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1. GIRIS VE AMAC

Kapiller Kag¢ak Sendromu (KKS) ilk kez 1960 yilinda Clarkson ve ark.(1)
tarafindan tanimlanmus, gegici endotel disfonksiyonu sonucu olustuguna inanilan plazma
ekstravazasyonu ve vaskiiler kollaps ile seyreden bir hastaliktir. Asir1 kapiller gegirgenlik
artist sonucu ugilincii bosluga sivi gegisi olur ve buna bagl olarak ciddi hipovolemi
meydana gelir (1,2). Bu durumun kapiller agdaki porlarin say1 ve biiyiikliigiindeki artis

sonucu meydana geldigi diistiniilmektedir (3).

Neonatal sepsis, yasamin ilk dort haftasinda enfeksiyona ait klinik belirtilerin
varligi ve kan Kkiiltiirlinde 6zgilil bir patojenin izole edilmesi olarak tanimlanir (4).
Antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere ve neonatal yasam destegindeki gelismelere

ragmen yenidogan sepsisi hala dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Kan kiiltiirii, sepsis tanisinda altin standarttir. Kan kiiltiirii disindaki tanisal testler;
16kosit sayimi, immatiir nétrofillerin total nétrofillere orani (I/T), trombosit sayisi, C-
reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), laktat, fibronektin ve haptoglobulin dizeyleri
gibi laboratuvar testleridir. Ancak, duyarliligi ve 6zgilligii yiikksek erken tani testi heniiz

bulunamamastir.

Yenidogan sepsisi ve KKS morbidite ve mortalitesi yiiksek hastaliklardir. Bu
nedenle erken tani ve tedavileri son derece dnemlidir. Bizim ¢alismamizda, KKS tanisinda
kullanilabilecek belirtegleri (serum vaskiler endotelyal biiytime (growth) faktori (VEGF),
tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1B) ve kompleman 5a (Cba)
duzeyleri) tespit etmek amaglanmistir. Bu belirtegler yardimi ile sepsisli hastalarda
gelismesi olas1 KKS’nin erken taninabilecegi, buna yonelik ek 6nlemlerin alinabilecegi ve

hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegi diisiiniilmektedir.

Bizim g¢alismamizda yer alan vakalar sepsis, sepsise sekonder KKS ve kontrol
grubu olmak iizere iige ayrildi. Her gruptaki hastalarin serum VEGF, TNF-q, iL-1P ve C5a

diizeyleri karsilastirilarak bu belirteglerin KKS ve sepsisteki tanisal degeri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Neonatal Sepsis

Sepsis; bir¢ok organda hemodinamik degisiklikler yaparak fonksiyon bozuklugu

veya yetmezlige yol agan dldiiriicii bir enfeksiyon hastaligidir (5).

Sepsis tanisinda altin standart kan kiiltiiriinde etken patojenin izole edilmesidir.
Ancak, degisik nedenlerle her sepsis vakasinin kan kiiltiirde lireme olmamasi, etkenin
iretilebilmesi i¢in kanin alinisindan itibaren en az 24-48 saatlik bir siirenin gerekliligi, bazi
mikroorganizmalarin iiretilmesinde giicliikler olmasi ve kontaminasyona bagli yalanci
pozitiflikler gibi dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle sepsisin erken tanisinin mutlaka diger

Klinik ve laboratuvar parametreleri ile desteklenmesi gerekmektedir (6).
2.1.1. Siklik ve Mortalite

Yenidogan sepsisinin goriilme sikligi, gelismis tilkelerde 1000 canli dogumda 1-
10’dur (7). Goriilme orani perinatal risk faktorlerine, prenatal bakimin kalitesine ve
ekonomik standartlara gore degisim gosterir. Ayrica sepsis sikliglr gebelik yasi ile ters
orantili olarak artmaktadir (8). Mortalitesi enfeksiyon etkenlerine gore degismekle birlikte

antibiyotik kullanimina ragmen %5-60 arasinda degismektedir (9).
2.1.2. Siniflama

Yenidogan sepsisi baslangi¢ zamanina gore iki ana gruba ayrilir. Yasamin ilk 4-7.
giiniinden Once baslayan sepsise erken baslangicli neonatal sepsis (EBNS); yasamin 7-30
giinleri arasinda ortaya ¢ikan sepsise ise ge¢ baslangicli neonatal sepsis (GBNS)

denilmektedir (7).
2.1.2.1. Erken Baslangich Neonatal Sepsis (EBNS)

Etiyolojisinde ¢ogunlukla anneye ait obstetrik komplikasyonlar rol oynar.
Mikroorganizmalar fetiise asendan veya transplasental yolla bulasabilecegi gibi dogum
sirasinda genital sekresyonlar veya kan ile temas sonucu da bulasabilir. Coklu organ

tutulumu olur ve 6lumciil seyreder (10).



En sik etkenler Grup B streptokoklar (GBS) ve Escherichia coli (E. coli)’dir. Diger
etkenler Grup A, C ve G streptokoklar, Streptococcus viridans, Enterokoklar,
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae (H. influenzae), Listeria
monocytogenes (L. monocytogenes), Staphylococcus aureus (S. aureus), Klebsiella ve

Enterobakter tiirleri ve Koagiilaz negatif stafilokoklardir (KNS) (11).
Ulkemizde ise en sik goriilen etkenler Klebsiella suslari ve S. epidermidisdir (12).
2.1.2.2. Gec¢ Baslangich Neonatal Sepsis (GBNS)

Etiyolojisinde anneye ait obstetrik komplikasyonlar daha nadir rol oynar, dogum
kanalindan, hastaneden veya toplumdan edinilebilir. Dogum sonrasinda edinilen etkenler
siklikla insanlardan (anne, saglik personeli vs.) ve kontamine aletlerle bulasir. En sik etken
KNS olup, S .aureus ve Enterokoklar diger sik goriilen patojenlerdir. Ayrica Gram negatif
bakteriler, GBS, L. monocytogenes, Kandida ve Aspergilluslar da GBNS’ ¢ neden olabilir
(7,11).

Geg baslangigli neonatal sepsis iginde 6nemli bir grubu hastane kaynakli olan
nozokomiyal sepsis olusturmaktadir. Hastaneye yatistan 48 saat sonrasi ile taburcu
olduktan sonraki 48 saat iginde ortaya ¢ikar (13). Siklig1, gestasyon yasi ve dogum agirlig
ile ters orantilidir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada nozokomiyal sepsis
sikliginin yenidogan yogun bakim tinitelerinde yatan biitiin bebeklerde %2.1-17 (ortalama
%6.1); dogum agirligt 1500 gramin (gr) altinda olanlarda %22, 1500-2500 gr
arasindakilerde %6 ve 2500 gramdan biiyiik olanlarda %3 oldugu rapor edilmistir (14).
Diger risk faktorleri arasinda hastanede kalma stiresi, linitenin hasta yogunlugu, personel
sayisinin yetersizligi, uzun siire solunum cihazina bagh kalma, sik invazif girisim ve
parenteral beslenme sayilabilir (8). Baslangi¢ zamanina ve 6zelliklerine gore yenidogan

sepsisinin siniflandirilmas: Tablo 1’de goriilmektedir.



Tablo 1. Baglangic zamanina ve O&zelliklerine gore yenidogan sepsisinin

siniflandirilmasi
Ozellik EBNS GBNS
Baslangi¢ 7. glinden 6nce 7-30. giinler arasi
Gebelik siresi % 25’1 <37 .hafta Siklikla matiir

Maternal, intrapartum

Risk faktorleri komplikasyonlar stk

Siklikla yok

Dogum kanali,

Etkenin kaynagi Dogum kanali nozokomiyal, toplum
Sik goriilen bulgular Multisistemik Multisistemik veya fokal
Sik soriilen etkenler GBS, E.coli, Klebsiella, KNS, S.aureus,

g S.epidermitis Enterokoklar

EBNS: Erken baslangi¢li sepsis, GBNS: Geg baslangicli sepsis, GBS: Grup B streptokok,
KNS: Koagillaz negatif stafilokok

2.1.3. Risk Faktorleri

Neonatal sepsis i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmis olup maternal ve neonatal
olarak iki ana baslik altinda simiflandirilmaktadir. Risk faktorlerinin 6nceden belirlenmesi

taniya yaklagimda 6nemlidir.
2.1.3.1. Maternal Risk Faktorleri

Ulkemizde gebe kadinlarin % 2-7’sinde vajinal, rektal veya rektovajinal GBS ile
kolonizasyon saptanmistir (15). GBS ile maternal kolonizasyonda sepsis riski %0.5-1
arasindadir. Buna prematiirite, maternal ates, erken membran riptiri (EMR) gibi
komplikasyonlar eklendiginde risk %4-7’ye, koryoamnionit varhifinda ise %Z20’ye
cikmaktadir. EMR ile birlikte iki farkli risk faktoriiniin bulunmast durumunda sepsis riski

25 kat artmaktadir (16).

