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OZET

Akici Kara N. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen Bebeklerde Enfeksiyon
Belirtegleri ve Kombine Kullaniminin Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip

Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, 2017.
Amag:

Yenidogan yogun bakimi ile ilgili Gnemli gelismelere ragmen, sepsis halen hem
gelismis, hem de gelismekte olan Ulkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Mortalite ve morbiditeyi azaltabilmek erken tani ve tedavi ile mimkiinddr.
Taninin kesinlestirilebilmesi igin kan kiltirinde Greme olmalidir, ancak ¢ogu vakada
Ureme olmamasi ve sonuglarin hizh elde edilememesi nedeniyle baska tani
yontemlerine gerek duyulmaktadir. Tanida yardimci olan biyobelirteclerin duyarlilik ve
ozgullikleri dislik oldugu icin tek basina kullanimdan ¢ok, kombine kullanimlarinin
daha yararl oldugu disiintilmektedir. Bu calisma ile yenidogan sepsisinde CRP ve
prokalsitonin (PKT) dizeyleri ile trombositopeni yanisira albimin ve kan glukoz

diizeylerinin ve birlikte kullaniminin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem:

Calisma 01.06.2013 — 01.01.2015 tarihleri arasinda YYBU’nde yatmakta olan
yenidogan hastalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile gerceklestirildi. Calismaya
dahil edilen toplam 343 yenidogan ii¢ grup halinde incelendi. ilk gruba sepsis, ikinci
gruba sepsis disi enfeksiyon tanisi alan ve son gruba ise enfeksiyon disi nedenlerle
izlenen yenidoganlar dahil edildi. Gruplar gebelik haftasi, dogum agirligi ve postnatal

yaslari acisindan eslestirildi. Dosyalarindan klinik ve laboratuvar bulgulari kaydedildi.

Bulgular:

102 sepsisli olgunun 53’0 erken (%52), 49’u ise gec baslangicli (% 48) sepsis idi.
Hem erken hem gec¢ baslangicli sepsiste en fazla (ireyen bakteri koagiilaz negatif
Stafilokoklar (sirasiyla %50, %57) idi. Gruplar arasinda CRP, hemoglobin, albliimin ve

glukoz diizeyleri ile trombosit sayilari agisindan anlamli (p<0.001) fark yanisira, PKT
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duzeyleri agisindan da anlamli fark (p<0.05) saptandi. CRP ic¢in esik deger 10 mg/L
alindiginda duyarhhk %86,7, 6zglillik %78, pozitif prediktif deger (PPD)’i %59, negatif
prediktif deger (NPD) %94 olarak tespit edildi. Prokalsitonin (PKT) igin esik deger 1
mg/L olarak alindiginda erken sepsiste duyarhhgi %58, 6zgulligu %81,4, PPD’i %65,7 ve
NPD’i %76 idi ve bu degerler ge¢ sepsiste sirasiyla % 92,3, %59,2 %42 ve %96 olarak
bulundu. Tedaviye yanit agisindan 48-72 saatteki degerlendirmede PKT'de, CRP’ye
kiyasla daha anlamli bir disls gozlendi (sirasiyla p<0.001, p<0.05 ). Sepsisli grupta
trombositopeni orani %37,6 idi ve trombositopeninin duyarlihk ve 6zgulligi sirasiyla
%72,7 ve %68,3 olarak bulundu. Ancak CRP ile kombine kullanildiginda duyarliligin
%92,8’e yikseldigi gozlendi. Hipoalblimineminin duyarlilik, 6zgilliik, PPD ve NPD’leri
sirasiyla %96.3, %73, %68 ve %97 idi ve CRP ile kombine kullanimda duyarllik ve
NPD’nin %100’e yikseldigi goralda.

Sonug:

Bu calisma, CRP’nin yenidogan sepsisi tanisinda oldugu gibi, sepsis ve sepsis disi
enfeksiyon ayriminda da faydali olabilecegini disiindiirmektedir. Prokalsitonin, erken
sepsise gore ge¢ sepsiste daha degerli bir belirtectir ve tedaviye vyanitin
degerlendirilmesinde CRP’ye kiyasla daha erken bilgi vermektedir. Trombositopeni
sepsis tanisinda tek basina kullanilamamakla birlikte, CRP ile kombine edildiginde
yardimci olabilecektir. Hipoalbliminemi ise, sepsiste ylksek bir duyarliik ve negatif
prediktif degere sahip olmakla birlikte, CRP ile kombine edildiginde tam bir duyarhlik ve
negatif prediktif degere sahip olmaktadir. Sonuc¢ olarak, yenidogan sepsisinde
belirteclerin tek basina kullanimindan ziyade kombine kullanimlari daha yararhdir ve
trombosit sayisi ve alblimin dizeylerinin sik kullanilan belirteclerle kombine edilerek

kullanimi tani duyarhligini artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, prematiire, sepsis, yenidogan yogun bakim

tinitesi, enfeksiyon belirtegleri, C reaktif protein, prokalsitonin
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ABSTRACT

Akici Kara N. Evaluation of Infection Indicators and Their Combined Use in
Infants in the Neonatal Intensive Care Unit N. Neonatal Intensive Care Unit, Kirikkale
University Medical School, Department of Pediatric Health and Disease, Speciality
Thesis, 2017.

Aim:

Despite significant improvements in the neonatal intensive care, sepsis is still
an important cause of morbidity and mortality in both developing and developed
countries. It’s possible to reduce both the morbidity and mortality of sepsis by early
diagnosis and treatment. Blood cultures should be positive in order to ensure
diagnosis, but in most cases of sepsis other methods of diagnosis are needed due to
the lack of reproduction of the microorganisms in the blood cultures and the lack of
rapid results. The use of a combination of biomarkers is thought to be more beneficial
to the use of a single biomarker due to its low sensitivity and specificity when used
alone. This study is aimed to evaluate the levels of blood C-reactive protein,
procalcitonin and thrombocyte counts as well as albumin and glucose levels and their
combined use in neonatal sepsis.

Material and Method:

This study was carried out by evaluating the neonatal patients who were
hospitalized in the NICU between 01.06.2013 and 01.01.2015 retrospectively. A total
of 343 neonates were included in this study and they were divided into three groups.
The first group includes newborns with sepsis, the second group includes newborns
with nonsepsis infections and the third group includes newborns with noninfectious
disorders. The groups’ gestational weeks, birth weights and postnatal ages were
matched. Their clinical and laboratory findings were recorded from their files.

Results:

Among 102 cases with sepsis, 53 were early (52%) and 49 were late (48%)
onset. The most commonly seen bacteria in the blood cultures of both early and late
onset sepsis was coagulase negative staphylococci (50% and 57% respectively).
Significant differences between the groups (p<0.001) in CRP, hemoglobin levels,
albumin levels, blood glucose and platelet counts were found, as well as a significant
difference between the groups PCT levels (p<0.05). When the threshold value for CRP
was taken as 10mg/L, the sensitivity was 86.7%, the specificity was 78%, the positive
predictive value (PPV) was 59% and the negative predicate value (NPV) was 94% for
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CRP. When the threshold value for PCT was taken as 1 mg/L, the sensitivity of early
onset sepsis was 58%, specificity was 81.4%, PPD was 65.7% and NPD was 76% and
these values were 92.3%, 59.2%, 42% and 96% for late onset sepsis respectively. There
was a more significant decrease in PCT compared to CRP (p <0.001, p <0.05,
respectively) in evaluation of response to treatment in the 48-72 hour period. The
thrombocytopenia rate in the sepsis group was 37.6% and the sensitivity and
specificity of thrombocytopenia was found to be 72.7% and 68.3%, respectively.
However, when used in combination with CRP, sensitivity increased to 92.8%.
Sensitivity, specificity, PPD and NPD of hypoalbumin were 96.3%, 73%, 68% and 97%,
respectively, and sensitivity and NPD increased to 100% in combination with CRP.

Conclusion:

This study suggests that CRP may be useful in distinguishing sepsis and non-sepsis
infections as well as neonatal sepsis. Procalcitonin has a greater predictive value of late
onset sepsis compared to early onset sepsis and provides an earlier response to
treatment than CRP. Thrombocytopenia may not be used alone in sepsis diagnosis, but
may be helpful when combined with CRP. Hypoalbuminemia has a very high sensitivity
and negative predictive value when combined with CRP, and it even has a high
sensitivity and negative predictive value in neonatal sepsis alone. In conclusion, the
combined use of markers in neonatal sepsis is more beneficial than using them alone,
and the use of platelet count and albumin levels in combination with commonly used
markers increases their diagnostic sensitivity.

Key words: Newborn, prematurity, sepsis, newborn intensive care unit,
infection markers, C reactive protein, procalcitonin
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1. GiRiS VE AMAC

Sepsis, yenidoganlarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tanida altin
standart bir veya daha fazla kan kiltiriinde patojenin izole edilmesidir. Ancak, degisik
sebepler nedeniyle her hastada etken izole edilemedigi gibi, kiiltir sonucunun zaman
almasi da yenidogan sepsisi tanisinda klinik ve laboratuvara dayali yardimci tani
yontemleri gereksinimini ortaya cikarmistir. ideal yardimci tani yéntemlerinin sepsisi
yliksek oranda tanimasi veya ekarte edebilmesi istenir. Fakat yine de tarama
testlerinden higbiri enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli duyarliliga sahip olmadigi
icin, taniyl koymak ve ampirik tedavi baslamak icin klinik degerlendirme 6nem arz eder.
Yardimci tani yontemleri, taniya ek olarak, antibiyotik tedavisine baslama ve tedavinin
kesilmesinde de yardimci olur. Yardimci tani yontemlerinin baslicalari, hematolojik
gostergeler ve akut faz belirtecgleridir. Akut faz belirtecleri arasinda C-reaktif protein
(CRP) ve prokalsitonin (PKT) ilk siralarda yer almaktadir. Seri CRP olgiimleri yenidogan
enfeksiyonunu belirleme ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Prokalsitonin, ise sepsiste yardimci tani testi olarak kullanilan
bir diger belirtectir. Ancak, yenidogan sepsisi tanisinda kullanilabilecek, daha iyi bir

biyobelirteg arayisi halen devam etmektedir.

Bu bilgiler 1s1ginda, calismamizda CRP ve PKT yani sira es zamanh bakilan
hematolojik parametreler, albimin ve glukoz diizeylerinin, yenidogan sepsisinde
biyobelirte¢ olarak tek basina ve kombine kullaniminin degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Yenidogan Sepsisi

Sepsis, yenidogan déneminde morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (1).
Guncel calismalarda, bebek mortalitesinin en 6nemli sebebi oldugu ifade edilmektedir
(2, 4). Yenidogan sepsisi 1000 canli dogumda 1 ile 5 oraninda goriilmekte olup (5-8),

insidans ve mortalite oranini diistirmek icin birgcok yaklasim s6z konusudur (9, 21).

Sepsis kan, idrar, serebro-spinal sivi, periton sivisi ve plevra sivisi gibi steril viicut
sivilarinda, bakteri varligi ile ortaya ¢ikmaktadir (1, 22). Dogumdan sonra ortaya ¢ikis
zamanina bagh olarak erken baslangiclh sepsis (EBS) ve gec¢ baslangich sepsis (GBS)
olmak (zere iki gruba ayrilmaktadir (23). Cok kiglik prematirelerin uzun sire
izlenmeleri nedeniyle 30. glinden sonra ortaya cikan sepsis ise, ¢cok gec baslangicli
sepsis olarak adlandiriimaktadir. Erken baslangi¢ch sepsis, postnatal yasamin ilk 72
saatinde ortaya cikmakta olup, enfeksiyonun kaynagi bakterinin anneden yenidogana
dikey gecisi ile ifade edilmektedir. Ge¢ baslangicli sepsis ise, postnatal 72 saatten sonra
ortaya ctkmakta olup, enfeksiyon kaynagi olan bakterinin saglik calisani tarafindan
yenidogana yatay gecisi ile ifade edilmektedir (24). Sepsisin EBS ve GBS olarak

tanimlanmasi, antibiyotik seciminde 6nem tasimaktadir (25).

Ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) ve asiri diisiik dogum agirlikh (ADDA)
yenidoganlar, olgunlasmamis immin sistemleri, hastanede uzun sire kalmalari, uzun
sureli invaziv solunum destegi almalari, santral kateter, endotrakeal tip ve diger
invaziv islemlere maruziyetleri nedeniyle sekonder sepsis gelisimine yatkinhk

gostermektedirler (26).

2.2. Etiyoloji

Yenidogan sepsisine yol acan etkenler lilkeden lilkeye ve zaman icinde degisiklik
gostermektedir. 1930’lu yillarda perinatal enfeksiyonlarda en sik rastlanan etken A
grubu streptokoklar iken, penisilinin kesfi ile bu enfeksiyonlar azalmis ve zamanla
E.coli, S. aureus ve B grubu streptokoklar dnem kazanmaya baslamistir. Yenidogan

sepsisi ile iliskili olan mikroorganizmalar tablo 1 ’de yer almaktadir.



Gelismis llkelerde erken baslangicli yenidogan sepsisinde GrBS’lar hala 6nemini
korumaktadir. Annelerin vajinal floralarinda GrBS kolonizasyonunun ¢ok sik olusu
buradaki en 6nemli nedendir. Annenin kolonizasyon yogunlugunun bebegin kolonize
olma olasihgini artirdig1 bilinmektedir. Yenidogan sepsisine neden olan ikinci 6nemli
bakteri grubu Escherichia coli (E. coli)’dir. Gram (-) enterik basiller arasinda E. coli son
60 yilda en sik rastlanan etkendir. Ancak Klebsiella, Enterobakter, Serratia suslari,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus ve Salmonella da 6nemli diger patojenlerdir. Sik
rastlanan diger bir etken deri ve mukoza florasinda bulunan stafilokoklardir. S.
aureus’un kan veya doku kiiltiiriinde izole edilmesi mutlaka hastalik isaretidir. invaziv
girisimlerin fazla vyapilmasina bagh olarak ise S. epidermidis sepsisleri de
gorilebilmektedir. S. epidermidis normal deri florasinda da bulundugu icin kan
kiiltirinden izole edilmesi, deriden kontaminasyonu da duslindirebilir. Boyle bir
durumda kan kiltlri tekrarlanmalidir. Erken, ge¢ ve ¢ok ge¢ baslangicl sepsis igin risk

faktorleri, etken patojenler ve mortalite oranlari tablo 2 'de yer almaktadir.



Tablo 1. Yenidoganda Sepsise Yol agabilen Mikroorganizmalar

Gram pozitif aerobik bakteriler

Gram negatif aerobik bakteriler

Anaerob bakteriler

Diger

Stafilococcus aureus
Koagulaz negatif stafilokoklar
Grup B streptokoklar

G A, G, D grubu streptokoklar
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Neisseria menengitidis

E.coli

Klebsiella tiirleri
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella tiirleri
Citrobakter tiirleri
Gardnerella vaginalis
Bacterioides fragilis
Clostridium perfringes
Clostridium septicum
Clostridium sordelli

Borrelia burgdorferi
Mantarlar

Virtisler




Tablo 2. Erken, gec¢ ve ¢ok geg¢ baslangigl sepsis igin risk faktorleri, etken

patojenler ve mortalite oranlari

Baslangig Risk faktorleri Etken Mortalite
EBS EMR GrBS %10-20
Prematire E. coli
Erkek cinsiyet S. viridans
Septik Enterokoklar
Travmatik Dogum KNS
Fetal anoksi S. aureus
H. influenzae
L. monocytogenes
Klebsiella
GBS Kateter KNS, S. aureus, GrBS %5-10
Entlibasyon Candida
Ventilasyon E. coli
Cerrahi Enterokoklar
Kolonize el temasi Klebsiella
Kontamine alzeme Pseudomonas

L. monocytogenes




2.3. Patogenez

Hem term hem preterm yenidoganlarda immiinoglobulin ve diger imminolojik
faktorlerin konsantrasyonunun azalmis olmasi, notrofil ve diger immiin sistem
hicrelerinin fonksiyonlarinin yetersiz olmasina karsin, obstetrik ve yenidogana ait risk
faktorlerinin  bulunmamasi durumunda sistemik enfeksiyonlarin goriilme orani

duslktar.

Erken baslangich sepsis siklikla prematiire dogumlarda gézlenmektedir. Gebelik
yasl 37 haftanin altinda olan bebeklerde EBS riski 10-15 kat artmistir. Bu kismen
transplasental olarak gegen maternal IgG yapisindaki antikorlarin azhg ile iligkilidir.
Clnku aktif 1gG transportu gebeligin 17. haftasindan sonra baslamaktadir ve 28-32.
haftasinda eriskin diizeyinin %50’sine ulasmaktadir. IgA ve IgM plasentadan gecemez,
fakat fetlis bu antikorlari intrauterin enfeksiyonlara cevap olarak sentezleyebilir.
Amniyotik sivi iginde bulunan lizozim, transferrin, IgA ile I1gG fetusu enfeksiyonlara karsi
korur ve bakteriyostatik etki gosterir. Amniyotik sivinin bosalmasindan sonra fetus
dogum kanalinin mikroflorasi ile karsilasir. Bu sirada annenin enfekte olmasi fetus icin
daha buylk bir risk olusturur. Ancak boyle bir uyari olmadiginda IgG’lerde oldugu gibi
postnatal endojen yapim yavastir (209). Yari émrii 3 hafta olan maternal 1gG’nin
seviyesi dogumdan sonra hizla azalmaya baslar. Bebek kendi IgA, 1gG ve IgM’ini
yapmaya baslayincaya kadar gecici hipogamaglobulinemi olur. Bu durum postnatal ilk
haftalarda hipogamaglobulinemi gorilen, dogum agirhgr 1500 gramdan distk
prematlire yenidoganlarda enfeksiyon riskini artinr (173). Gebeligin butin
dénemlerinde dogum eylemi baslamadan membranlarin erken riptiri, EBS riskini
arttirir. Intraamniyotik enfeksiyonu veya korioamniyoniti olan bir anneden dogan
bebekte EBS riski %1-5tir. Prematiirelik veya erken membran riptiri (EMR) ile birlikte
ise bu risk %5-15e g¢ikmaktadir. Amniyotik enfeksiyon (koryoamniyonit) genellikle
membranlarin erken acilmasi sonucu gelisse de bazen saglam goriinen membranlar
yoluyla da olabilir. Fetusun amniyotik sividaki bakterilerle temasi veya siviyi
aspirasyonu konjenital pndmoni veya sepsise neden olur. Bu durum dogumdan 6nce
fetal distres ve tasikardi, dogumda, perinatal asfiksi, dogumdan sonraki ilk birkag

saatlik latent donemden sonra respiratuvar distres ve sok seklinde belirti verebilir.



Bakterinin dogum sirasinda aspirasyonu ile gelisen enfeksiyonda ise belirtiler genellikle

dogumdan bir iki glin sonra ortaya ¢ikar.

Yenidoganda vyeterli spesifik 1gG antikor varligi tetanos ya da B grubu
Streptokok (GrBS) enfeksiyonu gibi kapstlli bakterilerle olusan enfeksiyonlara karsi
koruma saglarken gram (-) enterik bakterilere spesifik bakterisidal ve opsonik etkili
antikorlar genellikle IgM sinifindan oldugu icin Escherichia coli (E.coli) ve diger
enterobakterlere karsi antikor aracilikli koruma yetersizdir (173). Bebegin normal deri
florasinda S. epidermidis, difteroidler ve E.coli bulunabilir. Cogu kez bakteriler,
bulunduklari yerde, hastalik yapmaksizin cogalmaya devam ederler. Dogum sirasinda
deride meydana gelen siyriklar veya konjenital defektler, enfeksiyon icin risk
olustururlar. Endotrakeal aspirasyon gibi islemler sonrasinda bile gecici bakteriyemiler
gorilebilir. Ust solunum yollari veya diger yerlerde cogalan bakteriler kana karisarak
bakteriyemiye neden olur. Bu odagi tespit etmek genellikle mimkin olmaz. Ancak
bazen enfekte gobek kordonu gibi odaklar saptanabilir. Bakteriyemi sonrasinda dalak,
bobrek, akcigerler, kemik veya merkezi sinir sistemi gibi organlarda sekonder
enfeksiyon odaklari meydana gelir. Menenijit genellikle bakteriyemi sonucu hematojen
yayillma ile olur. Cok nadiren meningomiyelosel gibi noéral tlip defektlerinden, sach

derideki derin yaralardan dogrudan yayilim yoluyla da gelisebilir.

E.coli gibi bazi bakterilere karsi bakterisidal aktivitede aracilik eden
komplemanlar ve GrBS gibi bakterilerin fagositozunda antikorla birlikte opsonin gorevi
yapar. Anneden fetusa transplasental gecisi olmayan ilk trimesterden beri Uretilen
komplemanlarin yine de term yenidoganda da klasik yolda hafif, alternatif yolda ise

orta derecede eksikligi s6z konusudur.

Notrofillerin kemotaksis, adezyon, agregasyon ve deformabilite yetenekleri
term ve preterm yenidoganlarda yetersizdir. Ancak opsonizasyon, fagositoz ve 6ldiirme
islevleri eriskindeki gibidir. Bazi non-enfeksiyoz stres (respiratuvar distres sendromu,
hipoglisemi, hiperbilirubinemi, mekonyum aspirasyonu) ve enfeksiyoz (sepsis)

durumlarda nétrofillerin gram (-) bakterileri fagosite etme yetenegi azalir.



Yenidoganlarda nétrofil depo havuzunun erigkinin %20-30’u kadari olmasi ve
yenidogan enfeksiyonlarinda nétrofillerin hizla tiikenmesi nedeniyle nétropeni kolay
gelismektedir. Preterm yenidoganlarda ve intrauterin bliyime gelisme geriligi olan

bebeklerde nétropeni siktir ve sepsis riski artisina yol agar.

Yenidogan dolasimindaki monosit sayisi normaldir. Term ve preterm
yenidoganlarda monosit kemotaksisi bozulmustur. Ama yenidogan monositi erigskinde
oldugu gibi mikroorganizmayi alip oldirebilir. Ancak retikiiloendotelyal sistemdeki

makrofaj kitlesi ve fonksiyonu 6zellikle preterm yenidoganlarda azalmistir.

Sepsiste inflamatuvar yanit, cesitli proinflamatuvar sitokinler, TNF, IL-1 ve IL-6
ile kompleman ve koaglilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu gelisen yan uriinlerle
iliskilidir. Yenidoganda sitokin yapimi azalmistir. Bu durum yetersiz inflamatuvar yanit
ile uyumludur. Ancak sepsiste IL-6, IL-8 TNF ve trombosit aktive edici faktorin
ylkseldigi bildirilmektedir. IL-6 yenidogan sepsisinde en erken yikselen sitokin olarak

gorilmektedir.

Gebelik sirasinda anne yasinin 20’nin alti veya 30’un Ustlinde olmasi, yeterli
prenatal bakim almamasi, irk ve etnik 6zellikleri, gebelik sirasinda idrarda GrBS izole
edilmesi, ikiz gebelik, annenin nullipar veya multipar olusu, dogum 6ncesi yapilan sik
vajinal muayeneler EBS riskini arttirmaktadir. Annenin disik sosyoekonomik diizeyi,
prematiire dogumu ve intrauterin biylime geriligini arttirarak, asemptomatik
bakterilri ise erken dogum riskini arttirarak yenidoganda sepsis ve enfeksiyon sikhigini
artirir (211).

Uzun siire yogun bakim Unitesinde yatan bebeklerde GBS genellikle endotrakeal
entlibasyon, umbilikal arter kateterizasyonu, santral veya perkitan vaskiler girisimler,
trankltan oksijen izlemi, beslenme tlipl takilmasi ve sik kan 6rnegi alinmasi gibi cok
sayida invaziv girisimler sebebiyle olusmakta, bu girisimlerin her biri deri ve mukozada

kolonize organizmalarin kana invazyonunu kolaylastirmaktadir.

