerde HIV -1 (insan Immiin
yetmezlik viriisii) iiretimini artirdigini ileri siirmekle birlikte (260), yeni ¢aligmalar IL-18'in
periferik kan hiicrelerinde HIV-1 {iretimini engelleyen koruyucu bir rolii oldugunu
ongormektedir (249,261).

Immiinomikroarray analizi, HHV-6 ile enfekte T hiicrelerinin tip 1 immiin yaniti

uyararak cevap verdigini gostermistir. Bu nedenle, IL-18 iiretimi, HHV-6 ile iliskili
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pediatrik, hematolojik, transplant ve norolojik bozukluklari igeren hastaliklarin gelisiminde
ve ilerlemesinde 6nemli rol oynayabilir (249).

Viral miyokarditin fare modelinde, IL-18 ile tedavi edilen farelerde kalp agirlig: /
viicut agirlig1 oraninda bir azalma oldugu ve miyokarddaki TNF-oo mRNA ekspresyonunda
azalma saptanmistir. (574,777) 1L-18, IFN-y'nin kardiyak ekspresyonunu uyararak ve NK
aktivitesini arttirarak viral miyokardit siddetini azaltmistir (249). Bir Coxsackie miyokardit
modelinde, IL-18'i igeren proinflamatuar yanit, kronik hastalik evrelerinde bag dokuda
goriilen patolojiye katkida bulunur (249).

IL-18, IL-12 ile sinerjik olarak, NK hiicrelerinden IFN-y ve makrofajlardan NO’yu
uyararak C. neoformans’a antifungal cevabi arttirmaktadir.[780,781] Bu nedenle, C.
neoformans enfeksiyonu sirasinda IL-18 uygulamasi, IL-4 iiretiminin asagi yollu
regiilasyonu ile NK ve T hiicreleri araciligiyla [IFN-y’nin artisina neden olur (249). 1L-18,
IL-12 yoklugunda bile etkili goziikmektedir (249).

Kaspaz-1 eksik farelerde, IL-18, Candida albicans enfeksiyonu sirasinda defektif
Th1 yanitlarini onarip eski haline getirir (249).

IL-18 eksik fareler kronik nematod enfeksiyonuna direnc¢lidir ve normal olarak
direngli suslara eksojen IL-18 verilmesi kronik hastaliga neden olur. IL-18, IFN-y
tiretiminden bagimsiz olarak, antijen spesifik IL-13 ve IL-4 koruyucu cevabini dogrudan
baskilar (249).

Agir kombine immiin yetmezlik olan farelerde, IL-18, Toxoplasma gondii'ye karsi
NK hiicre aracili bagisikligr arttirir (249).

T. cruzi'ye kars1 direng, 1L-12 ve IL-18'in artmig ekspresyonu ile korele olan
basarili bir IFN-y cevabinin gelistirilmesini gerektirir (249).

P. berghei ile enfekte edilen farelerde yiiksek diizeyde IL-18 tespit edilmistir ve
notralize edici anti-1L-18 antikorlar1 hayatta kalma siirelerini kisaltir (249). IL-18 ayn
zamanda, hastaligin kan yoluyla bulasan evrelerinde IFN-y {iretimini uyararak konakg1
savunmasinda rol oynamaktadir (249). Etkin bir Thl cevabi tasiyan, komplike olmayan
Plasmodium falciparum sitmasi olan hastalarda serum IL-18 diizeyi yiikselir (249).

IL-18, IFNy tiretimini arttirabildiginden, otoimmiin hastaliklarda IL-18 aktivitesini
bloke etmek cazip bir terapdtik hedeftir (255). Bununla birlikte, IL-18'in IFNy'den
bagimsiz birkac etkinligi vardir. Ornegin IL-18, kondrositlerdeki proteoglikan sentezini
inhibe eder ve proteoglikan sentezi, saglikli kikirdagi korumak igin sarttir (255). Ayrica,
IL-18 endotel hiicrelerinde IFNy'den bagimsiz olarak vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1

(VCAM-1) ekspresyonunu arttirir.  VCAM-1, multipl skleroz ve diger otoimmiin
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hastaliklarda metastatik siirecte 6nemli bir rol oynamaktadir (255). IL-18 aktivitesini bloke
etmek, bir fare melanom modelinde metastazi azaltmistir. Cilinkii IL-18'in uyardig
vaskiiler adezyon molekiilii-1'in ekspresyonu azalmaktadir (255).

¢) Kardiyovaskiiler sistem ve 1L-18

Hayvan calismalari, IL-1f ve IL-18'"in ateroskleroz patogenezine katildigi goriisiinii
desteklemektedir. Ornegin, dogal olarak olusan, IL-18"in spesifik bir inhibitorii olan 1L-18
baglayic1 proteinin asir1 ekspresyonu, apolipoprotein E eksikligi olan farelerde spontan
ateroskleroz gelisimini engellemektedir (236). Diiz kas hiicrelerinde IL-18 ve IL-12'nin
kombinasyonu ile IFN-y indiiksiyonu, ateroskleroz patogenezi i¢in beklenmedik fakat
O6nemli bir bulgudur (236).

Endojen IL-18, insan miyokard dokusunda iskemik kosullarda, kaspaz-1
araciligiyla IL-1p tarafindan uyarilir. Kaspaz-1'in inhibisyonu, IL-18 ve IL-1f'nin endojen
onciillerinin islenmesini azaltir. Boylece iskemiye bagli miyokard disfonksiyonunu onler
(255). IL-18 aktivitesinin, IL-18BP ya da bir kaspaz-1 inhibitorii ile azaltilmasiyla, iskemi
reperfiizyon hasarinin disfonksiyonu azalir (236). IL-18'i nétralize eden bir antikor,
farelerde endotoksin tarafindan indiiklenen miyokard siipresyonunu Onler ve miyokardiyal
IL-1pB konsantrasyonlarini azaltir (236).

IL-18, otoimmiin hastaliklardaki roliine ilaveten, ateroskleroz siirecine ve bdylece
de yaslanmaya katkida bulunur. IL-1 ve IL-18 aktivitelerini azaltmak, yaslanmay1
yavaglatmak i¢in olasi tedavi stratejileri olarak goriilebilir. IL-1 ve IL-18'in dogal olarak
olusan inhibitdrleri, inflamasyonu azaltmak i¢in kullanilabilir. Ayrica, n-3 yag asitleri ile
beslenme takviyesi veya bu yag asitleri bakimindan zengin gidalarin tiiketiminin artmasi
IL-1 ve TNF-a iiretimini azaltir (236). Bir ¢aligmada, son dénem kalp yetmezligi olan
hastalarda miyokardiyal doku kararli durum konsantrasyonlari IL-18, IL-18Ra ve IL-18BP
mRNA ve ilgili proteinleri 6l¢iilmiistiir. IL-18'in dolasimdaki plazma ve miyokard dokusu
konsantrasyonlari, kalp yetmezligi hastalarinda, yasa uygun saglikli kontrollerden daha
yiiksekti (262). Plazma IL-18 konsantrasyonlar1 hayatta kalanlara kiyasla 6len hastalarda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (236,262).

d) Hemofagositik sendromlarda IL-18

Hemofagositik lenfohistiyositoz enfeksiyonlara ve lenfomaya sekonder olabilir.
Buna sekonder makrofaj aktivasyon sendromu denir. Familyal hemofagositik
lenfohistiyositoz veya makrofaj aktivasyon sendromu durumlarinda IL-18 gen ekspresyonu
periferik mononiikleer hiicrelerde yukar1 yonli regiile edilir ve serum IL-18 diizeyi

olagandis1 sekilde yiikselir (255). Sirkiillasyondaki IL-18 seviyeleri, agir sepsis gibi
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inflamatuar hastaliklarda, familyal hemofagositik lenfohistiyositoz veya EBV iliskili
hemofagositik lenfohistiyositozun aktif fazinda 1 ng/mL'nin altinda olmasina ragmen,
serum IL-18 genellikle 5-7 ng / mL araligindadir. Familyal hemofagositik
lenfohistiyositozda komplike XIAP gen mutasyonlarinin yani sira sistemik juvenile
idiopatik artriti komplike eden makrofaj aktivasyon sendromunda dolasimdaki IL-18
seviyeleri 20-30 ng/mL araliginda olabilir (255).

e) Hematolojik ve malign hastaliklarda IL-18

Akraba dis1 dondr kemik iligi transplantasyonu yapilan ve graft versus host
hastaligi gelisen 157 hastadan olusan bir kohort g¢aligmasinda, IL-18 promotoriinde
(G137C, C607A ve G656T) mutasyonlar saptandi ve istatistiksel olarak anlamli azalmig
olim riski ile iliskili bulunmustur (236). Insanlarda allojenik kemik iligi
transplantasyonundan sonra olusan hastaliktan T hiicreleri sorumludur. Alic1 farelere 1L-18
verilmesi, CD4 + T hiicre aracili hastaligin sagkalimini artirir. Ancak CD8 + T hiicre
aracilt hastaligin kotiilesmesine neden olur (236). IL-18'e karst ndtralizan antikorlar, CD8+
T hiicre aracili mortaliteyi 6nemli Ol¢lide azaltmaktadir (236). IL-18'in verilmesi Th2
sitokinlerinin {iretilmesine neden olarak hastaligin siddetini azaltir.

IL-18 bir Thl sitokin olarak kalmasina ragmen, artan sayida rapor, Th2 aracili
hastaliklarin gegirilmesinde IL-18'in rolii oldugunu gdstermektedir (236).

Melanom metastazlarinin  Onlenmesi IL-18'e bagimhidir ancak IFN-y'dan
bagimsizdir ve kalp, bobrek ve karacigerde iskemik-reperfiizyon hasarina benzer bulgular
vardir (236).

f) Romatizmal hastaliklarda IL-18

Baz1 otoimmiin hastaliklar [FNy ve IL-18 iiretiminin artmasi ile iligkilidir. Sistemik
lupus eritematozus, romatoid artrit, Tip-1 diyabet, Crohn hastaligi, sedef hastaligi ve graft
versus host hastalig1 gibi hastaliklarin kismen IL-18 aracili oldugu diisiiniilmektedir (255).
Romatoid artrit (RA) sinovyal membrandan kaynaklanan makrofajlar, IL-18'e TNF-a
tiretimi ile cevap vermektedir. Benzer sekilde, IL-18 nétrofil aktivasyonunu, reaktif oksijen
sentezini, sitokin salimimi ve degraniilasyonu da desteklemektedir (249). Diisiik doz IL-
18BP uygulanan bir romatoid artrit modelinde inflamasyonun azaldig1 goriilmekle birlikte
IL-18BP'nin yapimi arttik¢a IL-18BP'nin anti-inflamatuar 6zellikleri kaybolur (255). IL-
18, eklem kikirdaginda prodegradatif etkilere sahiptir. IL-18, kondrosit cogalmasini azaltir,
indiiklenebilir NO sentez, stromelisin ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunu yukari
yonlii regiile eder ve in vitro glikozaminoglikan salinimini arttirir (249). IL-18 ayrica

sinovyal kemokin sentezi ve anjiyogeneze katkida bulunur (249). Wegener'in
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graniilomatozis ve sistemik lupus eritematozus gibi IFNy’nin patolojik rol oynadigi immiin
hastaliklarda, IL-18BP'ye bagli IL-18'e kiyasla serbest IL-18 seviyesini dikkate almak
gerekir. Bu hastaliklarda hem IL-18BP hem de IL-18 yiiksektir (263,264). Ancak 1L-18BP
seviyesi IL-18'"i notralize edecek kadar yeterince yiiksek degildir. Bu nedenle serbest 1L-18
seviyesi saglikli kisilerden daha ytiksektir (255).

g) Endokrin sistem ve I1L-18

Diyabet indiikleyici ajan siklofosfamid ile tedavi edilen obez olmayan diyabetik
farelerde IL-18 mRNA yukar1 yonlii regiile edilir ve fare IL-18 geni Idd2 lokusuna eslenir.
Bu da insulin bagimli diabetes mellitusa yatkinlikta potansiyel bir rol oynar. Diyabete
duyarl farelere eksojen IL-18'in verilmesi, muhtemelen pankreastaki Thl / Th2 bagisiklik
dengesine miidahale ederek hastaligin baglamasini geciktirdigi gozlenmistir (249).

h) Merkezi sinir sistemi ve I1L-18

Multipl  Skleroz, demiyelinizasyon ve sinir fonksiyonlarinda bozulma ile
karakterizedir (249). Deneysel otoimmiin ensefalomiyelit , multipl sklerozun fare
modelidir. Miyelin bazik protein-spesifik CD4 + T hiicrelerini uyararak 6zellikle IFN-y ve
TNF-a gibi sitokinlerin salinimina neden olur. Ekstremite paralizisiyle sonuglanir. IL-18'in
hastalik siirecine karigtigina dair kanitlar vardir. Yiiksek diizeyde IL-18 mRNA, hastaligin
baglangicinda ve devaminda otoimmiin ensefalomiyelitli farelerin beyinleri ve spinal
kordlarinda bulunur (249). Noétrlestirici bir anti-IL-18 antikorunun uygulanmasi, kismen
hayvanlari hastaliktan korur ve Th1-dominant anti-MBP T hiicre yanitini azaltir (249).

Kaspaz-1 eksik farelerde hastalik siddetinde azalma g6zlenirken, MS hastalarindan
alinan hiicrelerde kaspaz-1 seviyeleri yiikselmistir (249).

i) Gastrointestinal sistem ve mukozalarda IL-18

Enflamatuvar bagirsak hastaliinda ve romatoid artritte efektdr mekanizmalar
arasinda paralellik vardir. Artmig IL-18 ekspresyonu enflamatuvar bagirsak hastaliginda,
0zellikle Crohn’da bildirilmistir. Boylece, Crohn hastalarinin serumunda IL-18 bulunur ve
mukoza biyopsilerinde biyoaktif IL-18 tespit edilir (249). IL-18BP izoformlar1 benzer
sekilde Crohn hastaliginda mukozada makrofajlar ve epitel hiicrelerinde yukar1 yonlii
regiile edilir ve 1L-18 / IL-18BP kompleksleri dokuda serbest, olgun IL-18 ile birlikte
tespit edilir (249). Birkag gen hedefli murin susu kullanan ¢aligmalar, IL-18'in IFN-y'ye
bagiml fakat NO, Fas-L ve TNF-a'dan bagimsiz yolaklar yoluyla kolonik inflamasyonu
tetikledigini one stirmiistiir (255). 1L-18'in IL-18 baglayici protein (IL-18BP) ile bloke

edilmesi, antijen sensitizasyonu ile indiiklenen koliti azaltmaktadir (255).
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IL-18, VCAM-1'1 indiiklediginden, IL-18'i bloke etmek, hiicrelerin endotele dogru
bagirsak i¢ine geg¢mesini de azaltacaktir. Bu beklenmedik ve essiz mekanizma, IL-18
eksikligi olan hayvanlarda yiiksek miktarda gida aliminin merkezi sinir sisteminin istah
kontroliinii kaybetmesine nedeniyle ortaya ¢ikmasindan sorumludur (255).

J) Solunum sisteminde I1L-18

IL-18 primer olarak Th2 aracili hava yolu hiper-reaktivitesinin negatif bir
diizenleyicisi olarak goziikmektedir. Ancak pulmoner graniilom olusumunu ve akciger
parankim hasarini ilerletebilir. Bu nedenle, sarkoidoz hastalarinda pulmoner infiltratlarda
IL-18 ekspresyonu artarken, astimlilarda azalmis diizeylerde bulunur (249). IL-18, akciger
vaskiiler permeabilitesinde immiin kompleks aracili degisiklikleri baskilarken, I1L-18'in
notralizasyonu inflamatuar parametreleri arttirir (249). IL-18 ve IL-12 kombinasyonu,
IFN-y iiretimi yoluyla immiinoglobiilin (Ig) E sentezini baskilar ve Th2 polarizasyonunda
IL-18’in roliinii akla getirir (236). Ornegin, allerjik asttm modellerinde hem IL-12 hem de
IL-18 enjekte edilmesi IgE sentezi, eozinofili ve hava yolu asirt duyarliligin1 baskilar
(236). Buna karsilik, IL-18'in tek basina uygulanmasi, IL-4 ve histaminin bazofil iiretimini
artirir ve vahsi tip ve IL-4 eksik farelerde serum IgE konsantrasyonlar artar (236).

k) Cilt ve IL-18

Ciltte matiir IL-18'in asir1 ekspresyonu Th2 sitokinler yoluyla allerjik ve alerjik
olmayan kutandz inflamasyonun kotiilesmesine neden olur (236). Farelerde IL-18'in yada
kaspaz-1’in agir1 ekspresyonu mastositoz ve Th2 sitokinlerinin varligi ile atopik dermatit
benzeri tablo gelistirir. Bu farelerde serum IgE seviyesi de yiikselmistir (236). Melanom
metastazlarinin 6nlenmesi IL-18'e bagimlidir ancak [FN-y'dan bagimsizdir ve kalp, bobrek

ve karacigerde iskemi-reperfiizyon hasarina benzer bulgular vardir (236).

IL-18’IN DiGER SiTOKINLERLE iLiSKISI :

IL-12 ile birlikte IL-18, Thl paradigmasina katilir. IL-18'in bu 6zelligi, IFNy'yi IL-
12 ya da IL-15 ile uyarabilme yetenegine baghidir. IL-12 veya IL-15 olmadan, IL-18,
IFNy'yi uyarmaz. 1L-12 veya IL-15, IL-18 sinyal iletiminde temel roli olan IL-18RB'nin
ekspresyonunu arttirir. 1L-12 veya IL-15 olmaksizin ise IL-18, Th2 hastaliklarinda rol
oynar (255). Lenfoid serilerde, 6zellikle IL-12 ile kombine Thl hiicrelerde kalici1 etkiler
ortaya ¢ikmistir (249). Boylece IL-18, T ve NK hiicre matiirasyonunu, sitokin {iretimini ve
sitotoksisiteyi artirir (249).

IL-18 ayn1 zamanda NK hiicrelerinde FasL'yi ve dolayisiyla Fas-FasL aracili

sitotoksisiteyi artirir (249). IL-18 eksikligi olan farelerde NK hiicre sitolitik yetenegi
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azalmistir ve eksojen IL-18 ile eski haline getirilebilmektedir (249). Bununla birlikte, IL-2
ile birlikte, IL-18, murin T ve NK hiicrelerinde IL-13"i koordine eder ve T hiicre reseptor
(TCR) aktivasyonu varliginda, T hiicresi IL-4, IL-10, IL-13 ve IFN-y iiretimini uyarir
(255). Izole edildiginde, IL-18, B hiicreleri aracilifiyla yiiksek immiinoglobiilin E
ekspresyonunu uyarir ve IL-2, anti-CD3 ve anti-CD28 ile kombine oldugunda CD4 + T
hiicreleri araciligiyla IL-4 iiretimini belirgin sekilde arttirir (249). Tek basina veya IL-4 ile
kombine olarak kiiltiirlendiginde, IL-18 fare T hiicresi Th2 farklilasmasina neden oldugu
bilinmektedir.(574) T hiicre dis1 popiilasyonlarda, I1L-18, IL-3 ile birlikte, kemik iligi
kaynakli bazofiller araciligiyla IL-4 ve IL-13 iiretimini uyarir (249).

Genin inaktive edildigi deney fareleri (knockout) incelendiginde, peritoneal
makrofajlarin IL-18 ile uyarilmasi, timor nekroz faktori o (TNF-a) veya IL-1p gibi
endojen sitokinlerin uyarisindan bagimsiz olarak, IL-6 tiretimini uyarmaktadir (249).

Yakin tarihli ¢alismalar, IL-18'in endotel hiicreleri ve sinovyal fibroblastlarda hiicre
ici adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
ekspresyonunu yukar1 yonlii regiile ettigini gostermektedir (249). IL-18 vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlarda 1L-6, IL-8, ICAM-1 ve matriks
metalloproteinaz  ekspresyonunu uyarmaktadir. IL-18 IL-12 ile birlikte diiz kas
hiicrelerinde IFN-y ekspresyonunu da yiikseltmistir (249).

IL-18'in ayrica, T hiicre GM-CSF iiretimi yoluyla osteoklast olusumunu inhibe
ettigi gosterilmistir (249).

Kaspaz-1bagimlhi IL-1B'ye benzer sekilde, IL-18, T hiicrelerinin IL-17 {iretimini
uyarir ve spesifik antijenlere otoimmiin yanitlar diizenler (255).

IL-32, IL-1 ailesinin bir liyesi degildir, ancak IL-1f ve TNFa gibi sitokinlerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir ve IL-32, IL-18 ile uyarilabilir bir gendir (255).

X1V) Interlokin 22 (IL-22)

Incelenen ve sepsis patogenezinde gercekten rol aldig: diisiiniilen bir diger sitokin
IL-22'dir (18). Sepsis sirasinda iiretilen IL-22, konak¢r savunmasinda ve sistemik
enfeksiyon kosullarinda mukozal bariyer fonksiyonlarini stabilize etmede payr olduguna
inanilmaktadir (18).

IL-22'nin biyolojik aktivitesi, antagonisti IL-22 pb ile ayarlanir. Sepsis 6ncesi 1L-22
pb ile farelerin tedavisi, notrofillerin ve mononiikleer fagositlerin toplanmasinda artisin
yani sira enfeksiyon bolgesinde bakteri ylikiinde azalmaya yol agar (18).

XV) Interlokin 33 (IL-33)
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IL-33, IL-1 sitokin ailesine ait en yeni tiyedir. IL-33, T yardimc1 hiicreler, mast
hiicreler, eozinofiller ve bazofilleri T h2 sitokinleri tiretmek iizere uyarabilir (18). IL-33
biyolojik etkilerini reseptorleri ile ve Th2 hiicrelerinin ve mast hiicrelerinin yiizeyinde bol
miktarda eksprese edilen ilgili proteinlerle etkilesim yoluyla gdéstermektedir. I1L-33, aym
zamanda Th2 hiicreleri icin kemotaktik bir medyator olarak iglev goriir (18). Mast
hiicrelerinde, 1L-33, proinflamatuvar sitokinlerin iiretimini ve salimim tetikler,
matiirasyonu diizenler ve degraniilasyonu uyarir. Ayrica IL-33, alternatif olarak aktive olan
makrofajlarin polarizasyonunu gii¢clendirir ve makrofajlar tarafindan TLR4 aracili sitokin
tiretimini arttirir (18).

XVI) Interferon gama (IFN-y)

IFN-y, dogal oldiiriicti (NK) hiicrelerin yani sira CD4 + ve CD8 + T hiicrelerinin
"imza" sitokinidir (236). Yenidogan enfeksiyonlarinda IFN-y sentezi azalmistir. IFN-y
makrofajlar1 ve NK hiicreleri uyarir. IL-4’li ya da IL-13 ile tetiklenen IgE yapimin
baskilar.

IL-18, cogunlukla IFN-y iiretimini uyararak sayisiz immiin reaksiyonlar1 diizenler
ve modiilator etkileri, mikro ortamdaki IL-18'in 1L-12 veya IL-15 ile birlikteligine bagli
olarak degisir.(Robinson ve ark., 2012)

2.8.2.5. Notrofil yiizey antijenleri

Akim sitometrik analiz yontemi ile enfeksiyona yanit olarak aktive olan 16kositlerin
yiizeylerinde ekspresyonu artan CD11b, CD64 ve CD69 gibi hiicre yiizey antijenleri tespit
edilebilir (265). Enfeksiyona yanit olarak dakikalar iginde artis gozlenir. Ancak
duyarhiliklarinin diisiik olmasi, normal sinirlarinin tam olarak belirlenememis olmasi ve
ileri teknoloji ihtiyaci nedeni ile rutin olarak kullanilamamaktadirlar (265).

Notrofil farklilagsma kiimesi (CD) CD11p ve CD64'lin sirasiyla erken ve geg
baslangicli yenidogan sepsisini yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile saptamada giivenilir
belirtecler oldugu bulunmustur. Ekspresyonlari, bakteri iirlinlerine maruz kaldiktan sonra
birka¢ dakika i¢inde artar. Ayrica, sitokinlerin biyolojik aktiviteleri dolasimdaki
konsantrasyonlari ile ortaya c¢ikmadigi i¢in, sitokinlere verilen hiicresel cevabi dlgmek,
enfeksiyona erken immiinolojik yaniti tanimanin daha iyi bir yolu olabilir (43).

Prematiire ve matir bebeklerde bakteriyel enfeksiyona cevap olarak
ekspresyonunda belirgin artig olan CD64’iin erken ve ge¢ yenidogan sepsisi tanist i¢in

sensitivitesinin yiiksek oldugu rapor edilmistir (44). Hiicre ylizey belirtecleri i¢in alinan
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kan ornekleri laboratuara buz iginde iletilmeli ve apoptozisi ve antijenlerin azalmasini
onlemek i¢in derhal calisilmalidir (44).

Bakteriyel infeksiyonlara sekonder inflamasyon ile indiiklenen l6kosit farklilasma
antijenleri, CD33, CD66b ve CD19, preterm yenidoganlarda sepsis ile birlikte artis
gosterir. Buna ek olarak, akut bakteriyel enfeksiyonun erken déneminde yenidoganlarda
artmis polimorfoniikleer Fc-gama-reseptorii [ (CD64) ekspresyonu gosterilmistir (8).

i) CD11ve CD11p

CDI11pB, notrofil yapismasi, diapedezisi ve fagositozu igeren B2-integrin adhezyon
molekiiliiniin a-altbirimidir. Bakteriyel enfeksiyona yanit olarak 5 dakika iginde
saptanabilir (43).

Duyarlilik ve 6zgiilliik iki calismada sirasiyla % 96-100 ve % 100 olarak yiiksek
bulunmustur (43).

Erken baslangi¢li yenidogan sepsisinden daha erken tan1 koymada dogrulugu daha
lyidir (43). Geg baslangigh yenidogan sepsisinde CD11p'min degisken tanisal dogrulugu,
degerlendirilen farkli bebek popiilasyonu, flebotomi ile numune isleme arasindaki zaman

aralig1 ve enfeksiyon kaninin hangi evrede elde edildigi ile iliskili olabilir.(43)

i) CD64

Yiiksek afiniteli antikor reseptorii CD64, bir enfeksiyon yoklugunda nétrofillerin
yizeyinde ¢ok diisiik diizeyde eksprese edilir (43). Aktif nétrofiller iizerinde CD64
ekspresyonu, bakteri enfeksiyonu atagindan sonra belirgin sekilde artar (43). CD64, % 95-
97 duyarliliga ve % 97-99 negatif prediktif degere sahiptir. (43). CD64'e 1L-6 veya C-
reaktif proteinin eklenmesi, duyarliligin1 ve negatif prediktif degeri % 100'e ¢ikarmaktadir
ve Ozgilliigii ve pozitif prediktif degeri sirasiyla % 88 ve % 80'i agsmaktadir (43). CD64
kullanimu ile, klinisyenler, enfekte olmayan yenidoganlarda 24 saat icinde antibiyotik
tedavisini birakabilirler (43).

iii)PRESEPSIN (sCD14-ST)

Presepsin, sCD14-ST olarak da adlandirilir. CD14, monositler ve makrofajlarin
membran yiizeyinde (mCD14) eksprese edilen bir glikoproteindir. CD14, lipopolisakkarit
kompleksler ve LPS baglayici proteinler i¢in yiiksek afiniteli bir reseptér gorevi goriir.
CD14, mikroorganizmalara kars1 inflamatuvar reaksiyonu baglatmak i¢in TLR4'e spesifik
proinflamatuar sinyalizasyon kaskadini harekete gecirir (266). CD14'lin ¢oziiniir formu
(sCD14), hepatositler tarafindan direk salgilanmaktadir. Inflamasyon sirasinda, plazma

proteazlari, presepsin olarak iyi bilinen sCD14 alt tipi (SCD14-ST) olarak adlandirilan
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budanmis bir form olusturmak i¢in sCD14'{in boliinmesini aktive eder. Presepin normalde
saglikli bireylerin serumunda c¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve hastalifin
ciddiyetine gore bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak arttigi gosterilmistir (266).
Calismalar, presepsin'i sepsis tanisinda iimit vaat eden biyolojik belirte¢ olmasinin yani
sira septik hastalarda siddeti degerlendirmek ve sonuglarini 6ngdrmek icin de kullanmigtir
(266).