Annenin kronik hastaligi, multipar veya nullipar olusu, cogul gebelik,

polihidramnioz ve diisiik sosyoekonomik diizey diger maternal risk faktorleridir (16).
2.1.3.2. Neonatal Risk Faktorleri

Prematiirelik ve diisiik dogum agirligi sepsis i¢in en Onemli risk faktorleridir.
Gebelik haftas1 37 haftanin altinda olan bebeklerde sepsis riski term yenidoganlara oranla

3-10 kat daha fazladir (17). Dogum tartis1 diistikge sepsis riski ve mortalitesi de



artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, dogum kilosu 1500 gramin altindaki bebeklerde
sepsise bagli mortalitenin, dogum kilosu 1500-2500 gr arasinda olanlara gore iki kat,
dogum tartist 2500 gramin {izerinde olanlara gore ise yedi kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (10). Term erkek bebeklerde sepsis sikligi kiz bebeklere gore dort kat
fazladir. Bu durumun X’ e bagli immunregiilator genlerle ilgili olabilecegi One

strtlmektedir (16).

Perinatal asfiksi, invazif girisim, uzun siireli mekanik ventilasyon, enteral
beslenmeye ge¢ baslanmasi, steroid veya demir tedavisi, bazi anatomik defektler
(obstrlktif {iropati, gastrosizis, meningomiyelosel vs.), konjenital immiin yetmezlik,
aspleni, personel yetersizligi ve bakim eksikligi sepsis riskini artiran diger faktorlerdendir
(16). Yogun antibiyotik kullanimi1 yogun bakim servislerinde yatan yenidoganlarda direngli

mikroorganizmalarin kolonize olmasini kolaylagtirmaktadir (16).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar genetik faktorlerin  konagin enfeksiyon
hastaliklarina karst duyarliligii belirledigini gostermistir (18). Sitokin genlerindeki
polimorfizm, Fc reseptrleri ve mannoz baglayan proteindeki mutasyonlarin agir

enfeksiyonlara ve septik soka yol actig1 saptanmstir (18).
2.1.4. Patogenez

Patogenezinde intrauterin cevre, konaga ait faktorler, ¢cevresel faktorler ve patojene
ait Ozellikler rol oynar. Cesitli savunma mekanizmalarima ragmen patojen

mikroorganizmalar yenidogana bagslica ii¢ yolla ulasarak enfeksiyona neden olmaktadir.
2.1.4.1. intrauterin Enfeksiyonlar (Transplasental Gegis)

Maternal enfeksiyona yol agan mikroorganizmalar transplasental gecisle fetusu
enfekte edebilir. Genellikle viral ajanlar bu yolla enfeksiyona yol agarken bakteriyel
ajanlardan Listeria, Trepanema pallidum, Mycobacterium tuberculosis, E. coli ve

Camphylobacter de bu yolla enfeksiyona yol acabilir (19).
2.1.4.2. intrapartum Enfeksiyonlar

Dogumdan hemen o6nce veya dogum sirasinda mikroorganizmalarin yenidogana

gecisi ile olusur. Annenin dogum kanalinda kolonize olan mikroorganizmalar rupttre



membranlar yoluyla asendan olarak amniyon sivisina ve fetusa ulasarak enfeksiyona yol

acabilir (19).
2.1.4.3. Postnatal Enfeksiyonlar

Mikroorganizma ile bulas anne, aile liyeleri, hastane personeli ya da kontamine
olmus malzemelerin kullanilmasi ile olabilir. Ayrica hipoksi, asidoz ve metabolik
dengesizlikler neonatal konak¢1 savunmasini bozar. Prematiirelerde daha agir olmak iizere

yenidoganin bagisiklik sisteminde eksiklikler s6z konusudur (20,21).
2.1.5. Fizyopatoloji

Sepsis fizyopatolojisinde mikrobiyal patojenler ve inflamatuar yanit yer almaktadir.
Sepsis triad1 sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve artmis fibrinolizistir. Dokularda olusan
enfeksiyon ve mikrotravmatik hasar sonucu viicutta humoral sistem aktive olur ve cesitli

sitokinler salinir (22). Sepsiste hedef organ damar endotelidir (5).

Damarlarin etkilenmesi ile dokuya giden kan miktarinin azalmasi hiicrenin aerobik
solunumunu yani mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyonu bozar, bunun sonucunda

laktik asit ve inorganik fosfatlar birikerek hiicre i¢i pH’nin diismesine yol agar (23).

Mikrobiyal patojenler, l6kotrienler, prostaglandinler gibi mediatérler notrofil,
eozinofil ve makrofajlar1 aktive ederek membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla
serbest oksijen radikallerinin (SOR) salgilanmasina yol acarlar. Iskemi durumunda aerobik
oksidatif fosforilasyon dengesinin etkilenmesi sonucunda da SOR diizeyi artmaktadir. Bu
durumda sepsis ve septik sok sirasinda olusan doku hasari ve organ yetmezliginin

patogenezinde rol oynamaktadir (24).

Sepsisli bebeklerde TNF-o monositlerden salinan ilk proinflamatuar sitokindir.
Ardindan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8)ve trombosit aktive
eden faktor (PAF) salinir. TNF lokosit yilizeyindeki adhezyon molekiillerini aktive ederek
notrofillerin endotel hiicrelerine yapismasina neden olmakta, aktive olmus nétrofillerin
degraniilasyonu sonucu aciga c¢ikan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri de endotel
hiicresinin zedelenmesini kolaylastirmaktadir. Sitokinlerin uyarimi veya endotoksinin
direkt etkisi ile tromboksan, prostoglandin ve I0kotrienler gibi arasidonik asit

metabolitlerinin salinmasi kapiller gegirgenlik artisina neden olmaktadir. Endotoksin



ayrica kompleman (C) sistemini de aktive eder. A¢iga ¢ikan C3a ve C5a bazofil ve mast
hicrelerini uyararak histamin basta olmak {izere vazoaktif bazi mediatorlerin
salgilanmasina neden olmaktadir (25). Kompleman sisteminin klasik yolagi antijen-antikor
kompleksi ile uyarilirken, alternatif yolagi ise bakteriler ve LPS’ler tarafindan uyarilir (26).
Kompleman sistemi; notrofil  kemotaksisine, mikroorganizma ve partikillerin
opsonizasyonuna aracilik eder. Lokositlerden graniil salinimini uyarir, vazodilatasyonu ve
vaskiiler gecirgenligi arttirir. Sitokin ag1 ve koagiilasyon sistemini etkiler (27). Endotel
hasar1, kapiller gecirgenlik artis1, kanin mikrosirkiilasyonda géllenmesi ve dolasimdaki kan

voliimiiniin azalmasi1 sonucu sok ve organ yetersizligi gelismektedir (25).

Sepsiste salman IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler koagiilasyonu
tetikleyerek fibrin yapiminda artis ve yikiminda ise azalmaya neden olur. Bunun
sonucunda kiiclik kan damarlarinda olusan fibrin tikaclar1 ile doku perfiizyonu bozulur ve
organ yetersizligi geligir. Genellikle sok ile beraber hastalarin %30-50’sinde dissemine

intravaskiler koagulasyon (DIK) tablosu gelisir (25).

Sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumlu olan nitrik oksit (NO); endotoksin,

PAF, IL-1 ve TNF-a’ ya yanit olarak endotel tarafindan salinir (28).
2.1.6. Klinik

Klinik bulgular olduk¢a degiskendir. Cogunlukla multisistemik tutulum olur ve
hastaligin derecesine gore ¢oklu organ yetmezligi (MOD) ve 6lime kadar giden sonuglar
dogurabilir (7,16,29).

2.1.7. Tam

Yenidoganda sepsis tanist koymak zordur. Tani i¢in ¢esitli klinik ve laboratuvar

bulgular kullanilarak sepsis skorlama sistemleri ve tarama testleri gelistirilmistir (16).

Stipheli sepsis olgularina klinik yaklagim saglayan bir yontem olan ‘Tdllner sepsis
skorlama sistemi’ Tablo 2’ de gosterilmistir. Bu skorlama sistemine gore; toplam puanin 5'
in altinda olmasi sepsis olmadigini, 5-10 puan aras1 siipheli sepsisi, 10 puan iizeri olmasi

ise olasi sepsisi isaret eder (30).



Tablo 2. Tollner sepsis skorlama sistemi (30)

Puan 0 1 2 3

Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin™~
Periferik dolasim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Bradikardi Yok Var

Apne Yok Var

Respiratuar distres Yok Var

Hepatomegali Yok >4 cm

GIS bulgusu Yok Var

Lokosit sayisi Normal Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz (pH) Yok >7.2 <7.2

™4 puan verilir.

Klinik ve laboratuvar bulgularinin varligina ek olarak kan, beyin omurilik sivisi
(BOS), plevra, periton gibi anlamli bolgelerde pozitif kiiltiir saptanmis bebekler kulttr
pozitif kamtlanms sepsis” olarak kabul edilirken, klinik bulgulari agisindan sepsis
diistindiiren, yardimci laboratuvar teknikleri bakimindan pozitif olan ancak kiiltiir

pozitifligi olmayan bebekler “klinik sepsis” olarak kabul edilir (10).
Spesifik tam testleri:

Kan kdltiru: Neonatal sepsis tanisinda altin standart olan yontemdir (31). Es
zamanh iki kiiltiirde farkli bakterilerin {iremesi veya bir kiiltiirde ¢oklu iireme olmasi
kontaminasyonu diislindiiriir (32). Yenidogan sepsisini tanmimlamada kan kiiltiirii

sensivitesinin en fazla %50-80 oldugu rapor edilmistir (7,11).