2.4. Yenidogan Sepsisinde inflamasyon
Yenidogan sepsisi, 28 glinlik déneme kadar yenidoganlarda ortaya ¢ikan ve

yenidoganlarda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biri olan sistemik bir

8



enfeksiyondur. Yetiskinlerde sepsis, genellikle bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarla
iliskili olan ¢oklu fizyolojik ve imminolojik anormallikleri olan agir sistemik
inflamatuvar yanit sendromunun (SIRS) kompleks bir klinik sendromu olarak
tanimlanir. Yetiskinlerdeki sepsis ile yenidogan sepsisi epidemiyoloji, patofizyoloji ve
klinik tedavi yaklasimi gibi bircok agidan farkhdir. Buna ek olarak, yenidoganlar ile
yetiskinler arasindaki farkhliklar, sepsis gelisimi sirasinda sitokinlerin salinimi ve bu
mediyatorlerin klinik degerlendirilmesini dogrudan etkiler. Bu nedenle inflamatuvar
surecin nasil ilerledigini anlamak, yenidogan sepsisinde kullanilabilecek biyobelirtegler

acisindan yardimci olabilir.

Sepsis, endojen inflamatuvar mediyatorlerin, lokal ve sistemik salinimini
uyaran, gram-negatif endotoksinler veya salgilanmis eksotoksinler gibi yapisal
elementler de dahil olmak lzere, istilaci organizmanin bir veya daha fazla bileseninin
taninmasi yoluyla baslatilabilir. Bunun ardindan TNF-a, IFN-y, IL-1P, IL-6 ve IL-8 gibi
inflamatuvar mediyatorler immiin hicrelerin migrasyonunu ve aktivasyonunu
destekler. Polimorfonikleer l|okositlerin, histiyositlerin, plateletlerin ve endotel
hicrelerinin uyarilmasi, trombosit aktive edici faktor (PAF), arasidonik asit
metabolitleri, histamin, bradikinin, kompleman proteinleri, vazoaktif peptitler ve
nitrikoksit (NO) gibi biyolojik olarak aktif mediyatorlerin (retilmesine yol acar. Bu
proinflamatuvar mediyatorlerin iretimi ve salinmasi, sepsisin ilk evresinde karakterize

edilen sistemik bir inflamatuvar tepkiyi tetikleyebilir.

Uzun siredir sepsisin, bakteriyal enfeksiyonla tetiklenen immiin yanittan
kaynaklanan kuvvetlenmis bir inflamatuvar yanit oldugu disliniimekteydi. Ancak yeni
arastirmalar agir sepsis olgularinda hiper inflamatuvar asamada meydana gelen
“kompansatuvar anti-inflamatuvar yanit sendromu”nun (CARS) varligi ve o6nemini

ortaya cikardi.

Yenidogan sepsisinin  biyobelirtecleri olarak  kullanilan inflamatuvar
mediyatorlerin ve sitokinlerin ¢alisma dizeninin anlagilmasi, tanida kullanimi agisindan
¢cok 6nemlidir. Son yillarda yapilan arastirmalar, high mobility group box-1 (HMGB-1)

gibi hicre hasarina yanit olarak salinan Damage-Associated Molecular Patterns



(DAMP) rolline isaret etmistir. DAMPIler, ileri glikasyon son Urinleri reseptori (RAGE)
gibi reseptorlerin fonksiyonunu aktive etmek ve giiclendirmek igin tehlike sinyalleri gibi
davranirlar, dolayisiyla inflamatuvar yaniti siurdlrirler. Maternal-fetal bariyer,
inflamatuvar yanit sonucunda DAMP’lerin fetusa gecisine yol acar. Yenidogan
sepsisinin guvenilir biyobelirtegleri olarak proinflamatuvar sitokinler IL-6, TNF-a, IL-1
ve IL-8 ile anti-inflamatuvar sitokinler IL-10 ve TGF-f’'nin erken sepsis tanisinda ve
enfeksiyonun erken evrelerinde hastaligin ciddiyetinin tahmininde potansiyel yarar

saglamaktadirlar.

Patojenin olusturdugu endotel hasari sonucu salinan doku faktorleri, trombin
salnimi ve pihti olusumunu destekleyici rol oynarken bir yandan da fibrinolizi azaltir.
Boylece artan inflamasyon ve koagiilasyon yanitina, azalmis olan fibrinoliz ile
hemostatik denge bozulmus olur. Bu dengenin kontrolii saglanamazsa Yaygin damar igi

pihtilasma (YDIP) yol acarak ciddi doku ve organ hasarina neden olabilir.

2.5. Yenidogan Sepsisi Semptomlari

Yenidogan sepsisinin klinik gostergeleri spesifik degildir ve degisken klinik 6zellikler
gostermektedir. En sik gorilen klinik tablo aktivitenin azalmasi, genel durumun
bozulmasi ve emmenin azalmasi iken; letarji, vicut 1si degisiklikleri, abdominal
distansiyon ise en sik tespit edilen bulgulardir (172). Klinik bulgular tek bir organ
sistemine ait olabilirken c¢ogunlukla multisistem tutuluma ait bulgular da
gorilmektedir. Yenidogan sepsisinin farkl gostergeleri arasinda cillt renginde solukluk,
renk degisiklikleri, huzursuzluk, hipoaktivite, beslenmenin azalmasi, beslenme
intoleransi, solunum gicligl, soluk alamama, dolasim bozuklugu, 6dem, hipotermi ve
hipertermiyi iceren sicaklik instabilitesi, nobetler, kapiller geri dolum siiresinde uzama,
periferik dolasim bozuklugu, nekrotizan enterokolit, yaygin damar igi pihtilasma (YDIP),
kanama gostergeleri ve uzamis sarilik yer almaktadir(27, 35). Yenidogan sepsisi

tanisinda kullanilabilecek klinik bulgular tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Yenidogan sepsisinde klinik bulgular

Genel bulgular

Sistem bulgulan

o lyi
gorinmeyen
bebek

e Hipoaktivite

e Huzursuzluk

e Beslenme

guclugi
e Dolasim
bozuklugu
e Odem

e |sidizensizligi
(ates ya da

hipotermi)

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

Dolasim  sistemi:  Tasikardi veya  bradikardi,
hipotansiyon, periferik dolasim bozuklugu, kapiller geri
dolum suresinde uzama

Sindirim  sistemi: Beslenme intoleransi, kusma,
distansiyon, ishal, sarilik, hepatomegali, nekrotizan
enterokolit (NEK)

Kan sistemi: Petesi, purpura, sarilik, kanama

Deri bulgulari: Pistil, apse, omfalit, sklerem

Santral sinir sistemi: Huzursuzluk, uykuya egilim, tonus

azalmasi, konvdlsiyon

2.5.1. Yenidogan Sepsisinde Ayirici Tani

Yenidogan sepsisinin bulgularinin 6zgil olmamasi ve yenidogan bebekte olasi

bircok durumu taklit etmesi nedeni ile yenidogan yogun bakim initelerinde (YYBU)

siklikla stipheli sepsis tanisi konmaktadir.

Sepsis sliphesi ile izlenen yenidogan bir bebekte ayirici tanida, yenidogan déneminde

sik karsilasilan yenidoganin gecici takipnesi, apne, mekonyum aspirasyonu, aspirasyon

pnémonisi, respiratuvar distres sendromu (RDS), hipoksik iskemik ensefalopati,

ventrikil ici kanama ve konjenital kalp hastaliklari, metabolik sorunlar gibi yenidogan

dénemine 6zgl sorunlar disinilmelidir.

Yenidoganin Gegici Takipnesi (YGT): Term ve terme yakin yenidoganlarda, fetal

akciger sivisinin temizlenmesinde gecikme olmasi durumunda olusan bu durum,

solunum sikintisiyla sonuglanir.
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Apne: 20 saniye veya daha uzun sireli solunum durmasi veya satlirasyon
disukligi ve bradikardinin eslik ettigi solunum durmasi apne olarak tanimlanmaktadir.
Siklikla 1500 gramin altindaki prematiire bebeklerde gorilir. Ayrica apne, yenidogan
sepsisinin ge¢ bir gostergesi sayilabilir.

Pnémoni: Yenidogan doneminde mukosiliyer aktivitenin yetersizligi, konak
savunma faktorlerinin zayifhgi, invaziv islemlere maruz kalma, endotrakeal entiibasyon,
barotravma ve hiperoksik zedelenme yenidoganlarda pndmoni gelisimi icin risk
olusturur.

RDS: Surfaktan eksikligine ve akciger immatiritesine bagh olarak gelisen bir
tablodur.

intraventrikiiler kanama: Dogum agirligi 1500 gramin altinda veya gebelik haftasi
32 haftanin altinda olan bebeklerde %40-50 oraninda gorilmektedir. Nadiren
dogumda gorilur, ancak olgularin %80-90’1 dogumla postnatal 3. glin arasinda, %50’si
ise ilk glin gerceklesir.

Mekonyum Aspirasyonu Sendromu (MAS): Mekonyumun aspire edilmesi ve
akcigerlere dolmasiyla karakterize olan bu durum daha cok term ve postterm

bebeklerde gorilir. Yiksek oksijen ve solunum destegi ihtiyaglari olabilmektedir

Nekrotizan Enterokolit (NEK): immatiir gastrointestinal sistemin, cesitli nedenlerle
olusan intestinal mukoza hasarina ve beraberinde bakteri varligina sebep olusan bir

klinik durumdur.

Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE): Asfiksi sonucu gelisen, klinik ve laboratuvar
bulgulari bulunan akut beyin hasaridir. Yenidoganda hayatin erken dénemlerinde
solunumun baslama ve sirdiridlmesinde ortaya cikan problemler nedeniyle beyin
dokusunun hipoksik-iskemik sirece maruz kalmasina bagh olarak kas tonusu ve
reflekslerde baskilanma, biling dizeyinde bozulma ve cogunlukla konvilziyonla
karakterize bir sendromdur.

EMR: Fetal zarlarin bitinlGglinin dogum baslamasindan en az bir saat 6nce
bozulmasi ve amnion sivisinin bosalmasidir, uzamis erken membran rlptirl ise

amniyotik suyun gelmesi ile dogumun gerceklesmesi arasindaki siirenin 18 saatten
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daha uzun olmasidir. Membranlarin rlptiri 18 saatten kisa da olsa perinatal
enfeksiyonlarla iliskili oldugu icin dnemlidir.
Metabolik sorunlar: Yenidogan déneminde altta yatan hastaliga bagli olarak siklikla

hiperglisemi, hipoglisemi ve metabolik asidoz gorulebilir.

2.6. Yenidogan Sepsis Tanisi

Yenidogan sepsisi tanisini koymak olduk¢a zordur ve gerekli olmayan tedavi
maruziyetine yol agmaktadir. Ayrica klinik isaretler ve semptomlar bazen ge¢ ortaya
cikmaktadir. Bu durum hastaligin kompanse evreden refrakter evreye gecisine
dolayisiyla artan mortaliteye neden olmaktadir. yenidogan sepsisi tanisindaki altin
standart yaklasim, kan kiltiiriinde organizmanin izolasyonudur (36). Ancak bu islem
organizmanin gelisiminin beklenmesini gerektirdiginden, bir miktar kanin inokiilasyonu
ardindan, en az 24 — 48 saatlik bir stire almaktadir. Dogumdan dnce anneye antibiyotik
verilmis olmasi, kan kiltirli alinmadan once bebege antibiyotik baslanmis olmasi,
kiltlr icin alinan kanin yeterli miktarda olmamasi, bakteri yogunlugunun diisiik olmasi,
yenidoganlarda bakteriyeminin 6zellikle enfeksiyonun erken evrelerinde gegici ve kisa
sureli olabilmesi yenidogan sepsisinde patojen mikroorganizmanin kan kaltari ile
saptanmasini engelleyebilmekte ve sepsisin her vakada kiiltiirle kanitlanmasi olanaksiz
hale getirmektedir (204). Bu nedenle kan kiltliriinde tireme gorilmemesi durumunda
bile sepsis olasilik disi birakilamamaktadir (37). Bu nedenle yenidogan sepsisi tanisinda

ayrica klinik ve laboratuvara dayali yardimci tani yontemleri dnerilmektedir.

2.7. Yenidogan Sepsisi Tanisinda Biyobelirtecler

Yenidogan sepsis tanisinda biyobelirtecler, klinik bulgulardan 6nce taniyi erken
koymaya olanak saglamasi amaciyla arastirilmaktadir. Boylece sepsis tedavisi erken
asamada baslatilabilecek ve sepsis kontrol altina alinabilecektir (38). ideal yenidogan
sepsis biyobelirtecleri bircok farkh o6zellik tasimaktadir. Yenidogan sepsis tanisinda
kullanilabilecek biyobelirteclerin sahip olmasi gereken oOzellikler tablo 4 de

gorilmektedir.
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Tablo 4. Yenidogan sepsisi tanisinda yararlanilabilecek ideal biyobelirteclerin

karakteristik ozellikleri

Karakteristik Ozellikler

e Kisa yar1-omiir (sepsis baslangicinda hizli artma ve hizli azalma)

e Yiiksek duyarliliga (yaklasik %100), 6zgulliige (>%85), negatif prediktif
degere (yaklasik %100) ve pozitif prediftif degere (>%85) sahip olma

e lliskili diger ko-morbiditeler ile diizeylerinde artis olmama

¢ Tedavi baslangici i¢cin klinisyene zaman kazandirma

¢ Antibiyotik baslangici ve sonlandirmasi i¢in rehberlik etme

¢ Standardize deger sahibi olma

¢ Hastaligin ciddiyeti hakkinda kesin prediktif yaklasim saglama
¢ Kolay uygulanabilir olma

e Olgiimde kullanilacak yéntemin hazir bulunmasi

e Maliyet acisindan uygun olma

¢ Baska laboratuvarlar ile sonuglarin karsilastirilabilir olmasi

e Cok kiiciik miktarda 6rnek gereksinimi olma

Ancak bu karakteristikler g6z o©nine alindiginda giniimizde vyararlanilan
biyobelirtecler yenidogan sepsis tanisi icin gereksinimi tam olarak karsilayamamaktadir
(39). Bugline kadar erken tanida kullanilabilen cesitli biyobelirtecler tablo 5’de yer

almaktadir.
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Tablo 5. Yenidogan Sepsisinde kullanilmakta olan non-spesifik tani testleri

Biyobelirte¢ Adi

e Tam kan sayimi (TKS)

¢ C-reaktif protein (CRP)

e Yiikksek duyarli C- reaktif protein (yd-CRP)

¢ Prokalsitonin (PKT)

e Serum amiloid A (SAA)

¢ Lipopolisakkarit baglayici protein (LPB)

e intel6kin 1b (IL-1b)

o interlékin 4 (IL-4)

e interlékin 5 (IL-5)

e interlékin 6 (IL-6)

e interlékin 8 (IL-8)

e interlékin 10 (IL-10)

e sIL2R

¢ Tiimor nekrozu faktorii- alfa (TNF-a)

¢ 11sTNFR-p55

e 12sTNFR-p75

e CD11p

e Coziinur CD163

e CD64

¢ Pentraksin 3 (PTX3)

¢ Anjiyopoetinler (Ang)

¢ Coziiniir formdaki iirokinaz-tipi plazminojen aktivator reseptorii
(suPAR)

¢ Miyeloid hiicrelerde eksprese olan ¢oziiniir tetikleyici reseptor -
1(sTREM-1)

e inter alfa inhibitér protein (Iaip)

e interferon-gama (IF-y)

e CXCL12
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¢ sCD14-ST veya presepsin

¢ Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (VHAM-1)
e intra selliiler adhezyon molekiil-1 (ISAM-1)

¢ E-selektin

e L-selektin

¢ Fibronektin

e Haptoglobin

e Neopterin

¢ Orosomukoid

e Kompleman aktivasyon tiriinleri (C3a-desArg, C3b8bP, sC5b-9)
e Asimetrik dimetilarjinin

e L-arjinin

e Mannoz baglayici lektin

e Melatonin

¢ -1 asit glikoprotein (a1AG)

¢ 165 rDNA

¢ Laktoferrin

¢ Serum iskemi-modifiye albumini (IMA)

2.8.1. Tam Kan Sayimi

2.8.1.1.1. Lokosit sayimi
Term ve preterm yenidoganlarda, dogumdan sonra kanda dolasan noétrofil sayisi
artar, postnatal 12. saatte en yiiksek diizeye ulasir ve 22. saatte normal seviyeye iner.
Yenidoganlarda ¢omak notrofil sayisi %15'den azdir ve enfeksiyon veya asfiksi gibi

durumlarda sayilari artar.
Total I6kosit sayisinin normal degerleri genis dagilima sahiptir.
ilk 24 saat icin 6.000-30.000/mm3

24 saat sonrasi 5.000-20.000/mm3
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Tam kan sayiminin (TKS) yenidogan sepsis tanisi icin bir biyobelirte¢ olarak
kullaniminin zayif pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri nedeniyle yararhhgi
heniiz kanitlanmamigtir. Ancak ¢alismalar normal TKS'nin neonatal sepsis izleminde
yardimci oldugunu ifade etmektedir (40, 42). Bircok galisma TKS, total lI6kosit sayisi
(TLS), mutlak nétrofil sayisi (MNS) ve immatiir I16kosit sayisi (iLS) ile total l6kosit sayisi
(TLS) oranini (i/T) tanida kullanmaktadir. Total 16kosit sayisinin 5000-7500 mm3’iin
altinda olmasi tanida kullanilan bir kriterdir. Tani agisindan l6kopeni, distk duyarhlik
(%29) gosterirken yiksek oOzglllige sahiptir (%91) (29). Lokosit sayisinin
yorumlanmasinda gebelik yasi gz oninde bulundurulmakta ve gebelik yasinin
azalmasi ile birlikte MNS alt limiti de azalmaktadir (43, 44). Normal MNS ve i/T orani
neonatal sepsis durumunu olasilik disi tutmak Gzere ylksek negatif prediktif deger
ifade etmektedir (45). Notrofil sayisinin gebelik haftasina gore ortalama degerleri tablo
6’ da verilmistir.

Tablo 6. Notrofil sayisinin gebelik haftasina gére ortalama degerleri

Dogumda 6-8 saat sonra
>36 hafta 3500/mm3 7500/mm3
28 —36 hafta 1000/mm3 1500/mm3
<28 hafta 500/mm3 1000/mm3

Immatiir-total orani enfekte olmamis yenidoganlarda ilk 24 saatte 0,16 iken bes
giinliik siire icerisinde derece derece azalarak 0,12 ye ulasmaktadir (46). immatiir-total
oraninin 0,2’den blyilk olmasi sepsis lehinedir. Yaniltici durumlar arasinda prenatal
asfiksi, maternal hipertansiyon, dogum stresi ve uzun sireli oksitosin indiiksiyonu yer
almaktadir (45, 47). Hornik ve arkadaslarinin ¢alismasina gore disuk total [6kosit sayisi,
diisik mutlak nétrofil sayisi (MNS) ve yiiksek i/T orani enfeksiyonla iliskili bulunmus
0zgulliglh ve negatif prediktif degeri yiksek (degerleri sirasiyla; 73,7-99,9 ve >99,8%)
olarak saptanmis. Tum bu belirtegler yiksek 6zgillik ve negatif prediktif deger ve

dusiik duyarlilik teskil etmektedir (48). Murphy ve arkadaslari (40), iki normal i/T
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oraninin ve negatif kan kiltlriniin neonatal sepsis tanisinda %100 negatif prediktif
deger tasidigini gostermektedir. N6tropeni, notrofiliye kiyasla neonatal sepsiste daha
fazla tani degeri tasimaktadir (49). Sonug olarak, TLS, MNS ve i/T orani neonatal sepsis

tanisinda degerli kriterlerdir.

2.8.1.1.2. Trombosit sayimi

Dogum agirligi ne olursa olsun, tim bebeklerde, ilk 10 giindeki trombosit sayisi
100000/mm3, daha sonraki 3 hafta da ise 150000/mm3 Uzerindedir. Dusuk trombosit
sayisl sepsisin 6zgll olmayan ge¢ bir belirtecidir. Bakteri enfeksiyonu olan bebeklerin
%50’sinde trombosit sayisi 100.000/mm3 altindadir. Trombositopeni ortalama 1 hafta
surer. Bakterinin gram (-) veya gram (+) olmasi ile trombositopeni gelisimi arasinda bir
iliski kurulamamistir. Trombositopeninin nedeni, bakteri ve bakteri Urlnlerinin
trombosit ve damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adhezyonu artirmasidir.
immiin mekanizmalar yoluyla trombosit yikiminin artmasi da diger bir nedendir. Buna
karsin YDIP ve aktif kanama genellikle gériilmez. Umbilikal kateter ve mekanik
ventilasyon kullanimi, mekonyum aspirasyonu, asfiksi ve NEK gibi sepsise yol acabilen
durumlarda da kilturlerin negatif olmasina karsin tek basina trombositopeni
gozlenebilmektedir. Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da trombositopeni
gelisebilir. Bu nedenlerden dolayi, trombosit sayisi neonatal sepsis tanisinda cok

glvenilir degildir (105).
2.8.2. Akut Faz Proteinleri

2.8.2.1.C-Reaktif Protein
C-reaktif protein (CRP) yogun bir sekilde calisilan, kolaylikla degerlendirilebilen,
laboratuvar testleri arasinda siklikla bulunan bir tani testidir (38, 50). Pentametrik
yapida ve akut faz reaktif bir proteindir (51). CRP’nin kaynagi hepatositlerdir ve sentezi
sitokinler tarafindan uyarilma sonucu gerceklesmektedir. Bu sitokinler interlokin 6 (IL-
6), IL-1 ve timor nekroz faktor alfadir (TNF-a) (52, 53). Pizzini ve arkadaslarinin (187)
enfeksiyonu olan yenidoganlar Uzerinde vyaptiklari ¢alismada, CRP sentezinin
baslamasiyla, serum CRP seviyesinin yikselmeye baslamasi arasinda, yaklasik 10 saat

oldugu, enfeksiyona iliskin semptomlarin CRP ylkselmesinden dnce basladigi, CRP’nin
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en ylksek degerine 36-50 saat sonunda ulastigi ve enfeksiyon kontrol altina alindiginda
diizeyin dismeye basladigi ve normal degere hizli olmayarak indigi bildirilmektedir
(187). CRP’nin yari émri 24- 48 saat arasindadir ve 10- 12 saatte artis gosterir. Bu
nedenle sepsis tanisi icin distk duyarliiga sahip olup, givenilir bir kriter degildir (54).
Semptomlarin ortaya ¢ikisini takiben CRP’nin 24- 48 saatlik sirecgte seri
degerlendirilmesi neonatal sepsis tanisindaki duyarlihgini arttirmaktadir (54, 55). Ayrica
enfekte yenidoganlarin antibiyotik tedavisi sonrasi izleminde CRP’nin ardisik degerleri
degerlendirilmektedir (56, 57). CRP’nin seri degerlerinin normal olmasi neonatal sepsis
yoklugunun glgll bir géstergesidir (58). CRP’nin EBS tanisinda sirasiyla %29 ‘dan %100
‘e kadar ve %6 ’‘dan %100 ‘e kadar degisen duyarliik ve 06zgillik gosterdigi
gorilmektedir. Bazi durumlarda da artis gostermesi yaniltict olmaktadir. Bunlar;
mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), uzamis dogum eylemi, hemoliz, doku
yaralanmasi, ameliyat, prematir doganlarin uzun sureli glikokortikoid maruziyeti,
dogum sirasi maternal yliksek ates, stresli dogum siireci, dogum Oncesine ait asfiksi ve
sok, sirfaktan uygulamasi, intraventrikiler kanama (IVK) ve pnomotoraks olarak
siralanabilmektedir. Tim bunlar CRP ’yi sepsis tanisi icin spesifik olmayan bir
biyobelirte¢ haline getirmektedir (54, 59). Otuzyedi ¢alismayi igeren yeni yayinlanmis
bir meta analizde CRP’nin semptomlarin baslangicinda duyarlilik agisindan ylksek
degiskenlik gosterdigini (%83 - %100) belirtmektedir. Ayrica 24- 48 saatlik aralkta

duyarlilik ve 6zgilluk acisindan artisa egilim gosterdigi ifade edilmektedir (38).