Presepsin, sepsis i¢in yiiksek sensitivite ve iyi spesifisiteye sahip yeni bir
biyobelirtectir. Ciddi sepsis ve septik sok hastalarinin hastane i¢i mortalitesi ile anlamli
derecede korelasyona sahiptir.

Preterm bebeklerde gec baslangigli sepsis tanisi ve tedavi cevabi igin giivenilir bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (8).

2.8.2.6. Diger testler

Bu c¢alismalarin  kisithliklar1 arasinda, antibiyotik direnci hakkinda bilgi
saglanamamasi, kan 6rneklemesi sirasinda veya gercek pozitif vakalardan isleme maruz
kalma olasilig1 ve yiiksek maliyet nedeniyle sahte pozitif sonuglar1 ayirt etmede yetersizlik
bulunmaktadir. Bu heyecan verici yeni yaklagimlarin dogrulugunu ve giivenilirligini
belirlemek i¢in ileriye yonelik degerlendirme gerekmektedir. Hematolojik indeksler, akut
faz reaktanlar, sitokinler ve hiicre yiizeyi belitecleri de dahil olmak iizere higbir belirteg,
neonatal sepsisin klinik yonetimine kilavuzluk edecek kadar giiclii hassasiyet, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif deger gostermemistir (43).

-SERUM AMILOID A (SAA):

Serum amiloid A, sekonder amiloidozda gozlenen amiloid fibrillerin serumdaki
prekiirsorii olarak kabul edilir (267). Biiylik kismi1 karacigerde, geri kalan1 da ekstrahepatik
olarak makrofaj, endotel hiicresi, adiposit, diiz kas hiicresi ve aterosklerotik lezyonlarda
sentezlenen, polimorfik apolipoprotein ailesinden, 12-14 kilodalton (kd) agirliginda bir
proteindir (267). Sentez sonrasi serumda yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) izoform 3’e
baglanarak bir kompleks olusturur.

IL-1 ve TNF alfa tarafindan enfeksiyona yanit olarak karacigerden yapimi uyarilir,
bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin yani sira enflamatuar hastaliklarda da yiikselebilir.67,68

Bir kez kana karistiginda SAA proteinleri, ApoA I’in yerine HDL3 fraksiyonuna
baglanirlar. Pek¢ok inflamatuar hastalikta SAA seviyesi artar. Enfeksiyonlarda bazal
seviyesi olan 1-5 g/ml’nin en az 1000 kat istline ¢ikar (268). SAA’nin etkisi genellikle

immiinmodiilasyondur (269). Patojenlere yanit agisindan degerlendirildiginde yenidoganda
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da erigkine benzer bir yanit vardir. SAA seviyesi aniden artar, pik yapar ve sonra normale
doner.
-PROADRENOMEDULLIN:

Metabolik ve vaskiiler diizenleyici rolii olan adrenomediillinin 6ncii molekiiliidiir.
Antimikrobiyal o6zellikleri ile sepsiste organ zedelenmesini Onleyici etkisi vardir.
Enfeksiyona yanit olarak diizeyi artar. Neonatal sepsis tanisinda yiiksek duyarlilik,
Ozgiinliik, pozitif ve negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir.

-GRANULOSIT KOLONI STIMULE EDICI FAKTOR :

Kemik iliginde salinir ve nétrofil cogalmasi ve farklilagsmasini saglar. Bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarin erken tanisinda yararli oldugu gosterilmistir.

Graniilosit koloni uyaric1 faktoriin, tiim gestasyon yasindaki yenidoganlarda
enfeksiyon tespitinde %95 duyarliliga ve %99 negatif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (sinir diizeyi 200 pg / mL kullanildi) (8).

-INTER A INHIBIiTOR PROTEINLER (IAIP) :

Inter alfa inhibitér ailesi (IAIP), sepsis ve inflamasyona eslik eden sistemik
bagisiklik sistemi aktivasyonu ile iliskili artmis proteaz aktivitesinden koruma saglayan
serin proteaz inhibitorleridir. Ekstraseliiler matriks stabilizasyonu, inflamasyon, yara
iyilesmesi ile ilgilidirler ve enfeksiyonda Onemli anti-inflamatuar ve diizenleyici rol
oynarlar (43).

IAIP, karaciger salgilanir. IAIP, iki agir zincirden ve bir hafif zincirden olusan,
glikozaminoglikan baglartyla birlestirilmis heterotrimerik, 250 kd'lik bir protein
kompleksidir. Hafif zincir olan Bikunin aktif, anti-proteaz bilesenidir. Serin proteazlarin
varliginda Bikunin salinir ve koruyucu etkiler saglar. Bikuninin yar1 dmrii ¢ok kisadir ve
bobrekler tarafindan hizla atilir (43). Septik yenidoganlarda IAIP diizeyleri, kontrollere
kiyasla anlamli derecede diisiiktiir. IAIP diizeyleri siddetli sepsis ile birlikte diistiigii i¢in
ve diisiik diizeylerin olumsuz sonuglarla iligkili olmasi nedeniyle prognozu yonlendirmede
yardimci olabilir (43). Chaaban ve ark. Nekrotizan enterokoliti olan hastalarda IAIP
diizeylerinin de dnemli derecede azaldigin1 gostermistir (NEK, evre 11/ I1I, Bell kriterlerini
modifiye etmistir) ve bu nedenle baslangic asamasinda NEK'li hastalarda diagnostik yarari
olabilir (43). Singh ve ark. septik yenidogan farelerde IAIP uygulamasinin
immiinomodiilator ve koruyucu bir rolii oldugunu gostermistir (43).

-MANNOZ BAGLAYICI LEKTIN:
Mannoz baglayan lektin (MBL) oncelikle dogal bagisiklikta 6nemli bir role sahip

olup karaciger tarafindan firetilen bir plazma proteinidir. MBL kompleman sisteminin
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lektin yolunu aktive eder, opsonizasyonu ve fagositozu arttirir (1). MBL geninde genetik

polimorfizm artmis sepsis riski ile iligkili bulunmustur (1). MBL diizeylerinin 93

yenidoganda o6l¢iildiigii, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada sepsis gelisimi diisiik MBL

diizeyi ve MBL geninin ekson 1 BB genotipi varligiyla iliskili bulunmustur (1).
-MOLEKULER TEKNIKLER:

Molekiiler genetik teknikler, hedef DNA / RNA fragmanlarinin cogaltilmasi
yoluyla yenidogan kanindaki spesifik mantar, bakteri ve viral genleri tamimlayarak
klinisyenlere yenidogan sepsisi teshisinde yardimci olabilir. Bakteri genomlariin
Olciimiinde, son yillarda erken ve gec sepsis tanisi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile bakteriyel 16S ribozomal riboniikleik asit (rRNA) gen tayininin yararh
olabilecegi bildirilmektedir. Bakterilere 6zgii ribozomal RNA, 16 s RNA tarafindan tespit
edilir. Yiiksek duyarliliga sahip olmakla birlikte kontaminasyon siklig1 yiiksektir ve bakteri
antibiyotik duyarliligini belirleyemez (5).

PCR ile 16S rRNA geninin amplifikasyonu, kan kiiltiiriiyle karsilastirildiginda
%100.0 duyarlilik, %95.4 ozgiillik,% 77.2 pozitif prediktif deger ve % 100.0 negatif
prediktif degere sahip bulunmustur. Yakin tarihli bir ¢calismada, 16S rDNA PCR testinin
erken baslangi¢li sepsis tanisinda kan kiiltiiriinden daha duyarli oldugu vurgulanmistir (8).
Dissemine HSV enfeksiyonu tanisinda kandan HSV PCR ¢alisilabilir (1).

Bu tetkikler, pek ¢ok hastane ortaminda mevcut olmayan ileri molekiiler biyoloji
laboratuarlar1 ve 6zel ekipman gerektirir (5).

-GENOMIK ve PROTEOMIK :

Neonatal sepsis tespitinde konak yaniti biyomarkerlerinin belirlenmesi icin
genomik ve proteomik kullanimi heyecan verici alternatif tetkiklerdir. Genomik,
enfeksiyonla yiikselmis genleri hedefler ve proteomik, belirli bir gen tarafindan iiretilen
proteinlerin yapisini, fonksiyonunu ve etkilesimlerini analiz eder.

Kiitle spektrometrisi ile, izoelektrik odaklanma gibi yiiksek teknoloji iriini
yontemler kullanilarak enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan proteinler prenatal veya postnatal
donemde tespit edilebilir.83 Bu teknoloji sepsis disinda nekrotizan enterokolit gibi
hastaliklarda da kullanilabilmektedir.84 Notrofil defensin 1-2, S100A12, S100AS8,
proapolipoprotein C2 ve des-arjinin bu belirtegler arasindadir.

Yenidoganlarda sepsis ve nekrotizan enterokolitin erken belirlenmesi icin bu
teknikler potansiyel yarar saglayabilir. Proapolipoprotein CII (Pro-apoC2) ve serum

amiloidin varyant1 des-arginine dayanan bir skorlama, enfeksiyon siiphesi olan hastalarin
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% 45'inde antibiyotik vermemek ve % 16'sinda antibiyotik tedavisini kesmek igin

kullantlmistir (1).

2.8.2.7. Radyolojik tetkikler

Sepsis siiphesi tasiyan her bebekte akciger grafisi ¢ekilmelidir. Intrauterin
pnoémonili yenidoganlar dogumda kritik derecede hasta olabilirler ve yiiksek diizeyde
ventilasyon destegi gerektirebilirler. G6giis radyografisinde bilateral konsolidasyon veya
plevral efiizyonlar gosterilebilir. Radyolojik inceleme, RDS'de gozlenene benzer sekilde
segmental veya lober atelektazi veya diffiiz retikiilograniiler bir goriiniim gosterebilir.
Ilerlemis hastalikta plevral efiizyonlar goriilebilir. Pnémoni teshisini koymak i¢in mutlaka
gogiis filmi incelenmelidir.

Abdominal bulgularin varliginda veya iiriner enfeksiyon siiphesinde karin grafisi ve
abdominal ultrasonografi diisliniilmelidir. Ayakta direk batin grafisinde ise batin gaz
dagilimi, hava-sivi seviyesi ve batinda serbest hava bulgular1 aranarak nekrotizan
enterokolit stiphesi giderilmeye ¢alisilir.

Ekokardiyografi ve periferik damarlarin ultrason degerlendirmeleri erken veya gec
baslangicli sepsisin erken teshisinde klinisyenlere yardimei degildir. Kardiyovaskiiler
sistemin tutulumu, aslinda, septik durumun ileri evrelerinin ge¢ ve geri dondiiriilemez bir

tezahiiriinii temsil eder ve ultrason degerlendirmesi yalnizca bu durumu onaylayabilir (8).

2.9. TEDAVI

Sepsis tanisinda, yardimci testlerin tek basina kullanilmalar i¢in yeterli duyarlilik
ve Ozgiillikleri yoktur. Yenidogan sepsisinin tedavisini degerlendiren klinik ¢alismalar
yetersizdir ve optimal bir antibiyotik rejimi bulmada basarisiz kalmistir (5). Tedavinin
diizenlenmesinde temel amag, yenidogan sepsisinin dogru sekilde dnlenmesidir. Tiim gebe
kadinlar, gebeligin 35 - 37 haftalarinda Grup B Streptokok kolonizasyonu agisindan
taranmalidir (8).

a. Baslangic tedavisi :

Bebekteki klinik bulgu ve semptomlar ile yenidogan sepsisinden siiphelenildiginde
tantya yonelik tetkikler yapildiktan ve kan kiiltiirii ve diger kiiltlirler alindiktan sonra
hemen tedaviye baslanmalidir (44). Yenidogan sepsisi tedavisinde ilk kullanilacak
antimikrobiyal ajanlar bebegin semptom ve bulgularinin bagladigi zaman, enfeksiyon

ajaniin kazanildigi yer-ortam (dogum kanali, hastane veya toplum) ve varsa enfeksiyon
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odag1 gozoniinde bulundurularak olasi patojenler ve onlarin tahmin edilen veya bilinen
antibiyotik duyarliliklarina gore secilmelidir (44).

Preterm bebeklerde sepsisin hizla ilerlemesi ve yiliksek mortalitesi géz Oniine
alindiginda, genis spektrumlu antimikrobiyal kemoterapi ilk klinik enfeksiyon siiphesinde
siklikla uygulanmaktadir (37).

Prematiire bebeklerin hepatik ve renal organ immatiiritesi nedeniyle ila¢ toksisitesi
riski daha yiiksektir ve antimikrobiyal diren¢ yenidogan yogun bakim ortamlarinda artan
bir sorundur. Bu nedenle, yenidoganlarda enfeksiyonun erken tanisi ve tedavisi igin
giivenilir ve hizli in vitro bir test gerekmektedir (37). Yenidogan enfeksiyonunda etyolojik
ajana yonelik erken tedavi baslanmasi, uygun antibiyoterapi etkinligi ve sagkalimda artisa
neden olur.

-Erken sepsis tedavisi :

Yenidogan sepsisini diisiindiiren belirti ve bulgularin varliginda, etken ajanin
belirlenmesine kadar ampirik tedavi yapilmalidir. Erken baslangi¢li yenidogan sepsisinin
ampirik antibiyotik tedavisine yaklasimda kombine intravendz aminoglikozid ve genis
spektrumlu penisilin tedavisi bulunmaktadir. Etken patojene yonelik spesifik tedavi en kisa
stirede hiicre kiiltiirii sonuglarina gore diizenlenmelidir (8).

Erken baslangigh sepsis klinigi ile uyumlu risk faktorleri olan yenidoganlar, hizli
ampirik antibiyotik tedavisi almalidir. GBS ve E. coli, gelismekte olan {ilkelerde erken
baslangicli sepsis epizodlarimin ¢ogundan sorumludur (5). Son 10 yilda ampisilin ve
aminoglikozid kombinasyonuna karsi bildirilen antibiyotik direnci % 10'dan az
kaldigindan, erken baslangicli sepsis siiphesi i¢in baglangic tedavisi olmalidir (5). Bu
rejimin GBS ve Listeria monocytogenes'e karsi sinerjik etkinlige sahip olmasi da yine ek
bir avantaj saglar (5).

Ampisilin GBS’ler, L. monocytogenes, proteus suslarina, enterokoklarin ¢goguna ve
E. coli suslarinin yaklasik yarisina, aminoglikozitler ise bazi Enterobacteriaceae tiirlerine
(E. coli, klebsiella, enterobakter ve proteus suslarinin ¢oguna) ve Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa)’ya kars1 etkilidir (44). Sefotaksimin kullanildigi kombinasyon ile
aminoglikozitlerin kullanildigt kombinasyonlara gore serum ve BOS’da daha yiiksek
bakterisidal konsantrasyonlar saglandig: i¢in bakteriyel menenjit varliginda ampisilin ve
aminoglikozit kombinasyonu yerine ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih
edilmelidir (44). Sefotaksim aminoglikozitlere direngli Gram negatif bakteriler icin de
uygun bir alternatiftir.  Ancak sefalosporinlerin  hig¢biri  enterokoklara  ve

L.monocytogenes’e karst etkili degildir ve higbir sefalosporin yenidogan sepsisinin
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ampirik tedavisinde kesinlikle tek basma (ampirik monoterapi ajam1  olarak)
kullanilmamalidir (44). L. monocytogenes i¢in tek basina ampisilin ve GBS icin penisilin
veya ampisilin uygun ilaclardir (44). Gram negatif enterik bakterilerle gelisen sepsiste
ampisilin ile birlikte bir aminoglikozit veya {igiincli kusak bir sefalosporin (sefotaksim
veya seftazidim) kullanilmalidir (44).

-Geg sepsis tedavisi :

Geg baslangigh sepsis bulgular1 olan her yenidogana ampirik antibiyotik tedavisi
verilmelidir (5). Geg baslangigli toplum kaynakli sepsisli yenidogan bebeklere ampisilin ve
aminoglikozid (genellikle gentamisin) kombine tedavisi Onerilir. Tedavi siiresi erken
baslangicli sepsiste oldugu gibi 7-10 giindiir (44). Hastanede yatan bebeklerde gelisen
nozokomiyal enfeksiyonlarin etkenleri genellikle stafilokoklar, bazi “Enterobacteriaceae’”
tiirleri, pseudomonas tiirleri, enterokoklar ve kandida tiirleri Ozellikle de Candida
albicans’tir (44). Bu nedenle hastanede yatan bebeklerde gelisen gec sepsiste vankomisin
ile birlikte gentamisin (veya amikasin) veya vankomisin ile birlikte seftazidim
baslanmalidir. Tedavi siiresi 10-14 giin olmalidir. (44). Vankomisin metisiline direncli
olanlar da dahil koagiilaz negatif stafilokoklar ve S. aureus’a ve bunun yanisira GBS’ler,
enterokoklar ve S. viridans’a etkilidir (44). Bir enfeksiyon nozokomiyal (ge¢ baslangigh
sepsis) goriinliyorsa, antibiyotik kapsama alani S aureus, S epidermidis ve Pseudomonas
tirleri de dahil olmak iizere hastane kokenli enfeksiyonlarda rol oynayan organizmalara
yonelik olmalidir (186). Cogu S aureus susu, penisilin G, ampisilin, karbenisilin ve
tikarsiline direngli hale getiren beta-laktamaz {iretir. Vankomisin bu kapsama girdigi i¢in
tercih edilmistir; Bununla birlikte, bu ilacin asir1 kullanilmasit vankomisin direngli
organizmalara yol agabilecegi ve bdylece penisilin direngli organizmalara en iyi cevabi
ortadan kaldiracagina dair endiseler mevcuttur. Bu nedenle bazi klinisyenler bu konuda
oksasilin tedavisini tercih etmektedirler (186).

Gelismekte olan iilkelerde, koagiilaz negatif stafilokok izole edilen vakalarin
neredeyse dortte licii metisiline direnglidir.(5) Ayrica, gram-negatif patojenlerin dortte biri
tiglincli  kusak sefalosporinlere direnglidir, ancak sadece %10's aminoglikozidlere
direnclidir (5). Baz1 uzmanlar, metisiline kars1 yiiksek diren¢ goz Oniine alindiginda, geg
baslangicli sepsis i¢cin ampirik terapi olarak vankomisin ve aminoglikozid kullanilmasin
onermektedir (5). Bununla birlikte, koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonlari nadiren
fulminandir ve anti-stafilokokal penisilin ile birlikte aminoglikozid kombinasyonu
baslangi¢ tedavisi icin giivenli bir segenektir (5). Vankomisin, dogrulanmis metisiline

direncli patojenler i¢in saklanmalidir (5). Kandida sepsisi i¢in risk altindaki yenidoganlar
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(santral damar yolu, endotrakeal entiibasyon, trombositopeni, genis spektrumlu
sefalosporinler veya karbapenemlere maruz kalma ve asir1 prematiirite) ampirik fungal
tedavi almalidirlar (5).

Pseudomonas sepsisinde piperasilin, tikarsilin, karbenisilin veya seftazidimden biri
bir aminoglikozid ile birlikte kullanilmalidir (44,48).

Anaerob enfeksiyonlarda klindamisin, piperasilin veya metronidazol tedavi ilaglar
arasinda yer almalidir (44).

Yenidoganda sistemik fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih edilecek ilag
amfoterisin B’dir (44).

b. Idame tedavisi :

Antibiyotikler, klinik olarak stabil ve kan kiiltiirleri negatif olan yenidoganlarda 48-
72 saatte giivenle durdurulabilir (5). Pozitif kan kiiltlirlerinin yaklasik % 901 48 saatte, %
97°si yaklasik 72 saatte lrer. 72 saatten sonra pozitife donen kiltiirlerin ¢ogu
kontaminasyondur (5). 48 saatte negatif olarak raporlanan kan kiiltiiriinden sonra klinik
olarak stabil hastalarda antibiyotiklerin durdurulmasi tedavi basarisizligini artirmaz (5).
Asirt disiik dogum agirlikli (<1000 g) ve kan kiiltiirleri negatif olan yenidoganlarda
antibiyotik tedavisini 3 giin sonra durdurmak yerine 7 giinden uzun siire siirdiirmek
hastanede yatis siiresini uzatmistir, ancak sagkalimi etkilememistir (5).

Etken patojen icin spesifik tedavi en kisa siirede hiicre kiiltiirii sonuglarina
dayanarak diizenlenmelidir. Tedavi siiresi, patojen tiirline ve enfeksiyon yerine (menenyjit,
serebrit, osteomyelit ve endokardit) bagli olarak 7 giin ile 21 giin arasinda degisir. Patojen
saptanmadiginda ve enfeksiyon belirti ve bulgular1 gézlenmediginde farmakolojik tedavi
durdurulur (8).

Erken baslangichi sepsiste tedavi siiresi 7-10 giindiir. Tedaviye yanit bebegin
semptom ve bulgularina ek olarak laboratuvar tetkikleri ile de takip edilmelidir. Tedaviye
baslandiktan sonraki 24-48 saat igerisinde bebegin semptom ve bulgularinda diizelme
olmasi, beyaz kiire sayisi, /T notrofil oran1 ve CRP diizeylerinin tedavinin 48-72. saatine
kadar normallesmeye baslamasi tedaviye uygun yanit alindigini gosterir (44,45).

Geg sepsiste de tedavi siiresi erken baslangigli sepsiste oldugu gibi 7-10 giindiir
(45). Tedaviye yanit klinik bulgular ve tarama testleri (beyaz kiire gostergeleri ve CRP
diizeyleri) ile takip edilmelidir. Antimikrobiyal tedaviye baslandiktan 24-48 saat sonra kan
kiiltiirii alinarak bakteriyeminin diizelip diizelmedigi kontrol edilmelidir (44).

Kiiltiir kanitlanmig sepsisli yenidoganlarin tedavisinde optimum siirenin uzunlugu

patojene bagli olabilir. S. aureus enfeksiyonunda kisa siireli antibiyotik tedavisi (7-14 giin
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arasinda) yiiksek tedavi basarisizliklariyla anlamli sekilde iligkili bulunmustur (5). Tersine,
koagiilaz negatif Stafilokok sepsisinde sadece 3 giinliik tedaviler etkili olmustur (5).

Kiiltiirden kanitlanmis sepsisli yenidoganlar 10-14 giin boyunca tam bir antibiyotik
tedavisi almalidir (5). Sec¢ilmis vakalarda ( > 32 haftalik gestasyonel yas, > 1500 g dogum
agirligr ve S. aureus enfeksiyonu olmamasi) 7-10 giinliik bir tedavi siiresi yeterli olabilir
(5).

Yasamin ilk 7-10 giiniinde gelisen pnomoni i¢in ampisilin ve bir aminoglikozid
kombinasyonu veya ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu uygulanmalidir (44).
Nozokomiyal pnomonide ampirik olarak vankomisin ve {ligiincii kusak bir sefalosporin
(sefotaksim veya seftazidim) kullanilmalidir (44). Kemik ve eklem enfeksiyonlarinda 3-6
hafta siireyle vankomisin ve gentamisin veya vankomisin ve sefotaksim ile kombine tedavi
onerilir (44). Coklu ilag direncine sahip Gram negatif bakteriler ile gelisen enfeksiyonlarda
meropenem, imipenem, sefepim veya siprofloksasinin kullanilmasi gerekli olabilir (44).

Nekrotizan enterokolit diisiiniiliiyorsa anaerob bakterilere etkili klindamisin,
metranidazol veya piperasilin ampirik tedaviye eklenmelidir. Tedavi siiresi 10-14 giindiir
(143). Nekrotik deri lezyonlar1 varliginda Pseudomonas enfeksiyonu disiiniilmeli, ilk
tedavide piperasilin, tikarsilin, karbenisilin veya seftazidim ile birlikte bir aminoglikozid
tedavisi verilmelidir (143). Coklu ila¢ direncine sahip Gram negatif bakteriler ile gelisen
enfeksiyonlarda meropenem, imipenem, sefepim veya siprofloksasinin kullanilmasi gerekli
olabilir.

Bebegin durumu stabillesene kadar hastaligin akut evresinde kardiyopulmoner
destek ve intravendz (IV) beslenme gerekebilir (186). Kan basinci, vital bulgularin
izlenmesi, hematokrit, trombositler ve koagiilasyon tetkiklerinin yakin takibi hayati 6nem
tasir. Nadir de olsa, eritrosit siispansiyonu, trombositler ve taze dondurulmus plazma dahil
olmak tizere kan {iriinii transfiizyonu endikedir (186). Sicaklik instabilitesi olan bir bebek,
radyant bir 1sitict veya inkiibator ile termoregiilasyon destegine ihtiya¢ duyar. Periferik
damar yolu saglanamiyorsa, sepsis i¢in uzun siireli intravendz antimikrobiyal tedavi
gerektiren bebeklerde, santral kateter yerlesimi icin cerrahi konsiiltasyon gerekebilir. Apse
varsa cerrahi drenaj gerekebilir; intravendz antibiyotik tedavisi abseye yeterince niifuz
edemez ve tek basina antibiyotik tedavisi etkisizdir. Yenidoganin durumu asir1 derecede
tehlikeye girerse, daha biiylik merkezlerde multidisipliner hizmetler gerekebilir (186).

c. Destek tedaviler :

Neonatal sepsis oranlarini azaltmak i¢in i¢in ¢esitli miidahaleler arastirilmistir.

Postnatal laktoferrin kullanimi, anti-stafilokokal monoklonal antikorlar, intravenoz
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immiinoglobiilin (IVIG), graniilosit-makrofaj koloni uyaricit faktorler, probiyotikler,
glutamin ve invazif Candida enfeksiyonu i¢in flukonazol profilaksisi incelenenler
arasindadir (1).

- Intravenéz Iimmiinoglobulin (IVIG) :

Immiinoglobiilin sentezindeki gecikme ve yenidoganlarda transplasental antikor
gecisinin azalmasi, IVIG'nin yenidogan sepsisini &nlemede muhtemel bir strateji
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Uluslararas1 Yenidogan Immunoterapi Calismasi’nin (INIS) yaptig1 randomize bir
calismada, siiphelenilen veya kanitlanmis sepsisli 3493 bebekte 48 saat arayla iki doz
polivalan IgG immiin globulini veya plasebo verildi. Primer sonu¢ 6liim veya major
sakatlik orani1 2 yas civarinda idi. Iki grup arasinda primer sonuglarda fark yoktu (RR,
1.00; % 95 giiven araliginda, 0.92-1.08) (1).