Idrar Kiiltiirii: Ge¢ ve nozokomiyal sepsis tanili tiim hastalarda idrar kiiltiirii
alimmalidir. Yasamin ilk {i¢ gliniinde iireme olasilig1 diisiik oldugundan hastada rogenital

sistem anomalisi yoksa alinmasi 6nerilmemektedir (11).

Trakeal aspirat Kkultlrd: Sepsisten siiphelenilen ve entiibasyon gereken
bebeklerde trakeal aspirat kiiltiirleri alinmasi tani sansimi artirir. Yapilan bir ¢alismada
pndmoni saptanmis ancak kan kiiltiirii negatif olan yenidoganlarin %44’linde trakeal

aspirat kiltird pozitif bulunmustur (33).



BOS kultlrd: Sepsisli bebeklerin %20-25’de menenjit saptanir. Ancak bu

olgularin tigte birinde kan kiiltiiriinde etken iiretilemez (20).

Diger Kkiiltiirler: Deri ve yumusak dokulardaki enfeksiyon odaklarindan siiriintii

kiiltiirii alinabilir. Eklem enfeksiyonu siiphesi varsa eklem aspirasyonu yapilabilir.
Nonspesifik yardimea testler:

Lokosit sayis1 ve ozellikleri: Yapilan bir¢ok ¢alisma yenidogan sepsisinde 16kosit
sayisinin st sinirint 30,000-40,000/mm3 kabul etmesine ragmen literatiirde 16kosit
sayisinin degerli olduguna dair ¢ok az kanit mevcuttur (11). ilk 48 saatte sepsis tanisinda
notropeni 6nemli iken daha sonraki donemde hem notrofili hem de ndtropeni enfeksiyon

icin 6nemlidir (16).

Sepsis tanisinda /T’ da kullamlmaktadir. Genel olarak I/Torani 0.2’nin iistii
anormal olarak degerlendirilir. Sepsis i¢in duyarliligr %60-90°dir (11,20). Sepsis tanisini
koymak i¢in yukaridaki parametrelere ek olarak lokositlerde morfolojik degisiklikler

(toksik granulasyon, vakuolizasyon, déhle cisimcikleri) gorilebilir (16).

Trombosit sayisi: Trombositopeni (ilk 10 giinde trombosit sayisinin
100,000/mm?, daha sonraki giinlerde ise 150,000/mm?® altinda olmasi) sepsis oldugu

diisiiniilen yenidoganlarin %10-60’da saptanmistir (16).

Akut Faz Reaktanlar: Enfeksiyon, hiicresel hasar veya travma sonucu IL-1
aracilifiyla karacigerden sentezlenen proteinlerdir (16). Negatif akut faz proteinleri olarak
bilinen albiimin, prealbiimin, retinol baglayici protein ve transferrin gibi bazi proteinlerin

serum konsantrasyonlari enfeksiyon ve inflamasyon olaylari sirasinda azalir (34).

C-Reaktif protein (CRP): Inflamasyona yanit olarak karacigerden sentezlenen bir
glikoproteindir. Enfeksiyon sonrasi 6-8 saat i¢inde salgilanmaya baglar, 24-48 saat sonra
en yiiksek seviyesine ulagir. Yarilanma omrii 4-7 saattir. Yenidoganda normal diizeyi 1
mg/d’ nin altindadir (35). Plasentadan gegmez ve konsantrasyonu gestasyonel yasa gore
degismez (36). CRP diizeyi tek basina neonatal bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda erken

belirleyici olarak tavsiye edilmemektedir. Daha ¢ok antimikrobiyal tedaviye yanitin ve
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tedavi siiresinin degerlendirilmesinde faydali ve giivenilir bir testtir (16). Yapilan
calismalar yenidogan sepsisinde CRP duyarliligimin %75-93, 6zgiilliigiiniin ise %62-95

arasinda degistigini gostermektedir (11).

Prokalsitonin (PCT): Duzeyi endotoksin verilmesinden 4-6 saat sonra ylkselmeye
baslamakta, 6-8. saatte de en yiksek diizeye ulasmaktadir. Yarilanma siiresi 25-30 saattir.
PCT’ nin sistemik bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda yiikseldigi ancak enfeksiyon disi
inflamatuar olaylar ve viral enfeksiyonlarda yiikselmedigi gosterilmistir (16). Yasamin ilk
24 saati icinde PCT diizeyinde fizyolojik bir yiikselme olabilir (37). Uretiminin en gicli
uyaricist endotoksin ve TNF-o’ dir (38). Sepsis durumunda kanda hizla yilikselmesi ve
yarilanma sliresinin daha uzun olmast nedeni ile tanida 6nemli bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (39). Klinik arastirmalarda erken (ilk 2 giin) neonatal bakteriyel
enfeksiyonlarin belirlenmesinde PCT yanitinin duyarlilii %92.6, 6zgiilliigi ise %97.5, ge¢
bakteriyel enfeksiyonlarda ise (3-30 giin) duyarlilik ve Ozgilliginin %100 oldugu
bildirilmektedir (40).

Sitokinler: Makrofaj, lenfosit ve endotelyal hiicrelerden salinan glikoproteinlerdir.
Artmis sitokin seviyeleri inflamatuar siirece karst olusan konake¢i cevabidir. Yarilanma
omiirleri kisadir. Sistemik inflamatuar yanit gelisiminde proinflamatuar (IL-6, TNF-o,
interferon gama, IL-1) ve anti inflamatuar sitokinler (IL-4, IL-10) arasindaki denge, klinik

belirtilerin ortaya ¢ikmasinda dnemlidir (25).

1. TNF-a: Yapilan bir¢cok hayvan deneyinde hipotansiyon, asidoz, kapiller sizinti,
akciger O0demi, akciger ve bobrekte hemorajik lezyonlara neden oldugu

gosterilmistir (41).

2. IL-1: Sitokin ailesinin bir iiyesi olup ana fonksiyonu enfeksiyon ve diger
inflamatuar uyaranlara karsi konak yamitinin mediyatoridir. IL-1a ve IL-1PB
olmak Uzere iki subtipi vardir. Diisiik konsantrasyonlarda lokal inflamasyon
mediyatoridur. Endotelyal hiicrelerde I6kosit adhezyonunu duzenleyen yizey
molekiillerinin ekspresyonunu arttirir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise dolagima
gecerek endokrin etki gosterir (ates, karacigerden akut faz plazma proteinlerinin
sentezi ve kaseksi). Viicut 1sisinin ylikselmesine yol actigr i¢in “endojen

pirojen” olarak da adlandirilan en gii¢lii inflamatuar sitokindir (42).
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3. IL-6: Doku hasari ve inflamasyona cevap olarak monosit, endotel hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan salinir. Yar1 omrii kisa oldugu i¢in dolasimdan erken
kaybolmaktadir. Amnion sivisindaki artis1 koryoamnionit lehine yorumlanirken,
kordon kanindaki artig1 intrauterin enfeksiyonu diistindiiriir. Diizeyinin dogum
sonrasinda fizyolojik dalgalanma gdstermesi ve gebelik yasindan etkilenmesi

sepsis tanisindaki duyarliligini azaltmaktadir (16).

4. Interlokin-8 (IL-8): Enfeksiyona cevap olarak monosit, makrofaj ve endotel
hiicreleri tarafindan salgilanir. En 6nemli fonksiyonu nétrofilleri aktive etmek
ve kemotaksisi uyarmaktir. Duyarliligi %80’den fazla, 6zgilligi ise %100’e
yakindir (16).

5. Vaskdler endotelyal btuytume (growth) faktori (VEGF) : Multifonksiyonel bir
sitokindir. Patolojik ve fizyolojik anjiyogenezde, yara iyilesmesi ve doku
onariminda rol oynar. Endotel hiicresinin bdliinmesini ve gogiinii uyarir,
apopitozdan korur, gen ekspresyonunu degistirir. Vaskiiler gecirgenlik
kontroliinde anahtar bir molekuldir ve vaskiler endotel i¢in secicidir. Plazma
ve plazma proteinlerine kars1 vaskiiler gecirgenligi arttirir.  Ozellikle
postkapiller venil ve kuclik venlerde olmak (zere makromolekillerin
mikrovaskler gegirgenlik artisina sebep olur (43-45). 1 nmol/It konsantrasyon
da bile etkilidir ve histaminden 50 bin kat daha gucliudur (46,47). Hastalarda
prognoz ve tedavi hedefi icin potansiyel bir faktérdir (43, 44). Endotelyal
hiicrelerdeki VEGF reseptor 2 {lzerinden etki gosterir. Sepsiste salinan
medyatorlere karsilik intraselliiler VEGF {iretimi ve sekresyonu artar (48). Bazi
caligmalara gore KKS semptomlarimin ortaya ¢ikisiyla birlikte VEGF
konsantrasyonlar1 artmakta, vaskiiler kacagin azalmasiyla birlikte diigmektedir

(49).

Kompleman 5a (C5a): Bir anafilotoksindir ve mast hiicrelerinden histamin salinimina
neden olur. Lokositler icin kemoatraktandir. Ayn1 zamanda giiglii bir inflamatuar

medyatordiir. Bir¢ok inflamatuar hastalikta anahtar bir role sahipmis gibi goziikmektedir
(50).
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Mikro-eritrosit sedimentasyon: Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda dizeyi genelde
artmasma ragmen hastaligin baslangicinda ¢ogunlukla normal diizeydedir. Bu yiizden

yenidogan sepsisinin erken tanisinda degeri sinirhidir (16).