2.8.2.2.Yiiksek Duyarli C-Reaktif Protein (yd- CRP)

CRP’nin anlamh duzeyi olarak 6 mg/I'nin Usti kabul edilmektedir. yd-CRP,
konvansiyonel CRP ‘ye kiyasla neonatal sepsiste daha duyarli olarak
degerlendirilmektedir. Yd-CRP testleri, 1 mg/I’'den dusik olmak lzere konvansiyonel
CRP’ye gore daha duisiik bir enfeksiyon duyarliigina (esik degeri) sahiptir (60). Edgar ve
arkadaslari (61), yd-CRP dizeyindeki artisin hem enfekte hem de enfekte olmayan
yenidoganlarda goraldigini belirtmektedir. Bu bulgular daha sonra Abdollahi ve
arkadaglari (62) tarafindan yapilan c¢alisma ile de teyit edilmistir. Hindistanda
gerceklestirilen glincel bir calismada IL-6, CRP ve yd-CRP neonatal sepsis agisindan

karsilastirilmis ve yd-CRP IL-6 ile kiyaslandiginda duyarhlik ve 6zgillik agisindan
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basarisiz bulunmustur. Ancak yd-CRP konvansiyonel CRP ile kiyaslandiginda 0,5 mg/I
den disik yd-CRP dizeyi enfeksiyon riski olmadigini, 0,5- 1 mg/l yd-CRP dizeyinin
dusuk risk enfeksiyonunu, 1-3 mg/l yd-CRP dizeyinin orta risk enfeksiyonunu ve 3
mg/I’den yiksek degerdeki yd-CRP yiksek risk enfeksiyonunu gostermektedir (63). Yd-
CRP’nin neonatal sepsis tanisinda kullanilmasi icin daha fazla c¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

2.8.2.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PKT) bir akut faz proteini olup, kalsitoninin bir pro-hormonudur. PKT,
16 aminoasitten olusan, 14-kDA molekil agirhgindadir ve Calc-1 geni tarafindan
kodlanmaktadir (64). PKT diizeyleri kalsitonin dizeylerinden etkilenmemektedir ve
kaynagini hepatositler ve makrofajlar olusturmaktadir (65). PKT, imminmodiilasyon ve
Ozellikle sistemik bakteri enfeksiyonu gibi sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS)
ile iliskilidir. Prokalsitonin, 2- 4 saatlik bakteri endoksinine maruziyet sonunda hizl bir
artis gostermekte ve 6- 8 saatte en yiksek diizeye ulasip 24 saat yliksek degerlerde

kalmaktadir (66). PKT "nin yari émri 24- 30 saattir.

PKT'nin bakteriyel sepsis baslangicinda hizli bir sekilde ylikselmesi, yenidogan
sepsisinin erken tanisi icin CRP’ye kiyasla onu daha iyi bir belirte¢ haline getirmektedir.
Diger avantaji, prematirelerde de yilkselebilmesidir. Ancak son zamanlarda yayinlanan
bir calismada, gebelik yasi 32 hafta olan prematiirelerde, referans PKT diizeylerinin
post-natal yastan etkilendigini, dolayisiyla yorumlanmada dikkatli olunmasi gerektigini
belirtmektedir (67). Turner ve arkadaslarinin (85) calismasinda erken sepsisli ve saglikli
bebekler dogum sonrasi fizyolojik ylikselme acisindan degerlendiriimis ve P
KT’ ninpretermlerde daha yiksek tepe degerlere ulastigi ve dolayisiyla bu bebeklerde
sepsis icin referans degerlerin daha yliksek olmasi gerektigi vurgulanmistir. Yapmis
olduklari degerlendirme sekil 1’de gosterilmistir. Sistemik bakteriyel enfeksiyon; erken
baslangicli sepsis, gec¢ baslangich sepsis (EBS, GBS) ve nekrotizan enterokolit (NEK)

sirasinda serum PKT dizeyleri belirgin sekilde artmaktadir (64,68).

Chiesa ve arkadaslari (68) ise EBS tanisinda PKT duyarlihginin %92, 6zgulligiinin
%97, pozitif prediktif degerinin %94 ve negatif prediktif degerinin de %96 oldugunu
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gostermistir. PKT 'nin diger bir avantaji serum konsantrasyonlarinin, TNF- ve IL-6 gibi
diger sepsis biyobelirteclerine kiyasla yiiksek olmasi, bdylece PKT'nin enfeksiyon
siddetinin ve tedaviye yanitin ongorilmesinde daha yararli olabilmesidir (64, 68).
Prokalsitoninin, enfeksiyon disi durumlarda da artis gostermesi yaniltici olmaktadir.
Ornegin saglikh yenidoganlarda dogum sonrasi fizyolojik yiikselme gozlenmekte,
intrakraniyal kanama, dogum asfiksisi, hipoksemi, canlandirma uygulanmasi, annede
koriyoamniyonit varligi (69), maternal GrBS kolonizasyonu ve membranlarin uzun sireli
riptlrd (17) gibi durumlarda yliksek degerler elde edilmektedir. Ayrica, dogum oncesi
yetersiz antibiyotik kullanimi, dogum sonrasi antibiyotik kullanimi nedeniyle yenidogan
déneminde PKT artisinin uygun sekilde degerlendirilmemesi de sézkonusudur (71).
Kordek ve arkadaslari (72) nozokomiyal sepsiste tani ve tedavi izleminde kan PKT
konsantrasyonlarinin klinik yararhhgini karsilastirmis ve PKT'nin CRP ve TLS sayislyla
karsilastirildiginda daha iyi duyarlihk, 6zglllik, pozitif ve negatif prediktif degerlere
sahip oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, Luzzani ve arkadaslari (73), PKT’nin
sepsiste CRP’ye gore daha iyi bir biyobelirte¢ oldugunu gostermistir. Ancak Hahn ve
arkadaslari (74) PKT’e kiyasla CRP 'nin duyarlihginin sepsisin saptanmasinda daha iyi
oldugunu gostermistir. Kisa slire once yayinlanmis bir meta-analiz, PKT'nin kritik
hastalardaki sepsisin erken tanisi icin yararli bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna varmistir
(75). Dolayisiyla, PKT’de yanhs yikselme icin sayisiz kosul oldugu icin, PKT 'nin tanisal
dogrulugunu artirmak icin daha genis sayida bebek gruplarinda, daha fazla galisiimasi

gerekmektedir.

> 30 weeks o Group 1
—— = 30 wesks © Group 2
—— Median + Group 4 = 30 weeks
o Group 4 > 30 weeks

W
[

PCT concentration {ng,/ml]
o

Age [hours)

Sekil 1. Prematirelerde yasamin ilk 4 glinii prokalsitonin normogrami (85)
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2.8.2.4. Serum Amiloid A
Serum amiloid A (SAA), erken bir akut faz belirteci olarak kullanilan bir
apolipoproteindir ve asil kaynagi karacigerdir. SAA'nin diger kaynaklari endotel
hicreleri, monositler ve diiz kas hiicreleridir. SAA sentezi; IL-1, IL-6 ve TNF-a tarafindan
diizenlenir ve enfeksiyona ve yaralanmaya yanit olarak salinir (76). SAA diizeyi yasla
degisir, bu nedenle sonu¢ hastanin yasina gore yorumlanmalidir. En dislk dizeyler
kordon kanlarinda gorulirken en yliksek dizeyler yaslihk doneminde gorulir (77).
SAA’nin inflamasyonda roll vardir ve noétrofillerden IL-8 salinimini uyarir. Arnon ve
arkadaslari (78) fulminan sepsis ve fulminan olmayan geg sepsisli 42 preterm bebekte,
baslangic, 8, 24 ve 48. saatteki CRP, SAA, IL-6 dlizeyleri ile TLS sayilarini karsilastirmis,
SAA’nin en erken prognostik belirte¢ oldugunu ve CRP diizeyi ile TLS sayilarinin da
prognostik belirtecler olarak kullanilabilecegini bildirmistir. Bir baska calismada da
Arnon ve arkadaslari SAA’nin yenidogan sepsis baslangicinda hizla arttigini, sonra da
kademeli olarak geriledigini, buna karsin CRP diizeylerinin sepsis baslangicindan 24
saat sonra arttigini gostermistir [79]. Calismada, SAA’nin sepsis baslangicindan 0, 8 ve
24 saat sonra, 10 mcg/ml konsantrasyonda, yiksek duyarhhga (% 95, %100 ve %97)
sahip oldugu gosterilmistir ve negatif prediktif degerler (sirasiyla %97, %100 ve %98)
olarak bulunmustur. Bu calismada, septik bebeklerdeki SAA diizeylerinin, 0, 24 ve 48.
saatlerdeki degerlerinin septik olmayan bebeklere kiyasla anlamli derecede yiksek
oldugu tespit edilmistir (p <0.01). SAA’daki yiikselme ve normal dizeylere dénme
CRP’ye kiyasla daha hizli ve daha keskin sekilde meydana gelmektedir. Sepsis sonrasi 0.
saat degerlendirmede, CRP ile karsilastirildiginda duyarlilik %30’a karsi %96, 6zgullik
%98’e karsl %95, pozitif prediktif deger %78’e karsi %85 ve negatif prediktif deger
%83’e karsi %99 olarak tespit edilmis ve EBS 6ngoriisinde iyi bir tanisal dogruluga
sahip oldugu dislintilmustir (80). Cetinkaya ve arkadaslari (81) prematire bebeklerde
neonatal sepsisin tanisi ve izleminde SAA konsantrasyonlarini CRP ve PKT ile
karsilastirmak yaptiklari galismada SAA ‘nin CRP ve PKT’e kiyasla daha iyi duyarliliga

sahip oldugunu, ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermistir.
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2.8.2.5. Lipopolisakkarit- Baglayici Protein

Lipopolisakkarit baglayici protein (LPB), gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar
sirasinda salinan endotoksin ile etkilesimde ©6nemli bir rol oynayan tanima
molekultudir. LPB, bakteriye ait mikrobiyal iligskili molekiler paternleri tanimakta ve
enfeksiyona yanit olarak endotoksini CD14 immin efektor hicrelere tasinmasini
saglamaktadir (82,83). LPB, gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit bileseni ile
baglanir ve boylece l6kositler tarafindan akut enfeksiyon yanitini baslatan bir kompleks
olusturur (84). LPB’nin kaynaklari hepatosit, epitel ve kas hicreleridir ve akut
enfeksiyonun baslangicindan sonra 6-8 saat iginde LPB duzeylerinde hizli artis
gorilmektedir. Bu durum, LPB’yi EBS tanisi icin yliksek duyarhlik ve negatif prediktif
degeri ile iyi bir belirtec haline getirmektedir. LPB’nin diger avantajlari, dogum sonrasi
yasamin ilk iki giinlinde daha az fizyolojik dalgalanma ile stabil bir diizeye sahip olmasi
ve diger obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir (85,86). Behrendt ve arkadaslari
(82), bakteriyel enfeksiyonlu preterm bebeklerde serum LBP konsantrasyonlarini
incelemistir. 57 preterm ve 17 term bebegi kapsayan bu calismada, maksimum LBP
konsantrasyonlarinin, enfeksiyonu olmayan bebeklere [13,0-46,0 Ig / ml (ortanca 20,0
lg / ml) ve 0,6-17,4 Ig /ml'ye (ortanca 4.2 lg / ml)] kiyasla daha fazla arttigini
gosterilmistir. Pavcnik-Arnol ve arkadaslarinin (84) calismasinda, 29 yenidogan LPB,
PKT, IL-6 ve CRP dizeyleri acisindan karsilastirilmis, 48 saatten bliylk, kritik hastalig
olan yenidoganlarda enfeksiyon sliphesinin ilk glinlinde LBP’nin IL-6 ve PKT’den daha
iyi bir biyobelirtec¢ oldugu bildirilmistir. Berner ve arkadaslari (87) saglikl yenidoganlara

kiyasla, septik yenidoganlarda LBP dizeylerinin anlamli sekilde arttigini gostermistir.

2.8.2.6. interldkin 6

Enfeksiyon esnasinda artan IL-6, T lenfositleri aktive eder, B lenfositlerden antikor
salinmasini uyarir ve sitotoksik T lenfositlerin farklilasmasini artirir. IL-6, monosit,
endotelyal hiicre ve fibroblast tarafindan lretilmektedir. IL-6, hepatik hiicrelerin CRP
gibi akut faz belirtecler Giretimini baslatmaktadir (88, 89). IL-6'nin yapisi 184 aminoasit
N-glikosilasyon alani ve dort sistein kalintisindan meydana gelmektedir (90). IL-6'nin
sepsis biyobelirteci olarak kullanilmasinin avantaji, CRP seviyesinin ylikselmesinden

once bakteriyemi baslangicini izleyerek konsantrasyondaki hizli artisi dezavantaji ise,

23



cok kisa bir yarilanma émriine sahip olmasidir. Antimikrobiyal tedavinin baslangicindan
sonra, 24 saat icinde diizey normallesmektedir. Bu yizden de dar olanaklara sahip
oldugu soylenebilir (91, 92). Gobek kordonu IL-6 dizeyi EBS’li yenidoganlarda yiksektir
(93, 94). Kordon kani IL-6 seviyelerinin %87 -100 duyarlihk ve %93-100 negatif
prediktife sahip oldugu bildirilmektedir (94-96).

Smulian ve arkadaslari (93) spontan erken dogum eylemi ve EMR nedeniyle
preterm dogan bebeklerin koryoamniyonite bagli EBS teshisi icin IL-6 plazma seviyesini
(>25 pg/ml) karsilastirmislardir. IL-6 plazma seviyesinin erken sepsisi 6ngormede daha
yuksek duyarlilik (%42,9 vs. %92,9), 6zgunlik (% 71,4 vs. % 92,9), pozitif prediktif deger
(%60 vs. %92,9) ve negatif prediktif degere (%55,6 vs. %92,9) sahip oldugunu
gostermislerdir. IL-6 erken faz biyobelirteci olarak kullanildiginda, CRP’ye oranla daha
ylksek duyarllik ve negatif prediktif deger gostermektedir (97). IL-6; TNF-a ve CRP gibi
diger biyobelirteglerle kombine kullanildiginda, EBS teshisinde yiiksek duyarlilik ve
negatif prediktif deger ortaya koymaktadir (98). Raynor ve arkadaslari yenidoganlar
Uzerinde bir galisma yapip yenidogan sepsisi tanisinda sitokin dizeylerini 6lglip bir
oneride bulunmustur. IL-6 >130 pg/ml, neonatal sepsisinde %100 duyarlilik ve %52
pozitif prediktif deger gostermistir (91). Hou ve arkadaslarinin (99) yakin zamanda
yayinladiklari meta-analizde, IL-6’nin tanidaki duyarliligi %80, 6zgulligu ise %85 oldugu

belirtilmistir.

2.8.2.7.interl6kin 8

interldkin-8 (IL-8) proinflamatuvar bir sitokindir ve monosit, makrofaj, fibroblast
ve endotelyal hiicre kékenlidir. IL-8, n6trofillerin enfeksiyon esnasinda aktivasyonunda
rol oynamaktadir (100, 101). Enfeksiyon biyobelirteci olarak kullanilabilir ve
hastaliklarin siddeti ile de iliskilidir. Enfeksiyon baslangicindan sonra, IL-8 diizeyinde
hizli bir artis gorilir ve konsantrasyonunun 2 ila 4 saat arasinda ylkselisini, 4 saat
icinde hizli distsl takip eder. Bu da IL-8’i IL-6 gibi erken biyobelirte¢c olmak konusunda
yararl kilar (102). IL-8 yenidogan sepsisi tanisinda %80-%90 araliginda bir duyarliliga ve
%76-%100 araliginda bir 6zgillige sahiptir (97, 103). Ng ve arkadaslari (97) IL-8 ve CRP
kombinasyonunun neonatal sepsis biyobelirteci olarak daha anlamli oldugunu bildirmis

ve slpheli sepsisi olan yenidoganlarda antibiyotik kullanimini azalttigini vurgulamistir.
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IL-8’in yenidogan sepsis belirteci olarak kullanilmasinin avantaji, diizeyin CRP’den daha
hizli (enfeksiyonun 2 ila 4 saati icinde) ylkselmesi iken, dezavantajlari ise hizli diislsu,
komplike ekipman gerektirmesi ve olgim imkanlarinin ¢ogu yerde yetersiz olmasidir.
Bu nedenle genis capta kullanimi mimkin olamamaktadir (95). Boskabadi ve
arkadaslari (104) postnatal 72. saat ya da daha buiyik 80 yenidoganin, sepsis ve kontrol
grubu olarak karsilastinldiginda, esik degerin >64 pg/ml olarak alinmasi ile %95
duyarhhk, %10 6zglinlik, %97 pozitif prediktif deger ve %10 negatif prediktif degere
sahip oldugunu gostermis ve yenidoganlarda esik degerin 60.05 pg/ml olarak kabul
edilmesinin enfeksiyon tanisinda onemli oldugunu gostermistir (105). Kocabas ve
arkadaslari (106) da IL-8 serum seviyelerinin septik yenidoganlarda saglikl olanlardan
daha ylksek saptandigini belirtmistir. Yakin tarihte yayimlanan bir meta-analizde CRP
ve IL-8in birlikte kullaniminda duyarhligi ve 6zgulligu sirasiyla %78 ve %84’tlr. IL8
yenidogan sepsisi tanisi i¢in yararh bir biyobelirteg niteligi tasimaktadir (107). Ancak,
sonuglar umut verici olmasina ragmen, kuvvetli kanitlara ve glglendirir nitelikte yeni

calismalara gerek duyulmaktadir.

2.8.2.8. Tiimor Nekrozu Faktorii (TNF-a)

Kasektin olarak da bilinen timor nekrozu faktori proinflamatuvar kemokin/sitokin
olup kaynag aktive makrofajlar, T-lenfosit ve dogal o6ldirict hicreler (NK) olup
sistemik enfeksiyon sirasinda lipoposakkarit uyarisi ile olusmaktadir. Pirojenik 6zelligi
vardir. TNF-a’nin karakteristik 6zellikleri ve farmakokinetigi IL-6’ya benzerdir (103). Bu
nedenle TNF-a da enfeksiyon baslangicindaki 2-4 saat icinde hizli bir yikselis
gosterebilir. Bu yukselis, gebelik yasi veya postnatal yastan etkilenmemektedir (97).
TNF-a’'nin konsantrasyonu septik yenidoganlarda saglkli yenidoganlara oranla ¢ok
yiksek olarak gozlenmektedir (108, 109). Silveira ve arkadaslarinin (98) 117
yenidoganla yaptiklari calismada, IL-6 ve TNF-a’nin tani agisindan dnemi arastirilmis ve
IL-6 ve TNF- a’nin kombinasyonunun %98,5 duyarhliga sahip oldugu gosterilmistir. De
Bont ve arkadaslarinin (110) ¢alismasinda ise TNF-a ve IL-6 kombine kullanimi ile tani
acisindan duyarlihginin %60’a 6zgllligin ise %100°e ciktigl gozlemlenmistir. 23
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, TNF- a’nin yenidogan sepsisi tanisinda

hem EBS hem de GBS’de orta dereceli anlamli oldugu bildiriimektedir (111).
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2.8.2.9.CD 64

Notrofilik granilositler, agirlikli olarak aktive olduklarinda CD64 antijeni olarak da
bilinen Fcy reseptorini ifade eder. Bu, notrofil CD64' i enfeksiyon ve sepsis icin
potansiyel bir biyolojik belirte¢ yapar (171). CD64 ekspresyonu dogustan bagisiklikta
notrofilik fagositozu desteklemek gibi 6nemli bir gorevi vardir (114, 115). CD 64
seviyesi, aktive olmus notrofillerde bakteriyel enfeksiyonun baslangicindan itibaren 4-6
saat arasinda 10 kata kadar vyukselebilmektedir. Ekspresyon diizeyi enfeksiyon
uyarisinin bagisiklik sistemi tarafindan temizlenmesinden sonra birkag glin iginde
normale dénmektedir (112, 113). Yakin zamanda yapilmis bir meta-analizde genel
olarak notrofil CD64'lUin yiiksek duyarlihga (%86) ve oOzgillige (% 87) sahip oldugu
bildirilmektedir. CD64, geleneksel hematolojik testlerden, C-reaktif proteinden ve
muhtemelen prokalsitoninden daha iyi bir tani testi gibi gérinmektedir (171). Notrofil
CD64, diger spesifik hematolojik belirtecler ile kombinasyonunda neonatal sepsisi

tanisiigin ideal bir biyobelirteg olarak kullanilabilir (114).

2.8.2.10. CD11b

CD11b (Mac-1, CR3) b2-integrin adezyon molekilinin alt birimidir ve distk
konsantrasyonda etkisizlesmis notrofillerde gosterilmektedir. CD11b enfeksiyon
sirasinda adhezyon, diyapedez ve fagositoz gibi ¢esitli nétrofil fonksiyonlarinda olaya
dahil olmaktadir. Dizeyi birkac dakika icinde ylikselmekte olup, bu nedenle erken
tanida iyi bir biyobelirtec olarak gorev yapabilir (97). Weirich ve arkadaslari (112) EBS
tani belirteci olarak notrofil CD11b’yi arastirmis ve notrofilik CD11b’nin enfeksiyon
tanisi almis tim bebeklerde gorildigiund ve tani agisindan %100 negatif prediktif
deger, %99 pozitif prediktif deger, %96 duyarhlik ve %100 6zgilliige sahip oldugunu
gostermistir. Nupponen ve arkadaslarinin (113) calismasinda, enfeksiyonlu bebekler
ile saglikh yenidoganlardaki CD11b’nin ekspresyonu karsilastirildiginda, sepsiste
maksimum ylikselis gosterdigi ve yenidogan sepsisinin tanisinda %100 duyarlilik ve
ozgillige sahip oldugu gosterilmistir. Adib ve arkadaslari (114), gebelik yaslari 27-38
haftalar arasinda olan, sipheli sepsisli 65 bebekle yaptiklari ¢alismada CD11b’nin
yenidogan sepsisi tanisinda %75 duyarhlik, %100 6zgullik, %100 pozitif prediktif deger
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ve %86 negatif prediktife sahip oldugunu goéstermistir. CD11b ve CRP kombinasyonu

duyarlilik ve negatif prediktif degerin %100’e ulasmasini saglamistir.

Bu calismalar CD11b’nin bir neonatal sepsis biyobelirteci olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak tanimlama olanaklarinin yetersizligi ve maliyet verimliligi

engelleyici faktorlerdir.

2.8.2.11.sCD 163

Cozlnebilir CD163 bir makrofaj hiicre ylizeyi glikoprotein reseptortdir. Serbest
dolasimdaki hemoglobinlerin haptoglobinler yardimi ile temizlenmesi yolu ile
hemolizden kaynaklanan oksidatif hasari azaltir (115). sCD163 gram negatif ve gram
pozitif bakterilere baglanir ve tipki TNFa, IL-1b, IL-6 ve IL-10 gibi proinflamatuvar

sitokinlerin sentezine katkida bulunur (116).

2.8.2.12. Pentraksin 3

Pentraksin (PTX) bir akut faz glikoproteinidir ve fagositler tarafindan
olusturulmaktadir. Bagisiklik sistemi icin Onemli bir bilesendir. Patern tanima
reseptorl, mikroplara karsi savunma, apopitotik ve nekrotik hicrelerin temizlenmesi
gibi konularda énemli roller oynamaktadir (118). PTX3’ln Uretimi mikrobik endotoksin
ve sitoksinler tarafindan baslatiimaktadir. PTX3 biliyime faktorleri, hicrelerarasi
matriks ve secilmis patojenler ile etkilesime girmektedir. Ayni zamanda kompleman
aktivasyonu, patojen tanimayi kolaylastirma ve antikor sentezinde gbérev yapmaktadir
(1219). PTX3, yapisal olarak TNF-a ile %98 oraninda benzerlik gosterir (120). Halihazirda,

PTX3’lin yenidogan sepsisi tanisindaki rollini degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

2.8.2.13. Anjiyopoietinler

Anjiyopoietinler, endotelyal hicre blylmesi faktorlerine karsi aktivite
gostermektedir ve damarsal gecirgenlikte dnemli bir goreve sahiptir. Retinopati gibi
proliferatif hastaliklarda arastirilmistir (121, 122). Ang-2 damarsal gegirgenlige;
Ozellikle de TNF a ve IL-6'nin konakgl tepkisine karsit olarak daha fazla etken

olmaktadir (123).