-Antistafilokokal monoklonal antikorlar :

Yenidogan sepsisinde stafilokok enfeksiyonlarinin 6nemli bir yer tutmasi
nedeniyle, farkli anti-stafilokokal monoklonal antikorlar gelistirilmistir. Bunlar kapsiiler
polisakkarit antijenine karsi antikorlar, adeziv matriks molekiillerini taniyan mikrobik
yiizey bilesenlerine karsi antikorlar, topaklanma faktorii A antikorlar1 ve anti-lipoteikoik
asit (LTA) antikorlarini igerir.108-110 (1) Weisman ve ark., ¢ok diisikk dogum agirlikli
bebeklerde 60 ve 90 mg / kg dozlarinda pagibaximab'in (anti-LTA antikoru) giivenlik ve
toleransin1 gdsteren bir calisma yaptilar ve doz basmma 90 mg/kg alan bebeklerde,
stafilokoksik sepsis goriilmedigi belirtildi.110 Bu heyecan verici sonuglara ragmen,
randomize kontrollii ¢alismalarla, bu bulgularin dogrulanmasina ihtiyag vardir (1).

Granulosit/Granulosit-makrofaj koloni uyarici faktorler:

Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF), T-helper 1 bagisiklik
yanitlarini arttirir. Notrofiller ve monositleri uyararak bakterisidal aktiviteyi arttirir.

Hayvan ¢alismalari, bakteriyel inokiilasyondan dnce verilen hem GM-CSF hem de
graniilosit koloni uyarici faktoriin (G-CSF) mortaliteyi azalttigin1 gostermistir. GM-CSF
kullanimi ve sepsis gelisimine bakilan tek kor cok merkezli bir ¢aligmada, tedavide mutlak
notrofil sayist anlamli olarak daha hizli arttiysa (p = 0.002) da ¢aligmanin baslangicindan
14 giine kadar sepsissiz sagkalim agisindan bir fark olmadig1 gosterilmistir (risk farki —8%;
95% CI —18% to 3%) (1). 4 kiiclik ¢alismay1 igeren bir meta-analiz caligmasi da benzer
sonuglara sahip bulunmustur (RR]: 0.89; 95% giiven araligi (CI), 0.43 - 1.86) (1).

-Glutamin :
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Yetiskin ¢aligmalarina dayanarak, glutamin takviyesi yenidogan sepsisini azaltmak
icin de One siiriilmiistir. NICHD NRN'den randomize ¢ift kor bir ¢alismada, 433 ileri
derecede diisiik dogum agirlikli bebeklerde mortalite ve gec baslangigh sepsis sonuglarinda
herhangi bir fark olmadigi gosterildi (RR: 1.07; 95% C10.97, 1.17; P=0.18).(1) Yenidogan
sepsisini azaltmak veya 6nlemek i¢in su anda glutamin takviyesi 6nerilmemektedir (1).

-Probiyotikler :

Nekrotizan enterokoliti onlemek igin probiyotik kullanimi ile ilgili kanitlar
bliylimektedir, ancak neonatal sepsisin dnlenmesi i¢in probiyotik kullanimu ile ilgili veriler
siirl ve ¢eliskilidir (1).

Probiyotik kullanimi sonrasi enteral mikrobiyal floranin iyilestirilmesi barsak
immiin fonksiyonlarini yeniden kazandirabilir (270).

Probiyotikler gida katki maddeleri olarak kabul edilirse, higbir resmi bir
degerlendirme gerekmemektedir ve iirlin ¢esitliligi cok genistir. Probiyotiklerin kullanimi
ile ilgili standardizasyon ve ortak bir diizenlemenin olmamasi biiyiik bir sorundur (1).

-Laktoferrin :

Laktoferrin, insan siitiinde bir glikoproteindir. Bagirsakta ve iligkili lenfoid dokuda
sitokin liretimini arttirarak immiin modiilator 6zellikler gosterir. Hem Gram negatif hem de
Gram pozitif bakterilere karsi antibiyotik benzeri etkiler gosterir (1).

Italyan bir arastirmada, s181r laktoferrininin oral yoldan verilmesi ile, ve Tiirkiye'de
yapilan ikinci bir aragtirmada gec baslangicl sepsis insidansini 6nemli Olgiide azalttigi
gosterilmistir (5). Sigir laktoferrininin ¢ok ucuz olma avantaji vardir. Farkli dozlar ve
popiilasyonlar kullanilarak neonatal sepsisin dnlenmesinde laktoferrin degerini test etmek
i¢in ¢ok sayida deneme yapilmaktadir (5).

-Flukonazol profilaksisi :

Calismalar yiiksek riskli ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde flukonazol
profilaksisinin siddetli enfeksiyonlarin sayisini azaltmada etkili oldugunu belgelemistir.
Kaufman ve arkadaslari, flukonazol profilaksisinde 1000 gramdan daha kiiclik bebeklerde
mantar kolonizasyonu riskinin % 22 oraninda azaldigin1 bulmuslardir. Ayrica, flukonazol
alanlarda invaziv fungal enfeksiyon saptamamislar, ancak plasebo grubunda % 20 oraninda
saptamislardir (1). Yenidogan iinitelerinde mantar enfeksiyonlarinin insidasinda azalma
konusundaki basar1 heniliz azalmis mortaliteyle birlikte anilmamaktadir. Ancak, flukonazol
profilaksisi ile ilgili tiim prospektif ¢alismalar, siirekli olarak azalan mortalite egilimlerini

ortaya koymustur (1). Invazif kandidiyazis oranlarmin yiiksek oldugu yenidogan
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tinitelerinde dogum agirligt 1000 gramdan daha diisiikk olan bebeklerde flukonazol
profilaksisinin kullanilmasi 6nerilmektedir (1).

Kaufman ve meslektaslari, flukonazol profilaksisinin uzun vadeli ve norogelisimsel
sonuglari degerlendiren 8-10 yillik bir takip calismasi raporladilar. Plaseboya kiyasla
profilaksi uygulanan hastalarda ciddi bir norogelisimsel bozulma veya bas ¢evresinde
biiylime ve kolestaz agisindan fark bulamamislaridr (1).

d. NEONATAL MENENJIT TEDAVISI :

Yenidogan doneminde GBS’ler ve E. coli bakteriyel menenjitin en sik goriilen
etkenleridir. Bu iki bakteri yenidogan menenjitlerinin yaklasik olarak %70’inin nedenidir
(44). Gram negatif enterik basiller, L. monocytogenes ve enterokoklar da 6nemli menenjit
etkenleridir. H. Influenzae, S. pneumoniae ve S. epidermidis de yenidoganda menenjitin
nedeni olabilir (44).

Erken baslangigli menenjitli bir yenidoganda (<72 saat) ampisilin ile birlikte
sefotaksim veya ampisilin ile birlikte aminoglikozid oOnerilir (5). Geg¢ baslangich
menenjitte ise vankomisin ile birlikte tiglincii kusak bir sefalosporin kullanilmalidir (5).

Sefotaksimin  kullanildigi ~ kombinasyonun, aminoglikozitlerin  kullanildigi
kombinasyonlara gore serum ve BOS’da daha yiiksek bakterisidal konsantrasyonlar
sagladigr dikkate alinarak bakteriyel menenjit varliinda ampisilin ve aminoglikozid
kombinasyonu yerine ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih edilmelidir (143).

Onerilen tedavi siiresi gram pozitif menenjit igin 14 giin, gram negatif menenjit igin
21 giin ve L. monocitogenes menenjit icin > 21 giin siirmektedir (5).

Spesifik patojen saptandiginda ve antibiyotik duyarlilik sonuglar1 6grenildiginde
antimikrobiyal tedavi uygun sekilde diizenlenmelidir. GBS ve L. monocytogenes
menenjitlerinde ampisilinin tek bagina veya gentamisin ile birlikte kullanilmasi, E. coli ve
diger “Enterobacteriaceae” tiirleri ile gelisen menenjitlerde sefotaksimin tek bagina veya
bir aminoglikozitle birlikte kullanilmasi 6nerilir (44). P. aeruginosa menenjiti seftazidim ve
aminoglikozit ile tedavi edilmelidir (44). Enterokok menenjiti i¢in ampisilin ve bir
aminoglikozit, enterokok ampisiline direngli ise vankomisin ve gentamisin kullanilmalidir
(44). Sistemik fungal enfeksiyon sepsisi igin prematiirelik, ¢ok diisiik dogum agirligi, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi, invazif islemler ve parenteral hiperalimentasyon
baslica risk faktorleridir (143). Kandida sepsisi diisiiniildiigiinde flukonazol ya da
amfoterisin B tedavisi verilmelidir. Herpes ensefalitinde asiklovir tedavisi verilmelidir
(143).
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Menenjitli tim yenidoganlarda komplikasyonlar1 diglamak icin merkezi sinir
sistemi gorilintiilemesi (ultrason veya bilgisayarli tomografi) yapilmalidir. Baz1 patojenlerin
beyin apsesi (Serratia, Citrobacter, Enterobacter) ile iligkili olma ihtimali daha ytiksektir.
Komplike menenjiti olan yenidoganlarda uzun siireli antibiyotik tedavisi gerekir (5). Yakin
tarihli bir arastirma, deksametazonun mortaliteyi ve isitme kaybini azalttigin1 bulmustur
(5). Yiiksek kalitede kanit bulunmamasi ve steroidin gelismekte olan beyin tizerindeki
etkilerinin yeterince anlasilmadigi g6z oniine alindiginda, yenidogan menenjitinde adjuvan
deksametazon onerilmemektedir (5).

e. Gelismekte olan iilkelerde yenidogan sepsis tedavisinde 6zel hususlar var
m?

Gelismekte olan iilkelerde toplum kokenli enfeksiyonlarin antibiyotik direnci son
20 yilda belirgin bir sekilde artmistir (5). Klebsiella sp. gentamisine % 60-72, amikasine
% 43, uglincii kusak sefalosporinlere ise% 57-66 oraninda direnglidir. Escherichia coli
direnci gentamisine % 13-48, amikasine % 15 ve liglincii kusak sefalosporinlere % 19-64
oranindadir. S. aureus vakalarinin ise % 4'li metisiline direnclidir (5). Bu direng
seviyelerine ragmen, giincel Onerilere gore, sepsis siiphesi olan bir yenidoganin hastanede
yatirilmas1 ve ampisilin ile birlikte gentamisin kombinasyonuyla tedavi edilmesi gerektigi
belirtilmistir. Bununla birlikte, klinisyenler ampirik tedaviye karar verirken yerel direng
paternlerini akilda tutmalidir (5).

Gelismekte olan {ilkelerde hastane kokenli enfeksiyonlara karsi direng ¢ok
yiiksektir (5). Hastane kosullarinda izole edilen Klebsiella sp yaklasik % 30-90'1 gram-
negatif bakterilere kars1 yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere diren¢lidir ve Glineydogu
Asya'da direng oranlar1 endise verici derecede yiiksektir. Escherichia coli direng oranlari
biraz daha disiik ancak yine de ¢ok yiiksektir. S. aureus'un metisiline kargi toplam direnci
gelismekte olan lilkelerde % 38 iken Gliney Asya'da % 56'ya yiikselmektedir (5). Yiiksek
diren¢ seviyeleri, klinisyenleri karbapenemler ve vankomisin gibi genis spektrumlu
antibiyotikleri birinci basamak rejimleri olarak kullanmaya zorlamaktadir. Diisiik gelirli
toplumlarda ise birgok aile bu ilaglarin maliyetini karsilayamamaktadir. Temin edildiginde
ise saglik calisanlari, diger hastalardan kalanlar1 kullanarak kullanimlarini uzatmaya
caligabilirler, bu da direncli bakterilerin kontaminasyonuna ve salginlara yol agar (5).

f. Hastaneye kaldirillamayan enfekte yenidoganlara nasil tedavi edilir?

Bazi anneler ¢ocuklarini hastaneye yatirmayi reddetmektedir ya da gelismekte olan
tilkelerde hastaneler kullanilamayabilir. Bu vakalarda, evde antibiyotik tedavisi de dahil

olmak Tlzere yenidogan sepsisinin toplum yoOnetimi, mortaliteyi Onemli o6l¢iide
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azaltmaktadir (5). Toplum yonetimi ¢esitli miidahaleleri igermekle birlikte, bir ¢alismada
evde kullanilan antibiyotiklerin tek basina vakalarin 6lim sayisini % 35 azalttig tespit
edilmistir. Evde yonetimi miimkiin kilmak igin basitlestirilmis antibiyotik rejimleri
gelistirilmektedir (5). Intramiiskiiler gentamisin, prokain penisilin ve seftriakson genis bir
kapsama alan1 sunar ve giinde bir kez kolaylikla uygulanabilir. Kotrimoksazol, sefuroksim
ve amoksisilin gibi oral antibiyotikler de toplum ortaminda potansiyel seceneklerdir (5).
Intramiiskiiler prokain penisilin ile birlikte intramiiskiiler gentamisin, tek basina
intramiiskiiler seftriakson ve oral kotrimoksazol ile birlikte intramiiskiiler gentamisin ile
evde tedavi, kirsal toplumlarda yenidogan 6liim oranint 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Bununla
birlikte, kotrimoksazol ile birlikte gentamisin diger iki rejimden daha az etkili gibi
goziikmektedir (5).

g. Gelecekteki gelismeler ve asir1 antibiyotik kullaniminin sonuclari nedir?

Uygun olmayan antibiyotik kullanimi, yenidogan yogun bakim {initelerinde direngli
patojenlerin gelismesi ve yayilimi ile iligkilidir (5). Siipheli erken baslangigli sepsisde
amoksisilin ve sefotaksim ile penisilin ve tobramisin kullaniminin karsilastirildigi bir
calismada, amoksisilin ve sefotaksimin, direncli patojenlerle kolonizasyon riskini 18 kat
arttirdignt  bulunmustur. Sefotaksim ile tobramisini karsilagtiran hastane kaynakli
enfeksiyonlar {izerine yapilan bir arastirmada ise, onceki 30 giinde sefotaksim alan
yenidoganlarda genis spektrumlu beta-laktamaz enfeksiyonu gelisme olasiliginin 33 kat
daha fazla oldugu bulunmustur (5).

Antibiyotikler de yan etki ile iliskilidir. Ugiincii kuask sefalosporinlerin kullanima,
artmis candida invaziv hastalik riski ve 6liim ile iligkilidir. Uzun stireli antibiyotik tedavisi,

gee baslangicl sepsis, nekrotizan enterokolit ve 6liim riskini arttirir (5).

2.10. Prognoz ve Profilaksi

Yenidoganlarda sepsis oranlarinin disiiriilmesi icin bircok Onleyici miidahale
yapilmaktadir. Bununla birlikte neonatal sepsiste erken tani ve tedavi prognozu etkileyen
onemli bir kriterdir.

Dogum sirasinda ve sonrasinda el yikama ve temizlik uygulamalari, yenidogan
sepsisini dnemli Ol¢lide azaltmaktadir (5). Anne siitii, term ve preterm bebeklerde bilissel
ve davranigsal becerileri gelistiren ve enfeksiyon oranlarimi diistiren etkili bir stratejidir
[87, 88]. Anne siitiiniin tesvik edilmesi yenidogan yogun bakim iinitelerindeki

enfeksiyonlarm oOnlenmesi igin anahtar role sahiptir. Insan siitiiniin koruyucu etkileri
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oncelikli olarak, siit yoluyla bulasan c¢oklu anti-enfektif, anti-inflamatuar ve immiino-
modiilator faktorlerden kaynaklanmaktadir (5).

Klorheksidinin, dogum sirasinda vajinal yikamalarda (gébek baginin temizlenmesi
icin) veya yenidoganda cilt antisepsisi olarak kullanilmasi gelismekte olan iilkelerde
yenidogan sepsis insidansini azaltmigtir (5).

Santral kateter iliskili enfeksiyonlarin Onlenmesinde birincil yol Kkateter
kullaniminin kisitlanmasi olsa da kateter takilmasi ve kullanilmasi sirasina azami dikkat,
antiseptik ve antimikrobik maddeler iceren kateterlerin kullanilmasi gibi unsurlar kateter
iligkili enfeksiyonu 6nlemede 6nemli role sahiptir.

Antibiyotikler, steroidler ve H2 reseptdr blokdrlerinin gelisiglizel kullanimi
nozokomiyal sepsis riskinde artigla sonuglanir.

Kemoprofilaksi, GBS taramasi ve intrapartum anti-biyotik profilaksisi, gelismis
tilkelerde erken baslangicli yenidogan sepsisini dnemli dlgiide azaltmistir.

Grup B Streptokok profilaksisi:

Erken baglangi¢h yenidogan GBS sepsis insidansini azaltmak i¢in kanitlanmis tek
miidahale intrapartum intravendz antibiyotiklerle maternal tedavidir. Yeterli profilaksi,
dogumdan en az 4 saat once penisilin, ampisilin, sefazolin ve klindamisin (kanitlanmis
penisilin alerjisi durumunda) ile gerceklestirilir (8,43). Eritromisin yiiksek diren¢ oranlari
nedeniyle profilaksi i¢in artik Onerilmemektedir. Ciddi bir penisilin alerjisi olmayan
kadinlarda sefazolin tercih edilmektedir. Hayati1 tehdit eden penisilin alerjisi (anafilaksi,
dokiintli, anjiyoodem, solunum semptomlar1) Oykiisii olan bir anneye penisilinin yerine
klindamisin  verilir, ancak yalnizca rektovajinal GBS izolati test edildiginde
kullanilmalidir. Eger klindamisin duyarlilig1 bilinmiyorsa veya GBS izolati1 klindamisine
direncli ise, profilaksi i¢cin vankomisin verilir (43).

Son klavuzlar, tiim gebe kadinlarin 35-37 gestasyon haftalarinda, vajinal veya
rektal GBS kolonizasyonu agisindan taranmalarin1 dnermektedir. intrapartum antibiyotikler
asagidaki durumlarda endikedir : (8,43)

1) Bagvuruda GBS i¢in antenatal kiiltlirler veya molekiiler testlerin pozitif olmasi (
membran riiptiirii yada dogum sancis1 olmadan sezaryen dogum yapanlar harig),

2) <37 hafta gestasyon ile birlikte a¢iklanamayan maternal kolonizasyon durumu,
membran rupture siiresi > 18 saat veya atesi > 100.4 ° F (> 38 ° C) olmasi,

3) Mevcut gebeligi sirasinda GBS bakteriiirisi,

4) Daha 6nceki gebeliginde invaziv GBS hastalig1 oykiisii
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Gebeliginde idrarinda GBS izole edilen gebeler ( > 10,000 CFU/ml ) genellikle
GBS ile yogun kolonizedirler ve intrapartum kemoprofilaksi almalidirlar. Ciinkii, bu
gebelerin erken baslangicli GBS hastaligi olan bebek dogurma riski yiiksektir. (Lange
neonatoloji say 870)

Erken baslangich GBS sepsis riski, evrensel tarama yapilan kadinlarin
bebeklerinde, risk altindaki gruba gore belirgin olarak daha diisiiktiir (43). Dogum Oncesi
antibiyotik profilaksisi, erken baslangicli GBS hastaligini 6nlemede yaklasik % 90
etkilidir.37 CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) verilerine gore, insidanst 1000
dogumda 0.3-0.4 olguya diismiistiir (43).

Koryoamniyonitin erken tanisiyla birlikte anne i¢in uygun antimikrobiyal tedavinin
baslanmas1 maternal fetal gecisi azaltir (1). Ayrica, sepsis belirtileri olan tiim gestasyon
hafatsindaki bebeklere ve koryoamniyonitli annelerden dogan asemptomatik bebeklere de
erken baslangicl sepsis riski agisindan ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir (47).

Ayrica, son 5 hafta icinde GBS i¢in kiiltiir alinmamigsa, preterm dogum tehdidi ve
preterm prematiire yirtilmasit olan gebeler bagvuru sirasinda GBS kolonizasyonu igin
taranmalidir. Her iki durumda da tarama testleri negatif degilse, bu annelere GBS
profilaksisi (tipik olarak 48 saat siireyle ) verilmelidir.

Son CDC, GBS onlemeye yonelik, rehber kaynaklart gebeligin 35-37 gestasyon
haftalarinda evrensel anne GBS taramasi gerekliliginin dnemini vurgulamistir ve GBS un
tanimlanmasin arttirmak i¢in kromojenik agar ve niikleik amplifikasyon testlerini (NAAT)
iceren yeni tani teknikleri kullanilabilir (1). NAAT degerlendirmesi pozitif saptanir yada
NAAT sonuclarindan bagimsiz olarak antepartum bir risk faktorii gelisirse antibiyotik
profilaksisi baglanmalidir (1).

Akilc1r Antibiyotik Kullanim :

Son zamanlarda ampirik yenidogan antibiyotik tedavisinin  giivenligi
sorgulanmaktadir. Enfekte olmayan prematiire bebeklerde yapilan ¢alismalar, yasamin ilk
haftasinda antibiyotik tedavisinin, mantar enfeksiyonu, bakteriyel ge¢ baslangicli sepsis,
nekrotizan enterokolit ve liim riski ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir (47). Isvec'te
yapilan prospektif bir dogum kohort arastirmasinda > 37 hafta dogan bebekler ile
sinirlandirilmis olsa da, yasamin ilk haftasinda antibiyotiklere maruz kalmanin, 12
aylikken tekrarlayan hiriltili solunum (wheezing) bozuklugu riski ile iliskili oldugu
bulunmustur ve riskin 4.5 yasina kadar devam ettigi belirtilmistir (47).

Antibiyotiklerin uygun kullanimi hayat kurtarmak ve komplikasyonlar1 azaltmak

icin Onemlidir. Gelisigiizel kullanimi yaygin candida enfeksiyonlar1 ve nekrotizan
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enterokolit dahil ¢oklu ilaca direngli organizmalar ve diger komplikasyonlarin riskini artirir
(1). Vankomisine direngli enterokok, beta laktamaz {ireten organizmalar (E.coli, klebsiella,
enterobacter) ve yiiksek direngli olan acinetobacter, burkholderia, chryseobacterium,
meningosepticum ve serratiya raporlart yenidogan popililasyonunda artmaktadir ve
antibiyotiklerin akilct kullaniminin 6nemini hatirlatmaktadir (1). Uygunsuz antibiyotik
kullanimimin en sik nedeni, antibiyotiklerin uygunsuz baslanmasindan ziyade spesifik
patojenin izole edilmesindeki yetersizliklerden dolay1 antibiyotiklere asir1 sekilde devam
edilmesidir (1).

Antibiyotik kullanim1 ile ilgili genel prensiplerin yani sira etkili antibiyotik
yonetimi programlari, yenidogan yogun bakim {initelerinde antibiyotiklerin yanlig
kullanimin1 azaltabilir. Bu tlir programlar recete dncesi onay ve recete sonrasi inceleme
(ampirik antibiyotik rejiminin modifikasyonu, doz optimizasyonu, terapotik izlem, oral
antimikrobiyal doniisiim ve ilag-ilag etkilesimleri) esliginde gelismis antibiyotik rehber
kaynaklarimi ve egitim girisimlerini gerektirir (1).

Son zamanlarda, CDC, yatarak / ayaktan tedavi uygulayan saglik tesislerinde
antibiyotik kullanimmin iyilestirilmesine odaklanan Get Smart for Healthcare

kampanyasimi baslatmistir  (http://www.cdc.gov/ getsmart/healthcare). Ampisilin  ve

Gentamisin erken baglangigli neonatal sepsis siiphesinde ampirik tedavide tercih edilen
antibiyotikler olmaya devam etmektedir. Ampisilin direncli E.coli’nin artmasi nedeniyle
baz1 merkezlerde ampirik tedavinin bir pargasi olarak ticiincii kusak sefalosporin kullanimi
artmistir. Ancak, caligmalar bu uygulamanin mortalitede artis ve bir ¢ok ilaca direngli
organizmalarin gelisimi arasinda olas1 bir iliski oldugunu goOstermistir. Ayrica,
sefalosporinler listeria ve Enterococcus tiirlerine karsi etkili degildir. Ozellikle hastanede
yatan ¢ok diisiik dogum agirlhikli bebeklerde, ge¢ baslangicli sepsis kapsaminda
vankomisin géz Oniinde bulundurulmalidir (1). Kesin tedavi antibiyotik duyarliliklarina
dayali se¢ilmelidir. Gram negatif organizmalar i¢in kombinasyon tedavisine, menenjitsiz
hastalarda gerek yoktur ve uyarilabilir B-laktamaz {ireten organizmalar (serratia, indol
pozitif proteus, citrobacter ve enterobacter) ile enfekte olan hastalarda karbapenem
kullanim1 diisiiniilmelidir. Amfoterisin ve flukonazol yenidogan kandidiyazis tedavisinde
tercih edilen antifungal ilaglar olmaya devam etmektedir. C. glabrata, C. krusei veya C.
lusitaniae izole edildiyse, bu tiirlerin hem flukonazol hem de amfoterisine duyarlilig:
diisiiriilebileceginden, bolgesel duyarlilik paternleri izlenmelidir. Yenidoganlarda
ekinokandinlerin (micafungin, caspofungin, anidulafungin) kullanimiyla ilgili deneyim

artmaya devam etmekle birlikte, bu popiilasyonda kullanimlar1 heniiz onaylanmamistir ve
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kotli merkezi sinir sistemi penetrasyonu da bir endise kaynagidir.138 Micafungin,
yenidogan popiilasyonunda en ¢ok incelenen ekinokandindir ve ¢alismalar, 6zellikle daha
1yl merkezi sinir sistemi penetrasyonu i¢in daha yiiksek dozlarin gerekli olabilecegini

gostermektedir (1).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Amag ve Plan

Bu calisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde Temmuz 2014 — Haziran 2017 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir. Calismamizda
yenidoganlarda sepsis tani ve tedavisinde klinik ve laboratuar bulgularinin 6nemine dikkat
cekmek ve hastalarin hayatta kalmasinmi artirmak ve gelecekte yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katkida bulunmak hedeflenmistir. CRP, prokalsitonin ve IL-18 diizeyi
calisilarak sepsisin erken tanisi, tedaviye yOn vermesi ve tedaviye yanitin
degerlendirmesinde akut faz reaktanlarinin cevabinin gosterilmesi, bu inflamatuar
belirteglerin birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi hedeflenmistir. Yenidogan
servisinde izlenen zamaninda dogmus veya prematiire olan yenidogan bebekler ¢alismaya
alindi. Sepsis diisiiniilen bebekler vaka grubunu olustururken, enfeksiyon siiphesi olmayan
yada enfeksiyon tanisi almayan saglikli bebekler kontrol grubunu olusturdu. Calismaya
alinmadan Once tiim hastalarin anne ve babalar1 bilgilendirildi, aydinlatilmis onam formu
okutuldu ve bebeklerinin ¢alismaya katilmasin1 kabul eden anne ve babalarin yazili izni
alindi. Caligmaya baslamadan once etik kurul onayr alindi ve ailelere calismalara

katilmalari i¢in goniillii onam formu imzalatildi.

3.2. Calisma Grubu

Hastalar sepsis vakalar1 ve kontrol grubu olarak 2 gruba ayrildi. Sepsis grubunu
sepsis klinigi yada siiphesi olan hastalar olustururken, kontrol grubunu enfeksiyon
bulgular1 olmayan diger bebekler olusturdu. Caligmaya hastanemiz yenidogan yogun
bakim {initesinde takip edilen hastalardan sepsis klinigi yada siiphesi olan yenidoganlardan

0., 12., 24. ve 48. saatlerde hemogram, CRP, prokalsitonin ve IL-18 diizeyi galisilarak
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sepsisin erken tanisi, tedaviye yon vermesi ve tedaviye yanitin degerlendirmesinde akut faz

reaktanlarinin cevabinin gosterilmesi ve kontrol grubuyla karsilagtirilmasi hedeflenmistir.