Hiucre yuzey belirtecleri: Inflamatuar hiicreler bakteriler veya bakteri iiriinleri tarafindan
uyarildiktan sonra Onemli miktarlarda spesifik yiizey antijenleri ortaya c¢ikar. Bu

belirte¢lerden nétrofil CD11b, CD64 ve CD14 erken ve geg sepsis tanisinda yararlidir (16).
2.1.8. Ayirici Tam

Neonatal sepsis hematolojik, metabolik, nérolojik, gastrointestinal ve solunum yolu
hastaliklari, baz1 kalp hastaliklari ile benzer bulgular gosterebilir. Bu nedenle Tablo 3’te

gosterilen hastaliklarla ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (16).

Tablo 3. Neonatal sepsisin ayirici tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Konjenital kalp hastaliklari, persistan pulmoner
hipertansiyon, miyokardit

RDS, aspirasyon pnomonisi, akciger hipoplazisi,
trakeoodzefagial fistiil, yenidoganin gecici takipnesi

Kalp hastaliklar

Solunum yolu hastaliklar:

Gastrointestinal

hastalklar Gastrointestinal perforasyon, yapisal anomalileri, NEK

Immun trombositopeni, immun nétropeni, agir anemi,
Hematolojik hastahiklar konjenital I6semi, herediter kanama diyatezleri, purpura
fulminans, DIK

Norolojik hastahklar Intrakraniyal kanama, hipoksik iskemik ensefalopati

Metabolik hastaliklar Dogusta_n metabolizma hastaliklari, hipoglisemi, adrenal
yetmezlik

RDS: Respiratuar distres sendromu, NEK: Nekrotizan enterokolit, DIiK: Dissemine intravaskuler

koaglasyon
2.1.9. Tedavi

Sepsisten siiphelenildiginde kiiltiirler alindiktan sonra hemen antimikrobiyal
tedaviye baslanmalidir. Tedavide ana unsur antimikrobiyal tedavi olmakla birlikte, destek

tedaviler de uygulanmaktadir (16).
Antimikrobiyal tedavi

Sepsis diistiniilen hastalara antibakteriyel spektrumu genisletmek ve antibiyotiklerin

sinerjik etkilerinden yararlanmak amaciyla ikili antibiyoterapi baslanmalidir. Tekli
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antibiyotik Onerilmemesinin sebebi ise diren¢li suslarin ortaya c¢ikmasi, antibakteriyel
etkinin olugmasi i¢in yiiksek doz gereksiniminin ve buna bagl toksisite riskinin artmasidir

(16,20). Sepsis tipine gore onerilen ampirik antibiyotik tedavileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Sepsis siiphesi olan yenidoganlara baslanan ampirik tedaviden 24-48 saat sonra
belirti ve bulgularin diizelmesi, I/T oran1 ve CRP diizeyinin normale dénmeye baslamasi

uygun yanit alindigini gosterir (11).

Tedavi siiresi EBNS’ de 7-10 giin, kanitlanmis Gram pozitif bakteriyel menenjitte
en az 14 gin, Gram negatif bakteriyel menenjitte en az 21 gin olmalidir. Kemik ya da
eklem enfeksiyonunda vankomisin esliginde gentamisin ya da sefotaksim 3-6 hafta sure ile

uygulanmalidir (7, 21).

Tablo 4. Neonatal sepsiste ampirik antimikrobiyal tedavi uygulamalari (7,11,21)

Bakteri enfeksiyonu Onerilen tedavi Tedavi secenegi
EBNS Ampisilin+gentamisin ~ Ampisilin+sefotaksim
GBNS (toplum kaynaklr) Ampisilin+gentamisin ~ Ampisilin+sefotaksim

GBNS (hastane kaynakli) er;zoarpr:ﬁl(g;%gmam's'n

Vankomisin+seftazidim

Ampisilin+gentamisin ya da

Menenjit Ampisilin +sefotaksim  Vankomisin+sefotaksim (veya
seftazidim) + aminoglikozid

Erken pnémoni Ampisilin+gentamisin ~ Ampisilin+sefotaksim

Ge¢ pndémoni Vankomisin+sefotaksim  Vankomisin+seftazidim

EBNS: Erken baslangigh sepsis, GBNS: Geg baslangigli sepsis
Destek tedavileri

Immiin sistemi kuvvetlendirmek ve komplikasyon gelisimini en aza indirmek amac1
ile verilir. Elektrolit ve glukoz diizeyi normal sinirlarda tutulmali, asit baz dengesi
izlenmeli, uygun sivi-elektrolit tedavisi uygulanmali, hastanin enteral veya parenteral

beslenmesi saglanmalidir. Hastalar mutlaka monitorize edilmelidir (16).

Septik sok varliginda ilk yapilmasi gereken yeterli siv1 tedavisidir. Esas hedef kan
voliimiiniin diizeltilmesi, yeterli doku perflizyonunun ve dokularin oksijen ihtiyacinin
saglanmasidir. Sivi tedavisine ragmen diizelme olmuyorsa inotropik ajanlar eklenmelidir.
Hipoksi diizeltilmeli, gerektiginde mekanik ventilasyon destegi verilmelidir. Tedaviye
cevap alinamayan ve pH diizeyi 7.2' nin altinda olan vakalarda bikarbonat inflizyonu

yapilir (51). Kanama olursa eritrosit slispansiyonu, trombositopeni varliginda ise trombosit
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stispansiyonu verilmelidir. Protrombin zaman1 (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@PTT) ve fibrin yikim iriinleri izlenmeli, PT/aPTT yiiksekligi durumunda da taze

donmus plazma destegi verilmelidir (16) .

Sepsiste steroid kullanimi tartismalidir. Adrenal yetmezlik veya sivi tedavisine

direngli hipotansiyon gelistiginde dnerilmektedir (16) .

Agir sepsis vakalarinda exchange transfiizyon ile dolagimdaki bakteri ve
endotoksinler ortadan kaldirilabilir veya seyreltilebilir, ayrica humoral ve selliiler

immunite guclendirilebilir (52).

Immiinoterapi: Yenidogan immiin sistemindeki yetersizlikler nedeniyle sepsisli
hastalarda immunoterapi tedavi yaklagimlar: gelistirilmistir. Yenidogan enfeksiyonlarindan
korunma ve tedavisinde intravendz immunglobulinin (IVIG) etkinligi ile ilgili yapilan
calismalarda c¢eliskili sonuglara varilmistir (53). Prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli
bebeklerde enfeksiyon veya sepsis profilaksisi icin rutin  IVIG uygulamasi
onerilmemektedir (54). Poliklonal immunglobulin (Ig-GAM) preparatlar1 sepsis veya
septik sok tedavisinde kullanilmaktadir (55).

Agir yenidogan sepsisinde nétrofil salinimi, kemik iliginin baskilanmasi sonucu
azalabilir. Grantilosit koloni wuyarict faktér (G-CSF) kemik iliginden nétrofillerin
proliferasyon ve differansiasyonunu hizlandirdigi, noétrofil sayisini artirdigi ve nétrofil

fonksiyonlarini iyilestirdigi bildirilmektedir (56).

Son yillarda sepsis tedavisinde anti-TNF ve anti IL-1 reseptdr antikorlarinin ve NO
sentetaz inhibitorlerinin kullanilmasi giindeme gelmistir (57). Pentoksifilinin (metilksantin

tiirevi) TNF yapimini baskiladig1 ve sepsisli yenidoganlarda yararli oldugu gosterilmistir

(58).
2.1.10. Prognoz

Yenidogan sepsisi onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Gelismis iilkelerde
EBNS’ de mortalite %10-20 ve GBNS’ de ise %5-10’dur. Cok diisiik dogum agirlikli
prematiirelerde mortalite EBNS’ de %35 ve GBNS’ de %17-19’dur (59). Yenidogan
menenjitinde; zeka geriligi, motor fonksiyon bozukluklari, konviilziyon, hidrosefali, igitme

kayb1 ve konusma bozukluklar: gibi ciddi sekeller kalabilir (%20-50). Menenjiti olmayan
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sepsislerin yaklasik %20’sinde sepsise bagli olabilecegi diisiiniilen sekeller gorilmiistiir

(16).