27



Mankhambo ve arkadaslarinin (124) siddetli bakteriyel enfeksiyonda, 293 cocukla
yaptiklari calismada anjiyojenik faktorler arastirilmis, sepsisli cocuklarda Ang-1 ve Ang-
2 dizeylerindeki degisikligin prognostik sonuglari 6ngdérdiugi bildirilmistir. Bu nedenle,
her ikisi de vyararli birer biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Henliz yenidogan
populasyonundaki sepsis gostergeci olarak kullanimini inceleyen bir g¢alisma

bulunmamaktadir.

2.8.2.14. Urokinaz Tip Plazminojen Aktivator Reseptoriiniin Coéziiniir Formu
(suPAR)

Urokinaz tip plazminojen aktivator reseptériiniin ¢éziiniir formu (suPAR) bagisiklik
ve endotelyal hicrelerde bulunmakta ve bagisiklik reglilasyonunda rol oynamaktadir.
iltihap sirasinda salinan bircok fonksiyonu olan glikoproteindir. Kan, pléral,
bronkoalveolar lavaj sivisi, idrar ve beyin-omurilik sivisi gibi gesitli viicut sivilarinda

mevcuttur (125, 126).

Siahanidou ve arkadaslari (127), sepsis veya enfeksiyonlu yenidoganlarda plazma
suPAR dizeylerinin klinik degerini arastirmak icin yaptiklari galismada 47 enfeksiyonlu
term yenidogani (19 bakteriyel ve 28 virlitik) 18 saglkli yenidogan ile karsilastirmis,
enfeksiyonlu yenidoganlardaki plazma suPAR seviyelerinin belirgin olarak arttigini

gostermis ve diizeylerin CRP dizeyleri ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir.

2.8.2.15. Miyeloid-1 Hiicrelerde Eksprese Olan Coziilebilir Tetikleyici Reseptor-

1(sTREM-1)

Cozulebilir tetikleyici reseptor (STREM-1), immiinoglobilin ailesinin mensubudur ve
fagositler tarafindan eksprese edilmektedir. sSTREM-1 inflamatuvar yanitta ve sepsiste
onemli bir roli vardir (129). Adly ve arkadaslarinin (130) yenidogan sepsisinde sTREM-
1’in tanisal ve prognostik degerinin arastirildigl calismasinda, referans dizeylerinin
kaltarle kanitlanmis (1461.1 + 523 pg/mL) ve kiltir negatif sepsiste (1194 + 485
pg/mL); kontrollere (162.2 + 61 pg/mL) gére daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir. 310
pg/mL konsantrasyon sinirinda, duyarlilik ve 6zgulligin %100’e ulastigl, esik deger 110
pg/mL iken %100 duyarlilik ve %97 6zglllige sahip oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde,
Saldir ve arkadaslarinin (131) calismasinda SsTREM-1 diizeylerinin  septik
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yenidoganlarda, olmayanlara gore c¢ok daha yliksek oldugu belirtilmistir. Yakin
zamanda, 4 galismanin sistematik incelemesinin yapildigi bir arastirmada sTREM’in
pediatrik sepsisin tanisi ve izleminde roliinii destekleyecek verilerin yetersiz oldugu

ortaya konmustur (132).

2.8.3. Diger Neonatal Sepsis Biyobelirte¢ Arastirmalari

Neonatal sepsisinin tanisinda kullanilmak Gzere arastirilmis gesitli biyobelirtegler
mevcuttur. Bunlar sirasiyla, IL1b, sIL2R, IL4, IL5, IL10, interferon-c, CXCL12 (138),
sCD14-ST veya presepsin (139, 140), 11sTNFR-p55, 12sTNFR-p75, intraseliiler adezyon
molekili-1 (ICAM-1), vaskiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1), e-selektin, L-
selektin, fibronektin, haptoglobin, neopterin, orosomukoid, kompleman aktivasyon
Urlnleri (C3a-desArg, C3bBbP, sC5b-9), asimetrik dimetil arjini, L-arginin (141), mannoz
baglayan lektin (142, 143), melatonin (141), al asit glikoprotein (alAG) (145), 16 S
rDNA (146), serum iskemimodifiyealoumin (IMA) (147) ve laktoferin (148). Fakat
bunlarin higbiri yaygin bir kullanima sahip degildir ve ideal bir biyobelirtecin kriterlerini
yerine getirmezler, uygun maliyetli degillerdir ve deteksiyon icin gerekli teknolojileri

eksiktir ayni zamanda sonuc almada gecikmelere sebebiyet vermektedirler (97).

Son zamanlarda “Omics” teknolojisindeki gelismeler sirasiyla su sekildedir; genom
bilimi, preteomik ve metabolomik (yeni klinik biyokimya). Genom bilimi, neonatal
sepsisin patojenezi esnasinda degisim gosteren genlerin tanimlanmasini icermektedir
(149). Petrakou ve ekibi 42 prematire bebegi incelemis ve perinatal enfeksiyonda ve
asfiktik prematiire bebeklerde IL-8 ve monosit kemotaktik protein-1 mRNA
ekspresyonunu gozlemlemistir. Tam kandaki IL-8 mRNA seviyelerinin perinatal asfiksi
ve perinatal enfeksiyon esnasinda onemli Olcide arttigini raporlamislardir (150).
Proteinlerin veya metabolitlerin fonksiyonel ekspresyon hakkindaki Proteomik ve
metabolomik calismalar neonatal bakteriyeminin ve mantar sepsisinin teshisinde
kullanilabilir (151). Neonatal sepsisinin teshisinde kullanilan teknolojiler halen
baslangi¢c asamasindadir ve yenidogan yogun bakim Unitelerinde kolay kullaniimalari

icin yapilmasi gereken ¢ok sey vardir (152, 153).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma 01.06.2013- 01.01.2015 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatmakta olan hastalarla

yapilmis ve geriye donik bir calismadir.

Veriler hastane bilgi sistemi kayitlarindan; demografik ozellikleri, maternal risk
faktorleri, klinik ve laboratuvar bulgularina ulasilarak elde edilmis ve ©nceden
hazirlanmis formlara islenmistir. Calismada yer alan bebekler sepsis grubu, sepsis disi

enfeksiyon grubu ve kontrol grubu olmak lizere ¢ grup halinde degerlendirilmistir.

Neonatal sepsis hayatin ilk ayinda kan kiltirt pozitifligi ile saptanan sistemik
enfeksiyon bulgularinin oldugu hastalik tablosu olarak tanimlanmistir (63). Supheli
sepsis, bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti olsun olmasin) ya da
izlemde sepsis dislindiren klinik bulgularin goriilmesi olarak tanimlanmistir. Klinik
sepsis ise, etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar bulgulariyla sepsisin tani
disi birakilamamasi olarak kabul edilmistir. Etkenin kiltlrle saptandigi sepsis ise

kanitlanmig sepsis olarak tanimlanmistir.

Neonatal sepsise ait klinik bulgular tablo 7’de ayrintili bir sekilde verilmistir. Rutin
islemler disinda genel durum degisikligi saptanan olgularda biyokimya ve TKS, kan
kiiltlirt yaninda bazi hastalardan trakeal aspirat, kateter ucu, strintd, idrar kltira ve
menenjit bulgulari ve klinigi olan hastalarda yapilmis olan lomber ponksiyon tetkikleri

yaptimistir.

Klinik izlem esnasinda slipheli sepsis bulgulari olan ve yardimci laboratuvar
tetkikleri ile incelenen tim bebekler calismaya alindi ve (i¢ gruba ayrildi. Sepsis grubu,
klinik bulgular ile sistemik enfeksiyon distnilen, laboratuvar tetkikleri ve kan kiltiri
ile desteklenen bebeklerden olusturuldu. Sepsis disi enfeksiyon (SDE) grubu,
enfeksiyon bulgulari olan bebeklerde laboratuvar tetkikleri ile neonatal sepsisin ekarte
edilmesi ve lokalize enfeksiyon (pnomoni, besleneme bozuklugu, yenidoganin gecici
takipnesi, yumusak doku enfeksiyonu) tanisi konulan bebeklerden olusturuldu. Kontrol
grubu ise, sepsis taramasi yapilmis olan, ancak antibiyotik baslanmasina gerek

30



kalmayan ve klinik durumu ¢ok hizli diizelen, sepsisin ekarte edildigi bebeklerden

olusturuldu.

Yasamin ilk 28 glinii icerisinde hastanemiz yenidogan yogun bakim Unitesine yatisi

yapilmis, klinik sepsis ve kesin tanili tim olgular ¢alisma grubumuzu olustururken;

major malformasyonu olanlar, verileri eksik olanlar, bilgilerine ulasilamayanlar, erken

donemde exitus olanlar galisma digi birakilmigtir. Bu déonemde klinigimizde yatmakta

olan 676 bebek degerlendirildiginde, kriterlere uygun olan 344’ ¢alismaya dahil edildi.

Calismada ilk 24 saatten sonra alinmis olan laboratuvar incelemeleri gézéniine alindi.

Tablo 7. Neonatal sepsis klinik bulgulari

GENEL BULGULAR HEMATOLOJIK
Genel durum bozuklugu, Sarilik
hipoaktivite Splenomegali

Isi dlizensizligi, hipotermi, ates

Beslenme gligllgi

Petesi, purpura, kanama

KARDIOVASKULER

METABOLIK

Bradikardi/tasikardi

Metabolik asidoz,

Hipotansiyon Hiperglisemi
Siyanoz Hipoglisemi
SOLUNUM SiSTEMI MERKEZi SiNiR SISTEMI

Apne, dispne
Hiriltl, burun kanadi solunumu

Retraksiyonlar, tasipne

Huzursuzluk, letarji
Konviilsiyon, tremor

Zayif spontan hareketler
Fontanel kabarikhgl, tiz aglama

Hipo-hipertoni

GASTROINTESTINAL SiSTEM

DERi BULGULARI

Diyare, hemotokezya
Abdominal distansiyon
Kusma, gastrik rezidi

Hepatomegali, hiperbiluribinemi

Solukluk, hiperemi, petesi
Sklerama, selilit, abse
Cutis marmoratus

Omfalit, impetigo
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3.1.Hastalarimizin ek tanilan
Cahsmamizda gebelik yasi 36 hafta 6 glinden daha kiiclik olan hastalar prematiire
olarak kabul edildi ve sinirda prematire (34 hafta ile 36 hafta 6 glin arasi), orta
derecede prematiire (32 hafta ile 33 hafta 6 gilin arasi), ileri derecede prematiire (24

hafta ile 31 hafta 6 giin arasi) olarak gruplandirildi.

Dogum agirliklarina gore ise; asiri distk dogum agirligi (<1000 gram), cok duslik
dogum agirhig (1000-1499 gram), disiik dogum agirligi (1500-2499 gram) ve normal
dogum agirligi (22500gram) olarak gruplandirildi.

Bebeklerin viicut asirhiginin gebelik yasi ile uyumlu olmasi (10 ila 90 persentil arasi)
AGA, gebelik yasina gore 10. persentilin altinda olmasi SGA, 90. persentilin lizerinde

olmasi LGA olarak tanimlandi.

ilk 3 giin icinde sepsis tanisi alan olgular erken baslangich sepsis (EBS), dérdiincii

glin ve sonrasinda alanlar geg¢ baslangicli sepsis (GBS) olarak siniflandirildi.

e Yenidoganin Gegici Takipnesi (YGT): Tani, klinik bulgular ve akciger grafisi ile
konuldu.

e Pnomoni: Tani; akciger grafisi, klinik bulgular, kan gazi ve diger laboratuvar
bulgulariile konuldu.

e Respiratuvar Distres Sendromu (RDS): Tanida klinik bulgular ve akciger grafisi
kullanild.

e intraventrikiiler kanama: Tani, yenidogan yogun bakim initesine yenidoganlara
rutin olarak radyolog tarafindan yapilan transfontanel ultrasonografi ile
konuldu. Gerekli vakalarda ileri gortintileme yontemleri kullanildi.

e Mekonyum Aspirasyonu Sendromu (MAS): Tani, dDogum salonunda cildinde
mekonyum bulasi olmasi yanisira, klinik bulgular, akciger grafisi ve kan gazi ile
konuldu.

e Nekrotizan Enterokolit (NEK): Bell Kriterlerine gore degerlendirilip klinik
bulgular, direkt grafi ve laboratuvar incelemeleri ile tani konuldu.

e Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE): Tani Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi

(ACOG) kriterlerine gore konuldu.
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e EMR: Maternal 6ykl ve biyofizik skorlama membran rlptiri tanisinda dikkate

alindi.

3.2.Laboratuvar incelemeleri

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda
yapildi. Prokalsitonin élglimleri, MINI VIDAS compact multiparametric immunoanalyzer
tekniginde kartli sistemi ile yapildi. Normal deger 0-0,05 ng/mL olarak kabul edildi. CRP
Olcimleri (Olympus AU 600, olympus optical co Itd, japonya) latex immiino
tirbidimetrik olarak yapildi. Normal deger 0-5 mg/I olarak kabul edildi. Biyokimyasal
testler icin kan BD Vacutainer Systems, Preanaltical Solutions igeren kuru biyokimya
tipune alinarak; kan sekeri Roche-Hitachi E170 (New Jersey USA) otoanalizatoru ile,
diger tetkikleri Olympus AU 600 oto analizor cihazinda Olympus kitleri ile galisildi. Tam
kan sayiminin degerlendirilmesi, K3 EDTA tlplne alinan kanlardan Beckman Coulter

Hmx (Florida USA) cihazinda yapildi.

Kan kaltlrd igin uygun sartlarda alinan 0,5-1ml’lik ven6z kan, BACTEC kiltlr
vasatlarina ekildi. Vasatlar BACTEC 3D (Becton Dickinson, USA) hemokdiltir cihazinda 1
saat-7 gin bekletildi. Bu siire icinde Greme olanlar gram boyasi ile boyandi ve kanl
EMB (eozin metilen blue) kultiur vasatlarina pasaj yapilarak 36,5 °C derecede etiiv
icerisinde 24-48 saat bekletildi. Uremeye gére VITEK 2 COMPACT cihazinda 6-12 saat
icinde tiplendirme ve 18-24 saat icinde antibiyogram vyapildi. Diger kiltir
materyallerinin ise EMB vasatina ekimi yapilarak VITEK 2 COMPACT cihazinda

tiplendirme ve antibiyogram analizleri yapildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calhsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0 programi kullanildi. Veriler
degerlendirilirken ©6nce demografik ozellikler, dagihimlari, minimum- maksimum,
ortalama ve standart sapma degerleri tanimlandi. Normal dagihm go6steren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda independent samples t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanildi. ikiden fazla gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagihm varsa one
way ANOVA testi, normal dagilim bulunmuyorsa Kruskal Wallis testi ile degerlendirme
yapildi. Ayni olgu icin tekrar eden Olclimlerin karsilastirilmasinda paired t test ile
degerlendirme vyapildi. Gruplar ve klinik parametrelerde korelasyon Pearson
korelasyon testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95’lik gliven araliginda ve

anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

3.4.Etik Kurul Onayi
Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu’ndan 29.11.2016

tarihinde 23/07 sayi numarasi ile yazili onay alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri ve Risk Faktérleri

4.1.1. Kontrol grubu

Yenidogan Unitesine baska nedenlerle yatiriimis ve enfeksiyonu olmayan 175
yenidogan, kontrol grubunu olusturmaktaydi. Olgularin 90"1 kiz (%51,4) ve 85’i erkek
(%48,6) idi. Anne yas araligi 15 ile 44 arasinda olup ortalama 27 idi. 60 olgu (%34,7)
normal spontan vajinal yol (NSVY) ile 113 olgu (%65,3) ise sezaryen (CS) ile dogmustu.
Gebelik haftasi 23 ile 44 hafta araliginda olup ortalama 37 hafta olarak bulundu.
Olgularin ¢ogu uygun biiyiime (AGA) gostermekteydi (154 olgu, %88,5). On bir olguda
SGA (%6,3), 9 olguda ise LGA (%5,2) saptandi. 134 olgu normal dogum agirligina (AGA)
sahipti (%75,8). Dogum agirligi 540 — 4900 gram araliginda olup ortalamasi 2996 gram
ve ortanca deger 3060 gramdi. 43 olgu disiik dogum agirhigina (<2500 gram) (%24,2), 7
olgu cok distk dogum agirligina (<1500) (%4) ve 4 olgu asin disiik dogum agirligina
(<1000) (%2,3) sahipti.

Annede idrar yolu enfeksiyonu ve erken membran ruptiirii 174 (%99,4) ve perinatal
asfiksi 171 olguda goriilmemisti (%97,7). Nekrotizan enterokolit, intrakraniyal kanama
174 olguda gorilmemisti (%99,4). Umbilikal kateter 168 olguda (%96), mekanik
ventilasyon 165 olguda (%94,3) uygulanmamisti. Kontrol grubuna ait demografik

Ozellikler tablo 8 de gosterilmektedir.
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Tablo 8. Kontrol grubunu olusturan olgularin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri

Ozellik Durum N
Cinsiyet Kiz 90 (% 51.4)
Erkek 85 (% 48.6)
Anne Yasi 15-44
Ortalama 27 (5,69)
Dogum Sekli NSVY 60 (%34.7)
C/S 113 (%65.3)
Gebelik Haftasi 23-43.6

Ortalama 37 (13.18)

Biiyiime Durumu SGA 11 (%6.3)
AGA 154 (%88,5)
LGA 9 (%5.2)
intrakraniyal Kanama Var 1 (%0.6)
Yok 174 (%99.4)
Umbilikal Kateter Yok 168 (%96)
Var 7(%4)
Mekanik Ventilasyon Yok 165 (%94.3)
Var 10 (%5.7)
Perinatal Asfiksi Yok 171  (%97.7)
Var 4 (%2.3)
EMR Yok 174 (%99.4)
(>18 saat) Var 1 (%0.6)

4.1.2. Sepsis Grubu

Yenidogan Unitesinde yatmis ve neonatal sepsis tanisi alan 102 yenidogan, sepsis
grubunu olusturmaktaydi. Olgularin 55’i kiz (%56,9) ve 44’ erkekti (%43,1). Anne yas
aralig 18 ile 43 arasinda olup ortalama deger 28,7 idi. 32 olgu (%31,4) normal spontan
vajinal yol (NSVY) ile 70 olgu (%68,6) ise sezaryen (CS) ile dogmustu. Gebelik haftasi 23
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ile 43,6 hafta araliginda degismekte olup ortalamasi 37,3 hafta idi. Bliyiime durumlari

degerlendirildiginde olgularin ¢ogu uygun biyime (AGA) gostermekteydi (89 olgu,

%87,3). On (¢ olguda SGA (%12,7) saptandi. 32 olgu normal dogum agirligina sahipti

(%31,3). 70 olgu (%68,6) disik dogum agirlhigina, 44 olgu ¢ok disik dogum (<1500

gram) agirligina (%37,2) ve 19 olgu asiri distik dogum agirligina (<1000 gram) sahipti

(%14,7). Dogum agirligi 370 — 4050 gram araliginda olup ortalama 2105 gram ve

ortanca deger ise 1800 gramdi. 71 olguda (%69,6) umbilikal kateter, 75 olguda (%73,5)

mekanik ventilasyon tedavisi uygulanmisti. 9 olguda perinatal asfiksi (%8,8) mevcuttu.

Sepsis grubunu olusturan olgularin demografik 6zellikleri tablo 9 'de gdsterilmektedir.

Tablo 9. Sepsis grubunu olusturan olgularin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri

Sezaryen dogum

Ozellik Durum N
Cinsiyet Kiz 58 (% 56,9)
Erkek 44 (% 43,1)
Anne Yas! 18-43
Ortalama 28,7 (+6,31)
Dogum Sekli NSVY 32 (%31,4)

70 (%68,6)

Gebelik Haftasi

23-41
Ortalama 33,7 (+5,00)

Bliylime Durumu

SGA
Uygun biiyiime (AGA)

13 (%12,7)
89 (%87,3)

intrakraniyal

Var

15  (%14,7)

Kanama Yok 87 (%85,3)
Umbilikal Kateter Var 71  (%69,6)
Yok 31 (%30,4)
Mekanik Ventilasyon Var 75 (%73,5)
Tedauvisi Yok 27  (%26,5)
Perinatal Asfiksi Var 9 (%8,8)
Yok 93 (%91,2)
EMR (>18 saat) Yok 100 (%99)
Var 1 (%1)

53 olgu erken baslangich sepsis (%52) iken 49 olgu ise (%48) gec¢ baslangicli sepsisti.

Erken ve gec¢ baslangicli

belirtilmektedir.

sepsis etkenlerinin detayh

dagilimi tablo 10 ’da
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Tablo 10. Erken ve Geg Baslangicli Sepsiste Etkenler

KAN KULTURU EBS (n:53) GBS
(n:49)

Gram (+) Stafilokok Epidermidis 4 (%40) 6(%43)
Stafilokok Hominis - 2(%14)
Streptokok Songuinis - 1(%7)
Stafilokok Haemaliticus 1(%10) -
Rothia Mucilaginosa 1(%10) -
Enterococus Faecalis 1(%10) -

Gram(-) E.Coli 1(%10) -
Enterobakter Cloaca 1(%10) 1(%7)
Acinetobakter Baumanii 1(%10) 3(%22)
Klebsiella - 1(%7)
Toplam 10 14

Tablo 11. Endotrakeal Aspirat Orneginden Elde Edilen Etkenler

ENDOTRAKEAL ASPIRAT EBS GBS)
Gram (+) Stafilokok Epidermidis 1 4
Gram(-) Enterobakter Cloaca - 2

Acinetobakter Baumanii, RSV - 1
Acinetobakter Baumanii - 2
Stenotrophomonas 1 -
Maltophilia 1 -
Enterobakter Cloaca - 3
Psédomonas Aeruginosa - 1
Klebsiella Pnémoni
Toplam 3 13

Tablo 11’'de gorildigi Gzere calisma grubundaki kan ve endotrakeal aspirat
kiltirlerinde en fazla Ureyen mikroorganizma KNS olup (%40,3), ¢ogu (%35,7)
Stafilokokus Epidermidis’tir. 2 olguda (%4,76) Stafilokokus Hominis, 1 olgu (%2,38)
Stafilokokus Haemaliticus’dur. Bunu 9 olgu ile Acinetobakter baumanii (%21,5) ve 5
olgu ile Enterobakter Cloaca (%12) ile izlemekteydi. Uc olguda (%7,5) P. Aeroginosa,
ikiser olguda (%4,76) Klebsiella Pneumonia ve E.coli, birer olguda (%2,38)
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Stenotrophomonas  Maltophilia, Enterococus Faecalis, Rothia Mucilaginosa,
Streptococus Songuinis Gredigi saptanmisti. Ureyen mikroorganizmalarin dagilimi, Sekil

2’de grafik halinde gosterilmistir.

mikroorganizmalar
39, 3% 2% 2% = KNS
3% . .
5% B Acinetobakter Baumanii
® Enterobakter Cloaca

® Psédomonas Aeruginosa

m Klebsiella

= Enterokokus Faecalis
E.Coli
Streptokok spp
Rothia Mucilaginosa

Stenotrophomonas maltophilia

Sekil 2: izole edilen bakterilerin dagilimi

Sepsis sliphesi olan hastalarda laboratuvar incelemelrinin yani sira kan kiltlri ve
duruma gore es zamanlh kateter, trakeal aspirat kiiltlrleri veya beyin omurilik sivisi
(BOS) incelemesi kiltird de alinmaktadir. Genel durum bozuklugu saptanan ve entilibe
olarak izlenen dort hastadan kan kiltiri ile es zamanh alinmis olan trakeal aspirat
kiltirinde ayni mikroorganizma izole edilmistir. Olgularin sepsis tanisindaki

degerlendirme sekillerine dair dagilim tablo 12’ de gérilmektedir.