3.3. Orneklerin Toplanmasi Ve Analizi

Vaka ve kontrol grubundan klinik olarak sepsis diisiiniildiigii anda hemogram, kan
kiiltiiri, CPR, PCT ve IL-18 icin kan alindi. Klinik olarak sepsis diisiiniilen hastalardan
0.saat (klinik sepsis diisliniildiigii an) ve sonraki 12., 24. ve 48. saatlerde kan tetkikleri
alinarak hemogram, CRP, PCT calisildi ve IL-18 c¢alisilmasi igin serum numuneleri
toplandi. Kontrol grubu olgular1 ise vaka grubuyla benzer gestasyon haftasi olan
bebeklerden, sepsis klinigi saptanan postnatal yas giliniine uyumlu giinlerde, rutin kontrol
tetkikleri alinirken O.saat ve 24. saat olarak iki 6rnek alindi. Hemogram, CRP ve PCT
analizi i¢in 1 cc kadar alinan kan 6rnekleri aninda ¢alisildi. IL-18 diizeyi i¢in alinan 1-2cc
kadar kan Ornekleri 2500 devirde 15 dakika santrifiij edilerek, Serum numunesi
calisilincaya kadar epandorf tiipiinde, -80°C’ de dolapta muhafaza edildi. Ayrica, hastanin
klinigine gore ilk tetkikleriyle beraber kan, idrar, BOS ve diger kiiltiirleri (gobek ve diger
santral yollardaki kateterler, cilt yara siirlintiisii, vb.) alindi. Menenjit bulgulari ve klinigi
olan hastalara lomber ponksiyon yapilarak BOS kiiltiirii alindi. Tiim tetkikleri alindiktan
sonra sepsis diisiiniilen hastalara ampirik antibiyoterapi basland1 ve gereken hastalarda
kiiltiir sonuglaria gore daha sonra tekrar diizenlendi. Sepsis diisiiniilen ve solunum sistemi
semptomlar1 olan hastalarda akciger grafisi ¢ekildi. Sonuglarin vaka ve kontrol gruplari
arasinda ve birbiri arasinda kiyaslanmasi planlanda.

Hastalarin yatisinda demografik 6zellikleri (anne yasi, gebelik haftasi, dogum sekli,
1. ve 5. dk Apgar skoru, cinsiyet, dogum agirligi, boy, bas ¢evresi ) kaydedildi. Hastalarin
prenatal ve maternal 6zellikleri ( annede preeklampsi, diyabet, erken membran riiptiirii,
erken dogum eylemi, koryoamniyonit, idrar yolu enfeksiyonu, cogul gebelik olmasi,
gravida, parite ) kaydedildi. Tiim olgularin anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari
ve diger gorlintiileme tetkikleri (direk grafiler, ultrasonografi, ekokardiyografi) kaydedildi.
Ayrica kateter varligi, nekrotizan enterokolit ve diger risk faktorlerinin varligi, oksijen
ithtiyac1 ve siiresi, mekanik ventilasyon destegi, kolestaz, prematiire retinopatisi, tiroid
fonksiyon testleri ve eslik eden diger hastaliklar agisindan mevcut bulgular kaydedildi.

Klinik neonatal sepsis tanisi; annede iirogenital enfeksiyon, peripartum ates, EMR
varligl, erken dogum, diisiik dogum tartis1 gibi risk faktorleriyle birlikte, yenidoganda,

emmenin azalmasi, yenidogan reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi, apne, siyanoz,
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inlemeli solunum, takipne, tasikardi, kusma, ishal, abdominal distansiyon, hipotermi veya
hipertermi, letarji, hipotoni, irritabilite, sarilik, konvulsiyon, fontanel kabarikligi, kutis
marmoratus ve ciltte dokiintii gibi bulgular1 olan yenidoganlarda ayirci taniya giren
olasiliklar ekarte edilerek konuldu.

Ik 7 giin icinde sepsis siiphesi yada tanisi tespit edilen olgular erken baslangich
yenidogan sepsisi, 7. giinden sonra tespit edilen olgular ise ge¢ baslangiclhi yenidogan
sepsisi olarak tanimlandi. Postnatal 30.giinden sonra sepsis siiphesi yada tanisi tespit edilen
olgular ise ¢ok gec baslangicl sepsis olarak degerlendirildi.

Hem sepsis grubu, hem de kontrol grubundaki yenidoganlar SEGA dijital tart1 aleti
veya kiivoz i¢i yatak tartisi ile tartilarak agirliklar1 belirlendi. Gebelik yasina
bakilmaksizin, dogum agirligi 2500 gr’dan diisiik olan bebekler diisiik dogum agirlikli
bebek, 1500 gr’dan diisiik dogan bebekler ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek ve 1000 gr’dan
diisiik dogan bebekler oldukea diisiik dogum agirlikli bebek olarak tanimlandi.

Rektal 1sinin 38°C ve iizerinde 6l¢iildiigli tim yenidoganlar atesli olarak kabul
edildi.

Laboratuar incelemeleri

Hemogram : Lokosit sayisi, mutlak notrofil sayisi, trombosit sayist ve ortalama
trombosit hacmi gibi hematolojik parametrelerin tespiti i¢in yaklasik 1 cc vendz kan, K3
EDTA igeren hemogram tiipiine alindi. Hemogram sayimi, Siemens Advia 2120 (U.S.)
cihazinda otomatik olarak yapildi.

Lokosit sayisi, > 25000 /mm? 16kositoz, < 5000 /mm? 16kopeni, trombosit sayis1 <
150000 /mm? trombositopeni olarak kabul edilirken, < 100000 /mm? sepsis i¢in anlamli
kabul edildi.

MNS i¢in normalin alt sinirlari > 36 hafta => 3500 / mm?* , 28-36 hafta => 1000 /
mm?, >28hafta => 500 / mm? olarak degerlendirildi.

MPYV i¢in yenidogan normal deger aralig1 8,21 + 0,65 fL olarak degerlendirildi.

CRP ve PCT diizeyi : Akut faz reaktanlar i¢in 2 -3 cc kan kuru tiipe alindi. Kuru
tiip icindeki kan 3500 devir/dak.’da 5 dakika ¢evrildi ve serumu ayrildi.

CRP icin Siemens BN II ( Almanya ) cihazinda uygun kit kullanilarak
immunnefelometrik yontemle CRP diizeyleri kantitatif olarak belirlendi. 3,5-5 mg/dI

tizerindeki degerler anlamli kabul edildi.
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PCT olglimleri, serumdan chemiluminescence yontemi ile Siemens Bayer Advia
Centaur CP Immunoassay System (New york , USA) cihazi ve PCT kiti (B.R.A.H.M.S.
Diagnostica, Berlin, Germany) kullanilarak 6l¢tildii.

Normal dogum agirlikli yenidoganlarda sinir < 0,5 ng/ml iken, ¢ok diisiik dogum
agirlikl yenidoganlarda <2,4 ng/ml olarak kabul edildi.

IL-18 (Human) : IL-18 i¢in 1-2cc kan jelli biyokimya tiipiine alind1. 2500 devirde
15 dakika santrifiij edilerek, serum numunesi ¢alisilincaya kadar epandorf tiipiinde, -80°C
de dolapta muhafaza edildi. Human IL-18 ELISA Kit (Sun Red, Hu Tai Road, Baoshan
District, Shanghai) kullanilarak IL-18 seviyeleri ELISA (enzim linked-immunosorbent
assay) metoduyla Ol¢lilmiistiir. Bu 6l¢iimler i¢in, Thermo Scientific Multiskan FC (USA)
cihazi kullanilmigtir. IL-18 Kitleri 2-8°C’de muhafaza edildi. Calisma igin 40 ul serum
numunesi kullanildi. IL-18 diizeyleri ng/L olarak 6l¢iildii. Testin hassasiyeti 0,537ng/L ve
tahlil aralig1 0,6 ng/L — 100 ng/L idi. Test i¢in belirlenmis bir referans aralig1 yoktu.

Kan Kkiiltiirii : Sepsis grubundaki her olgudan kan kiiltiirii antibiyotik tedavisi
oncesi, klinik sepsis diislintildiigiinde alindi. 0.5-1 ml’lik venoz kan, pediatrik BACTEC
kiiltiir vasatlarina ekildi. Vasatlar BACTEC Alert 3D (BACTEC Alert 3D, BD Phoenix
100, USA) hemokiiltiir cihazinda etiiviine konuldu. Ornekler her giin iireme yoniinden
kontrol edildi. Kiiltiir negatif diyebilmek i¢in en az 7 giin etiivde bekletildi. Bu siire i¢inde
iireme olanlar gram boyasi ile boyand1 ve kiiltiir vasatlarina pasaj yapilarak iiremeye gore
bir Mikrobiyolog ve Enfeksiyon Hastaliklar1 uzmani tarafindan identifikasyon yapild: ve
antibiyogrami degerlendirildi.

BOS Kkiiltiirii : Lomber ponksiyonla yada external ventrikiiler drenaj sistemi
bulunan hastalarda bu setten steril kosullarda alinan beyin-omurilik sivisi kiiltlir vasatina
ekildi, BD Phoenix 100 cihazinda etiive konuldu. Beyin-omurilik sivis1 biyokimyasal
olarak da degerlendirldi. Ureme olup mikroorganizma saptananlarda antibiyogram

caligildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Sensitivite : Test pozitif olarak kabul edildiginde dogru taniy1 koyabilme kapasitesi
Spesifite : Test negatif oldugunda, hastalik olmadigin1 sdyleyebilme kapasitesi
Pozitif tahmin degeri : Test pozitif kabul edildiginde, hastaligin var olabilme

yiizdesi
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Negatif tahmin degeri : Test negatif kabul edildiginde hastaligin dislanabilme
yiizdesi

Calismada elde edilen sonuglar “SPSS 16.0 for Windows” istatistik paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov
Testi” ile, varyanslarin homojenligi ise “Homogeneity of Variance Test-Levene Istatistigi”
ile test edildi. Normal dagilima uymayan ve varyanslari homojen olmayan verilerin
analizinde bagimsiz iki grup arasi karsilagtirmalarinda ‘“Mann-Whitney U Testi” ve
bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastirmalarinda “Kruskal-Wallis Varyans Analizi”
kullanildi. Bu testin anlamli ¢ikmasi durumunda ikigerli karsilastirmalar i¢in “Mann-
Whitney U Testi” kullanidi ve Bonferroni diizeltmesi yapilarak istatistiksel anlamlilik
degerlendirildi. Normal dagilima uymayan ve varyanslart homojen olmayan verilerin
analizinde bagimli ikiden fazla grubun karsilastirmalarinda “Friedman Testi” kullanildu.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iligkilerin analizinde Spearman koreleasyon katsayist kullanildi. Sonuglarin p<0.05 oldugu
durumlar anlamli kabul edildi (Bonferroni diizeltmesinde p<0.017 anlamli kabul edildi).
IL-18, CRP ve PCT 0. saat ve 24.saat 6l¢iim degerleri i¢in ROC (Receiver-operator curves)
egrisi yapilarak cut-off degerleri tahmin edildi, duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri bulundu.

Tiim degerler (ortalamatstandart sapma) seklinde gosterildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan
onaylanarak tibbi etik agisindan uygun bulunmustur (Proje Oturum No: 2016/15, Karar
No: 06 Tarih: 31.08.2016 ).

4. BULGULAR

Calismamiz Temmuz 2014 — Haziran 2017 tarihleri arasinda yiiriitiilmistiir.
Calismaya dahil edilen 103 olgunun yaslar1 0 ile 82 giin arasinda degismekte olup, Klinik
sepsis tanist almis olan 55 olgu sepsis grubunu ve klinik sepsis bulgusu olmayan 48 olgu
kontrol grubunu olusturdu. Gebelik haftalar1 23-40 gebelik haftasi arasinda olup, ortalama
gebelik haftas1 sepsis grubu icin 32,09 + 4,91 hafta ve kontrol grubu i¢in 32,21 + 3,80 hafta
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olarak olgiildii. Bebeklerin cinsiyet dagilimi % 49,51 (51) erkek, % 50,49 (52) kiz idi.
Klinik olarak sepsis tanisi alan 55 hastanin 34’4 (% 61,8) erkek, 21’1 (% 38,2) kiz
(erkek/kiz orani 1,6/1) ve 48 kontrol grubunun 17°si (% 35,4) erkek, 31’1 (% 64,6) kiz idi.
Ortalama dogum agirliklart sepsis grubunda 1821,91 + 998,50 gram ve kontrol grubunda
1647,08 + 824,30 gram olarak 6l¢iildii. Sepsis grubunun postnatal yas ortalamasi 17,6 +
21,6 giin ve kontrol grubunun ise 20,2 + 20,5 giin idi. Sepsis grubunda apgar 1. dakika
ortalamasi 7,0 + 1,6 iken, 5. dakika ortalamasi 8,3 + 1,4 idi. Kontrol grubunda apgar 1.
dakika ortalamas1 7,4 = 1,3 iken, 5. dakika ortalamas1 8,7 + 1,0 idi. Gruplarin demografik
ozellikleri, maternal ve neonatal risk faktorlerinin istatistiksel karsilastirmalari tabloda
goriilmektedir. (Tablo 10)

Tablo 10. Sepsis ve kontrol grubundaki hastalarin demografik, neonatal ve maternal
ozellikleri ve risk faktorlerinin dagilimi

Ozellik Sepsis Grubu (n=55) Kontrol Grubu (n=48) p
Cinsiyet, n (%)
Erkek 34 (% 61,8) 17 (% 35,4) 0,008
Kiz 21 (% 38,2) 31 (%64,6)
Gestasyonel yas 32,09+ 491 32,21+ 3,80
(hafta) (23-40) (26-40) 0,842
<37 hafta 36 (% 65) 40 (% 83)
Dogum sekli, n (%)
sezeryan 49 (% 89,1) 40 (% 83,3) 0395
normal vajinal dogum 6 (% 10,9) 8 (% 16,7) '
1821,91 + 998,50 1647,08 + 824,30
Dogum agirhg: (gram) 0,561
(635-4670) (605-4240)
30,3+5,16 29,40 + 4,12
Dogum bas ¢evresi (cm) 0,433
(21,0-48,0) (22,0-36,0)
Dogum boy 41,5+ 6,97 41,34+ 6,17
0,987
(cm) (28,0-56,0) (30,0-56,0)
7,0+ 1,6 74+13
Apgar 1. dakika 0,318
(3,0-9,0) (4,0-9,0)
83+14 8,7+1,0
Apgar 5. dakika 0,242
(5,0-10,0) (6,0-10,0)
17,6 £21,6 20,2 £20,5
Postnatal yas (giin) 0,222
(0,0-75,0) (0,0-82,0)
Eksitus, n (%) 9 (% 16,4) 0 (% 0) 0,003
28,7+£6,9 292+6,4
Anne yasi (yil) 0,669
(17,0-41,0) (18,0-42,0)
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2,85+ 1,61 235+ 1,44

Gravida 0,096
(1,0-9,0) (1,0-5,0)
2,25+1,22 1,8 8+ 1,00
Parite 0,121
(1,0-6,0) (1,0-4,0)
Erken membran riiptiirii, o 0
n (%) 8 (% 14,5) 0(%0) 0,006
Idrar yolu enfeksiyonu, n 0 0
(%) 2 (% 3,6) 0(%0) 0,182
Preeklampsi, n (%) 5(%9,1) 11 (% 22,9) 0,053
Koryoamniyonit, n (%0) 4(%7,3) 0(%0) 0,057
Gestasyonel diyabetes o 0
mellitus, n (%) 2 (% 3,6) 1(%2,1) 0,640
Plesenta patolojisi,
7 (% 12,7) 2(%4,2) 0,125

n (%)

Demografik veriler ve risk faktorleri acisindan sepsis ve kontrol grubu
degerlendirildiginde cinsiyet, eksitus ve erken membran riiptiirii varliginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Sepsis grubunda % 14,5 erken membran riiptiirii goriiliirken,
kontrol grubunda goriilmedi (p=0,006). Sepsis grubunun % 9’unda eksitus goriiliirken
kontrol grubunda goriilmedi (p=0,003).

Klinik sepsis tanisi alan hastalarda baslangic¢ klinik bulgulart gézden gegirildiginde
vakalarin %27,5’inde beslenme bozuklugu bulgular1 saptanirken, %16,1’inde solunum
sikintis1 vardi. Ayrica %?24,2 vakada sepsis semptomlar1 goriilmeden Once akut faz

reaktanlarinin yliksekligi saptanirken takiplerinde sepsis semptom ve bulgular1 goriildii.
(tablo 11)

Tablo 11. Sepsis grubunda baglangi¢ klinik bulgularinin dagilimi

Bulgular n %
t]?:slleerilr:rileme, rezidii ioleranst 7 27,5
Solunum sikintist 10 16,1
Kusma 8 13,0
Aktivitede azalma 3 4,8
Batin distansiyonu 3 4,8
Ates 1 1,6
Apne 1 1,6
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Bradikardi 1 1,6
Tasikardi 1 1,6
Cutis marmoratus 1 1,6
Solukluk 1 1,6
AFR vyiiksekligi 15 24,2

Sepsis ve kontrol grubundaki hastalar hematolojik bulgular1 [beyaz kiire sayisi,
mutlak nétrofil sayis1 (MNS), trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV)], serum C
reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve (human) IL-18 diizeyleri agisindan numune
alim zamanlaryla birlikte degerlendirildiginde beyaz kiire sayisi disinda diger tiim
parametrelerde sepsis ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Numune alim zamanlarina gore sepsis grubu degerlendirildiginde ise serum C reaktif
protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05).(tablo 12)

Tablo 12. Sepsis ve kontrol grubundaki hastalarm hematolojik bulgulari [beyaz kiire
say1s1, mutlak notrofil sayist (MNS), trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi
(MPV)], serum C reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), (human) IL-18
diizeylerinin numune alim zamanlariyla birlikte degerlendirilmesi

Laboratuar Numune
alim Sepsis grubu Kontrol grubu P1 P2
bulgular:
zamanl
0. saat 13896,55 + 8305,71 11297,71 + 3764,28 0317
' (2850-47120) (1970-22710) *
13026.55 + 6829,24
Beyaz kiire 12. saat 30(2%2505-36?3880?
(jﬁlyl‘;:) o1 saat 14089,82 % 7105,30 11625,62 + 2752,67 0.290 0.427
' (4750-33800) (5740-17350) *
48, saat 15954,63 + 13003,39
' (2570-97000)
7940,55 + 6796,71 4185,63 +2716,10
0. saat (1540-38610) (930-11000) 0,000
1> saat 7206,55 + 5915,90
MNS ' (580-30400) 0532
(/mm?) 24, saat 7721,64 + 6179,09 3970,83 + 2181,22 0.000 ’
' (1550-28470) (690-11120) *
48, saat 7621,30 + 5768,73
' (1000-24550)
0. saat 225890+141612 319312 + 125295 0.001
_ ' (13000-628000) (128000-552000) ’
Trombosit 1> sant 205345 + 135013 0,075
(j;y;f;) ' (15000-564000) '
04, saat 207763 + 152741 348020 + 132088 0.000
' (13000-773000) (111000-684000) *
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46, <aat 235425 + 167758
: (7000-818000)
10.1£25 10.8 £ 0,0
0. saat (6,0-16.8) (9,0-13,1) 0,011
10,0 2.4
MPV 12. saat (6,0-16,8) 0210
(fL) 10,1+23 10,9+0,9 ‘
24. saat (6,0-16,8) (9,0-13,0) 0,003
9.9+22
48. saat (6,0-16.2)
53,42+ 61,04 324053
0. saat (3,10-250,00) (3,03-6,08) 0,000
58,08 + 62,49
CRP 12. saat (3,10-238,00) 2001
(mg/dI) 24 ot 4926+ 64,11 3,14+ 0,32 0000 |
: (3,10-282,00) (3,03-4,87) :
4220+ 59,47
48. saat (3,10-281,00)
11,53  18.68 0.44 £ 0.66
b (0,15-85,00) (0,05-2,68) 0,000
10.83 + 18,00
PCT 12. saat (0,15-85,00) 2000
(ng/ml) ., W 6,96+ 10,86 0,32+ 0,52 0000 |
: (0,14-46,59) (0,04-2,72) !
4244919
48. saat (0. 08-44.66)
18,62+ 15,64 13,00+ 11.83
0. saak (2,38-74.90) (4.13-63,79) 0,027
33,53+ 25,68
IL-18 12. saat (3,15-120,51) 000
(ng/L) 25,06 + 24,35 13,95+ 11,95 ’
24. saat (5,01-113,31) (4.28-62,17) 0,005
3649+ 31.15
48. saat (1,18-144,75)

P1: sepsis-kontrol kargilagtirmas,
P2: sepsis grubu 0.-12.-24.-48. saatlerdeki degerlerin karsilastiriimasi

Hastalarin postnatal yaslarina gore sepsis grubu vakalarinda erken (0-7giin) (n=24)
(%43,6) , geg (8-30giin) (n=23) (%41,8) ve ¢ok ge¢ (> 30giin) (n=8) (%14,5) sepsis
evreleri karsilastirildi. 48.saatteki beyaz kiire degerleri ve 0. ve 24.saatteki trombosit
sayilar1 diginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Sepsis grubunda 30 hastada
(%55°1) herhangi bir numune alim zamaninda trombosit sayist <150000/mm? idi, 25
hastada (%45°1) trombosit sayist normal idi (>150000/mm?®). Calismamizda sepsis
grubunda trombositopenisi olan ve olmayan hastalar arasinda herhangi bir numune alim
zamani i¢in IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (IL-18
0.saat p= 0,735; IL-8 12.saat p=0,826; 1L-18 24.saat p=0,793, IL-18 48.saat 0,761). Aym

sekilde siddetli sepsis i¢in daha anlamli olan trombosit sayis1t <100000/mm? olarak sepsis
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hastalar1 (20 hastada (%36) trombosit sayist <100000/mm? iken, 35’inde (%64)
>100000/mm?® idi) tekrar degerlendirildiginde de IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (IL-18 0.saat p= 0,401; IL-8 12.saat p=0,700; IL-18 24.saat

p=0,806, IL-18 48.saat 0,834). Hemogram degerlerinin ortalamasi sepsis grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte CRP (p=0,001), proklasitonin (p=0,000), I1L-18

in (p=0,000) ortalama degerleri sepsis grubunda kontrol grubundan daha yiiksekti. (tablo

13)

Tablo 13. Sepsis vakalarinda erken, geg ve ¢ok gec sepsis karsilagtirmasi

Numune Erken Sepsis Geg sepsis Cok gec sepsis
Lsslo rua;;”r":‘r alm (0-7 giin) (8-30 giin) (>30 giin) P
g zamani (n=24) (%43,6) (n=23) (%41,8) (n=8) (%14,5)
0. saat 11412,50 + 6166,73 15428,70 = 9265,96 1694375 £989429 [ (..,
' (2850-28060) (7820-47120) (8320-35770) ’
) N <aat 10842,08 + 5165,96 15344,78 + 7792,87 1291500 £687030 | (170
Beyaz kiire ' (2920-22300) (3330-36580) (6470-25000) ’
sayisi
12658,75 + 5812,17 1647478 = 7913,69 11526,25 = 6958,02
/ 3 ) ) ) ) ) )
(/) 24. 592 (4750-29160) (6400-33800) (4840-25790) 0,117
48, saat 1224913 £ 6957,96 16706,00£6031,041 | 24447,5042973823 | o
: (2570-33920) (7790-28970) (8670-97000) :
0. saat 5975.83 + 426817 9180,87 + 7587.75 10268,75£954334 [ (.00
: (1540-15070) (2760-38610) (3570-30760) !
A 6464,17 + 5986,89 8223,04 + 5980,62 6511254582788 | (0a
MNS : (580-30400) (1200-28530) (1760-18500) ’
(/mm?) 24. saat 6467,92 + 4647,40 9635,65 + 7556,11 5980,00 + 4820,93 0.128
: (2500-24260) (1550-28470) (1790-14430) '
48, saat 6163,91 + 5396,79 9715,65 + 6230,65 5790.00£363248 | 4 63
: (1000-22960) (1320-24550) (1720-11210) '
0. saat 169583 + 100688 259087 + 148239 299375 + 177952 0.025
' (28000-395000) (13000-628000) (49000-568000) '
, 12 saat 153041 + 79828 235435 + 139916 275750 = 200341 0.057
Trombosit : (15000-300000) (15000-509000) (27000-564000) '
sayisl
139542 + 75898 254435 + 178748 278250 = 178429
/ 3
(/mm’) 24. saat (31000-288000) (13000-773000) (50000-561000) 0,021
48, saat 178087 + 118074 268609 = 183028 304875 + 209884 0115
' (14000-465000) (7000-818000) (36000-567000) '
9,9 +2,9 10,6 2,2 9,5+2,3
0. saat (6,0-16.8) (6,8-16,0) (6.7-13.6) 0,280
9,6 2,5 10,8 +2,2 9,1 2,0
MPV 12. saat (6.0-16.8) (7,0-16,0) (6.7-12,5) 0099
(fL) 10,1 2,5 10,6 2,2 89+2.1
24. saat (6,0-16,7) (7.7-16,8) (6,3-11.7) 0,252
9,8 42,3 10,4+2,1 9,0=1,9
48. saat (6,0-16.2) (6,6-14,1) (6,2-12.0) 0,162
0. saat 56,78 + 72,39 40,45 = 47 35 80.61 + 62,40 0.129
: (3,10-250,00) (3,10-194,00) (15,60-215,00) '
(n?Fjgl) 19 saat 59,90 + 71,77 48,94 = 52,98 79,09 £ 61,38 0.299
9 ' (3,10-238,00) (3,10-207,00) (10,00-174,00) '
24, saat 47,35+ 65,74 40,37 + 53,58 80,31 + 84,51 0,134
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(3,30-282,00) (3,10-209,00) (7,50-257,00)
e | s | enen | an e | ome
o | oy | omm | ok | oo
or | | e | i T oamea | om
oo o | e | eion i | om
o | ghn | awwn | anus | o
0. saat 22,33 +£19,04 14,02 + 10,22 20,73 +£15,70 0292
(4,57-74,90) (2,38-49,70) (6,35-50,21) :
v | e | iea | e | uaaer o
000 [ | e [ maimr | ommies o
o | g | wemn | umens | om

Kontrol grubunda ise beyaz kiire 0.saat, mutlak nétrofil sayisi, trombosit sayisi,

ortalama trombosit hacmi ve prokalsitonin 0. ve 24.saatlerdeki diizeylerindeki istatistiksel

olarak anlamli fark bulunurken, beyaz kiire 24.saat degerleri, CRP ve IL-18 0. ve

24.saatlerdeki diizeylerinde numune alim zamanina gore istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.(tablo 14)