2.1.11. Korunma

Prenatal bakim sartlarinin iyilestirilmesi, erken membran ruptlrinin (EMR)
Onlenmesi ve prematiire dogumlarin azaltilmasi, yenidogan yogun bakim {initelerinin
tasarimi ve yapiminda uluslararasi standartlara uyulmasi, asir1 hasta yiikiinden kaginilmasi,
personelin yeterli sayida olmas1 gibi faktorler de sepsis riskini azaltir. Enfeksiyon bulasi
bebege yapilan invazif girisimlerin azaltilmasi, malzemelerin tek kullanimlik olmasi ve
gereksiz  antibiyotik kullanilmamas1 ile engellenebilir. El yikamanin hastane
enfeksiyonlarindan korunmanin en basit ve etkin yontemlerinden biri oldugu
unutulmamalidir. Gastrointestinal kanalda patojen bakteri kolonizasyonunu énlemek igin
anne siiti ile beslenme tesvik edilmeli ve enteral beslenmeye erken gecilmelidir.
Yenidogan yogun bakim finitelerinde diizenli olarak enfeksiyon kontrol oOnlemleri

uygulanmali ve slirveyans calismalar1 yapilmalidir (60).
2.2. Kapiller Kagak Sendromu

Sistemik KKS; gecici endotel disfonksiyon sonucu olustuguna inanilan plazma
ekstravazasyonu ve vaskiiler kollaps ile seyreden nadir bir hastaliktir. Ag¢iklanamayan
epizodik ve sistemik kapiller gecirgenlik artis1 ataklariyla karakterizedir. Ik kez 1960
yilinda tanimlanmistir (1,2). Clarkson Hastalig1 ya da spontan periyodik 6dem olarak da
adlandirilir (61). Clarkson ve arkadaslar1 (1) hastalardan aldiklari plazma orneklerini
ratlara enjekte ettiklerinde hipotansiyon olustugunu goézlemlemisler ve vaskiiler
gecirgenlikden sorumlu olarak dolasimda bulunan bir faktoriin etkili oldugunu
diistinmiislerdir. Akut ataklar sirasinda damar i¢i alandan interstisyuma sivi ve protein
s1zintis1 sonucu derin hipotansiyon, yaygin ya da segmental 6dem, hemokonsantrasyon ve

albuminiiri olmaksizin hipoalbuminemi (patognomonik bulgudur) gelisir (2,62).

Vaskiiler kagak, esas olarak endotel gecirgenliginin artmasindan kaynaklanir ancak
interstisyel sivi hemostazindan da etkilenir.(63). Vicutta bir inflamatuar cevap

olustugunda, endotel hiicreleri vazoaktif ajanlarin etkisine girer. Lokositlerin de endotelle



16

etkilesime girmesiyle gecici gecirgenlik artisi olur. Endotele yapisan ve damar disina ¢ikan
I6kositlerden ilave vazoaktif maddeler salinir (64). Ozellikle postkapiller veniillerden
kacak olur. Inflamatuar cevapta anjiogenez de uyarilir ve bunun sonucunda sizinti tiim

vaskiiler yataga yayilir (65).
Kapiller kagak sendromuna neden oldugu diisiiniilen mekanizmalar sunlardir (66).
1. IL-2, IL-6, IFN-gama, TNF-alfa gibi sitokinlere bagl endotel hasari.

2. Lokotrien B4 artis1: In vitro olarak kapiller gegirgenlik artisina neden olur ve

KKS’ de yiikseldigi saptanmustir.

3. Artmig SOR diizeyi: Endotel hasarindan sorumludur. Shimura ve arkadaslar
basta H202 olmak tizere SOR'ni sorumlu tutmaktadir. Hiicre i¢i cAMP

dizeylerindeki azalma sonucu SOR artmaktadir.

4. VEGF diizeyi yiiksekligi: Cilt hastalig1 olanlarda plazma VEGF diizeyi yiiksek
olarak bulunmustur ve bu da vaskiiler gecirgenligi artirir. Ornegin, piistiiler
psoriasiste psoriatik plaktan VEGF salgilanir ve artan renal vaskiiler gegirgenlik

sonucu patolojik proteindri olur.
2.2.1. Sikhik ve Mortalite

Son 15 yilda vaka sayisi artis gostermekle birlikte hastaligin gergek insidansi
bilinmemektedir. Son yillarda hastaligin taninabilirligi artmis olup 6nceki yillarda az vaka
olmasinin sebebi hastaligin gézden kagmas: ile ilgilidir. Ayn1 zamanda bazi hastalarin ilk

atakta hayatlarin1 kaybetmeleri de rapor edilen diisiik prevalansin nedeni olabilir.

Ataklar esnasinda hastalarin yaklasik 1/3’linde kardiyopulmoner kollaps sonucu
Oliim gortilebilir (67). Mortalite oran1 %30-76 arasinda rapor edilmistir (68). Bes yillik
yasam stirest %70, 10 yillik mortalite % 25- 34 olarak belirlenmistir (69).

2.2.2. Siniflama
KKS’ nun ii¢ formu tanimlanmistir (66):

a) Idiyopatik: Ataklar diizenli araliklarla gelir, birkag giin siirer, menstiirasyon ve

polen alerjisi gibi nedenlerle tetiklenir.
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b) Cilt hastahklaryla iliskili tip: Eritroderma ve piistiiler psoriasis ile iliskilidir.
¢) Ilaglarla iliskili tip: Retinoidler ve G-CSF ile iliskilidir.

Baska bir smiflamaya gore ise KKS; idiopatik ve sekonder olmak {iizere ikiye
ayrilmaktadir. Idiopatik KKS ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir. Sekonder KKS idiyopatik olana
oranla daha sik goriiliir ve sepsis, yanik, NEK, hipoksi, IL-2 tedavisi, IFN tedavisi, Graft
versus Host Hastaligi(GVHD), myeloma, kemik iligi transplantasyonu ve kardiyopulmoner
by-pass ameliyatlarindan sonra gelisebilen KKS grubudur. Sekonder KKS ¢ocuklarda ve
eriskinlerde, genelde septik sokla iligkilidir ve mortalitesi yiiksektir (3).

2.2.3. Etyoloji ve Patofizyoloji

Hastaligin etyolojisi bilinmemekte ancak viral enfeksiyonlar su¢glanmaktadir (70).
TNF-0, IFN-o ve P, asitretin, epoprostenol, gemsitabine, IL-2, denilokin diftitox,
filgrastim, Hepatit C, GVHD ve maligniteler de sekonder KKS’ de suglanan etiyolojik
faktorlerdir (71-73). Baz1 vakalarda monoklonal gammopati ve intermitan diyabetes
mellitusun eslik etmesi etyolojisinde otoimmun bir mekanizmayir da desteklemektedir
(2,74).

Hastaligin patogenezi ve molekiiler sebebi halen bilinmemekle beraber patogenezde
immun sistem fonksiyon bozuklugunun rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (2,70,75).
Onceki yillarda gecirgenlik artisinin daha ¢ok anatomik sebeplerden kaynaklandig
diisliniilmiis ve hiicreler arasindaki baglanti noktalari, hiicre i¢indeki vezikiil ve por
olusumlar iizerinde durulmustur. Son yillarda daha ¢ok endotel bariyer fonksiyonundaki
degisimlerin gegirgenlik artisina neden oldugu gdzlenmistir. Bu nedenle ileride yapilacak
caligmalarda vaskiiler kagagi engelleyecek ilaclarin  kacagin  degisik tipleri
degerlendirilerek gelistirilmesi gerekir. Sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonu da endotel
gecirgenliginde kritik oneme sahiptir. Kalsiyum aktin-miyozin etkilesiminde gerekli
oldugu i¢in endotel hiicreleri arasindaki baglanti noktalarmin biitiinliiglinde Snemlidir
(76,77). Anormal gamaglobulinin de patogenezde rol oynadigini diisiiniilmektedir (2,74).
Yenidoganlarda da KKS kalitimsal bir bozukluk sonucu ya da intrauterin donemde bu

solubl medyatorlerin anneden gegisi ile olusabilir (61).

KKS’ de intravaskiiler voliimiin yaklagik %70 kadari damar digina kacar (1).
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Histolojik orneklerde kapillerlerde bir defekt gosterilememisken, kas ve deri
biyopsilerinden yapilan 6rneklerin elektron mikroskobik incelemesinde defekt ve kapiller

basal membranda kalinlagsma gosterilmistir (78,79).

Kapiller gecirgenlik artisinda dolasimdaki birgok faktor suglanmistir. Bu faktorler
histamin, bradikinin, IL-6, TNF-a ve iFN-y, VEGF, C3a ve C5a’dir (2,80-82). Ancak
KKS' de kompleman diizeyleri genellikle normal bulunmustur (78) ve KKS’ ye 6zel bir
belirte¢  bulunamamistir.  Bazi1  vakalarda  perivaskiiler =~ mononiiklear  hiicre
infiltratrasyonunun oldugu gozlenmistir (2,75). Damar gegirgenliginin fazla arttig1
durumlarda periferik kandaki iL-2 reseptorii eksprese eden mononiikleer hiicrelerin
sayilarinda artis goriilmiistiir (75). Ancak IL-2 {iretimini azaltan siklosporin A’ nin ataklar

onlemekte bir etkisi bulunamamistir (70).

Sepsis esnasinda gelisen kapiller sizintida da sitokinler ve aktive kompleman
sistemi gibi endojen inflamatuar medyatorlerin aktivasyonu suglanmistir  (83).
Notrofillerden salinan elastaz gibi lizozomal proteinazlar ve SOR vaskuler hasar
olugmasina sebep olur. Damarlarda gecirgenlik artis1 sonucu gelisen 6dem ile de doku
hasar1 ve organ disfonksiyonu gelisir (84). Elastaz; kompleman aktivasyonunu arttirir,
koagulasyon ve fibrinolizise sebep olur. Kaskattaki major inhibitorleri inaktive ederek etki
gosterir. Aktive olmus kompleman kaskadi notrofil aracili endotelyal hasara yol acar. (27).
Notrofil aktivasyonu ve degraniilasyonu doku hipoksisi ve kapiller kagaga sebep olur (26).