Tablo 12. Sepsis tanisi i¢in olgularin degerlendirme dagilimlari

SEPSIS n:102 (%)
KLINiK KLINiK+LABORATUVAR 78 (%76,5)
KANITLANMIS KLINiK+LABORATUVAR+KULTUR 24 (%23,5)
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4.1.3. Sepsis Disi Enfeksiyon Grubu

Yenidogan yogun bakim {initesinde yatmis olan ve sepsis disinda enfeksiyonu (SDE)
olan olan 65 yenidogan, calismanin sepsis disi enfeksiyon grubunu olusturmaktaydi.
Yirmi alti kiz (%40,0) ve 39 erkek (%60) seklinde dagilim gostermekteydi. Anne yas
aralig1 17 ile 39 arasinda olup ortalama 28 di. Yirmi dort olgu (%37,5) normal spontan
vajinal yol (NSVY) ile 40 olgu (%62,5) ise sezaryen dogum (CS) ile dogmustu. Gebelik
haftasi 23 ile 41 hafta araliginda olup ortalama 37 haftaydi. Blyime durumlari
degerlendirildiginde olgularin ¢cogu uygun bliyime (AGA) gostermekteydi (57 olgu,
%87,7). 5 olguda SGA (%7,7) ve 2 olguda LGA (%3,1) saptandi. Annede idrar yolu
enfeksiyonu sadece 1 olguda (%1,5) ve erken membran riiptiri (EMR) 3 olguda
gorulmisti (%4,6). Umbilikal kateter 4 olguda (%6,2), mekanik ventilasyon tedavisi 17
olguda (%26,2) uygulanmisti. 41 olgu normal dogum agirligina sahipti (%63,1). 23 olgu
distik dogum agirliginda (<2500 gram) (%35,4), 1 olgu (%1,5) ¢ok diisik dogum
agirliginda (<1500 gram) idi. Dogum agirligi 1050 — 4460 gram araliginda olup ortalama
2841 gram ve ortalanca deger 2990 gramdi. Sepsis disi enfeksiyon grubunu olusturan

olgulara ait demografik 6zellikler tablo 13 ‘de gosterilmektedir.

Gruplar arasinda CRP, prokalsitonin, albumin, trombosit ve hemoglobin
diizeylerinin ortalama degerleri One-Way ANOVA testine gore karsilastirildiginda
anlamh fark oldugu gorildi. Buna gore, CRP diizeyi enfeksiyona bagh olarak anlaml
belirgin bir artis gostermektedir (p<0,001). En yiiksek dizey sepsisli olgularda
gorilmektedir. Prokalsitonin dizeyi de enfeksiyona bagli olarak anlamh artis
gostermektedir (p=0,004). Dolayisiyle en yiiksek dilizeye sepsisli olgularda
ulasmaktadir. Albumin dizeyi enfeksiyona bagli olarak azalmaktadir (p<0,001). Saghkl
olgularin yer aldigi kontrol grubunda albumin degerleri en yiksek, sepsisli olgularin yer
aldigi grupta ise en duslik degerlerde gorilmektedir. Trombosit sayilari enfeksiyonla
azalmaktadir (p<0,001). En disitk sayilar sepsisde gozlenirken, en yiksek degerler
kontrol grubundadir. Hemoglobin duzeyleri enfeksiyona bagh olarak azalmaktadir
(p<0,001). Sepsis grubunda en disik dizeylerde gorilirken, en yiliksek degerler
kontrol grubundadir. Her (i¢ grubun enfeksiyon belirteclerinin istatistiksel analiz verileri

tablo 14 ve 15 ‘de gorilmektedir.
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Tablo 13. Sepsis disi enfeksiyon grubunu olusturan olgularin demografik 6zellikleri

Ozellik Durum N
Cinsiyet Kiz 26 (% 40,0)
Erkek 39 (% 60,0)
Annenin Yasi 17-39
Ortalama 28 (+5,73)
Dogum Sekli NSVY 24 (%37,5)
Sezaryen dogum 40 (%62,5)
Gebelik Haftasi 23-41
Ortalama 34 (+5,00)
Bilyiime Durumu SGA 13 (%12,7)
AGA 89 (%87,3)
Umbilikal Kateter Var 4 (%6.2)
Yok 61  (%93.8)
Mekanik Var 17 (%26.2)
Ventilasyon Yok 48 (%73.8)
EMR(>18 saat) Var 3 (%4.6)
Yok 62 (%95.4)
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Tablo 14. Gruplarin Enfeksiyon Belirtegleri Agisindan Karsilastiriimasi

CRP (mg/L)

TLS (10 3/uL)

Prokalsitonin(ng/mL)

Albumin (g/dL)

MNS (10 3/uL)

PLT (10 */uL)

Hemoglobin (g/dL)

Glukoz (mg/dL)

Kontrol (n=176)

2 (0-25)

12800

(8500-30100)

0,245(0-33,3)

3,5 (2,36-5,07)

5700
(600-23800)
262000
(54000-906000)

16,1(8-22,3)

81 (40-271)

Gruplarin Ortanca Degerleri (min-max)

Sepsis (n=102)

13 (1-295)

11700

(1900-30900)

13,4(+0,08-200)

2,855(1,70-3,86)

7256
(100-22000)
20310

(14000-687000)

13,526 (7,7-20,5)

96 (13-285)

SDE (n=65)

4(0-34,7)

12950

(4600-31400)

0,63 (0-92)

3,4 (2,07-3,99)

6050

(1900-26500)

244000
78000-559000)

16 (7,8-21)

80 (51-187)
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Tablo 15. Gruplarin Enfeksiyon Belirtegleri Agisindan Analizi

Gruplarin Ortalama Degerleri istatistik

Kontrol (n=176) Sepsis (n=102) SDE (n=65) Analiz

CRP (mg/L) 3,855 (+10,49) 32,901 (+46,94) <0,001*

6,043 (+6,21)

TLS (10 3/ulL) 13615,81 13510,89 13543,08 0,989 ANOVA

(+5414,34) (+7005,7) (+5131,1)
eSS 3,7971 (£18,30) 14,0347 (+30,62)  7,0675 (+15,22)  0,004* ANOVA
Albumin (g/dL) 3,4973 (x0,55) 2,8555 (+0,39) 3,3168 (+0,46) <0,001* ANOVA,
Kruskal
Wallis
MNS (10 3/uL) 7363,16 7363,64 7862,90 0,777 ANOVA
(+4963,66) (+5020,25) (+5050,77)
PLT (10 3/uL) 272156,07 203881,19 258687,5 <0,001* ANOVA
(+106585,7) (x123580,1) (£93289,3)
Sl LIS 16,145 (£2,26) 13,548 (+2,54) 15,598 (+2,69) <0,001* ANOVA
Glukoz (mg/dL) 82,92 (+35,81) 112,51 (+81,32) 84,30 (+30,34) <0,001* ANOVA

*p<0,05 istatistiksel anlamli iligki goriilmektedir.

Her (g grup ayrica kontrol- sepsis, kontrol- sepsis disi enfeksiyon ve sepsis- sepsis
disi enfeksiyon seklinde ikili gruplar halinde karsilastirlmal  olarak da
degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile sepsis grubu arasinda enfeksiyon belirtecleri
“Independent Sample t test” ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda p degerleri tablo
16’da gorilmektedir. Buna gore sepsis grubunda CRP artisi, prokalsitonin artisi,
trombosit azalisi, hemoglobin azalisi, albumin azahsi seklinde istatistiksel anlamli iliski

gorilmektedir.
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Tablo 16. Kontrol ve Sepsis Grubunda inflamasyon Belirteglerinin Degerlendirilmesi

Grup N Ortalama P

Albumin Kontrol 67 3,4973 <0,001*
Sepsis 75 2,8555

Prokalsitonin Kontrol 129 3,7971 0,002*
Sepsis 96 14,0347

CRP Kontrol 153 3,855 <0,001*
Sepsis 929 32,901

MNS Kontrol 171 7363,16 0,999
Sepsis 99 7363,64

TLS Kontrol 173 13615,81 0,890
Sepsis 101 13510,89

PLT Kontrol 272156,0

173 <0,001*
7
Sepsis 203881,1
101
9

Hemoglobin Kontrol 172 16,153 <0,001*
Sepsis 101 13,526

Glukoz Kontrol 153 82,92 <0,001*
Sepsis 99 112,51

*p<0,05 istatistiksel anlamli iligki goriilmektedir.
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Kontrol grubu ile enfeksiyon grubu arasinda enfeksiyon belirtegleri “Independent
Sample t test” ile karsilastirildiginda elde edilen p degerleri tablo 17°de gorilmektedir.
Buna gore kontrol grubu ile enfeksiyon grubu arasinda istatistiksel anlaml fark

goralmemistir (p>0,05).

Tablo 17. Kontrol ve Sepsis Disi Enfeksiyon Grubunda Enfeksiyon Belirteglerinin

Degerlendirilmesi

Grup N Ortalama P

Albumin Kontrol 67 3,4973 0,130
SDE 28 3,3168

Prokalsitonin Kontrol 129 3,7971 0,236
SDE 58 7,0675

CRP Kontrol 153 3,855 0,134
SDE 59 6,043

MNS Kontrol 171 7363,16 0,500
SDE 62 7862,90

TLS Kontrol 173| 13615,81 0,925
SDE 65 13543,08

PLT Kontrol 173| 272156,07 0,373
SDE 64 258687,50

Hemoglobin Kontrol 172 16,153 0,111
SDE 65 15,598

Glukoz Kontrol 153 82,92 0,796
SDE 57 84,30
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Sepsis grubu ile sepsis disi enfeksiyon (SDE) grubu arasinda enfeksiyon
belirtecleri “Independent Sample t test” ile karsilastirildiginda sepsis grubu ile sepsis
disi enfeksiyon grubu arasinda albimin, CRP, trombosit, hemoglobin ve glukoz
diizeyleri arasinda anlamh fark gorilmistir (p<0,05). Albumin diizeyi SDE grubunda
daha yiliksek goriilmekteyken CRP diizeyi sepsis grubunda enfeksiyon grubundan
belirgin diizeyde daha yiksek goriilmektedir. Trombosit ve hemoglobin dizeyleri de
SDE grubunda daha yiksek diizeyde iken, glukoz dlizeyinin sepsis grubunda daha fazla
oldugu goriilmektedir. Gruplarin ortalama degerler ve p degerleri tablo 18’de detayl

sekilde yer almaktadir.

Kontrol grubunun trombosit sayilari 42000-906000 arasinda olup ortalama deger
272156 (+106585) ve ortanca deger 261000 diizeyindedir. Sepsis grubunda trombosit
sayilari 28000 ile 687000 arasinda olup ortalama deger 203881 (+123580) ve ortanca
deger 200000 diizeyindedir. Sepsis disi enfeksiyon grubunda ise, trombosit sayilari
78000 ile 559000 arasinda olup ortalama deger 258687 (+93289) ve ortanca deger
244000 dizeyindedir. Ayrica, sepsis grubunda 38 olguda (%37,3), sepsis disi enfeksiyon
grubunda ise 6 olguda trombositopeni saptandi (%9,2). Trombositopeni varhgi ile
sepsis/ SDE grubu ki-kare testi ile degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir iliski

oldugu gorildi (p<0,001).

Her (¢ grup kendi icerisinde CRP ve trombosit degerlerinin korelasyon varligi
(Pearson Korelasyon testi ile) acisindan degerlendirildiginde, tablo 20 ‘de goruldugi
Uzere kontrol ve sepsis gruplarinda korelasyon saptanirken (sirasiyla p=0,013 ve

p=0,012), sepsis disi enfeksiyon grubunda bir iliski saptanmamistir.
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Tablo 18. Sepsis ve sepsis disi enfeksiyon grubunda enfeksiyon belirteglerinin

degerlendirilmesi

Grup N Ortalama P Value

Albumin Sepsis 75 2,8555 <0,001*
SDE 28 3,3168

Prokalsitonin Sepsis 96 14,0347 0,108
SDE 58 7,0675

CRP Sepsis 99 32,901 <0,001*
SDE 59 6,043

MNS Sepsis 99 7363,64 0,541
SDE 62 7862,90

TLS Sepsis 101 13510,89 0,975
SDE 65 13543,08

PLT Sepsis 101 203881,19 0,003*
SDE 64 258687,50

Hemoglobin Sepsis 101 13,526 <0,001*
SDE 65 15,598

Glukoz Sepsis 99 112,51 0,013*
SDE 57 84,30
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Tablo 19. Sepsis ve Sepsis Disi Enfeksiyon grubunun trombositopeni agisindan

karsilastiriimasi

Grup Trombositopeni N (%)
Sepsis Var 38 (% 37,6)
Yok 63 (% 62,4)
SDE Var 6 (% 9,3)
Yok 58 (%90,7)
(p<0,001)

Tablo 20. Tiim gruplarda CRP diizeyi ve trombosit sayilarinin korelasyon analiz

sonuglari
(CRP b'¢ P Pearson Korelasyon
Trombosit) degeri korelasyon tara
Grup degeri (r)
Kontrol 0,013* -0,201 Ters
Sepsis 0,012* -0,252 Ters
SDE 0,156 -0,189 Yok

Gruplar, kendi icerisinde CRP ve albumin degerleri arasinda iliski agisindan (Pearson
Korelasyon testi ile) degerlendirildiginde, tablo 21 ‘de gorildigi lizere sadece sepsis
grubunda korelasyon gorilirken (p=0,023) kontrol ve sepsis disi enfeksiyon

gruplarinda bir korelasyon saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 21. Tiim gruplarda CRP ve Albumin diizeylerinin korelasyon analiz sonuglari

(CRP P Pearson Korelasyon
Albumin) degeri korelasyon tari

Grup degeri (r)

Kontrol 0,833 0,027 Yok

Sepsis 0,023* -0,267 Ters

SDE 0,073 -0,345 Yok

Her Ug¢ grupta da CRP nin duyarhlik ve 6zgulligi ile pozitif ve negatif prediktif

degerleri ayri ayri incelendi. Elde edilen degerler Tablo 22 ve 23’de Ozetlenmistir.

Neonatal sepsis igin CRP’nin esik degeri 5 mg/L iken duyarliik %77,8, 6zgtlliik %84,07,

PPD %74,7, NPD %86,2, esik deger 10 mg/L iken duyarhlik %86, 6zgillik %78,2, PPD

%59,5 , NPD %94 olarak tespit edilmistir. Sepsis disi enfeksiyon grubunda ise bu

degerlerin ¢ok diislik oldugu gorilmdistdr.

Tablo 22. Tiim gruplar icin CRP’nin istatiksel analizi

CRP>5 DUYARLILIK % 0ZGULLUK %
S+SDE 81,8 67,6
S 77,8 84,07
SDE 50 77,6

CRP>10 DUYARLILIK % 0zZGULLUK %
S+SDE 88,8 62,6
S 86,7 78,2
SDE 59 75,7
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Tablo 23. Sepsis grubu i¢cin CRP’nin istatiksel analizi

CRP25 CRP210
PPD % 74,7 % 59,5
NPD % 86,2 % 94,1

Serum albumin konstrasyonun dastiklGgi (<3 g/dL) ve CRP ile kombine kullanimi ile

duyarlilik ve 6zgullik ile pozitif ve negatif prediktif degerler ayri ayri incelendi. Elde

edilen degerler Tablo 24 ve 25’de 6zetlenmistir.

Yenidogan sepsisinde hipoalbumineminin duyarhligi %96,2, 6zgulligi %73, PPD % 68,

NPD % 97 iken; CRP ile kombine kullanmda duyarlihk % 100, 6zgillik % 60,3 PPD

%41,3, NPD % 100 olarak saptanmustir.

Tablo 24. Tiim gruplarda hipoalbuminemi agisindan duyarllik, 6zgiilliik, PPD ve NPD

degerleri

ALB<3 DUYARLILIK % 0zZGULLUK % PPD % NPD %
S+SDE 96,6 58,5 55,3 97
S 96,2 73 68 97
SDE 75 74,7 21,4 97
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Tablo 25. Sepsisli grupta CRP ve hipoalbumineminin kombine kullaniminin duyarlilik,

ozgiilliikk, PPD ve NPD degerleri

SEPSIS ALB<3, CRP210 ALB<3, CRP>5
DUYARLILIK % 100 97,5
0zGULLUK % 60,3 66,6

PPD % 41,3 % 55,5

NPD % 100 % 98,4

Trombositopenin (<150000) tek basina ve CRP ile kombine kullanimi sonucu olan

duyarliik ve o6zgulligi ile pozitif ve negatif prediktif degerleri ayri ayri incelendi.

Neonatal sepsis i¢in trombositopenin duyarlihg %72,7, 6zgulligu %68,3, PPD’i %38,8,

NPD’i %91,3 iken; CRP ile kombine kullanimda duyarllik %92,8, 6zgullik %67,5 PPD

%36,6, NPD %98,6 olarak bulundu.

Elde edilen degerler Tablo 26 ve 27’de 6zetlenmistir.

Tablo 26. Tiim gruplarda trombositopeni agisindan duyarhlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD

degerleri

PLT<150000 | DUYARLILIK % 0zGULLUK % PPD % NPD %
S+SDE 76,2 56,6 28,4 91,3

S 72,7 68,3 38,8 91,3
SDE 34,7 73,1 12 91,3

51




Tablo 27. Sepsisli grupta CRP ve trombositopenin kombine kullaniminin duyarlilik,

ozgiilliikk, PPD ve NPD degerleri

SEPSIS TROMBOSITOPENI, CRP210
DUYARLILIK % 92,8
0zGULLUK % 67,5

PPD % 36,6

NPD % 98,6

Sepsis grubu ile sepsis disi enfeksiyon grubu karsilastirildiginda sepsis tanili
olgularda CRP, albumin, hemoglobin duzeyleri arasinda ileri derecede (p<0.01 ve
trombosit duzeyleri arasinda anlamli fark (p<0.05) saptanmistir. Her iki grupta da CRP,
albumin ve trombositin duyarlilik ve 6zgilligu ile pozitif ve negatif prediktif degerleri

ayri ayri incelendi. Elde edilen degerler Tablo 28’de 6zetlenmistir.

Tablo 28. Sepsis ile SDE gruplari arasinda enfeksiyon belirteglerinin duyarhlik,

ozgiilliik, PPD ve NPD degerleri

S- SDE DUYARLILIK % | OzZGULLUK % PPD NPD
CRP25 77,8 60 74,7 64,4
CRP210 81,9 53,4 59,5 78
ALB<3 89,4 47,8 68 78,5
PLT<150000 83,3 47,9 38,8 92

Erken ve gec sepsis ile klinik parametreler arasindaki iliski “independent samples t
test” (bagimsiz 6rneklem t testi) ile degerlendirildiginde prokalsitonin, CRP dizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmustur. Prokalsitonin diizeyinin erken sepsiste gec¢ sepsise

gore daha yiksek oldugu goriliirken, CRP diizeyinin GBS’de EBS’e gore daha yiksek
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oldugu gorulmektedir. Erken ve geg baslangigli sepsis ile enfeksiyon belirtegleri iliskisi

tablo 29 'de goriilmektedir.

Tablo 29. Erken ve Geg Sepsis ile Enfeksiyon Belirtegleri Arasindaki iliski

Klinik

Parametre Sepsis Tipi N Ortalama P degeri

Albumin Erken 37 2,8303 0,611
Geg 38 2,8763

Glukoz Erken 52 120,58 0,301
Geg¢ 47 103,57

Prokalsitonin Erken 49 21,8101 <0,001*
Geg 47 4,6633

CRP Erken 51 21,936 0,005*
Geg 48 41,899

PLT Erken 52 192461,54 0,205
Geg¢ 49 214755,10

Hemoglobin Erken 52 14,731 0,604
Geg 49 12,247

MNS Erken 52 7080,77 0,610
Geg 47 7451,06

TLS Erken 52 12009,62 0,473
Geg 49 15089,80
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Her Ug grupta da PKT’nin erken ve gec¢ baslangicli sepsiste duyarlilik ve 6zgulligi ile

pozitif ve negatif prediktif degerleri ayri ayri incelendi. Erken baslangicli sepsis igin

duyarlilik %58, o6zgullik %81,4, PPD %65,7, NPD

%76, gec baslangich sepsis igin

duyarhlik %92,3, 6zgullik %59,2, PPD %42, NPD %96 olarak saptandi. Elde edilen

degerler Tablo 30 ve 31’'de 6zetlenmistir.

Tablo 30. Tim gruplarda Prokalsitonin diizeylerinin duyarhlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD

degerleri
ERKEN SEPSIS GEC SEPSIS
PKT21 DUYARLILIK % | 6ZGULLUK % | DUYARLILIK % | 6ZGULLUK %
S+SDE 70 58 93,3 53,3
S 58 81,4 92,3 59,2
SDE 48,5 67 66,6 84,2

Tablo 31. Prokalsitonin diizeylerinin erken ve geg sepsiste duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve

NPD degerleri

PKT>1 ERKEN SEPSIS GEC SEPSIS
PPD % 65,7 % 42

NPD % 76 % 96

Kanitlanmis sepsis grubu icerisinde Ggram pozitif ve negatif etkene goére enfeksiyon

belirtecleri degerlendirildiginde, belirtecler arasinda tablo 32 ‘de gorildigi lzere

istatistiksel anlaml bir iliski gortilmemistir (P>0,05).
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Tablo 32. Gram pozitif ve negatif etkenlerin enfeksiyon belirtegleri ile iligkisi (p

degerleri)
GRAM+/- p degeri
parametre
CRP 0,576
PKT 0,905
Albumin 0,738
Glukoz 0,878
Hemoglobin 0,763
Trombosit Sayisi 0,810
Total I6kosit Sayisi 0,149
MNS 0,215

Sepsisli hastalarda klinik belirtilerin baslangici ile si1 48. saat CRP ve prokalsitonin
Olclimleri arasindaki fark “Paired sample t test” ile degerlendirilmistir. Buna goére
baslangic ve 48. saat CRP diizeyleri arasinda anlamh fark goérilmezken (p=0,055),
baslangic ve 48. saat prokalsitonin dlizeyleri arasinda anlamh fark goriilmektedir
(p<0,01). Yapilan degerlendirmeye gore prokalsitonin seviyesi baslangi¢c olcimiinde

daha ylksek iken, 48. saatte belirgin azalma gostermektedir (Tablo 33).
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Tablo 33. Sepsis grubunda CRP ve Prokalsitonin diizeylerinin 0. ve 48. Saat

degerlerinin karsilagtirilmalh analizi

N Ortalama P

CRP (0. saat) 99 31,61 0,055
CRP (48. Saat) 80 28,38
Prokalsitonin 96 13,42
(0. Saat) <0,001
Prokalsitonin 74 4,86
(48. Saat)

35 -

30 -

25 -

20 A H 0. saat

W 48-72. saat

15 -

10 A

5 -

0

PKT CRP

Sekil 3. Sepsisli grupta tedaviye yanitta CRP ve PKT dagilimi
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Calisma grubu; gebelik haftalarina gore ayrildiginda (<32 hafta, 32-33,6 hafta ve
>34 hafta) her grup icin “non-parametrik independent samples test” ile enfeks’yon
belirtecleri karsilastirildi. Ug grup arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo
34).