Tablo 14. Kontrol grubu vakalarinda numune alim yasina gore sonuglarin
degerlendirilmesi
Numune Erken donem Ge¢ donem Cok gec donem
le?l(:g l;i::‘?r alim (0-7 giin) (8-30 giin) (>%O giin) P1
zamani (n=17) (%35,4) (n=21) (%43,8) (n=10) (%20,8)
Beyaz kiire 0. saat 12504,12 + 4535,26 11600,95 +3035,91 8610,00 +2441,24 0,024
(4740-22710) (1970-15370) (5560-12280)
(jzﬁf:) 24. saat 12205.88 + 2231.31 11738.57 + 2544,09 10402,00 = 3742,47 | 0,271
(8480-16510) (7620-17350) (5740-16410)
0. saat 5730,59 + 2853,42 4232.86 +2231,57 1460,00 +464,76 0,000
MNS (1890-11000) (1340-10100) (930-2490)
(/mm?3) 24, saat 5296,47 + 2426,52 3683,33 £ 1595,66 2321,00 + 1477,73 0,001
(2740-11120) (1440-8120) (690-5380)
Trombosit 0. saat 260352 + 111445 360571 £ 113662 332900 +£143003 0,040
Sy (146000-533000) (131000-548000) (128000-55200)
(/mm®) 24, saat 284294,12 + 112605,38 397810 + 128509 351800 + 135652 0,027
(145000-505000) (222000-684000) (111000-517000)
0. saat 10,4 +£0,8 11,3+1,0 10,8 £0,6 0,025
MPV (9,0-12,0) (9,6-13,1) (9,8-11,7)
(fL) 24, saat 10,5+ 0,8 11,2+1,0 11,1 £0,6 0,042
(9,0-11,9) (9,7-13,0) (10,2-12,3)
CRP 0. saat 3,09 +0,02 3,16 +£0,42 3,5+0,98 0,107
(ol (3,03-3,10) (3,03-5,00) (3,03-6,08)
24, saat 3,09 +0,02 3,13+ 0,30 3,24 £0,57 0,077
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(3,03-3,10) (3,03-4,40) (3,03-4,87)
0. saat 0,92 +0,93 0,18+0,17 0,17 £0,09 0,002
PCT (0,09-2,68) (0,05-0,71) (0,10-0,40)
(ng/ml) 24, saat 0,62 +0,80 0,16+£0,12 0,14 £0,07 0,045
(0,08-2,72) (0,04-0,53) (0,07-0,32)
0. saat 18,91 + 17,09 8,48 £2,82 12,43 +8,91 0,073
IL-18 (4,56-63,79) (4,13-14,41) (5,04-30,13)
(ng/L) 24, saat 15,93 £ 15,12 11,14 + 8,73 16,50 11,72 0,284
(4,28-62,17) (4,67-45,00) (5,54-40,92)

Bununla birlikte sepsis ve kontrol grubu vakalari postnatal yaslarina gore erken

sepsis i¢in ilk 4 glinde tan1 alanlar baz alinarak tekrar degerlendirildi. Sepsis vakalarinda

erken (0-4giin) , ge¢ (5-30giin) ve gok ge¢ (> 30giin) sepsis evrelemesi olarak yapilan

karsilastirmada ise 48.saatteki beyaz kiire degerleri ve ortalama trombosit hacmi (tiim

zamanlarda), CRP 0. ve 12. saatlerde alinan degerler, IL-18 O0.saatteki degerlerde

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bununla birlikte IL-18 ‘in sepsis grubunda 12. ve

24 ssatlerde alinan sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen

diizeylerinin digerlerine gore daha yiiksek seyrettigi gozlendi. Ayni1 donemlerdeki kontrol

grubu sonuglarinda ise beyaz kiire 0.saat, ortalama trombosit hacmi 0.saat, trombosit sayisi

24 saat, mutlak notrofil sayisi, prokalsitonin ve IL-18 i¢in 0. ve 24. saatlerdeki sonuglarda

istatistiksel olarak fark anlamli bulunurken, beyaz kiire 24.saat, trombosit sayisi 0.saat,

ortalama trombosit hacmi 24.saat ve CRP 0. ve 24.saatlerdeki sonuclarda numune alim

yagina gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.(tablo 15, talo 16))

Tablo 15. Sepsis grubu evrelemesi

Erken Sepsis Gec sepsis Cok gec sepsis
Ls:log rualg”r?r alm‘:;‘;‘:‘:‘:m (0-4 giin) (5-30 giin) (>30 giin) P
(n=12) (%22) (n=35) (%64) (n=8) (%15)
0. saat 12025,00+6642,89 13841,71+£8468,06 | 16943,75+9894,29 0552
' (2850-28060) (2930-47120) (8320-35770) '
Beyaz Kiire 12 saat 9557,50+3372,56 14241,43+7409,82 | 12915,00+£6870,30 0120
sayisi ) (3750-17490) (2920-36580) (6470-25000) '
(/mm’) 24 saat 12135,83+6763,04 15345,71£7134,39 | 11526,25+6958,02 0138
) (4750-29160) (6100-33800) (4840-25790) '
48. saat 10162,73+6357,53 15833,71+6463,47 | 24447,50+29738,23 0017
) (2570-21720) (7140-33920) (8670-97000) '
0. saat 7154,17+4338,12 7678,00+6853,09 | 10268,75+9543,34 0.770
' (1650-15070) (1540-38610) (3570-30760) '
12 saat 7635,00+7587,41 7218,57+5457,88 6511,25+5827,88 0746
MNS ' (2000-30400) (580-28530) (1760-18500) '
(/mm?) 24, saat 7099,17+6182,71 8333,14+6500,24 | 5980,00+4820,93 0.240
' (2500-24260) (1550-28470) (1790-14430) '
48. saat 5584,55+5112,76 8680,00+6179,40 5790,00+3632,48 0145
' (1530-16100) (1000-24550) (1720-11210) '
Trombosit 0. saat 213583490401 213314+145603 299375+177953 0.354
sayisi ' (65000-395000) (13000-628000) (49000-568000) '
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(/mmr) > <ot 172083275857 2006574131327 | 2757504200341 | oo
: (38000-279000) (15000-509000) | (27000-564000) :
24 <ot 14566773386 2129435161860 | 278250£178429 | oo
: (31000-240000) (13000-773000) | (50000-561000) :
45, <ot 176273101717 2381435171707 | 3048756209884 | o
: (21000-374000) (7000-818000) | (36000-567000) :
8,342, 10,923 9.45£2.35
0. saat (6,0-13.9) (6,8-16.8) (6,7-13.6) 0,002
83413 10,9223 9,13822,00
MPV 12. saat (6,0-12,4) (7,0-16,8) (6,7-12.5) 0,002
(fL) 9.1+2,4 10,842,2 8,93+2,05
24. saat (6,0-15,2) (7,7-16.8) (6,3-11,7) 0,009
8,515 10,622, 8.98-1.91
48. saat (6,0-11.4) (6,6-16.2) (6,2-12,0) 0,007
0. aat 243313032 57.18467.13 80.61-62.40 0,019
: (3,10-102,00) (3,10-250,00) (15,60-215,00) :
1 st 214582216 64.7867,70 790946138 0,023
CRP : (3,10-74,80) (3,10-238,00) (10,00-174,00) :
(mg/dl) 19,01214.45 51.67265.03 803128451
o (3,30-44,30) (3,10-282,00) (7,50-257,00) 0,114
P, N 15.12621.73 46,86:62.59 59.01£74.00 0,068
: (3,10-74,80) (3,10-281,00) (3,10-200,00) :
0. aat 18,14+26,49 10.90£17.23 5.198.97 0330
' (0,28-85,00) (0,15-85,00) (0,23-26,68) :
N, W 18.16£25.15 0.71416,48 4.7246.60 023
PCT : (0,29-85,00) (0,15-85,00) (0,15-18,03) :
(ng/ml) 10.43£13,99 6,39210,29 4.6948,52
24. <ol (0,25-3751) (0,14-46,59) (0,17-25.11) 0,417
6,55:13,28 3,698,28 3.687.49
B -aat (0.25-42,31) (0.08-44.66) (0.16-21,95) 0,726
0. et 290.18£21,51 12,50511,41 20.7315.70 0013
: (9,81-74,90) (2,38-49,70) (6,35-50,21) !
1 vt 49,92435,52 29.08221,72 244311304 011
IL-18 : (16,93-120,51) (3,15-87,86) (7,73-52,57) :
(ng/L) 31,47123,63 23382351 22.80£30.35
24. saat (5.25-82,80) (5,01-113,31) (5.67-96,64) 0,312
45, <aat 44,65£35.13 32.62:28.12 4120:38.57 0,853
: (1,18-91,90) (6,35-144,75) (3,80-102,58) :
Tablo 16. Kontrol grubu numune alim zamani postnatal yas giinlerine gére evreleme
Numune Erken donem Ge¢ donem Cok gec donem
Lssfgﬁg‘r?r alim (0-4 giin) (5-30 giin) (>30 giin) P1
Zamam (n=9) (%19) (n=29) (%60) (n=10) (%21)
Beyaz kiire | 0.saat | 12140.005482001 | T1963,10:3459.05 8610.00:244124 |
: (4740-19230) (1970-22710) (5560-12280) !
(j;yl‘jj) on saat | 12003,33+2296.44 11930,34+2456,29 10402,00£374247 | 50
: (8480-16510) (7620-17350) (5740-16410) :
o ont | G3SLIIE3008.83 4453 4542343 .58 146000446476 | oo
MNS : (1890-10640) (1340-11000) (930-2490) :
(mm) [, | 63522202631 61 3800,69+1565,41 2321004147773 | 0 000
: (2740-11120) (1440-8120) (690-5380) :
Tt | osamr | 2317770129 335586122643 3329006143004 | oo
o : (158000-470000) (131000-548000) (128000-552000) |
oy | 2 saat 242000£99276 379621126109 351800133652 | oo
: (145000-458000) (154000-684000) (111000-517000) |
MPV 0. saat 10.1140,66 111210 10,840,6 0,039
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) (9.2-10,9) 9.0-13.1) (9.8-1L.7)
10,41120,79 11,01,0 11,120.6
24. saat (9,0-11,4) (9,3-13.0) (10,2-12.3) 0,150
o <ot 3,10£0,00 3,13£0,36 3,5:0,08 0121
CRP : (3,10-3,10) (3,03-5,00) (3,03-6,08) :
(mg/dl) 3,10£0,00 3,1120,25 3,240,57
24. saat (3,10-3,10) (3,03-4,40) (3.03-4,87) 0,089
o ot 1.4340.97 0.2340.28 0.1720,09 0,001
PCT : (0,10-2,68) (0,05-1,41) (0,10-0,40) !
(ng/ml) 0,96+0,97 0,18+0,15 0,14+0,07
24. saat (0,10-2,72) (0,04-0,74) (0,07-0,32) 0,019
o ot 27.08£20.06 8.8243.52 12.43£891 0,006
IL-18 : (6,73-63,79) (4,13-20,51) (5,04-30,13) !
(ng/L) 23.10418.11 10.2427.64 16.50£11.72
24. saat (5,77-62,17) (4,28-45.00) (5,54-40,92) 0,010

Kontrol grubunda prokalsitonin ve IL-18 diizeylerinde, prokalsitonin igin ilk 30
giine kadar olan sonuglarda ve IL-18 i¢in ilk 4 giine kadar olan sonuglarda istatistiksel

olarak anlamli fark olmasi1 dikkat ¢ekici idi.

Numune alim yas1 ppnune
yas alim Prokalsitonin (P) IL-18 (P)
karsilastirilmasi
zamani
0.saat 0,000 0,001
0-4 giin ve 5-30 giin
24 saat 0,009 0,008
0.saat 0,003 0,053
0-4 giin ve >30giin
24 .saat 0,010 0,315
0.saat 0,692 0,516
5-30 giin ve >30 giin
24 saat 0,669 0,037

Kontrol grubu sonucglarinda (21i karsilagtirma mann whitney u bonferoni 0,017 den

kii¢iik anlamli idi) prokalsitonin i¢in ilk 4 giin ve 5-30 giin aras1 hem 0.saat (P=0,000) hem

de 24.saatlerde (P=0,009) alinan sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1. ilk 4 giin ve 30. giinden sonraki prokalsitonin sonuglar1 arasinda da hem

0.saatlerde (P=0,003) hem de 24.saatlerde (P=0,010) de istatistiksel olarak anlamli fark

vardi. Prokalsitonin 5-30giin ve 30. giinden sonraki sonuglar arasinda ise 0.saatelerde
(p=0,692) ve 24.saatlerde (P=0,669) anlaml fark yoktu. IL-18 i¢in de yine ilk 4 giin ve 5-
30 giin arasi O.saatlerde (P=0,001), ve 24.saatlerdeki (P=0,008) sonuglar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bununla birlikte IL-18 ilk 4 giin ve 30. giinden

sonraki sonuglar arasinda 0.saatlerde (P=0,053) ve 24.saatlerde (P=0,315) ayrica, 5-30 giin

ile 30.giinden sonraki sonuglar arasinda da O.saatlerde (P=0,516) ve 24. saatlerde

(p=0,037) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(tablo 17)
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Tablo 17. Postnatal O - 4 giin yastaki vakalarin IL-18 diizeylerinin karsilastirmasi

Laboratuar Numune alim Erken sepsis Kontrol

bulgular: Zamani 0-4giin 0-4giin b
ot | B [ FOBESS | oy

IL-18 12.saat (fggﬁ?égsszl)

o) daval | Sass | PEELE® | om
48. saat ‘("f" 'fg_ﬁ:’é%‘;’

Numune alim zamanina gore IL-18 degerleri agisindan erken sepsis (0-4gilin) grubu

ile kontrol grubu erken doénemdeki (0-4 giin) vakalar karsilastirildiginda, IL-18 diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Her iki gruptaki vakalarin gestasyon

haftalar1 ve numune alim zamanina gore yaslarinin dagilimi birbiriyle uyumlu idi.

Sepsis grubundaki vakalardan sepsis klinik siliphesi yada tanis1 diistiniildiigii anda

aliman numunelerden (kan, idrar, beyin omurilik sivisi, kateter ve cilt yara kiiltiirii)

herhangi birinde liremesi olan hastalarin sonuglari asagida 6zetlenmistir. (tablo18)

Tablo 18. Sepsis grubunda kiiltlir pozitif vakalardan izole edilen mikroorganizmalarin

dagilim1 ve ayrintili sonuglari

Vaka Baslangic .
YAS zamanina KAN BOS KATETER IDRAR YARA
gore sepsis
4 giin | Erken sepsis | Ureme yok - Acinetobacter -
(0-7giin) baumannii
5giin | Erkensepsis | Alfa hemolitik | - - -
(0-7giin) Streptokok +
Metisiline
duyarh
S.epidermidis
5giin | Erkensepsis | Klebsiella - - -
(0-7gtin) pneumoniae,
MRSE
5giin | Erkensepsis | Enterobacter - - -
(0-7giin) cloacae
5giin | Erkensepsis | S.aureus Ureme yok - -
(0-7giin)
6 giin | Erken sepsis | Klebsiella - Klebsiella -
(0-7giin) pneumonia pneumonia
6 giin | Erken sepsis | A. baumannii - - -
(0-7giin)
7 giin | Erken sepsis | Metisiline - - -
(0-7giin) duyarh S.
Epidermidis
(MSSE)
9 giin | Geg sepsis Enterococcus - E. faecium -
(8-30giin) faecium x2
10 giin | Geg sepsis - - MRSE -
(8-30giin)
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10 giin | Geg sepsis MRSE - - -
(8-30giin)
11 giin | Geg sepsis Ureme yok A - -
(8-30giin) baumannii
11giin | Geg sepsis E. faecium - Ureme yok -
(8-30giin)
11giin | Geg sepsis Ureme yok Ureme yok Candida kefyr -
(8-30giin)
13 giin | Geg sepsis A. baumannii - MRSE -
(8-30giin)
13 giin | Geg sepsis Metisiline - E. faecium -
(8-30giin) direncli Staph.
capitis
14 giin | Geg sepsis Klebsiella - Klebsiella -
(8-30giin) oxytoca oxytoca
21 giin | Geg sepsis E. faecium - Ureme yok -
(8-30giin)
22 giin | Geg sepsis MRSE - A. baumannii -
(8-30giin)
24 giin | Geg sepsis MRSE = A.baumanni =
(8-30giin)
25 giin | Geg sepsis Ureme yok x2 E. faecalis - - E.faecalis
(8-30giin) + Staph.
sciur1
72 giin | Cok ge¢ | Candida kefyr - - -
sepsis
(>30giin)
75 giin | Cok gec | Ureme yok x2 - (CvP kateter) | Ureme yok
sepsis MRSE
(>30giin)
75 giin | Cok ge¢ | MRSE - - Klebsiella
sepsis pneumonia
(>30giin)

Kandaki 21 iiremenin 9’u erken sepsis (% 42,9) , 10’u gec sepsis (% 47,6) , 2’si
cok ge¢ sepsis (% 9,5) vakast idi. Sepsis grubunda tiim Kkiiltiir pozitif sonuglar
degerlendirildiginde (n=24, sepsis grubunu %43,6’s1) 8 vaka erken sepsis (tiim sepsis
vakalariin % 14,5’1), 13 vaka geg sepsis (tiim sepsis vakalarinin % 23,6’s1), 3 vaka ¢ok
geg¢ sepsis (tiim sepsis vakalarinin % 5,5°1) idi.(tablo 18)

Erken sepsiste 1 vakanin kan ve kateter kiiltiirlinde Klebsiella pneumonia {iiredi.

Geg sepsiste 1 vakanin kanda 2 kez olmak tizere, kateter kiiltiirinde de E. faecium
uredi. 1 vakada kanda A. baumannii trerken, kateter kiiltiirinde MRSE tiredi. 1 vakada
kanda Metisiline direngli Staph. capitis tlirerken, kateter kiiltiiriinde E. faecium firedi. 1
vakanin kan ve kateter kiiltiiriinde Klebsiella oxytoca iiredi.2 vakada kanda MRSE
urerken, kateter kultiirinde A. baumannii uredi. 1 vakada ise BOS kiiltiiriinde E. faecium

iirerken cilt yara siirlintiisii kiiltiirtinde E.faecalis ve Staphilococcus sciur tiredi.

101




Cok gec sepsiste 1 vakada kan kiiltiiriinde MRSE {irerken, idrar kiiltliriinde

Klebsiella pneumonia tiremesi oldu.

M Alfa hemolitik
streptokok; 1; 5%

M Klebsiella oxytoca;
1; 5%

H Metisiline direncli
S. Epidermidis
(MRSE); 5; 25%

M Candida kefy]'; 1; E Enterococcus
faecium; 3; 15%

H Metisiline duyarh
S. Epidermidis

(MSSE); 2; 10% E  Klebsiella
B Acinetobacter pneumeonia; 2;
10%

baumannii; 2;
10%

Sekil 5. Sepsis grubunda kanda iireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Sepsis grubunda kanda iireyen mikroorganizmalarin %25’i MRSE iken bunu E.
faecium (%15), Klebsiella pneumonia (%210), Acinetobacter baumannii (%10), MSSE
(%10), Alfa hemolitik streptokok (%5), Klebsiella oxytoca (%5), S.aureus (%5), Metisilin
direngli S. capitis (%5), Enterobacter cloacae (%5), Candida kefyr (%5) izledi.(sekil 5)

Kan dis1 diger numunelerden alinan kiiltiirlerin ise %69’u kateter kiiltiirii idi
[(MRSE (%18,8), A. Baumannii (%18,8), Enterococcus faecium (%12,5), Klebsiella
pneumonia (%6,3), Klebsiella oxytoca (%6,3), Candida kefyr (%6,3)]. Geri kalan
%13’tinde beyin omurulik sivist kiltiri (%6,5 A. Baumannii, %6,5 E.faecalis) ,
%12’sinde cilt yara stiriintiisii kiiltiirii (%6 Staph. Sciurt ve %6 E.faecalis), %6’sinda ise

idrar kiiltiiriinde (Klebsiella pneumonia) tireme oldu.(sekil 6)
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o BOS
A. Baumannii, 1
E.faecalis, 1
)
13%

o KATETER
A. Baumannii, 3
Klebsiella
pneumonia, 1
MRSE, 3
Enterococcus
faecium, 2
Klebsiella oxytoca,
1
Candidakefyr, 1
(11)
69%

= YARA
Staph. Sciur
E.faecalis, 1

)
12%

# IDRAP
Klebsiella
pneumnonia, 1
1)

6%

Sekil 6. Sepsis grubunda kan dis1 diger numunelerden izole edilen mikroorganizmalarin
dagilimi

Sepsis grubundaki kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif vakalar ile kontrol grubundaki
vakalar arasinda her {li¢ grup karsilastirildiginda 0. ve 24. saatlerdeki CRP, prokalsitonin ve
IL-18 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ancak kiiltiir pozitif ve
kiiltiir negatif sepsis vakalar1 arasinda yapilan karsilastirmada CRP ve prokalsitonin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, IL-18 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,017, p>0,05). Aymi sekilde kiiltiir pozitif vakalar ve
kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada da CRP ve prokalsitonin diizeylerindeki
istatistiksel fark anlamli iken IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Kiiltiir negatif vakalar ile kontrol grubundaki vakalar karsilastirildiginda ise
CRP, prokalsitonin ve IL-18 i¢in 0.saatteki diizeylerde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken, IL-18 i¢in 24.saatteki diizeyler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif sepsis vakalarinda 48.saatteki CRP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi ise tedaviye yanitin bir sonucu

olarak diisiintildii.
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Tablo 19. Sepsis grubu kiiltiir pozitif vakalarin, kiiltiir negatif vakalar ve kontrol grubuyla

CRP, PCT ve IL-18 oOl¢liimlerinin numune alim zamanlariyla birlikte
karsilastirilmasi
Laboratuar Numune | Kiiltiir pozitif | Kiiltiir negatif Kontrol
bulsular: alim vakalar vakalar grubu PO P1 P2 P3
g samam | (n=24) (%43,6) | (n=31) (%56,4) |  (n=48)
743827052 | 3719+ 4960 | 322052
0-saat | (330-242,00) | (3.10-250,00) | (3,03-6,08) | 2000 | 0,006 | 0,000 } 0,000
82,00 64,78 | 3822%53,77
CRP | 1258t | 33;23800) | (3,10-229,00) 0,001
(mg/dl) 72,54 + 73,15 30,64 £49.61 | 3,14+0,321
2453t | 1050500 | (3a025700) | (308487 | 0000 | 0004 | 0,000 | 0,000
58417300 | 29224171
48.saat | 3'10281,00) | (3,10-200,00) 0,086
1725+ 1921 | 695x1721 | 0445066
0.5t | ((taasoo) | (Gu5.es00) | (005268 | 000 | 0.00L | 0000 | 0000
1510% 18,64 | 745% 17,02
PCT | 123t | (5518500 (0,15-85,00) 0,002
(ng/ml) 9,94 + 11,50 457 +9,87 0,32 +0,52
253t | one ety | 0143751 | ©oszrz | 0000 | 0001 | 0000 | 0,000
5.07 % 9.56 3,504 897
48.saat | (014-4466) | (0,08-4231) 0,009
1693+ 1434 | 190251669 | 13.0011.83
0.8t | Dassozn | (5057480 | (413.6379) | 004 | 0383 | 0367 | 0008
36,74522,63 | 31,03%27,92
IL-18 12.saat |~ g 80 g7 g6) (3,15-120,51) 0,122
(ng/L) 20173061 | 2188+ 18,03 | 13.95 % 11.95
253t | (o7 11330 | (5016280 | (42b62.i7) | 0018 | 0786 | 0019 | 0020
32,463227 | 39,61 30,41
48.saat | 1'18.14475) | (4,05-105,91) 0,270

PO: kiiltiir pozitif vakalar-kiiltiir negatif vakalar-kontrol grubunun karsilastirmasi (0,05 ten kiigiikse

anlamli)Kruskal wallis

(Gruplarin kargilagtirilmast Mann Whitney U-bonferoni diizeltmesi 0,017 den kiigiikse anlamli)

P1: kiiltiir pozitif vakalar -kiiltiir negatif vakalarin karsilastirmasi

P2: kiiltiir pozitif vakalar —kontrol grubunun karsilastiriimasi

P3: kiiltlir negatif vakalar —kontrol grubunun karsilastiriimasi

IL-18 O.saat i¢in kiiltiir negatif (31 olgu) ve kontroller (48 olgu) arasindaki cut off

degeri 11,35 (duyarlibik %71, 6zgiillik % 69) (AUC: 0,674, p=0,009) saptanirken, 1L-18
24 saat i¢in kiiltiir negatif (31 olgu) ve kontroller (48 olgu) arasindaki cut off degeri 12,56
(duyarhilik %68, 6zgiilliik % 71) (AUC: 0,655, p=0,020) saptandi.