Kompleman klasik yolunun erken aktivasyonu da rapor edilmistir (85).

Lokotrien B4 (LT-B4) kapiller gecirgenlikde 6nemli rol oynar. Lokositlerdeki 5-
lipoksijenaz yolunun aktivasyonu LT-B4 artisina sebep olur. Ancak antilokotrien
tedavisinin (naftazon) KKS ‘de ataklar1 dnleyici bir etkisi goriilmemistir (2). Bir ¢alismada

LT-E4’ {in artmus Uriner atilim1 gosterilmistir (86).
2.2.4. Klinik

Akut KKS’ de klasik olarak plazma ekstravazasyonu sonucu gelisen sok ve 6dem
gorilmektedir. Plazma voliimiiniin yaklasik olarak %70’i damar disina ¢ikabilir. Ozellikle
govde ve ekstremitelerde {iglincii bosluga sivi gecisi sonras1 1-3 gline kadar uzayabilen
hipotansiyon olur. Perikardiyal ve plevral efflizyon genellikle gelismez. Semptomlar hizli

basladig1 gibi hizli diizelebilir ve diizelme asamasinda dilirez olur. Bu hastalarda
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hipovolemi ve hemokonsantrasyon sonucu gelisen vendz staz nedeniyle tromboemboli
riski vardir. Oliimlerin ¢ogu kacagin diizelmesi ile damara hizli sivi gegisi sonrasi

pulmoner 6dem gelismesi ve ayn1 zamanda akut tedavi sirasindaki sivi replasmanidir (69).

Yenidoganlarda da 6dem, kilo artisi, hipotansiyon ve tasikardi seklinde klinik
bulgular gelisir (3).

2.2.5. Tam

Kapiller kagak sendromu tanis1 genellikle zordur. Klasik triad hipotansiyon,
hemokonsantrasyon ve hipoalbuminemidir (87). Hipotansiyon ve artmis hematokrit,
azalmis damar i¢i hacim ve endotel bariyer disfonksiyonunu gosterir. Bu da sistemik KKS
igin tipiktir. Akut atagin siddeti ile hemokonsantrasyon arasinda dogru oranti vardir (70).
Patognomonik bir belirte¢ olan serum albimin dizeylerine bakmak gerekir (69). Serum M
proteininin varhigi ataklar arasindaki sessiz donemde tek saptanabilen laboratuvar

bulgusudur (88) .

Yenidoganlarda 6dem, belirgin kilo artisi, hipotansiyon ve tasikardinin birlikte
goriildiigii vakalar KKS olarak degerlendirilmistir. Ancak KKS ile ilgili yenidoganlarda
yapilan yeterli ¢calisma yoktur (3).

2.2.6. Ayiric1 Tam

Polisitemia vera, herediter anjioddem (Clq esteraz inhibitor eksikligi sonucu
olusur), enfeksiyonlar, adrenal yetmezlik, Gleich sendromu, mast hiicre hastaligi, karsinoid
sendrom, primer amiloidoz, sepsis, akut gastroenterit, toksik sok sendromu, kemoterapi
(IL-2, GCSF, gemcitabine, acetrein, interferon), maligniteler (lenfoma, hemofagositik
sendrom), karbonmonoksit zehirlenmesi, pustiler psoriazis, postpartum durumlar,
tekrarlayan toksik sok sendromu, feokromositoma, kronik kalp yetmezIligi ile ayirici tanisi

yapilmalidir (61,67).

Hematokrit ve 16kosit degerleri sepsisli hastalarin degerlerinden daha yuksektir
(69).

Anaflaksideki hipotansiyon subkutan epinefrine iyi cevap verirken sistemik KKS’

de ¢ok yiiksek doz vazopresorlere dahi direng vardir (69).
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Mastositoz ve ndroendokrin tiimérlerde oldugu gibi KKS’de de flaging olabilir,
ancak bu hastaliklarda ciddi hipotansiyon ve 6dem beklenmez (69).

Inferior vena kava sendromunda da hizli hipotansiyon ve ddem gelisir ama bunda

hematokrit artis1 ve alblimin diistikliigii yoktur (69).

Protein kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom, vendz staz, kronik ekstremite
Odemi dikkatli bir anamnez ve laboratuvar bulgular ile ekarte edilebilir (69).

Gleich sendromunda da benzer ataklar olmasina ragmen eozinofili olmamasi ile

KKS’ den ayrilir (61).
2.2.7. Tedavi
2.2.7.1 Akut Atak Tedavisi

Akut ataklar1 Onlemeye yonelik birgok tedavi denenmistir. Kortikosteroidler,
antihistaminikler, plazmaferez, ginkgo biloba ekstresi, beta 2 agonistler (aminofilin,
teofilin, terbutalin), talidomid ve IVIG denenmis olmasma ragmen etkin tedavi kesin
degildir (1,2,89). Ataklarin sikligin1 ve siddetini azaltmaya yonelik tedavilerin yasam
stiresine etkisi bulunmamistir (89). Terbutalin adenilat siklazi1 aktive ederek, teofilin ise
fosfodiesterazi inhibe ederek cAMP diizeylerini arttirmaktadir (90,91). Artmis cAMP
diizeyleri endotel gecirgenligini ve endotel apopitozisini azaltarak veya onleyerek etki
gosterir (92). Intravendz teofilinin akut KKS’nin kagak fazinin say1 ve siddetini azalttig1

gosterilmistir (81).

Onceki yillarda ilk tedavi segenegi beta 2 agonistler olmasina ragmen son yillarda
ilk segenek olarak IVIG uygulanmaktadir. IVIG kompleman ve sitokin yolaklar1 aracilig
ile lenfosit seleksiyon ve proliferasyonunu dizenler. Monoklonal gamopatili hastalarda

IVIG yanitinin iyi olmasi nedeniyle KKS’ de kullanilmistir (89).

Atak sirasinda iyi bir sivi replasmani i¢in santral vendz monitdrizasyon
uygulanmalidir (78). Sitokin aracili endotel hasarmmin 6n planda oldugu akut fazda
steroidler fayda saglayabilir (68). Kapiller kacagi azaltmak icin oral steroid kullanilabilir.
Steroidler, olugsmus atakta damar gegirgenligini azaltabilir ancak atagin gelismesini

Onleyemez (81). Vazopresorler, kolloid boluslar (6zellikle albimin) hemodinamik
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stabiliteyi saglamada daha etkilidir. Kollloidler her zaman kristaloidlere tercih edilmelidir

(69).

Aanti TNF antikoru tedavisinin akut KKS’ de etkili olabilecegi gosterilmistir. Anti
VEGF antikoru kullaniminda da degisen derecelerde basar1 bildirilmistir (80). Talidomid

gibi immunmodiilatdr ilaglar akut KKS’ de gorme ile ilgili semptomlart iyilestirir (69).

Bazi vakalarda gelisebilen kompartiman sendromunda fasyatomi yapilabilir ancak
kasta ani reperfiizyon sonucu olusan potasyum cikisi ile kardiyak arrest gelisebileceginden
cok dikkatli olunmalidir. KKS gelisen hastalarda genellikle mekanik ventilator destegine
ihtiya¢ duyulmamakla birlikte siddetli ataklarda yogun bakim sartlart hazir olmalidir (69).
Akut ataklar birka¢ saat icinde gelisir, 1-4 giin i¢inde de geriler. Ataklarin iyilesmesi
strasinda s1vinin tekrar dolagima donmesi ve sok tedavisi sirasindaki yogun sivi replasmani
sonucu Sliimciil pulmoner 6dem gelisebilir (1,70). Bu nedenle akut fazda destekleyici

tedavi yapilirken asir1 sivi replasmanindan kagimilmalidir (93).

Yenidogan doneminde gelisen KKS vakalarimin tedavisi ile ilgili yeterli bilgi

yoktur.
2.2.7.2 Ataklar Arasi Tedavi

Ataklarin siklik ve siddetini azaltmak i¢in ampirik tedavi verilir. Hiicre i¢i cAMP
diizeylerini arttiran beta adrenerjik agonistler (terbutalin), fosfodiesteraz inhibitorleri
(teofilin) yillardir kullanilmaktadir (94) . Artmis cAMP diizeyleri endotelyal gecirgenligi
azaltmaktadir (92). Terbutalin adenilat siklaz1 aktive ederek, teofilin ise fosfodiesterazi
inhibe ederek cAMP diizeylerini arttirmaktadir (91). Teofilin ¢ocuklarda 10-36 mg/kg/gin
dozunda verilebilir. Tremor, anksiyete, irritabilite, insomnia ve palpitasyon gibi yan etkiler

acisindan dikkatli olunmalidir (69).

IVIG profilakside ve akut ataklarda etkili olabilir ancak uzun donem etkinligi

bilinmemektedir (67).
Steroidler, atagin gelismesini onleyemez (81).
Cok ciddi vakalarda otolog kok hiicre transplantasyonu da onerilmistir (81).

2.2.8. Prognoz
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KKS’ de morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksektir ama son yillarda prognozda
iyilesme goriilmiistiir (70). Tanida ge¢ kalinmasi veya tanmin atlanmasi morbidite ve

mortaliteyi arttirir. Uygun tedavi morbidite ve komplikasyonlar1 6nleyebilir (61).