Tablo 34. Sepsisli Bebeklerde Gebelik haftasi ile enfeksiyon belirteglerinin iliskisi (p

degerleri)
GH Albumin | PKT CRP PLT MNS TLS
Parametre
P
Degeri 0,161 0,066 0,272 0,081 0,964 0,055

Ancak gruplardaki olgu sayilari homojen bir dagilim gostermedigi icin 34 hafta alti
ve Uzeri olacak sekilde iki grup olarak incelendi. Gebelik haftasina (GH) gore
olusturulan her iki grupta enfeksiyon belirtecleri arasindaki degerlendirme,
“independent samples t test” ile yapildi. Buna gore total 16kosit sayisi ile anlamli iligki
bulundu (p=0,042). Bu iliski <34 hafta olgularda daha yilksek sayida total I6kosit
sayisinin oldugu, >34 hafta olgularda ise daha distk total I6kosit sayisi oldugu
seklindedir. 34 hafta alti ve Uzeri olarak gruplandiriimis gebelik haftasi grubu ile

enfeks’yon belirtecleri arasindaki istatistiksel iliski tablo 35’de gosterilmektedir.
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Tablo 35. Sepsisli Bebeklerde Gebelik Haftasina Gore inflamasyon Belirteglerinin

iligkisi

Enfeksiyon

Belirtegleri GH N Ortalama P

Albumin <34 36 2,8533 0,905
>34 38 2,8642

PKT <34 43 11,6303 0,588
>34 52 15,0109

CRP <34 43 26,641 0,362
>34 55 35,394

PLT <34 45 190933,33 0,353
>34 55 214345,45

MNS <34 a4 7584,09 0,555
>34 54 6996,30

TLS <34 45 15104,44 0,042*
>34 55 12269,09

Calisma grubu dogum agirligina gore alt gruplara ayrildiginda, enfeksiyon
belirtecleri non-parametrik Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmistir. Buna gore
prokalsitonin, trombosit ve total I6kosit sayisi ile istatistiksel anlamli iliski bulundu. ilgili

veriler tablo 36 'da gorilmektedir.
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Tablo 36. Sepsisli bebeklerin dogum agirligina gére gruplandirildiginda enfeksiyon

belirtegleri

Dogum Albumin PKT CRP PLT MNS TLS
Agirhgi

(gr)

<1000

N 15 14 13 15 15 15
Ortalama 2,84 22,73 21,08 179133 9687 18640
1000-1499

N 19 22 23 23 23 23
Ortalama 2,81 7,9 31,14 146217 5952 11882
1500-2499

N 18 25 26 26 24 26
Ortalama 2,73 5,80 45,05 229307 6621 13073
>2500

N 23 35 37 37 37 37
Ortalama 3,00 18,6 26,17 230243 7495 12732
P degeri 0,192 0,039*% | 0,597 0,029* 0,252 0,044*
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5. TARTISMA

Yenidogan yogun bakimi ile ilgili Gnemli gelismelere ragmen, sepsis halen énemli
bir mortalite sebebidir. Yenidogan doneminde insidans 1000 canli dogumda 1 ile 5
arasinda degismekte olup mortalite orani ise %2 ile %60 arasindadir (174). Klinigimizin
mortalite orani 2015 yili verilerine gére %17,4 olarak bulunmus olup, %5’i sepsis
kaynaklidir. Ozellikle gelismis tlkelerde yenidogan sepsisinde en dénemli risk faktorleri
preterm dogum ve disiik dogum agirhgidir. Calismamizda da sepsisli bebeklerin
%64'Unl prematiireler ve %68’ini disik dogum agirlikli bebekler olusturmaktadir.
Prematire ve distk dogum agirlikh yenidoganlarin, bagisiklik sistemlerinin immatir
olmasi vyanisira, bakimlari sirasinda  daha c¢ok invaziv uygulamalara (kateter,
endotrakeal tip, elektrod vs.) maruz kalmalari, sepsisin daha sik gortlmesinin en
onemli sebeplerini olusturmaktadir. Calismamizda sepsis ve sepsis disi enfeksiyon
grubunda prematirite (sirasiyla %63 ve %64) ve diisiik dogum agirligi (sirasiyla %68,6
ve %35,4) olarak bulunmustur. Nozokomiyal enfeksiyon insidansi, Ulusal Nozokomiyal
Siirveyans Sistemi verilerine goére, YYBU’nde izlenen bebeklerde %1.8 ile %39.8, Tiirk
Neonatoloji Dernegi (TND) verilerine gore ise %6 ile %10 arasinda degismektedir.
Yenidogan yogun bakim klinigimize ait 1 yilik nozokomiyal enfeksiyon ve sepsis
insidans hizi verileri ise sirasiyla %5,3 ve %2,6 olarak bulunmus olup, bildirilen sonuglar

ile uyumludur.

Calismamizda, klinik bulgularinda sapma nedeniyle enfeksiyon taramasi yapilan
yenidoganlardan, klinik ve laboratuvar bulgulari uyumlu olanlar klinik sepsis tanisi ile
izlenirken, ek olarak kan kiltlirinde de Greme olanlar kesin sepsis tanisi almistir.
Onceki calismalarda tek bir kan kltiiriiyle tani koyma ve etkenin iiretilmesi %6 ile %80
arasinda degismektedir (180). Calismamizda, klinik olarak sepsis dusinilen olgularda
kan kultiri pozitifligi orani yaklasik %25 olarak bulunmustur. Ulkemizden yapilan
calismalarda Ureme oranlan disik dizeylerdedir (181). Kan kultiriinde lreme
oraninin dusuklGgu, daha once de bildirildigi gibi, dogumdan dnce annenin antibiyotik

almis olmasi veya kan kiltiri 6rneklenmesinden 6nce bebege antibiyotik verilmis
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olmasi, kultir icin kullanilan kan o6rneginin yeterli miktarda olmamasi ve dusik
yogunlukta bakteri bulunmasi ile iliskili olabilir (204). Yenidoganlarin yaklasik %25'inin
disiik bakteriyemi diizeyine sahip olmasi nedeniyle az miktarda kan Orneginin
kullanilmasi kdltirtin hassasiyetini azaltmaktadir (204). Ayrica yenidoganlarda kan
kaltard vasatlarinin farkli hazirlanmis olmasi gerekliligi de (ireme oraninda rol

oynamaktadir.

Klinik bulgularin ortaya ¢ikma zamani géz 6nine alindiginda yenidogan sepsisi
erken baslangich sepsis (EBS) ve gec baslangicli sepsis (GBS) olarak iki gruba ayrilmakta
olup, calismamiza alinan sepsisli bebeklerin %52’si EBS, %48’i ise GBS grubuna
girmektedir. Ulkemizden yapilan calismalarda, bu oranlar degiskenlik géstermekte
olup, EBS icin %38,7 ile %70 arasinda, GBS icin %30 ile %61,8 arasinda oranlar
bildirilmektedir (176-179). Gursu ve arkadaslarinin (178) calismasindaki EBS ve GBS
oranlari, sirasiyla %46,6 ve %53,4 olarak bulunmustur ve calismamizla benzerlik
gostermektedir. Oranlarin bu kadar genis dagilim gostermesinin, Unitelerin kabul ettigi
hasta poplilasyonu, enfeksiyondan korunma énlemleri ve antibiyotik politikasi ile iliskili

oldugu disinilmustdr.

Calismamizda patojenlerin dagilimlarina bakildiginda EBS’te %70 orani ile gram (+)
etkenlerin ilk sirada oldugu goérilmektedir. Bunlar koagiilaz negatif Stafilokoklar (KNS)
(%50), Stafilokokus Epidermidis (%40), Stafilokokus Hemolitikus (%10) olarak
bulunmustur. Ulkemizden bildirilen ¢calismalarin cogunda Klebsiella tiirleri gibi gram (-)
basiller ve Stafilokokus Epidermidis ilk sirayi almaktadir (176, 186, 182, 195). Bati
Avrupa ve ABD’de ise, en sik patojenler Grup B streptokok (GrBS) ve E. Coli olarak
bildirilmektedir (209). Erken sepsiste Grup B Streptokoklarin sikhginin Glkeler arasinda
farklihk gostermesinin, gebe kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlari veya antikor
dizeylerinin farkli olmasi, 6z bakimla ilgili farkhliklar ve suslarin virilansi ile iliskili
oldugu dusinilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde gebe kadinlarin %15-40"inda
vajinal, rektal veya rektovajinal GrBS kolonizasyonu oldugu bildirilmektedir (205).
Ulkemizde ise, gebelerde GrBS kolonizasyon oranlari %2 ile %7 arasinda bildirilmekte

olup, farkh olarak erken sepsiste GrBS’larin patojenler arasinda yer almadigi, siklikla
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Klebsiella tiirleri ve Stafilokokus Epidermidis'in gorildigu bildiriimektedir (206, 207).
Cilt ve gastrointestinal sistem florasinda bulunmasi ve c¢ok diisik dogum agirlikli
bebeklerde uzun siire santral venodz kateterlerin kullanilmasi zorunlulugu, KNS’lara

baglh kateter iliskili bakteriyemi riskini artirmaktadir (208).

Cahsmamizda, geg baslangich sepsiste de ilk sirayi (% 64,5) yine gram (+) etkenler
almaktadir. Literatlirde de benzer sekilde en sik etken olarak Stafilokoklar izole
edilirken, ikinci sirayr gram (-) basillerin aldig bildirilmektedir (173,175). Motara ve
arkadaslarinin (184) calismasinda GBS’de sirasiyla KNS ve E. koli ilk siralari alirken, El-
Din ve arkadaglarinin (183) galismalarinda ise KNS ve Klebsiella tiirlerinin izole edildigi
bildirilmektedir. Bulut ve arkadaslarinin (176) calismasinda en sik tGreyen etkenlerin S.
Epidermidis, Klebsiella Pnémonia ve Oksitoka oldugu bildirilirken; Tirkmen ve
arkadaslarinin (182) calismasinda KNS ve Kandida olarak bildirilmektedir. Yalaz ve
arkadaslarinin (185) calismasinda ise en sik etkenler KNS, Klebsiella tiirleri, E. Koli ve
Kandida tiirleri olarak saptanirken, Girsu ve Topuz’'un galismasinda ise %75 oraninda
Stafilokok turleri, %16,6 gram (-) basillerin Uredigi bildirilmektedir (178, 195).
GCalismamizda geg baslangich sepsisteki en sik etkenler, olgularin %57’sinde KNS (%43
Stafilokokus Epidermidis, %14 Stafilokokus Hominis) ve %22'sinde Asinetobakter
Baumanii olarak bulunmustur. S. Epidermidis’in yenidogan yogun bakim Unitesinde
uzun sire izlenen ve siklikla invaziv girisimlere gereksinim duyan, immin sistemi
immatiir cok kiicik bebeklerin nozokomiyal enfeksiyonlarinda tiim diinyada ilk sirayi

aldigi goriilmektedir.

Yenidogan sepsisi tanisinda kan kiltirld sonuglarinin ge¢ elde edilmesi ve ireme
orani disukligu nedeniyle taniyr desteklemek ve erken donemde tanimlayabilmek
amaciyla siklikla diger laboratuvar yontemlerine basvurulmaktadir. Amag, taninin erken
dénemde konulup tedavinin baslatilabilmesi, mortalite ve morbiditenin azaltilmasidir
(38). Bu amagla kullanilabilecek bircok akut faz belirteci olmakla birlikte, hicbirisi tek
basina glicli bir duyarllik ve o6zgillige sahip degildir ve ¢ogu rutin laboratuvar
incelemeleri arasinda yer almaz. Calismalar bu belirteglerin tek basina kullanimindan

cok, birlikte kullanimlarinin daha yararh oldugunu desteklemektedir. Yenidogan sepsis
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tanisinda klinigimizde CRP ve PKT belirteglerini kullanmaktayiz. Ancak, bu iki belirtecin
de tek basina duyarhliklarinin disiik olmasi nedeniyle ¢alismamizda, rutin laboratuvar
incelemelerinde yer alan hematolojik parametreler, albiimin ve kan glukoz diizeylerinin

bu belirteglerle kombine kullanimini degerlendirmeyi planladik.

Diinyada da en sik kullanilan akut faz belirteci olan C-reaktif protein, karacigerde
sentezlenmektedir. Hisamuddin ve arkadaglarinin (156) ¢alismasinda yenidogan
sepsisinin tanisinda CRP’nin roli oldugu gosterilmis ancak tek basina bir belirte¢ olarak
yeterli olmadigi bildirilmistir. Pizzini ve arkadaglarinin (187) g¢alismasinda ise, CRP
sentezinin baslamasiyla, serumda CRP seviyesinin ylikselmeye baslamasi arasinda
yaklasik 10 saat oldugu ve enfeksiyon semptomlarinin CRP yiikselmesinden oOnce
basladigl, en yiksek degere 36-50 saat sonunda ulasildigi ve tedavi ile dizeyin
dismeye basladigl ve normal diizeye inisin hizli olmadigi bildirilmektedir (188). C-
reaktif protein, plasentayl ¢ok diisiik miktarda gecebilir. Konsantrasyonunun gebelik
yasina gore degismemesi ve maternal diizeyle iliskili olmamasi, biyobelirte¢ olarak
kullaniminda avantaj saglamaktadir (187). Ancak, enfeksiyon yani sira, mekonyum
aspirasyon sendromu, respiratuvar distres sendromu, perinatal asfiksi, maternal ates,
uzamis erken membran riuptiri ve intraventrikiiler kanama gibi enfeksiyon disi
nedenler de CRP artisina neden oldugundan o6zgllligu dustktir (97). Birgok
arastirmanin sonuglari, CRP’nin enfeksiyonun baslangicinda yeterli duyarlilik (%37-70)
ve Ozgillige (%60-90) sahip olmadigini gostermektedir (189,190). Berger ve
arkadaglarinin (191) calismasinda, enfeksiyonun erken déneminde duyarliigi %75,
6zgullugl ise %86 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da 10 mg/L esik degeri icin
duyarhhk %86,7, 6zglllik %78,2, pozitif prediktif deger (PPD) %59.5, negatif prediktif
deger (NPD) %94 olarak bulunmustur ve bu degerler onceki c¢alismalarla uyumlu

gorinmektedir.

CRP genel olarak enfeksiyonun varliginin gosterilmesi amaciyla kullanilmakta ise de
enfeksiyon siddeti ile CRP yiiksekligi arasindaki pozitif bir iliski oldugunu diisinmek
mantikli goériinmektedir. Ancak bunu destekleyen pek ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda sepsisli  bebekler, sepsis disi enfeksiyonu olan bebekler ile
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karsilastirildiginda, sepsisli olgularda CRP dulzeyinin anlamli sekilde yiiksek oldugu
gorilmektedir. Sepsis ve sepsis disi enfeksiyon ayriminda duyarlihk %81,9, 6zgullik
%53,4, NPD ve PPD oranlari ise sirasiyla %59,5 ve %79dur. Bu bulguyu destekler
sekilde, kontrol grubu ile sepsis disi enfeksiyon grubu arasinda CRP diizeylerinde

anlamli bir fark bulunmamustir.

Prokalsitonin (PKT) neonatal sepsiste sik olarak kullanilan bir diger biyobelirtegtir ve
genellikle CRP ile kombine kullaniimaktadir (62, 64). Calismamizda hem erken ve hem
de gec sepsiste PKT diizeylerinin anlamh sekilde artis gosterdigi bulunmustur. Ancak
erken baslangicli sepsiste kontrol grubunda da PKT diizeylerinin yiiksek oldugu dikkati
cekmektedir. Dogum sonrasinda PKT diizeylerinde artisin fizyolojik bir slirecin sonucu
oldugu ve erken baslangicli sepsis tanisinda tek basina yeterli bir belirte¢c olamayacagi
belirtiimektedir (100). Aksine, Altunhan ve arkadaslarinin (162) calismasinda ise,
dogum sonrasi 24 saatlik siirecte yiksek PKT degerlerinin erken baslangicli sepsis
tanisinda 6nemli bir deger tasidig1 6ne surilmektedir. Lachowska ve arkadaslarinin (99)
calismasinda ise, enfeksiyonlu ve saglikli yenidoganlarda PKT degerlerinin ardisik
Olcimleri karsilastiriimis, enfeksiyonun 2. ve 3. glnleri arasinda yilikselen PKT
diizeylerinin dislse gectigi gosterilmis ve bu durum tedaviye bagli azalma olarak
yorumlanmistir. Calismamizda esik deger 1 mg/L olarak alindiginda PKT’nin erken
sepsis tanisinda duyarhhigr %58, 6zgilligh %81,4, pozitif prediktif degeri %65,7 ve
negatif prediktif degeri %76 olarak bulundu. Geg sepsiste ise bu degerler sirasiyla %
92,3, 59,2, %42 ve %96 idi. Chiesa ve arkadaslarinin (68) calismasinda, EBS’de PKT
duyarhligi (%92) ve 6zgllligi (%97) daha yliksek bulunmustur. Calismamiz PKT’'nin geg
sepsiste erken sepsise gore daha duyarli oldugunu ancak, 6zgllliginin daha dislik
oldugunu gostermektedir. Arastirma metodlari, hasta popiilasyonu ve esik degerlerinin
farklihgr durumu aciklayabilir. Ayrica, calismamizda PKT’nin erken sepsiste duyarliliginin
daha diisiik olmasinin, kontrol grubunda ki preterm bebeklerde dogum sonrasi daha
uzun sitre devam eden ve daha yliksek degerlere ulasan PKT'deki fizyolojik yikselme
sureci ile iliskili olabilecegi duslnilmustir. Turner ve arkadaslarinin (85) calismasinda
erken sepsisli 30-36 haftalar arasindaki pretermler saglikli olanlar ile karsilastirilmis,

dogum sonrasinda gozlenen fizyolojik artisin gebelik haftasi kiiglildik¢e daha fazla
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oldugunu o nedenle bu bebeklerde sepsis icin kullanilan referans degerin daha yliksek

olmasi gerektigi vurgulanmistir.

Calismamizda CRP ve PKT dizeyleri tedavi baslangici ve sonrasinda (0. ve 48-72.
saat) karsilastirildiginda, baslangic PKT degerine gore 48-72. saatte anlamli bir disus
gozlenmektedir (p<0,001). Bu sonug, PKT dizeylerinin tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde erken bir belirte¢c oldugunu distindiirmektedir. Ayni donemde
CRP dizeylerinde de disus gozlenmekte ise de, baslangic dizeyleri ile arasindaki fark
daha az anlamhdir (p=0,05). Benzer sekilde, Kordek ve arkadaslarinin (72) calismasinda
da PKT konsantrasyonunun, tedavinin ilk glinlinden itibaren onemli 6lclide azalma
gosterdigi ve tedavinin etkinligini degerlendirmede yararli olacagl bildirilmektedir.
Corona ve arkadaslarinin (172) 35 yenidoganla (12’si saglikli, 12’si yiksek olasilikli
sepsis ve 11’i siipheli sepsis olan) yaptigl calismada, tedavinin 24, 48 ve 120. saatteki
CRP ve PKT dizeyleri degerlendirilmis, PKT'deki azalmanin en digsik diizeyine 120.
saatte ulastigi gosterilmistir. Ayni calismada, CRP dlizeyleri ise sadece yiksek olasilikli
sepsis grubunda 48. saatte en yiksek degerine ulasmis ve daha yavas bir azalma
gostermistir. Sonu¢ olarak PKT’nin CRP’ye oranla daha erken ve hizl yikseldigi ve
tedaviyle daha cabuk normale dond(igl sonucuna varilmistir. Meisner ve arkadaslari
(203), yiksek dlzeylerde israr eden veya vyikselen PKT dizeylerinin, hastaligin
aktivitesinin devam ettiginin ve prognozun kotli olacaginin, azalan dizeylerin ise
tedavinin etkinliginin ve prognozun daha iyi olabileceginin kaniti oldugunu
bildirmektedir. Benzer sekilde Koksal ve arkadaslarinin (202) ¢calismasinda da tedavinin
24-48. saat ve 7-10. glinlerinde CRP ve PKT degerleri tekrarlanmis olup, tedaviye bagh
duslslerin PKT'de CRP’ye kiyasla daha hizli ve anlamli oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda da PKT diizeyleri CRP dizeyleri ile kiyaslandiginda daha hizli sekilde
normal dizeylere inmektedir. Bu da enfeksiyonlu bebeklerde tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde PKT'nin CRP’ye kiyasla daha avantajli oldugunu gosteren 6nceki
galismalar ile sonuglarimizin uyumlu oldugunu goéstermektedir. Bulgularimiz ve énceki
calismalarin sonuglari birlikte degerlendirildiginde, yenidogan sepsisinde, tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde PKT kullaniminin, CRP’ye gbre daha yararli olabilecegi

distndlmastir.
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Enfeksiyon taramasinda rutin laboratuvar incelemeleri arasinda yer alan
hematolojik parametreler bu belirteclerden daha distk duyarlihk ve 6zgillige sahiptir.
Calhsmamizda sepsisli bebeklerdeki trombosit sayilari (106 450 + 49 739) kontrol grubu
ile karsilastirildiginda (262 925 + 67 559) anlamli sekilde diisiik bulunmustur (p<0,001).
Yenidogan enfeksiyonlari ve sepsiste trombositopeni gelisimi, bakteri veya bakteriyel
drGnlerin trombosit ve damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu
arttirmasi, megakaryositlerin hipoplazisi, azalmis Uretim ve inflamatuvar sitokinler
aractll yikima ve dissemine intravaskiiler koagilasyona bagl oldugu bildiriimektedir
(193). Yenidoganin bakteriyel enfeksiyonlarinda trombositopeni oraninin %10 ile %60
arasinda degistigi bildirilmektedir. Calismamizda sepsisli grupta trombositopeni orani
%37,6'dir ve sepsis tanisinda trombositopeninin duyarlhligi %72,7, 6zgulligli %68,3
olarak bulunmustur. Bu sonuclar literatirle de uyum gostermektedir. Berger ve
arkadaglarinin (191) calismasinda trombositopeni orani %45,5 olarak bulunmus,
duyarhligi %65, o6zgllligl %57 olarak bildirilmistir. Calismamiz, dnceki ¢alismalarda da
belirtildigi gibi, trombosit sayisinin sepsis tanisinda tek basina glivenilir bir belirtec
olmadigl gorisinli desteklemektedir (192). Manzoni ve arkadaslarinin (210)
calismasinda ise trombositopeni ile gram pozitif, gram negatif ve fungal infeksiyonlar
arasindaki iliski incelenmis, sepsiste trombositopenin mikroorganizmaya 6zgi bir
belirte¢c olamayacagi bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde etkenin gram pozitif
veya gram negatif olmasi ile trombositopeni arasinda bir iliski kurulamamistir. Ancak
calismamizda, sepsisli grupta CRP dizeyleri ile trombosit dizeyleri arasinda negatif bir
iliski oldugu gorilmektedir. Benzer sekilde, Bhandari ve arkadaslarinin (94)
calismasinda da, CRP ve trombosit degerleri arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir.
CRP ile trombositopeni birlikte kullanildiginda duyarhlik %92.8, 6zgillik ise %67.5
olarak bulunmustur. Bu sonuglar CRP’nin tek basina kullanimina gore, trombositopeni
ile kombine kullaniminin duyarhligi artirdigini ancak o06zgilliginin daha duslk
oldugunu gostermektedir. Bilebildigimiz kadariyla CRP ve trombositopeni
kombinasyonunun sepsiste duyarlilig ve 6zgilliglini degerlendiren baska bir calisma

bulunmamaktadir.
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Calhsmamizda sepsisli grupta CRP ve alblimin dizeyleri arasinda da negatif bir iligki
gozlenmektedir. CRP ile albliimin diizeyleri arasindaki iliski daha ¢ok kronik bébrek
hastaligl, pnémoni, karaciger sirozu gibi durumlarda degerlendirilmis ve negatif yonde
oldugu gosterilmistir (196). Albimin inflamasyonla iliskili (karaciger - bdbrek
hastaliklari, kanser, enfeksiyon gibi) durumlarda doku hasari ile birlikte karacigerden
Uretimin baskilanmasi ve katabolik hizin sentez hizindan daha fazla olmasi sonucunda
azalmaktadir (98). Yang ve arkadaslarinin (159) calismasinda ise hipoalbumineminin
yenidogan sepsis siddeti ile iliski oldugu gosterilmistir. Calismamiza benzer sekilde
hastalarin ¢ grup halinde incelendigi calismalarinda sepsis, enfeksiyon ve kontrol
grubunda hipoalbiminemi oranlarinin sirasiyla %86, %50,5 ve %30,7 oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda ise bu oranlar sirayla %68, %21,4 ve %3 olarak
bulunmustur. Calismamizda hipoalbimineminin duyarhlik, 6zgillik, PPD ve NPD’leri
sirayla %96,3, %73, %68 ve %97 olarak bulunmustur. Albiminin negatif akut faz
belirteci oldugu iyi bilinmesine ragmen bilebildigimiz kadariyla, CRP ile kombine
kullanimina iliskin ¢alisma bulunmamaktadir. Tek basina kullanimina gore duyarlilik ve
(sirasiyla % 60,3, %41,3). Duyarhlik bu kadar yiksek iken 6zgilliglin diisiik olmasinin,
sepsisli bebeklerde yaygin damar ici pihtilasma (YDIP) nedeni ile verilen taze donmus
plazma (TDP) transflizyonunun albiimin diizeyinde artisa ve aradaki farkin azalmasina
yol agmis olabilecegi dislinGimustdr.