Sepsis grubunda nekrotizan enterokolit bulgusu saptanan 12 olgu (%21,8) varken
diger 43 olguda (%78,2) nekrotizan enterokolit bulgusu saptanmadi. Nekrotizan enterokolit
bulgusu saptanan 12 olgunun 4’linde evre 2, digerlerinde evre 1 NEK patolojisi vardi.
Nekrotizan enterokolit bulgusu saptanan olgular, saptanmayanlar ve kontrol grubundaki

diger olgularla sonuglar agisindan istatistiksel olarak karsilastirildi.(tablo 20)
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Tablo 20. Nekrotizan enterokolit bulgusu saptanan olgularla saptanmayanlarin ve kontrol
grubunun karsilastirilmasi

NEK pozitif NEK negatif olgular KONTROL P1 P2 P3 P4
Numune _ -
Laboratuar alim olgular n=43 n=48
bulgular: Zaman n=12 (%78,2) (%100)
(%21,8)
0 saat | 10347.50:2861,05 | 14886,989052,50 | 11297,71+3764,28 | 0,112 | 0,061 | 0427 | 0,122
' (5410-13900) (2850-47120) (1970-22710)
Bevay kiire | 12, saat | 12555:00%5594,99 | 13158,14= 7189,15 0,870
y ' (3330-22300) (2920-36580)
(jfny;f;) ot saat | 1173730 4560,32 | 14740,70+ 758122 | 11625,62%2752,67 | 0,355 | 0,313 | 0,926 | 0,190
' (5000-19120) (4750-33800) (5740-17350)
48, saqt | 13911,67% 7318,67 | 163538,33 = 14235,03 0,466
' (5580-33920) (2570-97000)
0 saat | 493250+ 1867,07 | 8780,00+7427,87 | 4185,63£2716,10 | 0,000 | 0,119 | 0,134 | 0,000
' (1540-7210) (1540-38610) (930-11000)
1o saat | 5377:50£3110,24 | 761,16+ 644158 0,501
MNS ' (1200-10860) (580-30400)
(mm?) [, | 573833343320 | 827512£667575 | 397083218122 | 0,000 | 0214 | 0,152 | 0,000
' (1550-11600) (1790-28470) (690-11120)
18 saat | 6799:17+5884,38 | 7856,19 & 578568 0,506
' (2580-22960) (1000-24550)
0 saat | 221833+ 1396467 | 227023143772 | 319312£125295 | 0,003 | 0,967 | 0,021 | 0,002
' (65000-474000) (13000-628000) (128000-552000)
Trombosit | 12.saat | 226167+ 167869 199535+ 126086 0,927
' (38000-564000) (15000-509000)
(jf‘ny;fj) on saat | 203167+ 141968 | 208488 + 157208 348021+ 132088 | 0,000 | 0,951 | 0,005 | 0,000
: (50000-448000) (13000-773000) (111000-684000)
48 saat | 233167+ 173456 | 236071 £ 168244 0,860
' (21000-537000) (7000-818000)
0. saat 10,8+ 3,3 9,9+ 2,3 10,83+ 0,93 0,016 | 0,397 | 0,978 | 0,002
' (6,5-16,3) (6,0-16,8) (9,0-13,1)
1o saat 11,1%3,1 9,7+2,1 0,166
MPV (fL) (7,0-16,8) (6,0-14,1)
o saat 11,1 3,1 9,9+2,0 10,92 + 0,89 0,007 | 0,275 | 0,237 | 0,002
' (7,7-16,8) (6,0-15,2) (9,0-13,0)
48, saat 10,9+ 2,9 9,6+ 1,9 0,219
' (7,7-16,2) (6,0-14,1)
0. saat 34,67+ 34,61 58,66 = 67,01 3,20+ 0,53 0,000 | 0,214 | 0,000 | 0,000
' (3,10-102,00) (3,10-250,00) (3,03-6,08)
1. saat 47,66+ 51,22 61,05+ 65,60 0,405
CRP ' (3,10-130,00) (3,10-238,00)
(mg/dl) [, 35,19+ 43,45 53,28+ 68,80 3,14+ 0,32 0,000 | 0,223 | 0,000 | 0,000
' (3,10-121,00) (3,10-282,00) (3,03-4,87)
18 st | 30723267 45,47 = 65,08 0,441
' (3,10-89,70) (3,10-281,00)
0 saat | 1074302422 11,75+ 17,13 0,44 + 0,66 0,000 | 0,360 | 0,000 | 0,000
' (0,24-85,00) (0,15-85,00) (0,05-2,68)
1. saat 10,06+ 24,15 11,05+ 16,2 0,250
PCT ' (0,15-85,00) (0,15-85,00)
(ngml) [, o 3,0550+ 4,56 8,07+ 11,88 0,32+ 0,52 0,000 | 0,349 | 0,000 | 0,000
' (0,19-15,10) (0,14-46,59) (0,04-2,72)
18, saat 1,64+ 1,34 4,93+ 10,24 0,884
' (0,16-3,40) (0,08-44,66)
0. saat 17,68+ 19,94 18,88+ 14,49 13,00+ 11,83 | 0,049 | 0,381 | 0,725 | 0,012
IL-18 ' (5,03-74,90) (2,38-68,32) (4,13-63,79)
(ng/L) 1o saat | 20112441 34,76 + 26,17 0,415
' (3,15-78,42) (5,80-120,51)
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24 saat 23,54 + 23,55 25,49 + 24,82 13,95+ 11,95 0,015 | 0,555 | 0,241 | 0,004
: (5,01-82,80) (5,25-113,31) (4,28-62,17)
48, saat 36,96 + 29,64 36,36 + 31,89 0,823
: (8,97-105,91) (1,18-144,75)
P1: NEK+ , NEK- ve KONTROL karsilastirilmasi , P2: NEK+ ve NEK- karsilastiriimast,
P3: NEK+ ve KONTROL , P4: NEK- ve KONTROL karsilagtirilmasi
Sepsis grubunda nekrotizan enterokolit bulgusu saptanan 12 olgu (%21,8)
nekrotizan enterokolit bulgusu saptanmayan diger olgular (%78,2) ve kontrol grubu
vakalariyla kiyaslandiginda beyaz kiire sayisi disinda diger tiim parametrelerde anlamli
fark bulunurken (p<0,05), NEK saptanan ve saptanmayan vakalar arasinda istatistiksel
olarak fark olmadig: saptandi (p>0,05, p>0,017). NEK saptanan vakalar ile kontrol grubu
kiyaslandiginda ise trombosit sayisi 24.saat ve CRP ve prokalsitonin i¢in de 0. ve 24. saat
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanirken IL-18 diizeyleri igin istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. NEK saptanmayan sepsis vakalari ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise beyaz kiire sayist disinda diger tim parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu bulundu (p<0,017).(tablo 20)
Tablo 21. Sepsis grubundaki hastalarin dogum agirliklarina gore degerlendirmesi
Laboratuar Numune TARTI TARTI TARTI TARTI
buleulart alim <1000gr 1000-1499gr 1500-2500gr >2500gr P1
g zamani (n=14) (%25) (n=12) (%22) (n=17) (%31) (n=12) (%22)
0. saat 19173,57+£12643,69 | 11849,17+115,60 12436,47+6268,35 11855,83+4306,96 0375
: (5410-47120) (5770-25620) (2850-25110) (2930-18590) ’

B Kii 12, saat 18583,57+£8404,34 | 12349,17+6353,96 9899,41+4781,84 11650,83+3855,40 0015
cyaz kure ' (7500-36580) (3330-26480) (2920-19760) (6470-19510) ’
(j;yrﬁ:) 24 saat 17130,71+£8323,07 15245,00+£8210,80 12733,53+5120,18 11308,33+5992,53 0175

' (5000-33800) (6400-31640) (4750-25790) (4840-27780) ’
48. saat 17879,29+ 7252,94 | 15446,67+7627,46 17343,75+21852,08 12365,00+4618,96 0164
: (5580-33920) (7630-28970) (2570-97000) (6830-22540) ’
0. saat 11887,14+10801,10 | 6686,67+4020,19 5938,82+4587,62 7425,83+3755,85 0214
: (1540-38610) (2300-16790) (1540-18440) (1610-13730) *
12 saat 10705,71£7031,34 5416,67+4040,74 6097,65+ 6822,78 6485,00+2791,97 0023
MNS ' (1410-28530) (1200-15790) (580-30400) (3500-12510) *
(/mm3) 24, saat 10874,29+7663,83 8191,67+7852,98 5912,35+3366,468 6136,67+4379,21 0170
' (2500-28470) (1550-28320) (2880-14430) (2420-19340) *
48. saat 10935,00+6185,12 8033,33+7935,12 5211,88+3048,44 6555,83+3955,77 0.090
' (2150-22960) (1000-24550) (1530-11210) (1320-15580) *
0. saat 205428+133172 221666+140922 205000+132984 283583+164463 0531
: (73000-568000) | (13000-474000) (44000-445000) (43000-628000) *

Trombosit 12 saat 185071+ 93645 204750+146439 196353+152560 2423334+147249 0691
ombos ' (85000-420000) (15000-496000) (19000-564000) (25000-509000) ’
(321);11?31) 24 saat 183214+93980 217250+150852 181235+150965 264500+:206686 0572

: (55000-380000) (13000-476000) (31000-561000) (34000-773000) ’

48. saat 190928+103995 205416161052 236812+166292 315500+ 220613 0395
: (21000-379000) (7000-485000) (65000-567000) (25000-818000) ’

0. saat 10,942,7 9,842,1 10,242,9 9,4+2,0 0.645

MPV (fL) ' (6,5-16,3) (6,7-12,5) (6,0-16,8) (6,8-12,3) ’

12. saat 10,4+2,9 10,242,5 9,742.0 9.8+2.4 0,953
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(7,0-16.8) 6.7-14.1) (6.0-12.5) (6.5-13.5)
10.342.9 10,12 2.0 10,1221 10,042,5
24. saat (7.2-16.8) (6,8-13,2) (6,0-15.2) (6,3-13.7) 0,974
10.342,4 10,651, 9.642.1 02423
48. saat (8,0-16.2) (8,1-14,1) (6,0-12,0) (6,2-12,9) 0,476
ot | 39723571 513745588 53,05561,59 T869486.62 | 000
: (3,10-102,00) (3,30-194,00) (3,10-215,00) (7,80-250,00) !
1 want | 303653622 648117103 5156+47.42 923858155 | o140
CRP : (3,10-130,00) (3,10-207,00) (3,30-174,00) (7,50-238,00) !
(mg/dl) 24 saat 13,63 +£9,11 64,06+73,64 46,58+36,92 79,62+ 97,75 0029
: (3.10-33,00) (3,30-209,00) (3,30-150,00) (3,10-282,00) !
18t | 181952326 50.5971,29 35.54435,89 06658832 | oo
: (3.10-72,60) (3,20-216.00) (3,10-139,00) (3,10-281,00) !
oot | 1048+2226 18,00£26,12 11,41415,62 6,98+ 7.45 0,920
: (0,23-85,00) (0,28-85,00) (0.27-46,41) (0.15-23.72) !
12 saat 9,60+ 22,21 19,72+25,50 8,33+11,35 6,91+ 7,39 0712
PCT : (0,18-85,00) (0,21-85,00) (0.15-38.32) (0,15-20.80) !
(ng/ml) 5.01% 9,03 11.45+15,63 6.58£10.45 5.64% 8,01
24.s8at | 5'17.3366) (0,22-46,59) (0,19-37.51) (0.14-25.11) 0,949
B ot 278 3.92 6.20+13.36 4.85510.92 3.01% 641 0705
: (0,19-14.50) (0,14-44,66) (0,15-42.31) (0,08-21.95) :
N 9,19+ 4.30 16,73+11,71 26,58+19,05 20241721 | oo
: (5,03-16,94) (6,35-49,70) (2,38-74,90) (4,92-68,32) !
1 ot | 2089% 1274 312741911 20155 32.25 399762960 | o a0
IL-18 : (4.97-54.78) (3.15-60,70) (5,80-120,51) (10.48-110.42) :
(0L [ 5y conp | 145621107 25.43129,96 31,03% 28,77 27212110 | oo
: (5,01-42,51) (5,67-113,31) (5.74-96,64) (5.25-70,68) :
15 et | 33742822 33,04142,41 387442633 399953115 | oo
: (8.97-105,91) (1,18-144.75) (3.80-87,40) (4,05-102,58) !

P1: sepsis grubu tartilarina gore gruplandirilns 4 farkls tart: grubunun karsilastiriimasi

Sepsis grubundaki hastalar dogum agirliklarina gore 1000gr alti (n=11) (%23),
1000-1499gr (n=14) (%29), 1500-2500¢gr (n=15) (%31) ve 2500gr iistii (n=8) (%17) olarak
subgruplara ayrilarak degerlendirildiginde beyaz kiire ve mutlak notrofil sayist 12. Saat,
CRP 24.saat ve IL-18 igin 0.saat sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildii. Kontrol grubu da dogum agirliklarina gore 1000gr alti, 1000-1499gr, 1500-
2500gr ve 2500gr iistii olarak subgruplara ayrilarak degerlendirildiginde ise mutlak nétrofil

sayist 0. saat, ortalama trombosit hacmi 24. saat ve IL-18 icin 24.saatlerde alinan

sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. (tablo 21, tablo 22)

Tablo 22. Kontrol grubu dogum agirliklarina gore sonuglarin degerlendirilmesi

Laboratuar Numune TARTI TARTI TARTI TARTI
buleulart alim <1000gr 1000-1499gr 1500-2500gr >25009r P1
g zamani (n=11) (%23) (n=14) (%29) (n=15) (%31) (n=8) (%17)
0. saat 9700,00£3131,10 | 10872,86+2544,56 | 12086,67+4565,16 | 12758,75+4391,22 0367
Beyaz kiire ' (5560-14290) (4740-14690) (1970-22710) (7630-19230) '
(jzly;f:) 24 saat 11400’0(7)i3781’5 11182,86+1908,31 | 12266,67+2757,08 | 11508,75+2666,83 0877
(6770-16410) (5740-13780) (8480-17350) (7620-15120)
MNS 0. saat 2428,18+2064,23 | 3564,29+1833,33 6010,60+2950,49 | 4267,50+2649,88 0.006
(/mm?) ' (930-7190) (1360-6730) (2200-11000)7 (1340-8930) '
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ot ot | 3336365231469 | 346714+1707,77 | 4906.002485,92 | 3971255187108 | o oo

: (690-8120) (1280-8400) (1440-11120) (2510-8190) :
Crombosit | 0.sent | 3220005111527 | 348204%156247 | 327800£110996 | 249125%100950 | (oo,

: (128000-454000) | (148000-552000) | (146000-533000) | (131000-425000) |
(j:;lylﬁsl) ot saat | 307181108595 | 397857147903 358600£137851 | 207125104302 | o

: (111000-487000) | (180000-684000) | (145000-671000) | (181000-448000) | '
0. aat 11,1408 11,040.7 10.741.1 10.240.8 0140

MPV (L) (9,8-12,6) (9,6-12,3) (9,2-13.1) (9,0-11,4) :
24 <ot 11,4406 11,040.7 10,841 .0 10,3209 0037

: (10,7-12,5) (9,8-12,6) (9,4-13,0) (9,0-11,5) :
0. aat 3.4310.93 3.20£0,52 3,08£0,03 3,09£0,02 0,608

CRP (3,03-6,08) (3,03-5,00) (3,03-3,10) (3,03-3,10) :

mg/di 3.20£0,55 3.16£0.36 3.08£0.03 3,09£0,02

Mo/ 24, saat (3,03-4,87) (3,03-4,40) (3,03-3,10) (3,03-3,10) 0,551
0. aat 0.2320.16 0.39£0.55 0,69£0.92 0.35£0.67 0,600

PCT : (0,10-0,62) (0,09-2,05) (0,05-2,68) (0,05-2,00) :

ng/ml 0.20£0.13 0.29£0,53 0.480,74 0.23£0,34

MM 24, saat (0,08-0,53) (0,07-2.12) (0,05-2,72) (0,04-1,06) 0,513
o <ot 10,15£7.27 11.25£6.87 17.48518.24 11,5746,80 0786

IL-18 : (4,63-30,13) (4,13-26,59) (4,56-63,79) (5,77-25,61) :
OO0 | Ju camt | 163451385 12,4900+7,11 17.42%15,60 673091 0,038

: (4,67-45,00) (5,26-34,14) (4,28-62,17) (5,38-7,86) !

P1 Kontrol grubu tartilarina gore gruplandirilmis 4 farkl tarti grubunun karsilagtirilmasi

haftalar arasinda herhangi bir fark yoktu.(tablo 23)

Sepsis grubu dogum haftalarina gore 30 hafta alti (n=21) (%38), 30-37hafta arasi
(n=15) (%27) ve 37 hafta iistii (n=19) (%35) olarak ayrildiginda veriler arasinda CRP 24.

ve 48. saatler disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kontrol grubunda ise

Tablo 23. Sepsis grubundaki hastalarin dogum haftalarina gére dagilimi

L aboratuar Numune Gestasyon haftasi Gestasyon haftas1 | Gestasyon haftasi
bulgulart alim < 30 hafta 30-37 hafta > 37 hafta P1
zamani (n=21) (%38) (n=15) (%27) (n=19) (%35)
0. saat 15353,33+8835,87 12972,67+9969,88 | 13015,79+6236,27 0.554
' (5770-35770) (5410-47120) (2850-25110) ’
Beyaz Kiire 12. saat 15019,52+7046,33 12653,33+8208,50 | 11118,42+4873,23 0185
' (3330-30130) (6380-36580) (2920-19760) ’
(j;yl‘lfj) o4 saat 16030,95£7525,30 | 13728,00+7275,30 | 12230,006261,75 | 5oy
' (5000-31640) (6680-33800) (4750-27780) '
48, saat 17790,50+7466,63 18012,67+22468,26 | 12397,37+5074,54 0.068
' (5580-33920) (2570-97000) (4920-23810) ’
0. saat 9095,71+6703,40 6890,67+9091,51 7492,63+4656,45 0107
' (1540-30760) (2300-38610) (1540-18440) ‘
12 saat 9052,38+6946,35 6309,33+6643,81 5874,74+3245,22 0168
MNS ' (1200-30400) (1410-28530) (580-12510) ‘
(/mm?) 24 saat 9363,33+£7213,90 6735,33+£6554,13 6685,79+4268,82 0440
' (1550-28320) (1790-28470) (2420-19340) ‘
48, saat 10573,50+6979,44 5094,67+4589,47 6508,42+3724,73 0.021
' (2150-24550) (1000-18630) (1320-15580) ‘
0. saat 241761+143954 185800+116419 240000+157328 0418
Trombosit ' (13000-568000) (28000-445000) (43000-628000) ‘
sayisl 12 saat 205380+125335 184267+138032 221947+147483 0791
(/mm?) ' (15000-496000) (15000-564000) (25000-509000) ’
24. saat 202857+135470 176267+116384 238053+£192976 0,746
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(13000-476000) (35000-448000) | (34000-773000)
48, seat 207700131707 224067£158822 | 2735794206005 | o oo
: (7000-485000) (14000-537000) | (25000-818000) | '
10,6+2,3 9,942.7 9,6+2,6
0. saat (6,5-16.3) (6.3-16.0) (6,0-16.8) 0,258
10,525 10,0+2,5 9,512.2

MPV 12. saat (7,0-16,8) (6,3-16,0) (6,0-13,59) 0,523
flL 10,4+2,4 10,322,4 9.7:23
" 24. saat (7,2-16,7) (6,8-16.8) (6,0-13.7) 0,682

10,7422 9,9+2.0 9.2+2.2
48. saat (8,1-16,2) (6,9-14,0) (6,0-12,9) 0,189
0. saat 37.20£47.71 53,69+59,40 71,13£74.82 0118
: (3,10-194,00) (3,30-215,00) (3,10-250,00) !
1o seat 45,18+55,50 52.17£60.53 76,32£69.51 0117

CRP : (3,10-207,00) (3,10-181,00) (4,60-238,00) :

mg/d| 33,74+53,27 46,04+5431 68,15£78,49

(me/eh 24. saat (3,10-209,00) (3,30-182,00) (3,10-282,00) | 2036

48, saat 29.35+50.48 36,34+50,99 60,33£71,70 0.045
: (3,10-216,00) (3,10-164,00) (3,10-281,00) ’

. 15,20424,75 10,07+16,92 8.52+10,64 0732
' (0,23-85,00) (0,27-46,41) (0,15-36,84) ’

N, 14,94£24,99 8,89+13,73 7.819,91 0718

PCT ' (0,18-85,00) (0,15-38,87) (0,15-38,32) ’

ng/ml 8,39+12,28 6,42£12,29 5,77+8,17

(no/mb ! (0,17-46,59) (0,19-37,51) (014-2544) | 0609

45451027 4921138 3.43+6,26
48. Selel (0.14-44,66) (0,15-42,31) (0082105 | 0715
w 14,49£10,72 20,56+15,63 21,65+19,58 0.400
' (5,03-49,70) (2,38-50,21) (4,57-74,90) :
Al 29,13%16.20 32,52+30.95 39,18+29.74 0577

IL-18 : (3,15-60,70) (4,97-120,51) (7,73-110,42) !

ng/L 21,4023,84 24.79+25.78 29.32+24.40

(oL 24. saat (5,47-113,31) (5,01-96,64) (5.25-82,80) | 2601

48, saat 33.46+34.01 38,42+3031 38,33+29.88 0543
: (1,18-144,75) (7,88-105,91) (3,80-102,58) '
Tablo 24. Kontrol grubundaki olgularin dogum haftalarina gére dagilimi

L aboratuar Numune Gestasyon haftas1 | Gestasyon haftas1 | Gestasyon haftasi
bulgulart alim <30 hafta 30-37 hafta >37 hafta P1

zamani (n=13) (%27) (n=27) (%56) (n=8) (%17)

Bevay ki 0.saar | 9461545262632 | 11748,89+3832,19 | 12758,754439122 | (o
cyaz kure ' (5560-12380) (1970-22710) (7630-19230) *
(jily;fj) ot saat | 10882.313792,19 | 12018,15:2169,03 | 11508,75:2666.83 |

: (5740-16410) (8480-17350) (7620-15120) ’
0 saar | 2360.77£1999,07 | 5040,002678,43 | 4267,5022649.888 | oo
MNS ' (930-7190) (1360-11000) (1340-8930) ’
(/mm?®) ot saat | 2963082207787 | 44559322216,55 | 39712551871,08 | o oo
: (690-8120) (1440-11120) (2510-8190) ’
Trombosit 0. saat 327760+113192 | 336037+133714 | 2491255100950 | (51,
' (128000-454000) | (146000-552000) | (131000-425000) | '
(jzly;fj) ot saat | 340S3BEITI0N6 | 366704£147427 | 207125104302 | (40
: (111000-487000) | (145000-684000) | (181000-448000) | '
0. saat 10,9+0,7 11,0£1,0 10,2+0.8 0.205
MPV : (9,8-11,9) (9,2-13,1) (9,0-11,4) ’
fL 11,2+0,6 11,020,9 10,28+0,92
o 24. saat (10,2-12,3) (9,4-13,0) (9.0-11,5) 0,079
CRP 0. saat 3,37+0,86 3,1420,37 3,09+0,02 0441
(mg/dI) : (3,03-6,08) (3,03-5,00) (3,03-3,10) ’
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3,20£0,50 3,12£0,26 3,0920,02
24. saat (3,03-4.87) (3,03-4,40) (3,03-3.10) 0,311
o <ot 0,20£0,15 0,58%0,78 0,3520,67 0277
PCT : (0,05-0,62) (0,06-2,68) (0,05-2,00) :
(ng/ml) 0,18%0,13 0,4120,66 0,2310,34
24. saat (0,06-0,53) (0,05-2,72) (0,04-1,06) 0,318
0. mat 10,86£8.24 144521428 11,57£6.81 050
IL-18 : (4,63-30,13) (4,13-63,79) (5,77-25,61) :
(ng/L) 14,74+10,92 15,71+13,54 6,73+£0,91
24. saat (4,67-40,92) (4,28-62,17) (5,38-7,86) 0,015

Sepsis grubu dogum haftalar1 ve dogum tartilarina gore 30 hafta alt1 ve 1500gr alt1
(n=20) (%36), 30 hafta tsti ve 1500gr alt1 (n=6) (%]11) ve 30 hafta tsti ve 1500gr {istii
(n=28) (%51) seklinde subgruplara ayrilarak (30 hafta alt1 1500gr {istii 1 vaka oldugundan
karsilastirmada degerlendirme disinda tutuldu) karsilastirildiginda mutlak nétrofil sayisi
48. saat ve IL-18 0.saat disinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ayn1 sekilde kontrol
grubu subgruplar1 degerlendirildiginde (30 hafta alti 1500 gr stii 1 vaka oldugundan
karsilastirmada degerlendirme disinda tutuldu) mutlak nétrofil sayisi 0.saat ve ortalama
trombosit hacmi 24.saat disinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (tablo 25,
tablo 26)

Tablo 25. Sepsis grubu dogum haftalar1 ve dogum tartilarina gore subgruplarin

karsilastirilmasi
NUmMune Gestasyon haftasi Gestasyon haftasi Gestasyon haftasi
Laboratuar alim <30hf >30hf >30hf p1
bulgular aman | TARTI <1500gr TARTI <1500gr TARTI >1500gr
n=20 (%36) n=6 (%11) n=28 (%51)
0. saat 15425,00+£9059,15 17020,00+£15110,82 12134,64+5551,18 0667
: (5770-35770) (5410-47120) (2850-25110) '
Beyaz Kiire 12 saat 15141,00+£7206,79 17590,00+10945,10 10553,93+4500,77 0059
' (3330-30130) (7670-36580) (2920-19760) '
(jfg 111?31) o4 st | 16169,50£7693,26 | 16563,33+10391,01 12103,93£5535.98 | (o
' (5000-31640) (6800-33800) (4750-27780) '
48. saat 17790,50+7466,63 13310,00+6483,01 15210,00+£16741,34 0075
' (5580-33920) (7630-24980) (2570-97000) '
0. saat 9341,00+6780,16 9973,33+14098,76 6638,57+4310,52 0267
: (1540-30760) (2300-38610) (1540-18440) '
12 saat 7985,00+5060,31 9196,67+10097,26 5395,714+2905,62 0260
MNS ' (1200-18500) (1410-28530) (580-12510) '
(/mm3) 24 saat 9687,50+7242,67 9465,00+9914,74 6116,79+3763,97 0.306
' (1550-28320) (1790-28470) (2420-19340) :
48, saat 10573,50+6979,44 6336,67+6869,73 5787,86+3463,62 0.048
' (2150-24550) (1000-18630) (1320-15580) :
0. saat 234100+143234 142333+66389 231893+148852 0285
: (13000-568000) (28000-198000) (43000-628000) '
Trombosit 12 saat 210600+126228 139333+72406 219464+150582 0482
' (15000-496000) (15000-224000) (19000-564000) '
(jﬁly;f;) ot saat | 211450:+132988 15716767819 2222864177222 0791
: (13000-476000) (75000-256000) (34000-773000) '
48, saat 207700+131707 164000+133315 270536+191739 0393
' (7000-485000) (14000-379000) (25000-818000) '
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10,5222 10,033 9.742.5
0. saat (6,5-16,3) (6,7-16,0) (6,0-16,8) 0,387
10,422,5 10,13 4 9.742,1
MPV 12. saat (7,0-16.8) (6,7-16.0) (6,0-13.,5) 0,685
(fL) 10,122, 10,4234 9,9:2,1
24. saat (7,2-16.7) (6,8-16.8) (6,0-13.7) 0,985
10,6:2,2 9.842,1 9,5:2,1
48. saat (8,1-16.2) (8,0-14,0) (6,0-12,9) 0,256
o ot 380124829 52.30439.34 65.8273.04 0260
: (3,10-194,00) (14,10-117,00) (3,10-250,00) :
1 st 45.18155.50 49,85+67.84 69.05:66.20 0237
CRP : (3,10-207,00) (3,10-181,00) (3,30-238,00) :
(mg/dl) 337455307 47.45£66.89 60.7470.20
24.saat |3 10.209,00) (3,30-182.00) (3,10-282,00) 0,053
45, <ot 20.35£50.48 45 .80£63.33 50.50+64 .86 0154
: (3,10-216,00) (3,30-164,00) (3,10-281,00) :
0. <ot 14.98£25 37 9.03417.61 9.20+12,96 0708
: (0,23-85,00) (0,36-40,50) (0,15-46,41) :
1 st 14,64£25,61 13,05£18,73 7.279.61 0,896
PCT : (0,18-85,00) (0,28-38,87) (0,15-38,32) :
(ng/ml) 8,0412,43 7,07£14,05 5,86+9,37
24 ¢l (0,17-46,59) (0,34-32,19) (0,14-37.51) 0,813
4,54£10,27 3,81%5,98 4,1129,16
ge. saat (0.14-44,66) (0,25-14.26) (0,08-42.31) 0,665
». 13,61£10,18 9,52+3,66 23,67218,54 0,08
: (5,03-49,70) (5,30-13,64) (2,38-74,90) !
12 e 28,.84516,57 17,48£13,30 40,26531,18 0143
IL-18 : (3,15-60,70) (4,97-37,41) (5,80-120,51) :
(ng/L) 212552445 14,00£11.19 30.18+26,01
24.saat | 5 47.11331) (5,01-32,56) (5,25-96,64) 0,168
AP 33.09:34 81 31,49:37,66 30,8428 .22 0225
: (1,18-144,75) (7,88-105,91) (3,80-102,58) :

Not: 30 hafta alt11500 gr iistii 1 hasta oldugundan karsilastirmada degerlendirme disinda tutuldu.