Yapilan bir ¢alismada pediatrik yas grubundaki vakalarin prognozu daha iyi
bulunmus ve vakalarin dortte birinde tam remisyon saglanmigtir (2 yildan uzun siireli atak
olmamasi) (61). Son yillarda sivi monitdrizasyonunun daha hassaslagsmis olmasi ve
terbutalin, aminofilin, IVIG ve siklosporinin tedavide kullaniminin yayginlasmasi ile KKS

prognozunda iyilesme tespit edilmistir (70).
2.2.9. Komplikasyonlar

Sekonder myoglobindri ve hipotansiyona bagli azalmis boébrek perflizyonu
nedeniyle akut tubuler nekroz ve bunun sonucunda da renal yetmezlik gelisebilir. Akut
bobrek yetmezligi sik goriilebilen bir durumdur. Vendz ve arteryal tromboz gelisebilir.
Muskiiler kompartimanda masif sisme sonucu kompartiman sendromu ve rabdomiyoliz

gelisir. Bu vakalarda kreatinin kinaz (CK) sevileri yiikselmistir (69).
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3. MATERYAL VE METOD

Bizim calismamizda, sepsise ikincil gelisen kapiller kacak sendromunun (KKS)
tanisinda kullanilabilecek belirteglerin tespit edilmesi amaglanmistir. Calisma Ocak 2011-
Ocak 2012 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
YDYBU” de ii¢ farkli grupta yer alan toplam 48 yenidogan bebekte gerceklestirildi. Grup
1’de sepsis tanisi ile izlenen 20 yenidogan (sepsis ¢alisma grubu), Grup 2’de sepsise bagl
KKS gelisen 14 yenidogan (KKS calisma grubu) ve Grup 3’te sepsis veya KKS
bulunmayan ve diger nedenlerle izlenen ve c¢alisma gruplart ile benzer demografik

ozelliklere sahip olan 14 yenidogan (kontrol grubu) incelendi.

Calismaya KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr (Etik Kurul Karar No:2011/18-02)
alindiktan sonra basland1 ve biitiin vakalarin ailelerinden yazili izin alindi. Calisma KTU
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin destegi ile gerceklestirildi (Proje

No: 2009.114-003-21).

Klinik olarak sepsis bulgular1 gozlenen biitiin hastalara deri renginde degisiklik,
dolasim bozuklugu, hipotoni, bradikardi, apne, respiratuar distres, hepatomegali,
gastrointestinal sistem bulgusu, lokosit sayisi, trombositopeni ve metabolik asidoz
parametreleri kullanilarak Tollner sepsis skorlamasi yapildi (Tablo 2) (30). Toplam skorun
5’in altinda olmas1 normal, 5-10 arasinda olmasi siipheli sepsis ve 10 un lizerinde olmasi
muhtemel sepsis olarak kabul edildi. Tollner sepsis skoru 5’in iizerinde olup akut faz
reaktanlarindan (CRP, PCT) en az birinde yukseklik saptanan veya akut faz reaktanlari
diisiik oldugu halde Tollner sepsis skoru 10’un iizerinde olan vakalar sepsis calisma

grubuna alind.

Kan kilturinde Greme saptanan vakalar kanitlanmig sepsis, Ureme olmayanlar ise

Klinik sepsis olarak degerlendirildi (95).

Sepsise sekonder KKS tanisi; sepsisli  vakalarda albuminiiri olmaksizin
hipoalbiiminemi, hipotansiyon, 6dem ve kilo artig1 gelismesi durumunda konuldu (2,62).
KKS klasik tiradinda yer alan hemokonsantrasyon ise, vakalarin ¢gogunun tani aninda

anemik olmalar1 nedeniyle tespit edilemedi.
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Calismaya baslanmadan Onceki birkag giin iginde steroid, albimin, tam kan veya
granulosit stspansiyonu ve G-CSF tedavilerinden herhangi birini alan veya kan degisimi
yapilmis olan vakalar ¢alismaya alinmadi. Ayrica; hipoksiye sekonder gelisen KKS, sepsis
dis1 nedenlere baglh dolasim bozuklugu, sepsis dis1 nedenlere bagli karaciger, bobrek ve
kalp yetmezligi veya konjenital nefrotik sendrom tanist alan vakalar da calisma dist

tutuldu.

Otuz yedinci gebelik haftasin1 tamamlamadan dogan bebekler preterm ve dogum
agirh@ 2500 gramdan kicgik olan bebekler diisiik dogum agwrlikli olarak kabul edildi.
Yasamin ilk yedi giinii i¢inde sepsis tanist konulan vakalar EBNS, yedinci giinden sonra
sepsis tanist konulan vakalar ise GBNS olarak tanimlandi. Vakalarin kan basinglari, idrar

¢ikim hizlari, idrar dansitesi ve pozitif inotrop ihtiyaci gibi klinik veriler kayda alindi.

Calisma gruplarinda yer alan vakalardan sepsis ve KKS'de gerekli tetkikler igin
alinan kan &rneklerinin artan miktarlar1t TNF-a, IL-1B, C5a ve VEGF analizleri igin ayrildi.
Kontrol grubundan ise diger nedenlerle alinan kan drneklerinin artan miktarlart TNF-o, IL-

1 B, C5a ve VEGF analizleri i¢in ayrildi ve es zamanli olarak tam kan sayimi ¢alisildi.

TNF-a, IL-1B, C5a ve VEGF analizleri igin ayrilan kan &rnekleri antikoagulan
icermeyen seperatorlii biyokimya tiiplerine alindi. Dik pozisyonda 30 dakika bekletildikten
sonra 3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi. Ependorf tiiplere ayrilan serum ornekleri
biyokimyasal 6lgtimler yapilana kadar -80°C” de saklandi.

3.1. LABORATUVAR iIiNCELEMELERI

Tam kan sayimi: Hastanemizin biyokimya laboratuvarinda bulunan Beckman
Coulter LH 750 tam otomatik kan sayim cihazi ile kendi orijinal soliisyonlar1 kullanilarak

Olctim yapildu.

Periferik yayma ve I/Torani: Bir damla kan lam iizerine konulup ince bir sekilde
yayilarak kurutuldu. Wright ile boyandiktan sonra periferik yaymalar mikroskop ile
100’liik biiyiiltmede incelendi. Yiiz tane 16kosit sayilarak I/Torani hesaplandi. I/Toraninin
>0.2 olmas sepsis igin bir belirte¢ olarak kabul edildi. Tollner sepsis skorunda; I/Toran1
0.2-0.4 arasinda ise 2 puan, >0.4 ise 3 puan verildi (105). Lokosit sayisinin dogumda

>25,000/mm?, 12-24. saatler arasinda >30,000/mm?, 2. giinden sonra >21,000/mm? olmasi
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I6kositoz (1 puan) ve <5,000/mm? olmasi 16kopeni (3 puan); trombosit sayisinm <150,000

olmasi trombositopeni olarak kabul edildi (2 puan) (16,96).

Gerekli Biyokimyasal Analizler: Roche Hitachi Cobas 8000 cihazinin rutin ayarlari

kullanilarak 6l¢timler gerceklestirildi.

D-dimer, PT, aPTT, INR: Otomatik koagilasyon analizérii (STA-compact,

Diagnostica Stago, Asnieres, France) kullanilarak 6l¢iildii.

CRP: Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda bulunan Dade-Behring Il nefelometri
cihazinda ve kendi orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢iim yapildi. 0.5 mg/dl iizerindeki

degerler anlamli olarak kabul edildi (97).

PCT: Electrochemiluminescence Immun Assay (ECLIA) yontemi ile hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda bulunan Roche modiiler E 170 cihazinda ve ticari Roche

diagnostik kitleri kullanilarak 6l¢tim yapildi ve 0.5 pg/ml {izerindeki degerler anlamli

olarak kabul edildi (97).

Kan kaltard: 0.5-1 ml” lik venoz kan pediatrik BACTEC kiiltiir vasatlarina ekildi.
Vasatlar BACTEC 9120 (Becton Dickinson, USA) hemokiiltiir cihazinin etiiviine konuldu.
Ureme olanlardan ekim yapilarak mikroorganizma tip tayini ve antibiyogram yapildi. En

az 7 giin etlivde bekletildigi halde lireme olmayan kan 6rnekleri kiiltiir negatif olarak kabul
edildi.

TNF-a: Vakalarin TNF-o dizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kiti (Bender Medsystems, Catalog No. BMS223/4/, Vienna, Austria) olciildi. Orneklerin
absorbanslart 450 nm dalga boyunda VERSA max tunable mikropleyt okuyucuda
(Designed by molecular Divices in California, USA) belirlendi. Sonuglar pg/mL cinsinden

verildi.

IL-1R: Vakalarin 1L-1p diizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kiti (R&D systems, Catalog No. DLB50, Minneapolis, America) kullanilarak o6l¢iildii.
Orneklerin absorbanslar1 450 nm dalga boyunda VERSA max tunable mikropleyt
okuyucuda (Designed by molecular Divices in California, USA) belirlendi. Sonuglar

pg/mL cinsinden verildi.
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VEGF: Vakalarin VEGF duzeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kiti (R&D systems, Catalog No. DVE0O, Minneapolis, America) kullanilarak ol¢iildii.
Orneklerin absorbanslari 450 nm dalga boyunda VERSA max tunable mikropleyt
okuyucuda (Designed by molecular Divices in California, USA) belirlendi. Sonuclar

pg/mL cinsinden verildi.