Calismamizda sepsisli bebeklerde kan glukoz dizeyleri de daha yiliksek
bulunmustur. Yenidogan sepsisinde hem hiperglisemi hem de hipoglisemi
gorilebilmektedir. Ahmad ve arkadaslarinin (88) calismasinda yenidogan sepsisi veya
sepsis suphesi olan olgularda kan glukoz degerlerinin 40 — 100 mg/dl araliginda oldugu
bildirilmektedir. Calismamizda ise ortalama kan glukoz diizeyleri kontrol ve sepsis disi
enfeksiyon grubunda sirasiyla 82,92 (+35,81) ve 84,30 (+30,34) mg/dl dizeyinde iken,
sepsisli grupta 112,51 (+81,32) mg/dl olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Sepsiste, bliyime hormonu, somatostatin, glukagon, katekolaminler gibi
insllin karsiti hormonlarda artis olmakta, bu da hepatik glukoz Uretimini arttirirken

periferik dokularin glukoz kullanimini azaltarak hiperglisemiye neden olmaktadir (200).
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Sepsisli bebeklerde hemoglobin dizeyleri de sepsis disi enfeksiyon ve kontrol ve
gruplarina gore anlaml sekilde disik bulunmustur (p<0,001). Benzer sekilde
Widness‘in galismasinda da yenidogan sepsisinin disiik hemoglobin dizeyleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir (89). Enfeksiyon monosit ve makrofajlardan interferon- gama
(IFN-y), interlokin-1 (IL-1) ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ile
eritropoetin (EPO) saliniminina veya periferde EPO’ya yanitinin azalmasina ve eritroid
oncli hucrelerinin proliferasyonu ve farklilasmasinin inhibisyonu ile anemiye neden
olabilmektedir. Sitokinlerin bir diger etkisi de karacigerden peptid yapisindaki
hepsidinin salinimina yol agmasidir. Hepsidin demir emilimini azaltip makrofajlardan

demir serbestlesmesine engel olarak anemiye yol agmaktadir (201).

Sepsisli bebekler dogum agirligina gore (asiri disik, cok dusik, distuk ve normal
seklinde) gruplara ayrilarak enfeksiyon belirtegleri agisindan karsilastirildiginda, dogum
agirhgr ile PKT, trombosit ve total I6kosit sayilari arasinda anlamh iliskiler oldugu
gozlenmistir. Asiri distk dogum agirligina sahip sepsisli bebeklerde PKT diizeyleri, total
I6kosit sayisi normal dogum agirhgina sahip bebeklere kiyasla daha yiiksek dizeyde
iken, en diisiik trombosit dizeylerinin asiri disik dogum agirligi grubunda oldugu
gortlmustir. Bu da kiicik bebeklerde de inflamatuvar yanitin gozlenebildigini hatta

enfeksiyona yanitin daha siddetli olabilecegini diistiindlirmektedir.

Bu calisma, CRP’nin yenidogan sepsisi tanisinda oldugu gibi, sepsis ve sepsis disl
enfeksiyon ayriminda da faydali olabilecegini disindiirmektedir. Prokalsitonin, erken
sepsise gore gec sepsiste daha degerli bir belirtectir ve tedaviye vyanitin
degerlendirilmesinde CRP’ye kiyasla daha erken bilgi vermektedir. Trombositopeni
sepsis tanisinda tek basina kullanilamamakla birlikte, CRP ile kombine edildiginde
yardimci olabilecektir. Hipoalbuminemi ise, sepsiste ylksek bir duyarliik ve negatif
prediktif degere sahip olmakla birlikte, CRP ile kombine edildiginde tam bir duyarlilik ve
negatif prediktif degere sahip olmaktadir. Sonug¢ olarak, yenidogan sepsisinde
belirteclerin tek basina kullanimindan ziyade kombine kullanimlari daha yararhdir ve
rutin laboratuvar incelemelerinde yer alan trombosit sayisi ve albimin diizeylerinin sik

kullanilan belirteglerle kombine edilerek kullanimi tani duyarhligini artirmaktadir.

68



6. KAYNAKLAR

1. Camacho-Gonzalez A, Spearman PW, Stoll BJ. Neonatal infectious diseases:
evaluation of neonatal sepsis. Pediatr Clin North Am. 2013;60:367-389

2. Lozano R, Naghavi M, Foreman K, et al. Global and regional mortality from 235
causes of death for 20 age groups in 1990 and 2010: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2010. Lancet. 2012;380:2095-2128.

3. Rajaratnam JK, Marcus JR, Flaxman AD, et al. Neonatal, postneonatal,
childhood, and under-5 mortality for 187 countries, 1970-2010: a systematic
analysis of progress towards Millennium Development Goal 4. Lancet.
2010;375:1988-2008.

4. Wang H, Liddell CA, Coates MM, et al. Global, regional, and national levels of
neonatal, infant, and under-5 mortality during 1990-2013: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet. 2014;384:957—-
979.

5. van den Hoogen A, Gerards LJ, Verboon-Maciolek MA, et al. Long-term trends
in the epidemiology of neonatal sepsis and antibiotic susceptibility of causative
agents. Neonatology. 2010;97:22-28.

6. Puopolo KM, Eichenwald EC. No change in the incidence of ampicillin-resistant,
neonatal, early-onset sepsis over 18 years. Pediatrics. 2010;125: e1031-e1038.

7. Bailit JL, Gregory KD, Reddy UM, et al. Maternal and neonatal outcomes by
labor onset type and gestational age. Am J Obstet Gynecol. 2010;202: 245.e1-
245.e12.

8. Weston EJ, Pondo T, Lewis MM, et al. The burden of invasive early-onset
neonatal sepsis in the United States, 2005-2008. Pediatr Infect Dis J. 2011;30:
937-941.

9. Borghesi A, Tzialla C, Decembrino L, et al. New possibilities of prevention of
infection in the newborn. J Matern-Fetal Neonatal Med. 2011;24(Suppl 2): 28—
30.

69



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Borghesi A, Stronati M. Strategies for the prevention of hospital-acquired
infections in the neonatal intensive care unit. J Hosp Infect. 2008;68:293—-300.
Brady MT. Health care-associated infections in the neonatal intensive care unit.
Am J Infect Control. 2005;33:268-275.

Manzoni P, Decembrino L, Gallo E, et al. [Recent advances in prevention of
sepsis in the preterm neonate]. Recenti Prog Med. 2010;101:483-489.

Kirpal H, Gathwala G, Chaudhary U, et al. Prophylactic fluconazole in very low
birth weight infants admitted to neonatal intensive care unit: randomized
controlled trial. ) Matern-Fetal Neonatal Med. 2016;29:624—-628.

Cleminson J, Austin N, McGuire W. Prophylactic systemic antifungal agents to
prevent mortality and morbidity in very low birth weight infants. Cochrane
Database Syst Rev. 2015;10:CD003850.

Gupta B, Vaswani ND, Sharma D, et al. Evaluation of efficacy of skin cleansing
with chlorhexidine in prevention of neonatal nosocomial sepsis: a randomised
controlled trial. ] Matern-Fetal Neonatal Med. 2016;29:242—-247.

Sharma D, Gathwala G. Impact of chlorhexidine cleansing of the umbilical cord
on cord separation time and neonatal mortality in comparison to dry cord care:
a nursery-based randomized controlled trial. ] Matern-Fetal Neonatal Med.
2014;27: 1262-1265.

Gathwala G, Sharma D, Bhakhri B. kiran Effect of topical application of
chlorhexidine for umbilical cord care in comparison with conventional dry cord
care on the risk of neonatal sepsis: a randomized controlled trial. J Trop Pediatr.
2013;59:209-213.

Sharma DK, Gathwala G, Shastri S. Chlorhexidine- A novel intervention to
decrease the nursery stay and antibiotic exposure duration: randomized trial. J
Matern-Fetal Neonatal Med. 2016;29:213-217.

Darlow BA, Austin NC. Selenium supplementation to prevent short-term

morbidity in preterm neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2003;CD003312.

70



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Kramer MS, Chalmers B, Hodnett ED, et al. Promotion of Breastfeeding
Intervention Trial (PROBIT): a randomized trial in the Republic of Belarus.
JAMA. 2001;285:413-420.

Effect of breastfeeding on infant and child mortality due to infectious diseases
in less developed countries: a pooled analysis. WHO Collaborative Study Team
on the Role of Breastfeeding on the Prevention of Infant Mortality. Lancet.
2000;355: 451-455.

Polinski C. The value of the white blood cell count and differential in the
prediction of neonatal sepsis. Neonatal Netw. 1996;15:13-23.

Bizzarro MJ, Raskind C, Baltimore RS, et al. Seventyfive years of neonatal sepsis
at Yale: 1928-2003.Pediatrics. 2005;116:595-602.

Shane AL, Stoll BJ. Neonatal sepsis: progress towards improved outcomes. J
Infect. 2014;68(Suppl 1): S24-S32.

Zea-Vera A, Ochoa TJ. Challenges in the diagnosis and management of neonatal
sepsis. J Trop Pediatr. 2015;61:1-13.

Stoll BJ, Hansen N, Fanaroff AA, et al. Late-onset sepsis in very low birth weight
neonates: the experience of the NICHD Neonatal Research Network. Pediatrics.
2002;110:285-291.

Wattal C, Oberoi JK. Neonatal sepsis. Indian J Pediatr.2011;78:473—-474.

Gerdes JS. Clinicopathologic approach to the diagnosis of neonatal sepsis. Isr J
Med Sci. 1994;30:430-441.

Gerdes JS. Clinicopathologic approach to the diagnosis of neonatal sepsis. Clin
Perinatol. 1991;18: 361-381.

Gerdes JS. Diagnosis and management of bacterial infections in the neonate.
Pediatr Clin North Am. 2004;51:939-959. (viii—ix).

Tosson AMS, Speer CP. Microbial pathogens causative of neonatal sepsis in
Arabic countries. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2011;24:990-994.

Sharma D, Patel A, Soni P, et al. Empedobacter brevis meningitis in a neonate: a
very rare case of neonatal meningitis and literature review. Case Rep Pediatr.

2016;2016:7609602.

71



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Sharma D, Sharma P, Soni P, et al. Ralstonia picketti neonatal sepsis: a case
report. BMC Res Notes. 2017;10:28.

Sharma D, Patel A, Soni P, et al. Leminorella sepsis in very low birth weight
neonate as cause of neonatal mortality. J Matern-Fetal Neonatal Med.
2017;30:1057-1059.

Sharma D, Dasi T, Murki S, et al. Kluyvera ascorbata sepsis in an extremely low
birth weight infant. Indian J Med Microbiol. 2015;33:437-439.

Goldstein B, Giroir B, Randolph A. International Consensus Conference on
Pediatric Sepsis International pediatric sepsis consensus conference:
definitions for sepsis and organ dysfunction in pediatrics. Pediatr Crit Care Med.
2005;6:2-8.

Kellogg JA, Ferrentino FL, Goodstein MH, et al. Frequency of low level
bacteremia in infants from birth to two months of age. Pediatr Infect Dis J.
1997;16:381-385.

Hedegaard SS, Wisborg K, Hvas A-M. Diagnostic utility of biomarkers for
neonatal sepsis-a systematic review. Infect Dis (Lond). 2015;47:117-124.
Hendricks-Munoz K, Xu J, Mally P. Biomarkers for neonatal sepsis: recent
developments [Internet]. Res Rep Neonatol. 2014;2014:157-168.

Murphy K, Weiner J. Use of leukocyte counts in evaluation of early-onset
neonatal sepsis. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:16-19.

Rozycki HJ, Stahl GE, Baumgart S. Impaired sensitivity of a single early leukocyte
count in screening for neonatal sepsis. Pediatr Infect Dis J. 1987;6:440-442.
Christensen RD, Rothstein G, Hill HR, et al. Fatal early onset group B
streptococcal sepsis with normal leukocyte counts. Pediatr Infect Dis.
1985;4:242-245.

Hornik CP, Fort P, Clark RH, et al. Early and late onset sepsis in very-low-birth-
weight infants from a large group of neonatal intensive care units. Early Hum

Dev. 2012;88(Suppl 2):569-S74.

72



44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.
52.

53.

54,

55.

Schmutz N, Henry E, Jopling J, et al. Expected ranges for blood neutrophil
concentrations of neonates: the Manroe and Mouzinho charts revisited. J
Perinatol. 2008;28:275-281.

Polin RA. Committee on Fetus and Newborn. Management of neonates with
suspected or proven early-onset bacterial sepsis. Pediatrics. 2012;129: 1006—
1015.

Manroe BL, Weinberg AG, Rosenfeld CR, et al. The neonatal blood count in
health and disease. |. Reference values for neutrophilic cells. J Pediatr.
1979;95:89-98.

Da Silva O, Ohlsson A, Kenyon C. Accuracy of leukocyte indices and C-reactive
protein for diagnosis of neonatal sepsis: a critical review. Pediatr Infect Dis J.
1995;14:362-366.

Hornik CP, Benjamin DK, Becker KC, et al. Use of the complete blood cell count
in early-onset neonatal sepsis. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:799-802.

Philip AG, Hewitt JR. Early diagnosis of neonatal sepsis. Pediatrics.
1980;65:1036—-1041.

Ismail AQT, Gandhi A. Using CRP in neonatal practice. ] Matern Fetal Neonatal
Med. 2015;28:3—6.

Clyne B, Olshaker JS. The C-reactive protein. J Emerg Med. 1999;17:1019-1025.
Jaye DL, Waites KB. Clinical applications of C-reactive protein in pediatrics.
Pediatr Infect Dis J. 1997;16:735-747.

Kolb-Bachofen V. A review on the biological properties of C-reactive protein.
Immunobiology. 1991;183: 133-145.

Hofer N, Zacharias E, M€uller W, et al. An update on the use of C-reactive
protein in early-onset neonatal sepsis: current insights and new tasks.
Neonatology. 2012;102:25-36.

Pourcyrous M, Bada HS, Korones SB, et al. Significance of serial C-reactive
protein responses in neonatal infection and other disorders. Pediatrics.

1993;92:431-435.

73



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Franz AR, Steinbach G, Kron M, et al. Reduction of unnecessary antibiotic
therapy in newborn infants using interleukin-8 and C-reactive protein as
markers of bacterial infections. Pediatrics. 1999;104:447-453.
Kawamura M, Nishida H. The usefulness of serial Creactive protein
measurement in managing neonatal infection. Acta Paediatr. 1995;84:10-13.
Benitz WE. Adjunct laboratory tests in the diagnosis of early-onset neonatal
sepsis. Clin Perinatol. 2010;37:421-438.
Mussap M. Laboratory medicine in neonatal sepsis and inflammation. J Matern
Fetal Neonatal Med. 2012;25(Suppl 4):24-26.
Wasunna A, Whitelaw A, Gallimore R, et al. C-reactive protein and bacterial
infection in preterm infants. Eur J Pediatr. 1990;149:424-427.
Edgar JDM, Gabriel V, Gallimore JR, et al. A prospective study of the sensitivity,
specificity and diagnostic performance of soluble intercellular adhesion
molecule 1, highly sensitive C-reactive protein, soluble Eselectin and serum
amyloid A in the diagnosis of neonatal infection. BMC Pediatr. 2010;10:22.
Abdollahi A, Shoar S, Nayyeri F, et al. Diagnostic value of simultaneous
measurement of procalcitonin, interleukin-6 and hs-CRP in prediction of early-
onset neonatal sepsis. Mediterr J Hematol Infect Dis. 2012;4:e2012028.
Ganesan P, Shanmugam P, Sattar SBA, et al. Evaluation of IL-6, CRP and hs-CRP
as Early Markers

of Neonatal Sepsis. J Clin Diagn Res. 2016;10: DC13-DC17.
Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker.
Ann Clin Biochem. 2001;38:483—-493.
Russwurm S, Wiederhold M, Oberhoffer M, et al. Molecular aspects and natural
source of procalcitonin. Clin Chem Lab Med. 1999;37:789-797.
Dandona P, Nix D, Wilson MF, et al. Procalcitonin increase after endotoxin
injection in normal subjects. J Clin Endocrinol Metab. 1994;79:1605-1608.
Hahn W-H, Song J-H, Park I-S, et al. Reference intervals of serum procalcitonin
are affected by postnatal age in very low birth weight infants during the first 60
days after birth. Neonatology. 2015;108:60—64.

74



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Chiesa C, Panero A, Rossi N, et al. Reliability of procalcitonin concentrations for
the diagnosis of sepsis in critically ill neonates. Clin Infect Dis. 1998;26: 664—
672.
Chiesa C, Pellegrini G, Panero A, et al. C-reactive protein, interleukin-6, and
procalcitonin in the immediate postnatal period: influence of illness severity,
risk status, antenatal and perinatal complications, and infection. Clin Chem.
2003;49:60-68.
Assumma M, Signore F, Pacifico L, et al. Serum procalcitonin concentrations in
term delivering mothers and their healthy offspring: a longitudinal study. Clin
Chem. 2000;46:1583-1587.
Lee J, Bang YH, Lee EH, et al. The influencing factors on procalcitonin values in
newborns with noninfectious conditions during the first week of life. Korean J
Pediatr. 2017;60:10-16.
Kordek A, toniewska B, Podraza W, et al. Usefulness of estimation of blood
procalcitonin concentration versus C-reactive protein concentration and White
blood cell count for therapeutic monitoring of sepsis in neonates. Postepy Hig
Med Dosw. 2014;68: 1516-1523.
Luzzani A, Polati E, Dorizzi R, et al. Comparison of procalcitonin and C-reactive
protein as markers of sepsis. Crit Care Med. 2003;31:1737-1741.
Hahn W-H, Song J-H, Kim H, et al. Is procalcitonin to C-reactive protein ratio
useful for the detection of late onset neonatal sepsis? J] Matern Fetal Neonatal
Med. 2017;0:1-5.
Wacker C, Prkno A, Brunkhorst FM, et al. Procalcitonin as a diagnostic marker
for sepsis: a systematic

review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2013;13:426-435.
Yuan H, Huang J, Lv B, et al. Diagnosis value of the serum amyloid A test in
neonatal sepsis: a meta-analysis. Biomed Res Int. 2013;2013:520294.
Lannergard A, Friman G, Ewald U, et al. Serum amyloid (SAA) protein and high-

sensitivity C-reactive protein (hsCRP) in healthy newborn infants and healthy

75



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

young through elderly adults. Acta Paediatr (Oslo Nor 1992). 2005;94:1198—
1202.

Arnon S, Litmanovitz |, Regev R, et al. The prognostic virtue of inflammatory
markers during late-onset sepsis in preterm infants. J Perinat Med. 2004;32:
176-180.

Arnon S, Litmanovitz |, Regev R, et al. Serum amyloid A protein is a useful
inflammatory marker during late-onset sepsis in preterm infants. Biol Neonate.
2005;87:105-110.

Arnon S, Litmanovitz |, Regev RH, et al. Serum amyloid A: an early and accurate
marker of neonatal early-onset sepsis. J Perinatol. 2007;27:297-302.

Cetinkaya M, Ozkan H, K€oksal N, et al. Comparison of serum amyloid A
concentrations with those of Creactive protein and procalcitonin in diagnosis
and follow-up of neonatal sepsis in premature infants. J Perinatol.
2009;29:225-231.

Behrendt D, Dembinski J, Heep A, et al. Lipopolysaccharide binding protein in
preterm infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004;89:F551—-F554.

Delsesto D, Opal SM. Future perspectives on regulating pro-and anti-
inflammatory responses in sepsis. Contrib Microbiol. 2011;17:137-156.
Pavcnik-Arnol M, Hojker S, Derganc M. Lipopolysaccharide-binding protein in
critically ill neonates and children with suspected infection: comparison with
procalcitonin, interleukin-6, and reactive protein. Intensive Care Med. 2004;30:
1454-1460.

Turner D, Hammerman C, Rudensky B, et al. Procalcitonin in preterm infants
during the first few days of life: introducing an age related nomogram. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2006;91:F283—-F286.

D’Alquen D, Kramer BW, Seidenspinner S, et al. Activation of umbilical cord
endothelial cells and fetal inflammatory response in preterm infants with

chorioamnionitis and funisitis. Pediatr Res. 2005;57: 263-269.

76



87.

88.
89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Berner R, Furll B, Stelter F, et al. Elevated levels of lipopolysaccharide-binding
protein and soluble CD14 in plasma in neonatal early-onset sepsis. Clin Diagn
Lab Immunol. 2002;9:440-445.

Kishimoto T. The biology of interleukin-6. Blood. 1989;74:1-10.

Hodge G, Hodge S, Han P, et al. Multiple leucocyte activation markers to detect
neonatal infection. Clin Exp Immunol. 2004;135:125-129.

Hirano T, Yasukawa K, Harada H, et al. Complementary DNA for a novel human
interleukin (BSF-2) that induces B lymphocytes to produce immunoglobulin.
Nature. 1986;324:73-76.

Raynor LL, Saucerman JJ, Akinola MO, et al. Cytokine screening identifies NICU
patients with Gram-negative bacteremia. Pediatr Res. 2012;71:261-266.

Kuster H, Weiss M, Willeitner AE, et al. Interleukin-1. receptor antagonist and
interleukin-6 for early diagnosis of neonatal sepsis 2 days before clinical
manifestation. Lancet (Lond Engl). 1998;352:1271-1277.

Smulian JC, Vintzileos AM, Lai YL, et al. Maternal chorioamnionitis and umbilical
vein interleukin-6 levels for identifying early neonatal sepsis. J] Matern Fetal
Med. 1999;8:88-94.

Smulian JC, Bhandari V, Campbell WA, et al. Value of umbilical artery and vein
levels of interleukin-6 and soluble intracellular adhesion molecule-1 as
predictors of neonatal hematologic indices and suspected early sepsis. ] Matern
Fetal Neonatal Med. 1997;6:254-259.

Mehr S, Doyle LW. Cytokines as markers of bacterial sepsis in newborn infants:
a review. Pediatr Infect Dis J. 2000;19:879—-887.

Cernada M, Badia N, Modesto V, et al. Cord blood interleukin-6 as a predictor
of early-onset neonatal sepsis. Acta Paediatr. 2012;101:e203—e207.

Ng PC, Lam HS. Diagnostic markers for neonatal sepsis. Curr Opin Pediatr.
2006;18:125-131.

Silveira RC, Procianoy RS. Evaluation of interleukin-6, tumour necrosis factor-
alpha and interleukin-1beta for early diagnosis of neonatal sepsis. SPAE.

1999;88: 647-650.

77



99. Hou T, Huang D, Zeng R, et al. Accuracy of serum interleukin (IL)-6 in sepsis
diagnosis: a systematic review and meta-analysis. Int J Clin Exp Med.
2015;8:15238-15245.