Tablo 26. Kontrol grubu haftalara ve dogum tartilarina gore subgruplarin karsilastirilmasi

Gestasyon haftasi

Gestasyon haftasi

Gestasyon haftasi

Laboratuar Nl;rll:lne <30hf >30hf >30hf p1
bulgulart e TARTI <1500gr TARTI <1500gr TARTI >1500gr
n=12 (%25) n=13 (%27) n=22 (%46)
Beyaz kire | 0, saat 9263,33+2639,59 11366,15+:2684,06 12342,07%4519.08 | g oo,
' (5560-12380) (4740-14690) (1970-22710) '
(jﬁﬁfj) o saat 10925.00£3957.55 11604,62+1135,339 12077,2742729,16 | o oy
: (5740-16410) (10080-13780) (7620-17350) '
0. saat 204333171303 4006,92+1777,57 5369,5582978,25 | 4 001
MNS ' (930-7190) (1360-6730) (1340-11000) :
(/mm?) ot saat 2962.50£2170.26 3822.311712,07 4654094231835 | (oo
: (690-8120) (1820-8400) (1440-11120) '
Trombosit | 0.saat | 325833.33£117999.87 | 34669231+155486,54 | 298136,36=114109.93 | o
' (128000-454000) (174000-552000) (131000-533000) '
(jﬁly;f;) ot soat | 338000,00£115557,04 | 376384,62£157287,71 | 335681,82+131061,74 | o200
: (111000-487000) (180000-684000) (145000-671000) '
0. saat 10,93+0,65 11,2+0,8 10,6+1,1 0.096
MPV : (9,8-11,9) (9,6-12,6) (9,0-13,1) '
(fL) 11,22+0,61 11,240,8 10,6+1,0
24. saat (10.2-12.3) (9,8-12.6) (9,0-13.0) 0,028
3.40+0,90 3.2140,54 3,08+0,03
(nfgjgl) 0. saat (3,03-6,08) (3.03-5,00) (3,03-3,10) 0,559
24, saat 3,2120,52 3,1677+0,37191 3,08+0,03 0,425
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(3,03-4,87) (3,03-4,40) (3,03-3,10)
0. saat 0,21+0,16 0,42+0,56 0,60+0,85 0921
PCT ' (0,10-0,62) (0,09-2,05) (0,05-2,68) :
(ng/ml) 0,1940,13 0,3140,55 0,40-£0,64
24. saat (0,07-0,53) (0,08-2.12) (0,04-2,72) 0,993
0. saat 11,08+8,56 10,47+5,33 15,75+15,60 0565
1L-18 ) (4,63-30,13) (4,13-26,59) (4,56-63,79) '
(ng/L) 14,96+11,37 13,46+10,12 13,77+13,87
24. saat (4,67-40,92) (5,26-45,00) (4,28-62,17) 0,470
Not: 30 hafta alt1 1500 gr iistii 1 vaka oldugundan karsilastirmada degerlendirme disinda tutuldu.

Sepsis ve kontrol grubu vakalar1 gestasyon haftasi 37 hafta alti ve iistiine gore

dogum agirligr 1500gr alt1 ve istii seklinde karsilastirildiginda IL-18 igin sepsis grubunda

0.saat ve kontrol grubunda 24. saat degerlerinde anlamli fark oldugu saptandi.(tablo 27)

Tablo 27. Sepsis grubu 37 hafta alti ve Ustii, tarti 1500 gram alti ve istline gore
gruplandirilmis tablo

NumMune 1.Gestasyon haftas1 | 2.Gestasyon haftasi 3.Gestasyon haftasi
Laboratuar alim <37 hafta <37hafta >37 hafta p1
bulgular b TARTI <1500gr TART | >1500gr TARTI >1500gr
N=26 (%47) n=10 (%18) n=19 (%35)
0. saat 15793,08+10416,76 | 10639,00+£3300,61 13015,795623627 | 4 420
' (5410-47120) (6100-16160) (2850-25110) ’
Beyazkiire | 12, saat 15706,15+8033,61 9685,00+3496,15 11842487323 | 144
: (3330-36580) (6380-17000) (2920-19760) ’
(j;yl‘;:) . . 16260,38+8161,18 11980,00+3690,57 12230,00£6261,75 | o,
' (5000-33800) (6680-20110) (4750-27780) !
48, saat 16756,545738123 | 21147,78%28801,52 | 1239737507454 | o0
' (5580-33920) (2570-97000) (4920-23810) !
0. saat 9486,92+8646,76 4771,0042761,82 7492,63+4656,45 0131
' (1540-38610) (2610-11760) (1540-18440) '
1. saat 8264,62+6334,28 6986,00+8392,79 5874,74+3245,22 0357
MNS ' (1200-28530) (2420-30400) (580-12510) '
(/mm?) ot saat 9636,15+7715,98 4712,00+2084,36 6685,79+4268,82 0171
: (1550-28470) (2880-10000) (2420-19340) '
48, saat 9595,77+7055,08 4266,67+2331,69 6508,42+3724,73 0111
: (1000-24550) (1530-9200) (1320-15580) '
0. saat 212923+134270 232800140653 240000157328 0864
' (13000-568000) (44000-445000) (43000-628000) '
Trombosit | 12, saat 194154=118725 202900+160511 221947147483 0,850
: (15000-496000) (19000-564000) (25000-509000) '
(jﬁﬁfj) o saat 198923122086 173200+143549 238053+192977 0612
: (13000-476000) (31000-448000) (34000-773000) '
18, saat 197615130731 264111168892 273579+206005 0,465
: (7000-485000) (89000-537000) (25000-818000) '
10,4425 10,442,6 9,6+2,6
0. saat (6,5-16.3) (6,3-13.9) (6.0-16.8) 0,446
10,342,7 10,2+1,9 9,542,2
MPV 12. saat (6,7-16.8) (6,3-12,5) (6.0-13.5) 0,619
(fL) 10,242,4 10,742,2 9,7423
24. saat (6,3-16.8) (6,8-15.2) (6.0-13.7) 0,398
10,442, 9,92,1 9,242,17
48. saat (8,0-16,2) (6.9-12.,0) (6,0-12,9) 0.273
CRP 0. saat 42,00+45,99 49,46+69,94 71,13+74,82 0.183
(mg/dl) ' (3,10-194,00) (3,10-215,00) (3,10-250,00) '
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1 et 46.26557.14 53,71259,40 763206951 0114
: (3,10-207,00) (3,30-174,00) (4,60-238,00) :
24 <ot 36,9055,55 45.10+48.61 68.15-78.49 0,008
: (3,10-209,00) (3,30-150,00) (3,10-282,00) !
45, ot 33,15552,81 30,03143,03 60,3371,70 0058
: (3,10-216,00) (3,10-139,00) (3,10-281,00) :
o ot 13,7923 81 11.59416,84 8.52:10,64 0997
: (0,23-85,00) (0,27-46,41) (0,15-36,84) :
1 vt 1427223 85 7.61210,06 7812901 0,908
PCT : (0,18-85,00) (0,15-27,78) (0,15-38,32) :
ng/ml 78451251 6.99411.78 5.7748.17
(no/mb 24. saat (0,17-46,59) (0,19-37.51) (0,14-25,44) 0,949
4388943 554121383 3435626
48. saat (0,14-44.66) (0,15-42,31) (0,08-21,95) 0,589
o ot 12,679.20 28 3451545 21,65£19.58 0o
: (5,03-49,70) (2,38-50,21) (4,57-74,90) '
1> st 262251637 41.77433.87 39,18429.74 0340
IL-18 (3,15-60,70) (5,80-120,51) (7,73-110.42) :
ng/L 19.58£22,12 31,2229,00 293212440
(oL 24. saat (5,01-113.31) (5.74-96,64) (5.25-82,80) 0,218
. 33.41134,72 41,02:25.07 38.33129.88 0215
: (1,18-144.75) (12.30-87,40) (3,80-102,58) :

IL-18 0.saat 1-2 hafta subgruplar1 arasinda P=0,005, IL-18 0.saat 1-3 subgruplar aras1 P=0,073, IL-
18 0.saat 1-3 subgruplar aras1 P=0,073, 2-3 subgruplar aras1 p=0,164

Sepsis grubunda IL-18 0.saat verileri i¢in gestasyon haftasi <37hafta ve dogum

tartis1 <1500gr olan grup (n=26) (%47) ile gestasyon haftas1 <37hafta ve dogum tartisi
>1500gr olan grup (n=10) (%]18) karsilastirildiginda P=0,005 (anlamli fark) saptanirken,
gestasyon haftasi <37hafta ve dogum tartist <1500gr olan grup ile gestasyon haftasi
>37hafta ve dogum tartis1 >1500gr olan grup (n=19) (%35) karsilastirildiginda P=0,073,
gestasyon haftas1 <37hafta ve dogum tartist >1500gr olan grup ile gestasyon haftasi
>37hafta ve dogum tartis1 >1500gr olan grup karsilastirildiginda ise p=0,164 saptandi.

Kontrol grubunda ise IL-18 24.saat verileri i¢in her ii¢ grup arasindaki fark anlamli
bulundu. Gestasyon haftas1 <37hafta ve dogum tartis1 <1500gr olan grup (n=25) (%52) ile
gestasyon haftasi <37hafta ve dogum tartisi >1500gr olan grup (n=15) (%31)
karsilagtirildiginda P=0,761 saptanirken, gestasyon haftasi <37hafta ve dogum tartisi
<1500gr olan grup ile gestasyon haftasi >37hafta ve dogum tartis1 >1500gr olan grup (n=8)
(%]17) karsilagtinnldiginda P=0,004, gestasyon haftas1 <37hafta ve dogum tartis1 >1500gr
olan grup ile gestasyon haftasi >37 hafta ve dogum tartist >1500gr olan grup
karsilastirildiginda P=0,011 saptandi. (tablo 28)

Tablo 28. Kontrol grubu gestasyon haftas1 37 hafta alt1 ve istii, dogum tartis1 1500gr alti
ve iistiine gore gruplandirilmis tablo

Laboratuar | Numune
bulgular alim

1.Gestasyon haftasi
<37hf

2.Gestasyon haftasi
<37hf

3.Gestasyon haftasi
>37hf

P1
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zamani TARTI <1500gr TART | >1500gr TARTI >1500gr
(n=25) (%52) (n=15) (%31) (n=8) (%17)
Beyaz kiire | 0.saat | 10336.8052818.72 | 12086 ,67:4365,16 12758,75:4391.02 | (oo
: (4740-14690) (1970-22710) (7630-19230) '
(j:;lylﬁsl) o4 saat | 1127840281835 12266,67+2757,08 11508,752666,83 | 1512
: (5740-16410) (8480-17350) (7620-15120) :
0.saat | 306440198175 6010,67£2950,49 4267,502649.89 | | oo
MNS ' (930-7190) (2200-11000) (1340-8930) :
Gmm) [, | 3409604195360 4906,00£2485.92 3971255187108 | 4 135
: (690-8400) (1440-11120) (2510-8190) :
Trombosit | 0. saat 336680:136319 327800+110997 | 249125,0010095039 | (oo
: (128000-552000) (146000-533000) (131000-425000) :
(jﬁlylﬁj) o4 saat 357960137380 358600+137852 | 297125,00£104302,36 | o 0
: (111000-684000) (145000-671000) (181000-448000) :
11,120,8 10,7+1,1 10,240.8
MPV 0. saat (9,6-12,6) (9,2-13,1) (9,0-11,4) 0,068
fL 11,220,7 10,8+1,0 10,340,9
o 24. saat (9,8-12.6) (9,4-13.0) (9,0-11.,5) 0,026
0. saat 3,30+0,72 3.0820,03 3,0920,02 0463
CRP : (3,03-6,08) (3,03-3,10) (3,03-3,10) ’
mg/dl 3,1920,44 3,0820,03 3,090,02
M/l | 24, saat (3.03-4,87) (3,03-3,10) (3,03-3.10) 0,364
- 0,32+0,42 0,69+0,92 0,3520.67 0.454
PCT : (0,09-2,05) (0,05-2,68) (0,05-2,00) ’
ng/ml 0,25+0,40 0.4820,74 0232034
M0 | 24, saat (0.07-2.12) (0,05-2,72) (0,04-1,06) 0,403
o.saat | 10-7652£6,92307 17,4767+18,23734 11,5746,81 0767
IL-18 : (4,13-30,13) (4,56-63,79) (5,77-25,61) :
ng/L 14,1824£10,54042 | 17,4200£15,68193 6,73£0,91
MOL) 1 24, saat (4,67-45.00) (4,28-62.17) (5,38-7,86) 0,015

IL-18 24. saat i¢in 1. hafta subgruplar1 -2. hafta subgruplar1 arasinda P=0,761, IL-18 24. Saat i¢in 1-3 hafta
subgruplari aras1 P=0,004, IL-18 24.saat 2-3 hafta subgruplar1 aras1 P=0,011

Sepsis grubu vakalarmin 38’inde (%30,9) kateter mevcutken 17’sinde (%69,1)
yoktu. 1 vakada subkalvian, 1 vakada femoral ven kateteri mevcutken kateter bulunan
diger tiim vakalarda umblikal ven kateteri mevcuttu. Ayrica sepsis grubunda 1 vakada
ventrikiiloperitoneal shunt kateteri ve 1 vakada da nefrostomi kateteri mevcuttu. Kontrol
grubunda ise 26 (%54,2) vakada kateter mevcutken 22’sinde (%45,8) yoktu. Tim
vakalarin toplaminda %62,1 vakada kateter mevcuttu ve sepsis ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,119).

Sepsis grubunda 33 vakada ventilator tedavisi uygulanirken (ventilatérde kalma
giin sayis1 ortalamalar1 31,60+33,79 giin), 30 vakaya nazal CPAP destegi uyguland: (tedavi
siiresi ortalamalart 14,13+11,51 giin), 34 vakaya kiivoz ici oksijen destegi uygulandi
(tedavi siiresi ortalamalar1 20,76+16,09 giin).

Kontrol grubunda 9 vakada ventilatdr tedavisi uygulanirken (ventilatérde kalma

giin sayis1 ortalamalar1 11,78+11,86 giin), 23 vakaya nazal CPAP destegi uyguland: (tedavi
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stiresi ortalamalar1 11,70+10,26 giin), 39 vakaya kiivdz i¢i oksijen destegi uygulandi
(tedavi siiresi ortalamalar1 13,62+10,47 giin).

Sepsis grubunda 47 vakada, postnatal 10.giinden sonra yapilan tiroid fonksiyon
testleri degerlendirmelerinde 11 vakanin TSH diizeyi >10mIU/L saptand1 ve tedavi
baslandi.

Kontrol grubunda 33 vakada, postnatal 10.glinden sonra yapilan tiroid fonksiyon
testleri degerlendirmelerinde 1 vakanin TSH diizeyi >10mIU/L saptandi ve tedavi baglandi.

Her iki grup arasinda ventilatorde kalma siiresi (p=0,073), nazal CPAP uygulama
stiresi (p=0,413) ve kiivoz i¢i oksijen destegi uygulama siiresi (p=0,059) ac¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Tiroid fonksiyon testleri acisindan da
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (fT4 i¢in p=0,561, TSH i¢in p=0,101).

Sepsis grubunda 55 hastanin 7’sine (%12,7) intravenéz immiinglobulin tedavisi
uygulandi.

Sepsis grubunda 9 hasta eksitus oldu (%16,4’1, tiim vakalarin %8,7’si). Bunlarin
5’1 erken sepsis (ilk 4 giinde) (tiim vakalarin %4,8°1) iken 4’1 (tlim vakalarin %3,8°1) ge¢
sepsis vakasiydi. Cok geg sepsis grubunda eksitus goriilmedi. Sepsis grubunda eksitus olan
ve olmayan vakalar I1L-18 diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda (0., 12., 24. ve 48.saatler
icin p degeri sirastyla 0,716; 0,982; 0,767; 0,601) istatistiksel olarak anlamli fark olmadig:
goriildii.

Sepsis grubunda 15 kiside (%27,3) kolestaz bulgusu varken, %72,7 sinde (40kisi)
kolestaz bulgusu yoktu. Kontrol grubunda ise hi¢bir vakada kolestaz bulgusu saptanmadi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulundu (p=0,000).

Sepsis grubundaki 37 vakanin ekokardiyografik incelemesi yapildi. 23’ilinde
(%62,2) (tiim sepsis vakalarmin (%41,8°1) eslik eden kardiyak bulgu saptanirken, 14’tinde
(%37,8) normal idi. Kontrol grubunda ise 48 vakanin 18’inin yapilan ekokardiyografik
incelemesinde 9’unda (%50) (tim kontrol grubu vakalarinin (%18,7’s1) eslik eden
kardiyak bulgu saptanirken, 9’unda (%50) normal idi. Tiim vakalarin toplaminda %31,0
vakada eslik eden kardiyak bulgu saptanirken, sepsis ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,391).

Sepsis grubundaki 42 vakanin transfontanel ultrasonografik incelemesi yapildi.
22’sinde (%52,4) (tim sepsis vakalarinin %40’1) eslik eden kranial bulgu saptanirken
(14’tinde bilateral periventrikiiler ekojenite artist vardi, 1’inde intrakranial hemoraji
gozlendi), 14’tinde (%47,6’s1) normal idi. Kontrol grubunda ise 48 vakanin 38’inin yapilan

transfontanel ultrasonografik incelemesinde 3’tinde (%50) (tiim kontrol grubu vakalarinin
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(%6,2°s1) eslik eden kranial bulgu saptanirken, 35’inde (%92,1) normal idi. Tiim vakalarin
toplaminda %24,2 vakada eslik eden kranial bulgu saptanirken, sepsis ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000) (ki-kare testi).

Sepsis grubundaki 37 vakanin yapilan tiim abdomen ultrasonografik incelemesinde
13’linde (%35,1) (tim sepsis vakalarinin %23,6’s1) eslik eden abdominal patolojik bulgu
saptanirken, 24’tinde (%64,9’u) normal idi. Kontrol grubunda ise 38 vakanin yapilan tim
abdomen ultrasonografik incelemesinde 7’sinde (%18.,4) (tiim kontrol grubu vakalarinin
(%14,5°1) eslik eden abdominal patolojik bulgu saptanirken, 31’inde (%81,6) normal idi.
Tiim vakalarin toplaminda %19,4 vakada eslik eden patolojik abdominal ultrasonografik
bulgu saptanirken, sepsis ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,102). Sepsis grubundaki 9 vakanin tiim abdomen ultrasonografik
incelemesinde bobrek patolojisi saptandi (tiim sepsis vakalarinin %16,3°1).

Bobrek patolojisi acgisindan sepsis ve kontrol grubu arasinda bobrek patolojisi
olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda IL-18 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamal1 fark bulunmadi.

Sepsis grubundaki 25 vakanin prematiire retinopatisi agisindan takiplerinde yapilan
g6z muayenelerinde 4’tinde (%16,0) matiir retina gelisimi saptanmisken, 21 vakanin
(%84,0) prematiire retinopatisi agisindan takibine devam edildi (tiim sepsis vakalarinin
(%,38,1°1), 1 vakada prematiire retinopatisi gelistiginden lazer tedavisi uygulandi, 2
hastada Z1E1 hemoraji gézlendi.

Kontrol grubunda ise 12 vaka (%25°1) prematiire retinopatisi agisindan takibe alind1
ve bunlarin sadece 1’inde zon 1°de vaskiilarizasyon asamasinda idi.

Calismamiza dahil edilen tiim vakalarin %35,9 ‘u prematiire retinopatisi a¢isindan
takibe alinmist1 ve 4’linde matiir retina gelisimi heniliz yatmaktayken goriilmiistii. Sepsis
ve kontrol grubu arasinda prematiire retinopatisi gelisimi acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0,142).

Calismamizda IL-18 0.saat i¢in cut off aralig1 11,35ng/L (duyarhilik %64, 6zgiilliik
% 69) (AUC: 0,627, p=0,027) ve IL-18 24.saat i¢in cut off aralig1 12,56ng/L (sensitivitesi
%64, spesifitesi % 71) (AUC: 0,662, p=0,005) olarak saptandi.

Calismamizda 1L-18 0. saat ile IL-18 24. saat (r=0,570; p=0,000), CRP 24.saat
(r=0,240; p=0,015), prokalsitonin 0.saat (r=0,268; p=0,007), prokalsitonin 24.saat
(r=0,224; p=0,024), dogum tartis1 (r=0,261; p=0,008) ve dogum boyu (r=0,210; p=0,034)

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Yani IL-18 24. saat,
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CRP 0.saat, CRP 24.saat, prokalsitonin 0.saat, prokalsitonin 24.saat , dogum tartis1 ve

dogum boyu degerleri arttika IL18 0.saat degeri artmaktadur.

5. TARTISMA

Yenidogan sepsisinde erken tan1 ve tedavinin dogru yonlendirilmesi temel amagtir.
Bebekteki klinik bulgu ve semptomlar ile yenidogan sepsisinden siliphelenildiginde taniya
yonelik tetkikler yapildiktan ve kan kiiltiirii ve diger kiiltiirler alindiktan sonra hemen
tedaviye baglanmalidir. Antibiyotiklerin uygun kullanomi hayat kurtarmak ve
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in 6nemlidir.

Asilarin  gelistirilmesi, hiperimmiinglobulinler ve neonatal sepsise neden olan
spesifik  patojenlere  karst  sentetik monoklonal antikorlarin  gelistirilmesiyle
immiinoterapideki ilerlemeler devam etmektedir. Ayrica viicudun, ciddi doku hasarina
neden olan kendi mediatorlerinden bazilarinin bloke edilmesi iizerinde de calismalar
mevcuttur (endotoksin inhibitorleri, sitokin inhibitorleri, nitrik oksit sentetaz inhibitorleri
ve notrofil adezyon inhibitorleri gibi).

Sepsis tanisinda kullanilan yardimci testlerin tek baslarina yeterli duyarlilik ve
ozgiilliikleri yoktur. Bu hususta kiymetli sonuglar1 olan ¢ok c¢alisma olsa da ideal sepsis
belirteci olarak tanimlanan net bir molekiil yoktur.Klinik bulgularin ve beraberinde
biyokimyasal belirteclerin birlikte kullanilmasi halen 6nerilen en uygun yontemdir.

IL-18’in sepsis tanili olgulardaki degerlendirme degerini Olgmeye calistigimiz
calismamizda klinik ve laboratuar ile sepsis tanis1 koydugumuz hastalarin % 61,8’1 erkek
ve % 38,2°st kiz bebek idi. % 65’ini ise gestasyon haftas1 <37 hafta yenidoganlar
olusturdu. Hastalarin %43,6’sinda erken neonatal sepsis, %41,8’inde ge¢ neonatal sepsis
ve %14,5’inde ¢ok gec neonatal sepsis vardi. Toplam erkek ve kiz bebek oran1 0,98/1 idi.
Demografik veriler ve risk faktdrleri agisindan sepsis ve kontrol grubu degerlendirildiginde
cinsiyet, eksitus ve erken membran riiptiirii varliginda anlaml fark vardi. Sepsis grubunda
9 vaka (% 16,4) eksitus oldu (calismaya alinan tiim vakalarin %8,7’si 1di) ve bunlarin 5’1
(% 9,1) erken, 4’1 (%7,3) gec neonatal sepsis vakasi idi. Cok gec baslangigh sepsis
vakalarinda eksitus olmadi. Eksitus olan vakalarin 4’ 1000gr alt1 iken, 1’1 1500gr, 2’si
1500-2500gr, 2’si >2500gr idi.

Erkek cinsiyeti de sepsis i¢in bir risk faktorii olarak iligkilendirilmekle birlikte bu

sonucun nedenleri bilinmemektedir (8,61,176). Fakat bu fark diisiik dogum agirlikli

117



bebeklerde bu denli belirgin degildir. Term erkek yenidoganlarda daha sik sepsis
goriilmesinin nedeni ¢ok agik olmamakla beraber X’e bagli immiinregiilatdr genlerle ilgili
olabilecegi kaydedilmistir (174).

Bizim c¢alismamizda da klinigimizde sepsis tanisi alan hastalar rastgele dahil
edilmesine ragmen sepsis grubunda erkek/kiz oraninin 1,6/1 olmasi ve erkeklerde daha
fazla tespit edilmesi dikkat ¢ekiciydi.

Grobmyer ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, endotoksik bakteriyel
lipopolisakkarit (1 veya 2 ng / kg), saglikli 5 yetiskine verilmis ve takip eden 3, 12 ve 24
saat sonrasinda Olgililen plazma IL-18'ini artirmak i¢in yetersiz kaldigi goriilmiistiir (271).
Bunun aksine, cerrahi yogun bakim {iinitesine kabuliin ilk 96 saatinde dlgiilen ortalama
maksimal serum IL-18 diizeyinin, dokuz septik hastada (1122 + 259 pg / ml), alt1 saglikli
yetiskine (191 + 42 pg / ml) kiyasla, yliksek oldugu saptanmistir (P< 0.01). Septik
hastalarda serum IL-18 konsantrasyonlarinin, Olgiilen diger inflamatuvar mediatorlerle,
yani timor nekroz faktorli, IL-6, IL-10 veya sekretuvar l6kosit proteaz inhibitdrii ile
korelasyon gostermedigi belirtilmistir. Sonugta, IL-18'in saglikli erigkinlerin serumunda
saptanabildigini ve sistemik enflamatuar yanitinin bir bileseni oldugu bildirilmistir.
Lipopolisakkarit disindaki wuyaranlarin, insan sepsisinde in vivo IL-18 iiretimini
indiikleyebilecegi belirtilmistir. Deneysel endotoksemiyle diizeyler artmazken, cerrahi
yogun bakim {initesindeki sepsisli hastalarda saglikli erigkinlere kiyasla belirgin sekilde
yiikseldigi saptanmistir. Taniguchi ve ark. benzer sekilde dokuz saglikli eriskinde ortalama
IL-18 plazma konsantrasyonunun 100 pg / ml oldugunu bildirmistir (271). Enflamatuar
cevaplara aracilik ettigi diisliniilen sitokinler arasinda herhangi bir hastalik belirtisi
olmamasi durumunda kolaylikla saptanabilen plazma seviyelerini gézlemlemek nadirdir.
Dolagimdaki IL-18'deki yiikselmeler, akut lenfoblastik 16semi (300 + 80 pg / ml) ve kronik
miyelositik 16semi (400 + 100 pg / ml) olan hastalarda da belgelenmis, ancak ortalama
diizeyler septik hastalarda 6l¢iilen diizeyler kadar yiiksek saptanmamistir (1122 + 259 pg /
ml) (271). Aym sekilde IL-18’in klirens mekanizmasi bilinmemektedir. Organ fonksiyon
bozuklugu olan septik hastalarda azalmig klirens, serum diizeylerinde gozle goriiliir
yiikselmelere katkida bulunmus olabilecegi belirtilmistir (271).

Ayrica, yetiskin sepsis hastalarinda artmis IL-18 seviyeleri belgelenmistir ve akut
fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE) II skoru (45,46) ile iliskili
bulunmustur (37).

Sepsis hastalarinda hem 1L-18 hem de IL-1 seviyeleri belirgin sekilde yiikselmistir
(253). Dahasi, hayatta kalamayan septik soklu hastalarda hayatta kalanlardan daha yiiksek
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IL-18 diizeyleri gosterilmistir (253).

Michelle ve arkadaslar1 yogun bakim iinitesine girigten 24 saat sonra sepsis-siddetli
sepsis (n = 23) ve septik sok (n = 25) tanis1 konan kritik hastalar1 ve kontrol grubunu (n =
17) degerlendirerek, enflamatuar mediatorlerin serum seviyelerini dl¢iilmiisler (IL-1p, IL-
6, IL-8, IL-10, TNF-a, IL-18 ve nitrik oksit) (272). Sonug olarak IL-18’in, insanlarda, hem
ciddi sepsis hem de septik soklu hastalarda IL-1B'dan bagimsiz olarak mortalitenin 6nemli
bir belirtegi oldugunu gdstermislerdir. Inflamatuar yolagin inflamazom aktivasyonu ile
yakindan baglantili olmasia ve enfeksiyoz siiregte eszamanli salinmasma ragmen, IL-
18’in diger inflamatuar mediatorlerden, 6zellikle de IL-1B'dan bagimsiz olarak dogrudan
mortaliteyle iliskili oldugu saptanmistir (272).