100. Reinsberg J, Dembinski J, Dorn C, et al. Determination of total interleukin-8 in
whole blood after cell lysis. Clin Chem. 2000;46:1387-1394.

101. Franz AR, Sieber S, Pohlandt F, M K, G S. Whole blood interleukin 8 and
plasma interleukin 8 levels in newborn infants with suspected bacterial
infection. Acta Paediatr (Oslo Nor 1992). 2004;93:648-653.

102. Resch B, Gusenleitner W, Muller WD. Procalcitonin and interleukin-6 in the
diagnosis of early-onset sepsis of the neonate. Acta Paediatr. 2003;92:243-245.

103. Mishra UK, Jacobs SE, Doyle LW, et al. Newer approaches to the diagnosis of
early onset neonatal sepsis. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2006;91: F208—
F212.

104. Boskabadi H, Maamouri G, Afshari JT, et al. Serum interleukin 8 level as a
diagnostic marker in late neonatal sepsis. Iran J Pediatr. 2010;20:41-47.

105. Boskabadi H, Maamouri G, Tavakol Afshari J, et al. Evaluation of serum
interleukins-6, 8 and 10 levels as diagnostic markers of neonatal infection and
possibility of mortality. Iran J Basic Med Sci 2013;16: 1232-1237.

106. Kocabas, E, Sarikc,ioglu A, Aksaray N, et al. Role of procalcitonin, C-reactive
protein, interleukin-6, interleukin-8 and tumor necrosis factor-alpha in the
diagnosis of neonatal sepsis. Turk J Pediatr. 2007;49:7-20.

107. Zhou M, Cheng S, Yu J, et al. Interleukin-8 for diagnosis of neonatal sepsis: a
meta-analysis. PloS One. 2015;10:e0127170.

108. Berner R, Niemeyer CM, Leititis JU, et al. Plasma levels and gene expression of
granulocyte colony-stimulating factor, tumor necrosis factor-alpha, interleukin
(IL)-1beta, IL-6, IL-8, and soluble intercellular adhesion molecule-1 in neonatal
early onset sepsis. Pediatr Res. 1998;44:469-477.

109. Ng PC, Cheng SH, Chui KM, et al. Diagnosis of late onset neonatal sepsis with
cytokines, adhesion molecule, and C-reactive protein in preterm very low

birthweight infants. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1997;77:F221-F227.

78



110. de Bont ES, Martens A, van Raan J, et al. Diagnostic value of plasma levels of
tumor necrosis factor alpha (TNF alpha) and interleukin-6 (IL-6) in newborns
with sepsis. Acta Paediatr. 1994;83:696—699.

111. Lv B, Huang J, Yuan H, et al. Tumor necrosis factor-a as a diagnostic marker for
neonatal sepsis: a metaanalysis. Scientific World J. 2014;2014:471463.

112. Weirich E, Rabin RL, Maldonado Y, et al. Neutrophil CD11b expression as a
diagnostic marker for earlyonset neonatal infection. J Pediatr. 1998;132: 445—
451.

113. Nupponen |, Andersson S, Jarvenpaa AL, et al. Neutrophil CD11b expression
and circulating interleukin-8 as diagnostic markers for early-onset neonatal
sepsis. Pediatrics. 2001;108:E12

114. Adib M, Ostadi V, Navaei F, et al. Evaluation of CD11b expression on
peripheral blood neutrophils for early detection of neonatal sepsis. Iran J
Allergy Asthma Immunol. 2007;6:93-96.

115. Graversen JH, Madsen M, Moestrup SK. CD163: a signal receptor scavenging
haptoglobin-hemoglobin complexes from plasma. Int J Biochem Cell Biol.
2002;34:309-314.

116. Fabriek BO, Dijkstra CD, van den Berg TK. The macrophage scavenger receptor
CD163. Immunobiology. 2005;210:153-160.

117. Prashant A, Vishwanath P, Kulkarni P, et al. Comparative assessment of
cytokines and other inflammatory markers for the early diagnosis of neonatal
sepsis-a case control study. PLoS One. 2013;8:e68426.

118. Garlanda C, Bottazzi B, Bastone A, et al. Pentraxins at the crossroads between
innate immunity, inflammation, matrix deposition, and female fertility. Annu
Rev Immunol. 2005;23:337-366.

119. Mantovani A, Garlanda C, Doni A, et al. Pentraxins in innate immunity: from C-
reactive protein to the long pentraxin PTX3. J Clin Immunol. 2008;28:1-13.

120. Sprong T, Peri G, Neeleman C, et al. Pentraxin 3 and C-reactive protein in

severe meningococcal disease. Shock. 2009;31:28-32.

79



121. Fiedler U, Augustin HG. Angiopoietins: a link between angiogenesis and
inflammation. Trends Immunol. 2006;27:552-558.

122. Fiedler U, Reiss Y, Scharpfenecker M, et al. Angiopoietin-2 sensitizes
endothelial cells to TNFalpha and has a crucial role in the induction of
inflammation. Nat Med. 2006;12:235-239.

123. Mussap M, Cibecchini F, Noto A, et al. In search of biomarkers for diagnosing
and managing neonatal sepsis: the role of angiopoietins. J Matern Fetal
Neonatal Med. 2013;26(Suppl 2):24-26.

124. Mankhambo LA, Banda DL, Study Group IPD, Jeffers G, et al. The role of
angiogenic factors in predicting clinical outcome in severe bacterial infection in
Malawian children. Crit Care (Lond Engl). 2010;14:R91.

125. Ni W, Han Y, Zhao J, et al. Serum soluble urokinasetype plasminogen activator
receptor as a biological marker of bacterial infection in adults: a systematic
review and meta-analysis. Sci Rep. 2016;6:39481.

126. Huttunen R, Syrj€anen J, Vuento R, et al. Plasma level of soluble urokinase-
type plasminogen activator receptor as a predictor of disease severity and case
fatality in patients with bacteraemia: a prospective cohort study. J Intern Med.
2011;270:32-40.

127. Siahanidou T, Margeli A, Tsirogianni C, et al. Clinical value of plasma soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor levels in term neonates with
infection or sepsis: a prospective study. Mediators Inflamm. 2014;2014:375702.

128. Okulu E, Arsan S, Akin IM, et al. Serum levels of soluble urokinase
plasminogen activator receptor in infants with late-onset sepsis. J Clin Lab Anal.
2015;29:347-352.

129. Wu Y, Wang F, Fan X, et al. Accuracy of plasma sTREM-1 for sepsis diagnosis in
systemic inflammatory patients: a systematic review and meta-analysis. Crit
Care. 2012;16:R229.

130. Adly AAM, Ismail EA, Andrawes NG, et al. Circulating soluble triggering
receptor expressed on myeloid cells-1 (STREM-1) as diagnostic and prognostic

marker in neonatal sepsis. Cytokine. 2014;65: 184-191.

80



131. Saldir M, Tunc T, Cekmez F, et al. Endocan and soluble triggering receptor
expressed on myeloid cells- 1 as novel markers for neonatal sepsis. Pediatr
Neonatol. 2015;56:415-421.

132. Pontrelli G, De Crescenzo F, Buzzetti R, et al. Diagnostic value of soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells in paediatric sepsis: a systematic
review. Ital J Pediatr. 2016;42:44.

133. Lim Y-P, Bendelja K, Opal SM, et al. Correlation between mortality and the
levels of inter-alpha inhibitors in the plasma of patients with severe sepsis. J
Infect Dis. 2003;188:919-926.

134. Fries E, Kaczmarczyk A. Inter-alpha-inhibitor, hyaluronan and inflammation.
Acta Biochim Pol. 2003;50:735-742.

135. Baek YW, Brokat S, Padbury JF, et al. Inter-alpha inhibitor proteins in infants
and decreased levels in neonatal sepsis. J Pediatr. 2003;143:11-15.

136. Chaaban H, Singh K, Huang J, et al. The role of interalpha inhibitor proteins in
the diagnosis of neonatal sepsis. J Pediatr. 2009;154:620—-622.e1.

137. Degraeuwe PLJ, Nieman FHM. The diagnostic value of inter-alpha inhibitor
proteins for neonatal sepsis. J Pediatr. 2010;156:341. (author reply 341).

138. Tunc T, Cekmez F, Cetinkaya M, et al. Diagnostic value of elevated CXCR4 and
CXCL12 in neonatal sepsis. J Matern Fetal Neonatal Med. 2015;28: 356—361.
139. Mussap M, Noto A, Fravega M, et al. Soluble CD14 subtype presepsin (sCD14-
ST) and lipopolysaccharide binding protein (LBP) in neonatal sepsis: new clinical
and analytical perspectives for two old biomarkers. ] Matern-Fetal Neonatal

Med. 2011;24(Suppl 2): 12-14.

140. Topcuoglu S, Arslanbuga C, Gursoy T, et al. Role of presepsin in the diagnosis
of late-onset neonatal sepsis in preterm infants. ] Matern Fetal Neonatal Med.
2016;29:1834-1839.

141. Aydemir O, Ozcan B, Yucel H, et al. Asymmetric dimethylarginine and I-
arginine levels in neonatal sepsis and septic shock. J] Matern Fetal Neonatal

Med. 2015;28:977-982.

81



142. Mohamed WAW, Saeed MA. Mannose-binding lectin serum levels in neonatal
sepsis and septic shock. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2012;25:411-414.

143. Ozdemir O, Dinleyici EC, Tekin N, et al. Low-mannose-binding lectin levels in
susceptibility to neonatal sepsis in preterm neonates with fetal inflammatory
response syndrome. J Matern Fetal Neonatal Med. 2010;23:1009-1013.

144. El-Mashad A-R, Elmahdy H, EI-Dib M, et al. Can melatonin be used as a marker
for neonatal sepsis? J Matern Fetal Neonatal Med. 2016;29:2870-2873.

145. Ipek 10, Saracoglu M, Bozaykut A. et al-Acid glycoprotein for the early
diagnosis of neonatal sepsis. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2010;23:617-621.
146. Stranieri |, Kanunfre KA, Rodrigues JC, et al. Usefulness of a 16S rDNA real-
time PCR to monitor neonatal sepsis and to assist in medical decision to

discontinue antibiotics. J Matern Fetal Neonatal Med. 2016;29:2141-2144.

147. Yerlikaya FH, Kurban S, Mehmetoglu I, et al. Serum ischemia-modified
albumin levels at diagnosis and during treatment of late-onset neonatal sepsis.
J Matern Fetal Neonatal Med. 2014;27: 1723-1727.

148. Decembrino L, DeAmici M, Silvestri AD, et al. Plasma lactoferrin levels in
newborn preterm infants with sepsis. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2016;0:1-
4.

149. Fanos V, Van den Anker J, Noto A, et al. Metabolomics in neonatology: fact or
fiction? Semin Fetal Neonatal Med. 2013;18:3-12.

150. Petrakou E, Mouchtouri A, Levi E, et al. Interleukin-8 and monocyte
chemotactic protein-1 mRNA expression in perinatally infected and asphyxiated
preterm neonates. Neonatology. 2007;91:107-113.

151. Dess A, Liori B, Caboni P, et al. Monitoring neonatal fungal infection with
metabolomics. ] Matern Fetal Neonatal Med. 2014;27(Suppl 2):34-38.

152. Dess A, Corsello G, Stronati M, et al. New diagnostic possibilities in systemic
neonatal infections: metabolomics. Early Hum Dev. 2014;90(Suppl 1):519-S21.

153. Fanos V, Antonucci R, Barberini L, et al. Clinical application of metabolomics in

neonatology. ] MaternFetal Neonatal Med. 2012;25(Suppl 1):104-109.

82



154. Dong Y, Speer CP. Late-onset neonatal sepsis: recent developments. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2015 May;100(3):F257-63. doi: 10.1136/archdischild-
2014-306213. Epub 2014 Nov 25.

155. Turkish Neonatal Society; Nosocomial Infections Study Group. Nosocomial
infections in neonatal units in Turkey: epidemiology, problems, unit policies
and opinions of healthcare workers. Turk J Pediatr 2010;52:50-7.

156. Hisamuddin E, Hisam A, Wahid S, Raza G. Validity of C-reactive protein (CRP)
for diagnosis of neonatal sepsis. Pak J Med Sci. 2015; 31(3): 527-531.

157. Ahmad S, Khalid R. Blood glucose levels in neonatal sepsis and probable sepsis
and its association with mortality. J Coll Physicians Surg Pak. 2012;22(1):15-8.
158. Widness JA. Pathophysiology of Anemia During the Neonatal Period, Including
Anemia of Prematurity. NeoReviews. 2008;9(11):e520. doi:10.1542/neo0.9-11-

e520.

159. Yang C, Liu Z, Tian M, et al. Relationship Between Serum Albumin Levels and
Infections in Newborn Late Preterm Infants. Medical Science Monitor:
International Medical Journal of Experimental and Clinical Research.
2016;22:92-98. d0i:10.12659/MSM.895435.horn

160. Arif SH, Ahmad I, Ali SM, Khan HM. Thrombocytopenia and Bacterial Sepsis in
Neonates. Indian Journal of Hematology & Blood Transfusion. 2012;28(3):147-
151. d0i:10.1007/512288-011-0118-7.

161. Lachowska M, Gajewska E. Usefulness of procalcitonin (PCT) as a marker of
early-onset systemic infections in preterm newborns. Med Sci Monit.
2004;10:33-35.

162. Altunhan H, Annagiir A, Ors R, Mehmetoglu . Procalcitonin measurement at
24 hours of age may be helpful in the prompt diagnosis of early-onset neonatal
sepsis. Int J Infect Dis. 2011;15(12):e854-8. doi: 10.1016/}.ijid.2011.09.007

163. Arikanoglu A, Yucel Y, Acar A, Cevik MU, Akil E, Varol S. The relationship of the
mean platelet volume and C-reactive protein levels with mortality in ischemic

stroke patients. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2013;17(13):1774-7.

83



164. Kasperska-Zajac A, Grzanka A, Jarzab J, et al.,, The Association between
Platelet Count and Acute Phase Response in Chronic Spontaneous
Urticaria. BioMed Research International, vol. 2014, 2014. Article ID 650913,
2014. doi:10.1155/2014/650913.

165. Saeed JR, Arif N, Zafar L, Ahmed TA. Correlation of platelet count with c-
reactive protein in the diagnosis of neonatal sepsis. Pakistan Journal of
Pathology. 2013;24,(2):

166. Menon V, Wang X, Greene T, Beck GJ, Kusek JW, Marcovina SM, Levey AS,
Sarnak MJ. Relationship between C-reactive protein, albumin, and
cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease. Am J Kidney Dis.
2003;42(1):44-52.

167. Harimurti K, Setiati S. C-reactive protein levels and decrease of albumin levels
in hospitalized elderly patients with community-acquired pneumonia. Acta Med
Indones. 2007;39(1):13-8.

168. P Bayupurnama, N Ratnasari, S Maduseno, S Nurdjanah. C-Reactive Protein
Level in Decompensated Liver Cirrhosis and Its Correlation with Serum Alanine
Aminotransferase and Albumin Levels. The Internet Journal of
Gastroenterology. 2009;9(2):1-3.

169. Don BR, Kaysen G. Serum albumin: relationship to inflammation and nutrition.
Semin Dial. 2004 Nov-Dec;17(6):432-7.

170. Cohen-Wolkowiez M, Moran C, Benjamin DK, et al. Early and Late Onset
Sepsis in Late Preterm Infants. The Pediatric infectious disease journal.
2009;28(12):1052-1056.

171. Gaynes RP et al. Data from the National Nosocomial Infections Surveillance,
1986-1994. Nosocomial infections among neonates in high-risk nurseries in the
United States. Pediatrics 1996; 98: 357-61

172. Corona G, Artemisia A, Liotta C, et al. Comparison of procalcitoninwith C-
reactive protein andabsoluteneutrophilcountfortheearlydiagnosis of

neonatalinfection. Ital J Pediatr 2004; 30: 240-244.

84



173. Stoll BJ. Infections of the neonatal infant. In: Behrman RE, Kliegman RM,
Jenson HB, Stanton BF, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 18st
ed.Phidelphia: Saunders, 2008: pp.794-811.

174. Bulkowstein et al. Comparison of early onset sepsis and community-acquired
late onset sepsis in infants less than 3 months of age. BMC Pediatrics (2016)
16:82.

175. Morven SE. Postnatal bacterial infections. In: Fanaroff AA, Martin RJ, Walsh
MC (eds). Neonatal perinatal medicine (9th ed). St. Louis: Elsevier Mosby Inc,
2011: pp.793-806.

176. Bulut MO, Bulut iK, Biyiikkayhan D, icagasioglu D, Giiltekin A, Toksoy HB, et
al. Neonatal Sepsisli Olgularin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi. C. U. Tip
Fakiltesi Dergisi. 2005;27:63-8.

177. Aygin C, Oran O, Portakal O. Yenidoganlarda prokalsitonin dizeyleri ve sepsis
tanisindaki yeri. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari dergisi 2003; 46: 83-9.

178. Glirsu HA, Vitrinel A, Comert S, Agzikuru T, AksoyF, Akin Y, et. Neonatal
sepsisli olgularimizin  prospektif degerlendirilmesi. Bakirkéy Tip Dergisi
2007;3:89-93.

179. Aksoy H, Orbay E, Akin Y, Vitrinel A. Neonatal sepsisli olgularin retrospektif
incelenmesi. Tirk Aile Hek Derg 2002;6:18-23.

180. Bont ESJM, Martens A, Raan VJ, Samson G. Fetter WPF, Okken A et al. Tumor
Necrosis Factor—alfa, interleukin—1R, Interleukin—-6 plasma levels in neonatal
sepsis. Pediatric Research 1993; 33 (4) : 380-3.

181. Oygiir N. Neonatal sepsiste tani. XI. Ulusal Neonatoloji Kongresi Kongre Kitabi
Samsun 2001;151-60.

182. Tirkmen MK, Telli M, Ernisen S et al. Neonatal sepsisli olgularin
degerlendirilmesi ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi.ADU Tip Fakiiltesi
Dergisi 2010; 11(3): 15 - 20.

183. Rabie Shehab EI-Din EM, Adel El-Sokkary MM et al. Epidemiology of Neonatal
Sepsis and Implicated Pathogens: A Study from Egypt. Biomed Res Int.
2015;2015:509484.

85



184. Motara et al. Epidemiology of neonatal sepsis at Johannesburg Hospital.The
Southern African Journal of Epidemiology and infection.2005;20 (3): 90-93.

185. Yalaz M, Arslanoglu S, Cetin H et al. Ugiincii basamak yenidogan yogun bakim
merkezinde kanitlanmis nozokomiyal sepsis etkenlerinin degerlendirilmesi: iki
yillik analiz. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi. 2004; 5(2) : 5 — 9.

186. Glirsu HA, Vitrinel A, Comert S, Agzikuru T, AksoyF, Akin Y, et. Neonatal
sepsisli olgularimizin  prospektif degerlendirilmesi. Bakirkéy Tip Dergisi
2007;3:89-93.

187. Pizzini C, Muscop M, Plebani M, Fanos V. C-reactive protein and serum
amyloid A protein in neonatal infections. Scand J Infect Dis, 2000; 32: 229-35.
188. Topuzoglu S. Yenidogan Sepsisinin Tani ve izleminde C-Reaktif Protein ile
Prokalsitonin Degerlerinin Karsilastirilmasi. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk

Hastaliklari Egitim ve AraGtirma Hastanesi Uzmanlik Tezi: istanbul, 2009.

189. Haque KN. Neonatal Sepsis in the Very Low Birth Weight Preterm Infants: Part
2: Review of Definition, Diagnosis and Management. Journal of Medical
Sciences (2010); 3: 11-27.

190. Sahin Y, Sahin DA. Yenidogan sepsisinin erken tanisinda C-reaktif protein ve
interlokin-6"nin roll. Turk Pediatri Arsivi 2004; 39: 171- 7.

191. Berger C, Uehlinger J, Ghelfi D. Comparison of C-reactive protein and White
cell count with differential in neonates at risk for septicemia. Eur J Pediatr
1995.154: 138-144

192. Cole FS. Bacterial infections of the newborn. In:Taeusch HW, Ballard RA,

Avery ME (eds). Avery's Diseases of the Newborn (7th ed). Philadelphia:
W.B. Saunders Company, 1998: 490-497

193. Klein J. Bacterial sepsis and meningitis. In Remington J, Klein J (ed) Infectious
Disease of the fetus and infant (5th ed) Philedelphia : WB Saunders Co. 2001 :
944-98.

194. 2012 Oliim istatistikleri, Turkiye Istatistik Kurumu, 16 Nisan 2013 Sayi: 15848

195. Topuz S. Yenidogan sepsisinin tani ve izleminde C-Reaktif Protein ile

prokalsitonin degerlerinin karsilastirilmasi. Nobel Medicus 2012; 8: 6-72.

86



196. Gholamreza K. Serum C-Reactive Protein in Children with Liver Disease and
Ascites Hepat Mon. 2016 16(8)

197. Oztiirk M. Adnan. Enfeksiyon Hastaliklari. In: Yurdakék M, Erdem G (eds).Tiirk
Neonatoloji Dernegi Neonatoloji . Ankara 2004 ; 354-383.

198. Michael D. Weiss MD, David J, Burchfield MD. Adjunct therapies to bacterial
sepsis in the neonate. Newborn and Infant Nursing Reviews. 2004;4:46-50.

199. Solmaz Celebi. Cocuklarda Sepsis ve Septik Sok. Glincel Pediatri 2006 ; 2 : 13-
20

200. Van Den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx F, Schetz
M, Vlasselaers D, et al. Intensive insulin therapy in the critically ill patients. N
EnglJ Med 2001; 345(19):1359-67.

201. Lanzkowsky's Manual of Pediatric Hematology and Oncology, Fifth Edition.
Chapter 5; 98 Figure 5-2

202. Koksal N, Harmanci R, Cetinkaya M, Hacimustafaoglu M. Role of procalcitonin
and CRP in diagnosis and follow-up of neonatal sepsis. Turk J Pediatr 2007; 49:
21-29

203. Meisner M. Procalcitonin (PCT): A new innovative infection parameter
biochemical and clinical aspects. In: Meisner M(ed). Biochemistry(3th
ed).Georg Thieme Verlog.2000; 1-196.

204. Yenidogan enfeksiyonlari tani ve tedavi izlem rehberi, Tirk Neonatoloji
Dernegi 2014

205. Arisoy ES. Yenidogan sepsisi: tani ve tedavi yaklasimlari. ANKEM Derg 2010;
24(Ek 2): 168-75.

206. Gil HC, Dede M, Avcl Y, Eyigiin CP, Pasha A. Uglincii trimestr hamilelerde
vaginal grup B streptokok kolonizasyonu. Klimik Derg 2005; 18: 27-29

207. Yalaz M, Cetin H, Akisu M, Aydemir S, Tunger A, Kiltlirsay N. Neonatal
nosocomial sepsis in a level-lll NICU: evaluation of the causative agents and

antimicrobial susceptibilities. Turk J Pediatr 2006; 48: 13-es18.

87



208. Raimundo O, Heussler H, Bruhn JB et al: Molecular epidemiology of coagulase
negative staphylococcal bacteremia in a newborn intensive care unit, J Hosp
Infect2002;51:33

209. Edwards MS, Baker CJ. Sepsis in the newborn. In: Gershon AA, Hotez PJ, Katz
SL. (eds). Krugman"s Infectious Disease of Children. (11.th ed). Philadelphia:
Mosby; 2004. 545-61.

210. Manzoni P, Is thrombocytopenia suggestive of organism-specific response in
neonatal sepsis? Pediatr Int. 2009; 51(2):206-10.

211. Kara H. 2012-2014 yillari arasinda yenidogan yogun bakim tnitemizdeki kiltir
ile kanitlanmis sepsisli hastalarimiz. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi

ve Hastaliklari uzmanlik Tezi: Diyarbakir, 2014

88


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Manzoni%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19405917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19405917