Bizim galismamizda da serum IL-18 diizeyleri sepsis ve kontrol grubunda tespit
edilmistir ve her iki grup arasinda anlamli fark oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda human
IL-18 kiti (Sun Red, Hu Tai Road, Baoshan District, Shanghai) kullanildi ve IL-18
diizeyleri ng/L olarak odlgiildii. Testin hassasiyeti 0,537 ng/L ve tahlil aralig1 0,6 ng/L. — 100
ng/L idi. Calismamizda serum IL-18 0.saat icin cut off aralig1 11,35 ng/L (duyarlilik %64,
ozgiillik % 69) (AUC: 0,627, p=0,027) ve IL-18 24.saat igin cut off aralig1 12,56 ng/L
(sensitivitesi %64, spesifitesi % 71) (AUC: 0,662, p=0,005) olarak saptandi. Sepsis
grubunda numune alim zamanina gore IL-18 ortalama degerleri 0.saat i¢in 18,62 + 15,64
ng/L , 12.saat i¢cin 33,53 + 25,68 ng/L, 24. saat i¢in 25,06 = 24,35 ng/L, 48.saat i¢in ise
36,49 + 31,15 ng/L olarak saptandi. Kontrol grubunda ise numune alim zamanina gore IL-
18 ortalama degerleri O.saat 13,00 = 11,83 ng/L, 24. saat ortalama degeri 13,95 = 11,95
ng/L idi. Bu degerler eriskin ¢alismasindakine gore daha diisiik goziikmekle birlikte
neonatal sepsiste IL-18 ‘in kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1 saptanmustir.

Kanai ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada, Crohn hastaligi’nda iltihapl
intestinal mukozadaki makrofajlarin / dendritik hiicrelerin IL-18 direttigini gostermistir
(273). Esasen aktive makrofajlar / dendritik hiicrelerden kdken alan ve lokal olarak iiretilen
IL-18'in intestinal mukozal lenfositler i¢in potent bir diizenleyici bliylime faktori
olabilecegini gostermislerdir. Boylece, IL-18’in Crohn hastaligi’nda kronik bagirsak
enflamasyonuna katkida bulunabilecegi belirtilmistir (273).

Melissa ve arkadaglari, IL-18'in NEK'de bagirsak patolojisine katkida bulunup
bulunmadigini belirlemek i¢in, yenidogan sicanlarda deneysel NEK gelistirerek yaptiklar
caligmada, IL-18’in yiikseldigini gostermislerdir. Boylece IL-18'in deneysel NEK
patogenezinde dnemli bir rol oynadigini belirtmislerdir (274).
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Calismamizda ise sepsis grubunda nekrotizan enterokolit bulgusu saptanan 12 olgu
(%21,8) nekrotizan enterokolit bulgusu saptanmayan 43 olgu (%78,2) ve kontrol grubu
vakalariyla kiyaslandi. Her ii¢ grup arasinda beyaz kiire sayist disinda diger tiim
parametrelerde (MNS, trombosit sayisi, MPV, CRP, prokalsitonin, IL-18) anlamli fark
bulunurken NEK saptanan ve saptanmayan vakalar arasinda anlamli herhangi bir fark
olmadig1 saptandi (p>0,05, p>0,017). NEK saptanan vakalar ile kontrol grubu
kiyaslandiginda ise trombosit sayisi 24.saat ve CRP ve prokalsitonin i¢in de 0. ve 24. saat
degerlerinde anlamli fark saptanirken IL-18 diizeyleri i¢in anlamli bir fark saptanmadi.
NEK saptanmayan sepsis vakalar1 ile kontrol grubu karsilagtirildiginda ise beyaz kiire
sayist disinda diger tiim parameterelerde (MNS, trombosit sayisi, MPV, CRP,
prokalsitonin, IL-18) yine anlamli fark oldugu saptandi ( p<0,017).

Cui ve arkadaglari, altmis hastayr (19-62 yas araliginda) trombositopeni olan 28
ciddi sepsis hastasi ve 32 trombositopeni bulunmayan ciddi sepsis hastasi olarak iki grubu
ayirarak arastirmiglardir (275). Sonuglar, trombositopeni olan siddetli sepsis hastalarinda
IL-18'in miRNA (mikro RNA) ekspresyonu ve plazma konsantrasyonunun, trombositopeni
olmayan siddetli sepsisli hastalardan daha yiiksek oldugunu gdstermistir (sirasiyla P =
0.015 ve P = 0.034) (275).

Bizim c¢aligmamizda ise sepsis grubu hastalarinda trombositopenisi olan ve
olmayan vakalar arasinda IL-18 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).

Cusumano ve arkadaslar1 deneysel GBS enfeksiyonunda IL-18'in roliinii
arastirmiglardir (276). GBS ile septik hale getirilen yenidogan farelerinden alinan plazma
orneklerinde baslangic degerlerine kiyasla IL-18 seviyelerinin belirgin olarak yiikseldigi
tespit edilmistir. IL-18'in notralizasyonunun, mortaliteyi ve bakteri yiikiinii dnemli dlctide
arttirdi@n gosterilmistir (P <0.05). Buna karsilik, rekombinant IL-18'in (rIL-18) GBS oncesi
veya sonrasinda verilmesinin, dalak hiicrelerinde IFN-y iiretiminin artmasiyla iligkili
olarak sagkalimi arttirdig1 ve kan koloni sayisini azalttigi bildirilmistir (276). Rekombinant
IL-18'in faydali etkileri, notralize edici anti-IFN-y monoklonal antikorlarin verilmesiyle
engellenmis, boylece IL-18'in etkilerine IFN-y’nin aracilik ettigi belirtilmistir. Sonugta,
endojen IL-18'in, GBS hastaliginda konak¢i savunma faktorii olarak onemli bir rol
oynayabilecegini ortaya koymuslardir (276). Rekombinant IL-18'in tek basina veya
recombinant IL-12 ile kombinasyon halinde uygulanmasinin neonatal yasa bagli IFN-y
yanitlarindaki defektlerin diizeltilmesi icin yararli olabilecegi belirtilmistir. IL-18'in
bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda 6nemli bir dogal bagisiklik faktorii oldugu diisiincesini

vurgulamislardir (276).
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Anakinra, IL-1 sinyalini bloke eder ve romatoid artrit ve diger otoimmiin
hastaliklara sahip hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilir ve anti-1L-18 antikorlarini notralize
etmek, Crohn hastaliginin klinik ¢alismalarindadir (253). Anakinra kullanilarak yapilan
klinik ¢alismalarda IL-1'in sinyalizasyonunun nétralize edilmesi hayatta kalimi biraz
artirirken, IL-18'in nétralizasyonu simdiye kadar sadece bir strateji olarak Onerilmistir
(253).

IL-18 aktivitesini azaltma stratejileri IL-18'e yo6nelik monoklonal antikorlar,
kaspaz-1’in notralizasyonu ve IL-18 reseptor zincirlerine karsi bloke edici antikorlari igerir
(236).

Kaspaz-1 ‘e miidahale edilmesi veya IL-18 baglayici proteinin uygulanmasi yoluyla
IL-18'in biyolojik olarak ndtralizasyonu umut verici bir terapotik yaklasim olarak ilan
edilmistir. Ancak akut enflamasyonlu hastaliklarda tam potansiyelini degerlendirmek icin
ek caligsmalara ihtiyag vardir (253,255).

Calismamizda IL-18 0.saat i¢in cut off araligt 11,35ng/L (duyarlilik %64, 6zgiilliik
% 69) (AUC: 0,627, p=0,027) ve IL-18 24.saat i¢in cut off aralig1 12,56ng/L (sensitivitesi
%064, spesifitesi % 71) (AUC: 0,662, p=0,005) olarak saptandi.

Calismamizda IL-18 0. saat ile IL-18 24. saat (r=0,570; p=0,000), CRP 24.saat
(r=0,240; p=0,015), prokalsitonin 0.saat (r=0,268; p=0,007), prokalsitonin 24.saat
(r=0,224; p=0,024), dogum tartis1 (r=0,261; p=0,008) ve dogum boyu (r=0,210; p=0,034)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Yani IL-18 24. saat,
CRP 0.saat, CRP 24.saat, prokalsitonin 0.saat, prokalsitonin 24.saat , dogum tartis1 ve
dogum boyu degerleri arttikca IL18 0.saat degeri artmaktadir.

Bizim ¢alismamizda sepsis grubunda 9 hasta eksitus oldu (sepsis grubunun %
16,4°1, tiim vakalarin %8,7’s1) ). Bunlarin 5’1 erken sepsis (ilk 7 glinde) iken 4’1 ge¢ sepsis
vakasiydi. Cok geg¢ sepsis grubunda eksitus goriilmedi. Sepsis grubunda eksitus olan ve
olmayan vakalar IL-18 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi.

NICHD (National Institute of Child Health and Human Development) (Ulusal
Cocuk Saglig1 ve Insani Gelisim Merkezi) Yenidogan Arastirma A1 verilerine gore, geg
basglangicli sepsis ilk ataklarmin yaklagik % 70'i Gram pozitif bakterilerden
kaynaklanmaktadir; en sik goriilen patojenler koagiilaz negatif stafilokoklardir (Gram
pozitif enfeksiyonlarin% 68'inde ve tiim enfeksiyonlarin% 48'inde) (8). Bunu S. aureus (%
8), Enterococcus tiirleri (% 3) ve GBS (% 2) izlemekteydi. Gram negatif organizmalar geg
baslangicli yenidogan sepsisinin % 18'inden sorumlu tutulmustur. Geriye kalan% 12'lik

kisimda ise etken patojen fungal organizmalar olup bunlarin da cogunda Candida albicans
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(% 6) rol almaktaydi. Ge¢ baslangiclh sepsis (7-89 giin) ortalama insidans1 % 0.24 (% 95
Cl1 0.17-0.30); Afrika'da (% 0.71,% 95 CI 0.38-1.04) en yiiksek degere ulagilmis ve onu
Amerika izlemistir (% 0.31,% 95 CI1 0.16-0.89) (8).

Calismamizda sepsis grubunda kan kiiltiirlerindeki 21 iiremenin 9’u erken sepsis,
10’u gec sepsis, 2’si ¢cok ge¢ sepsis vakasi idi. Sepsis grubunda kanda iireyen
mikroorganizmalarin %25’i MRSE iken bunu E. faccium (%15), Klebsiella pneumonia
(%10), Acinetobacter baumannii (%10), MSSE (%10), Alfa hemolitik streptokok (%5),
Klebsiella oxytoca (%5), S.aureus (%5), Metisilin direngli S. capitis (%5), Enterobacter
cloacae (%5), Candida kefyr (%5) izledi.

Kan dis1 diger numunelerden alinan kiiltiirlerin ise %69’u kateter kiiltiirii idi
[(MRSE (%18,8), A. Baumannii (%18,8), Enterococcus faecium (%12,5), Klebsiella
pneumonia (%6,3), Klebsiella oxytoca (%6,3), Candida kefyr (%6,3)]. Geri kalan
%13’inde beyin omurulik sivist kiiltiirii (%6,5 A. Baumannii, %6,5 E.faecalis) ,
%12’sinde cilt yara siiriintiisii kiiltiirii (%6 Staph. Sciur1 ve %6 E.faecalis), %6’sinda ise
idrar kiltiiriinde (Klebsiella pneumonia) tireme oldu.

Calismamizin kisitlayict yonlerinden biri de IL-18’in ilk 12. saatteki kan diizeyinin
gerek sepsis grubunda, gerekse kontrol grubunda degerlendirilememesidir. Yarilanma
omri ve hizli klirensi degerlendirildiginde sepsis tani aninda veya taniy1 takip eden 12 saat
icindeki IL-18 kan diizeyinin degerlendirilmesi yoniinde ileri ¢aligmalara ihtiya¢ olduguna

inaniyoruz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen vakalarin yaslar1 0 ile 82 giin arasinda degismekte olup klinik
sepsis tanist almis olan 55 olgu sepsis grubunu olusturmakta ve klinik sepsis siiphesi
yada bulgusu olmayan 48 olgu kontrol grubu olarak calismaya alindi. Gestasyon
haftalar1 23-40 gebelik haftas1 arasinda olup ortalama gebelik haftasi sepsis grubu i¢in
32,09 + 4,91 hafta ve kontrol grubu i¢in 32,21 + 3,80 hafta idi. Ortalama dogum
agirliklart sepsis grubunda 1821,91 + 998,50 gram ve kontrol grubunda 1647,08 +
824,30 gramdi. Klinik olarak sepsis tanisi alan 55 hastanin 34t (% 61,8) erkek, 21°i
(% 38,2) kiz ve 48 kontrol grubunun 17’si (% 35,4) erkek, 31°1 (%64,6) kiz idi.

2. Sepsis ve kontrol grubundaki hastalar hematolojik bulgular1 [beyaz kiire sayisi, mutlak
notrofil sayist (MNS), trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi (MPV)], serum C
reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve (human) IL-18 diizeyleri agisindan
numune alim zamanlariyla birlikte degerlendirildiginde beyaz kiire sayis1 disinda diger
tim parametrelerde sepsis ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. Numune alim zamanlarina gore sepsis grubu degerlendirildiginde ise serum
C reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ve IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi.

3. Hastalardan sepsis klinigi yada siiphesi olan yenidoganlardan 0., 12., 24. ve 48.
saatlerde hemogram (beyaz kiire sayisi, mutlak nétrofil sayisi, trombosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi), CRP, prokalsitonin ve IL-18 diizeyi g¢alisilarak kontrol
grubuyla (sepsis grubundaki vakalarin gestasyon haftasi ve postnatal yasina uyan
giinlerdeki sepsis klinigi yada siiphesi olmayan olgulardan se¢ildi) karsilastirildi.
Sepsis i¢in ilk tetkikler alindiktan sonra hastalarin ampirik antibiyoterapisine baslandi.
Sepsis grubunda 24 hasta erken sepsis (0-7giin) (sepsis grubunun %43,6’s1, tim
vakalarin %23,3’1) , 23 hasta gec¢ sepsis (8-30giin) (sepsis grubunun %41,8’1, tim
vakalarin 22,3°1) ve 8 hasta ¢cok ge¢ sepsis (> 30giin) (sepsis grubunun %14,5, tim
vakalarin %7,7’s1) grubundaydi.

4. Sepsis grubunda kandaki 21 {iremenin 9’u erken sepsis (% 42,9) , 10’u geg sepsis (%
47,6) , 2’si cok gec sepsis (% 9,5) vakast idi. Sepsis grubunda tiim kiiltiir pozitif

sonuglar degerlendirildiginde (n=24, sepsis grubunu %43,6’s1) 8 vaka erken sepsis
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(tim sepsis vakalarmin % 14,5’1), 13 vaka gec sepsis (tliim sepsis vakalarinin %
23,6’s1), 3 vaka cok geg sepsis (tlim sepsis vakalarinin % 5,5°1) idi.

5. Sepsis grubunda kanda {iireyen mikroorganizmalarin %25’t MRSE iken bunu E.
faecium (%15), Klebsiella pneumonia (%210), Acinetobacter baumannii (%10), MSSE
(%10), Alfa hemolitik streptokok (%5), Klebsiella oxytoca (%5), S.aureus (%5),
Metisilin direngli S. capitis (%5), Enterobacter cloacae (%5), Candida kefyr (%5)
izledi. Kan dis1 diger numunelerden alinan kiiltiirlerin ise %69’u kateter kiiltiirii idi
[(MRSE (%18,8), A. Baumannii (%18,8), Enterococcus faecium (%12,5), Klebsiella
pneumonia (%6,3), Klebsiella oxytoca (%6,3), Candida kefyr (%6,3)]. Geri kalan
%13’linde beyin omurulik sivist kiiltiirii (%6,5 A. Baumannii, %6,5 E.faecalis) ,
%12’sinde cilt yara siiriintiisii kiiltiirii (%6 Staph. Sciur1 ve %6 E.faecalis), %6’sinda
ise idrar kiiltiiriinde (Klebsiella pneumonia) {ireme oldu.

6. Sepsis ve kontrol gruplari arasinda demografik olarak (agirlik, gebelik haftasi, postnatal
yas, dogum sekli, anne yas1) istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ancak toplam
popiilasyonda erkek/kiz orant 51/52 olmasina ragmen sepsis grubuda erkek cinsiyet
orani fazla idi (%61,8). Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

7. Sepsis grubunda 30 hastada (%55°1) herhangi bir numune alim zamaninda trombosit
sayist  <150000/mm?® idi, 25 hastada (%45°’i) trombosit sayisi normal idi
(>150000/mm?). Calismamizda sepsis grubunda trombositopenisi olan ve olmayan
hastalar arasinda herhangi bir numune alim zamani igin IL-18 diizeylerinde anlaml1 bir
fark saptanmadi (IL-18 0.saat p= 0,735; IL-8 12.saat p=0,826; |L-18 24.saat p=0,793,
IL-18 48.saat 0,761). Ay sekilde siddetli sepsis i¢in daha anlamli olan trombosit
sayist <100000/mm?* olarak sepsis hastalar1 (20 hastada (%36) trombosit sayisi
<100000/mm?* iken, 35’inde (%64) >100000/mm? idi) tekrar degerlendirildiginde de
IL-18 diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (IL-18 0.saat p= 0,401; [L-8 12.saat
p=0,700; IL-18 24.saat p=0,806, IL-18 48.saat 0,834).

8. Sepsis ve kontrol grubu vakalar1 postnatal yaslarina gore erken sepsis i¢in ilk 4 giinde
tan1 alanlar baz alinarak tekrar degerlendirildi. Sepsis vakalarinda erken (0-4giin) , ge¢
(5-30giin) ve ¢ok ge¢ (> 30giin) sepsis evrelemesi olarak yapilan karsilastirmada ise
48.saatteki beyaz kiire degerleri ve ortalama trombosit hacmi (tiim zamanlarda), CRP
0. ve 12. Saatlerde alinan degerler, IL-18 0.saatteki degerlerde anlamli fark saptandi.

9. Kontrol grubunda prokalsitonin ve IL-18 diizeylerinde, prokalsitonin i¢in ilk 30 giine
kadar olan sonuglarda ve IL-18 i¢in ilk 4 giine kadar olan sonuglarda anlamli fark

olmasi dikkat ¢ekici idi. Bununla birlikte IL-18 ilk 4 giin ve 30. giinden sonraki
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10.

11.

12.

13.

14.

sonuclar arasinda 0.saatlerde (P=0,053) ve 24.saatlerde (P=0,315) ayrica, 5-30 giin ile
30.glinden sonraki sonuclar arasinda da O.saatlerde (P=0,516) ve 24. saatlerde
(p=0,037) istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.

Sepsis grubundaki kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif vakalar ile kontrol grubundaki
vakalar arasinda her ii¢ grup karsilastirildiginda 0. ve 24. saatlerdeki CRP,
prokalsitonin ve IL-18 diizeyleri arasinda belirgin fark vardi. Ancak kiiltiir pozitif ve
kiltliir negatif sepsis vakalar1 arasinda yapilan karsilastirmada CRP ve prokalsitonin
diizeylerindeki fark anlamli iken IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ay sekilde kiiltliir pozitif vakalar ve kontrol grubu arasinda yapilan
karsilastirmada da CRP ve prokalsitonin diizeylerindeki fark istatistiksel olarak
anlamli iken IL-18 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,017,
p>0,05).

IL-18 0.saat i¢in kiiltiir negatif (31 olgu) ve kontroller (48 olgu) arasindaki cut off
degeri 11,35 (duyarlibik %71, 6zgiillik % 69) (AUC: 0,674, p=0,009) saptanirken,
IL-18 24.saat icin kiiltlir negatif (31 olgu) ve kontroller (48 olgu) arasindaki cut off
degeri 12,56 (duyarlilik %68, 6zgiilliikk % 71) (AUC: 0,655, p=0,020) saptandu.
Sepsis grubunda nekrotizan enterokolit bulgusu saptanan 12 olgu (%21,8), bulgu
saptanmayan diger olgular (%78,2) ve kontrol grubu vakalariyla kiyaslandiginda
beyaz kiire sayis1 disinda diger tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark
vard1 (p<0,05). Ancak, NEK saptanan ve saptanmayan vakalar arasinda fark olmadigi
saptand1 (p>0,05, p>0,017). NEK saptanan vakalar ile kontrol grubu kiyaslandiginda
ise trombosit sayisi1 24.saat ve CRP ve prokalsitonin i¢in de 0. ve 24. saat degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken IL-18 diizeyleri icin istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. NEK saptanmayan sepsis vakalar1 ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise beyaz kiire sayist disinda diger tiim parameterelerde istatistiksel
olarak anlaml fark vardi.

Sepsis grubundaki hastalar dogum agirliklarina gére 1000gr alti (n=11, %23), 1000-
1499gr (n=14, %29), 1500-2500¢gr (n=15, %31) ve 2500gr istii (n=8, %17) IL-18 i¢in
O.saat sonuglarinda anlamli fark oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise IL-18 i¢in
24 .saatlerdeki sonuglarda anlamli fark vardi.

Sepsis grubu dogum haftalarina gore 30 hafta alt1 (n=21, % 38), 30-37 hafta arasi
(n=15, % 27) ve 37 hafta iistii (n=19, % 35) olarak ayrildiginda veriler arasinda CRP
24. ve 48. saatler diginda anlaml bir fark bulunmadi. Kontrol grubunda ise haftalar

arasinda herhangi bir fark yoktu.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Sepsis ve kontrol grubu vakalar1 gestasyon haftasi1 37 hafta alt1 ve iistiine gére dogum
agirligr 1500gr alti ve lstli seklinde karsilastirildiginda IL-18 igin sepsis grubunda
0.saat ve kontrol grubunda 24. saat degerlerinde anlaml1 fark oldugu saptandi.

Sepsis grubu vakalarinin 38’inde (%30,9) kateter mevcutken 17’sinde (%69,1) yoktu. .
Kontrol grubunda ise 26 (%54,2) vakada kateter mevcutken 22’sinde (%45,8) yoktu.
Tiim vakalarin toplaminda %62,1 vakada kateter mevcuttu ve sepsis ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,119).

Her iki grup arasinda ventilatérde kalma stiresi (p=0,073), nazal CPAP uygulama
stiresi (p=0,413) ve kiivoz i¢i oksijen destegi uygulama siiresi (p=0,059) acisindan
anlamli fark bulunmada.

Sepsis grubunda 9 hasta eksitus oldu (%16.,4’1, tiim vakalarin %8,7’s1). Bunlarin 5’1
erken sepsis (ilk 4 giinde) (tiim vakalarin %4,8°1) iken 4’{i (tiim vakalarin %3,8°1) gec
sepsis vakasiydi. Cok geg sepsis grubunda eksitus goriilmedi. Sepsis grubunda eksitus
olan ve olmayan vakalar IL-18 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda (0.,12.,24. Ve
48.saatler igin p degeri sirasiyla 0,716 ; 0,982; 0,767, 0,601) istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig goriildii.

Sepsis grubunda 15 kiside (%27,3) kolestaz bulgusu varken, %72,7 sinde (40kisi)
kolestaz bulgusu yoktu. Kontrol grubunda ise hi¢bir vakada kolestaz bulgusu
saptanmadi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).
Sepsis grubundaki 37 vakanin ekokardiyografik incelemesinde 23’iinde (%62,2) (tiim
sepsis vakalariin (%41,8°1) eslik eden kardiyak bulgu saptanirken, 14’tiinde (%37,8)
normal idi. Kontrol grubunda ise 48 vakanin 18’inin yapilan ekokardiyografik
incelemesinde 9’unda (%50) (tiim kontrol grubu vakalarinin (%18,7’si) eslik eden
kardiyak bulgu saptanirken, 9’unda (%50) normal idi. Tiim vakalarin toplaminda
%31,0 vakada eslik eden kardiyak bulgu saptanirken, sepsis ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,391).

Sepsis grubundaki 42 vakanin transfontanel ultrasonografik incelemesinde, 22’sinde
(%52,4) (tiim sepsis vakalariin %40°1) eslik eden kranial bulgu saptanirken, 14’{inde
(%47,6’s1) normal idi. Kontrol grubunda ise 48 vakanin 38’inin yapilan transfontanel
ultrasonografik incelemesinde 3’iinde (%350) (tiim kontrol grubu vakalarinin (%6,2’s1)
eslik eden kranial bulgu saptanirken, 35’inde (%92,1) normal idi. Tiim vakalarin
toplaminda %?24,2 vakada eslik eden kranial bulgu saptanirken, sepsis ve kontrol
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000) (ki-kare testi).

Sepsis grubundaki 37 vakanin yapilan tim abdomen ultrasonografik incelemesinde
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23.

24,

25.

26.

13’linde (%35,1) (tiim sepsis vakalarinin %23,6’s1) eslik eden abdominal patolojik
bulgu saptanirken, 24’tinde (%64,9’u) normal idi. Kontrol grubunda ise 38 vakanin
yapilan tiim abdomen ultrasonografik incelemesinde 7’sinde (%18.,4) (tiim kontrol
grubu vakalarinin (%14,5°1) eslik eden abdominal patolojik bulgu saptanirken, 31’inde
(%81,6) normal idi. Tiim vakalarin toplaminda %19,4 vakada eslik eden patolojik
abdominal ultrasonografik bulgu saptanirken, sepsis ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,102). Sepsis grubundaki 9 vakanin
tiim abdomen ultrasonografik incelemesinde bobrek patolojisi saptandi (tim sepsis
vakalarinin %16,3’1i). Bobrek patolojisi agisindan sepsis ve kontrol grubu arasinda
bobrek patolojisi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda IL-18 diizeyleri istatistiksel
olarak acisindan anlamali fark bulunmadi.

Sepsis grubundaki 25 vakanin prematiire retinopatisi acisindan takiplerinde yapilan
g6z muayenelerinde 21 vakanin (%84,0) prematiire retinopatisi agisindan takibine
devam edildi (tiim sepsis vakalarmin (%,38,1’1), 1 vakada prematiire retinopatisi
gelistiginden lazer tedavisi uygulandi, 2 hastada Z1E1 hemoraji gbzlendi. Kontrol
grubunda ise 12 vaka (%25’1) prematiire retinopatisi agisindan takibe alindi ve
bunlarin sadece 1’inde zon 1°de vaskiilarizasyon asamasinda idi. Caligmamiza dahil
edilen tiim vakalarin %35,9 “u prematiire retinopatisi agisindan takibe alinmisti ve
4’linde matiir retina gelisimi heniiz yatmaktayken goriilmiistii. Sepsis ve kontrol grubu
arasinda prematiire retinopatisi gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,142).

Calismamizda IL-18 0.saat icin cut off aralig1 11,35ng/L (duyarlilik %64, 6zgiillik %
69) (AUC: 0,627, p=0,027) ve IL-18 24.saat i¢in cut off araligi 12,56ng/L
(sensitivitesi %64, spesifitesi % 71) (AUC: 0,662, p=0,005) olarak saptandi.
Calismamizda IL-18 0. saat ile IL-18 24. saat (r=0,570; p=0,000), CRP 24.saat
(r=0,240; p=0,015), prokalsitonin 0.saat (r=0,268; p=0,007), prokalsitonin 24.saat
(r=0,224; p=0,024), dogum tartis1 (r=0,261; p=0,008) ve dogum boyu (r=0,210;
p=0,034) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir. Yani
IL-18 24. saat, CRP 0.saat, CRP 24.saat, prokalsitonin 0.saat, prokalsitonin 24.saat ,
dogum tartis1 ve dogum boyu degerleri arttikca IL18 0.saat degeri artmaktadir.
Calismamizin kisitlayict yonlerinden biri de IL-18’in ilk 12. saatteki kan diizeyinin
gerek sepsis grubunda, gerekse kontrol grubunda degerlendirilememesidir. Yarilanma
omrii ve hizli klirensi degerlendirildiginde sepsis tant aninda veya taniy: takip eden 12

saat ic¢indeki IL-18 kan diizeyinin degerlendirilmesi yoniinde ileri ¢aligmalara ihtiyag
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olduguna inaniyoruz.
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