C5a: Vakalarin Cba dizeyleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) Kiti
(Quidel corporation, Microvue, Ref:A025, Canada) kullamlarak Olguldii. Orneklerin
absorbanslart 450 nm dalga boyunda VERSA max tunable mikropleyt okuyucuda
(Designed by molecular Divices in California, USA) belirlendi. Sonuglar ng/mL cinsinden

verildi.
3.2. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Verilerin ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum degerleri hesaplandi.
Parametrelerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorow Smirnow testi ile
degerlendirildikten sonra analizler yapildi. Normal dagilima uyan verilerde iicli grup
karsilastirmalarinda ANOVA, ikili grup karsilastirmalarinda Student-t testi kullanildi.
Normal dagilima uymayan verilerde tiglii grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi,
ikili grup karsilagtirmalarinda Mann  Withney-U  testi, niteliksel  verilerin

karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma; 8’1 kiz (%40) ve 12’si erkek (%60) olan 20 sepsisli (Grup 1= Sepsis
calisma grubu), 5’1 kiz (%35.7) ve 9’u erkek (64.3%) olan 14 sepsise bagh kapiller kacak
sendromlu (Grup 2= KKS ¢alisma grubu), 8’1 kiz (%57.1) ve 6’s1 erkek (%42.9) olan 14
saglikli (Grup 3= Kontrol grubu) yenidoganda gergeklestirildi. Cinsiyet dagilimlar
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.452) (Tablo 5).

Grup 1’de yer alan vakalarin ortalama gebelik yas1 31.9+4.6 hafta, dogum agirlig
18424999 gr ve tan1 anindaki postnatal yas1 26.7+24.7 giin; Grup 2’de yer alan vakalarin
ortalama gebelik yas1 33.54+5.7 hafta, dogum agirhigr 2318+1260 gr ve tan1 anindaki
postnatal yags1 23.3+28.2 giin; Grup 3’te yer alan vakalarin ortalama gebelik yas1 35.07+5.3
hafta, dogum agirligi 2605£1290 gr ve tetkik edildiklerinde postnatal yas1 14.6+£22.1 giin
idi. Prematiirite sikligi Grup 1’de %80, Grup 2’de %64 ve Grup 3’te %42; diisiik dogum
agirhgr sikligt Grup 1’de %70, Grup 2’de %42 ve Grup 3’te %42 idi. Gebelik yasi
(p=0.215), dogum agirlig1 (p=0.095), postnatal yas (p=0.065) a¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarin demografik dzellikleri

Demografik Grup1 Grup 2 Grup 3 P
ozellik (n =20) (n=14) (n=14)
Gebelik yasi (hafta) 31.9+4.6 33.545.7 35.07+5.3 0.125
(26-40) (24-40) (28-40)
Dogum agirhg (gr) 1842+999 2318+1260 2605+1290 0.095
(560-3,600) (600-4,000) (800-4,200)
Tanmi anindaki 26.7£24.7 23.3+28.2 14.6+22.1 0.065
postnatal yas (giin) (1-78) (5-86) (1-62)
Cinsiyet
Kiz [n (%)] 8 (40) 5 (35.7) 8 (57.1)
Erkek [n (%0)] 12 (60) 9 (64.3) 6 (42.9) 0.452

Ortalama giinliik agirlik artist Grup 1°de sepsis tanis1 konulduktan sonra 50.7+28.3
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gram, Grup 2’de KKS tanist konulduktan sonra 245.7+58.4 gram ve Grup 3’te 25+8.9
gram idi. Grup 2’de yer alan vakalarin ortalama giinlik agirlik artis1 diger iki gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p=0.0012).

Tanm konuldugu anda Grup 2’de yer alan vakalarin hepsinde hipotansiyon mevcut
iken, Grup 1’de yer alan vakalarin %60’inda hipotansiyon gelisti. Ortalama sistolik kan
basinct Grup 1’de 44.2£10.9 (32-65) mmHg, Grup 2’de 44.242.9 (30-53) mmHg
(p=0.872) ve ortalama diastolik kan basinct Grup 1°de 21.5+8.9 (12-38) mmHg ve Grup
2’de 20.5+2.7 (14-23) mmHg idi (p=0.865).

Sepsis tanist konuldugunda yapilan Tollner sepsis skorlamasinda hesaplanan
ortalama puan Grup 1’de 17.23+1.25, Grup 2’de 16.29+2.25 idi. Sepsis tipi; vakalarin
8’inde (%24) EBNS ve 26’sinda (%76) GBNS (%65.4’li nozokomiyal) idi. Calisma
gruplarinda yer alan vakalarin 17’sinin (%50) kan kiiltiiriinde, 7’sinin (%20.6) idrar
kiiltiiriinde ve 9’unun trakeal aspirat kiiltiirlinde (%33) lireme saptandi. Kan kiiltiiriinde en
sik {ireyen mikroorganizmalar stafilokok tiirleri idi (Tablo 6). Idrar kiiltiiriinde en fazla

ureyen mikroorganizmalar ise Klebsiella pneumonia ve candida tirleri idi.

Tablo 6. Calisma gruplarinda yer alan vakalarin kan kiiltiiriinde dreyen

mikroorganizmalar

Ureyen mikroorganizma n (%)
Stafilokok tirleri
S. epidermitis 7 (14.6)
S. haemolyticus 3(6.3)
S. capitis 1(2.1)
S. hominis 1(2.1)
Enterobacter cloacae 2(4.2)
Pseudomonas aeruginosa 2(4.2)
Citrobacter freundii 1(2.1)

Toplam 17 (50)
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Grup 1'de 3 (%15) ve Grup 2'de 1 (%7.1) vakada bobrek yetmezligi gelisti.

Ortalama Hb diizeyleri Grup 1’de 12.3£3.1 gr/dl, Grup 2’de 12.9+3.1 gr/dl ve Grup
3’te 14.3+1.7 gr/dl olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.112). Grup 1’ in %45’inde, Grup 2’ nin ise %35,7’ sinde anemi mevcuttu.

Calisma gruplarinda yer alan vakalarin %21’inde 16kositoz ve %12’sinde 16kopeni
g6zlendi. Lokosit (p=0.121) ve trombosit (p=0.252) sayilar1 agisinda da gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Uc grupta yer alan vakalar I/T oram agisindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Gruplar kendi aralarinda Post Hoc testi
ile karsilastirildiklarinda ise her iki calisma grubunun I/T orani kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen (p<0.001), Grup 1 ve Grup

2’nin I/Toranlar arasinda anlamli1 fark saptanmadi (p=0.061) (Tablo 7).

Calisma gruplarinda yer alan vakalarin %79.2’sinde CRP ve %85.4’tinde PCT
pozitif olup, ortalama CRP degeri 4.73+6.5 (0.1-22.6) ve ortalama PCT degeri 11.57+20.4
(0.1-80.9) idi.

Tablo 7. Calisma ve kontrol gruplarinin hematolojik parametreleri (Ortalama+SD)

Olgtilen Grupl Grup 2 Grup 3 P
Parametre (n:20) (n:14) (n:14)

Hb (g/dl) 12.3 £3.1 12.9+£3.1 143 £1.7 =0.112
Trombosit sayisi (mm3) 249.100+£151.262 227.229+134.556 235.928+71.919 =0.252
Lokosit sayis1 (mm3) 16.820+11.208 15.507+9102 10.292+2310 =0.121
I/Toram 0.27+0.72° 0.35+0.10° 0.12+0.01° p<0.001

Hb: Hemoglobin, I/Toran1: immatiir/ total nétrofil orani
p <0.001: a-c, b-c

Ortalama alblimin diizeyi Grup 1°de 2.984+0.4 gr/dl ve Grup 2’de 2.5+0.6 gr/dl
oOlglilmiis olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p= 0.008) (Sekil 1).
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3,57

Albumin(g/dl)

(n220) (n=14)
Grup No

Sekil 1. Sepsis (Grup 1) ve KKS (Grup 2) ¢alisma gruplarinda yer alan vakalarin
ortalama alblmin duzeyleri

Grup 1 ve Grup 2’de yer alan vakalarin ortalama TNF-a (p=0.430), IL-1pB
(p=0.361) ve Cba (p=0.264) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasina ragmen , her iki grubun ayni parametreleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001). Grup 2’in VEGF diizeyleri Grup
1’e gore daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.171), ancak her iki grubun VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek idi (P<0.001) (Tablo 8) (Sekil 2 ve 3).
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Tablo 8. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarin TNF-o, IL-1p, C5a ve

VEGF duzeyleri
Grup1 Grup 2 Grup 3
Parametre (n=20) (n=14) (n=14)
TNF-a (pg/ml) 14.4+2.8° 15+2.9° 5.6+1°
iL-1p (pg/ml) 15.8+5.5¢ 20.2+16° 10.8+0.31
C5a (ng/ml) 1.8+0.39 1.5+0.3" 0.7+0.1"
VEGF (pg/ml) 17844734 2682+409% 169.7+55'

TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-alfa, IL-1B: Interlokin-1 beta, C5a: Kompleman 5a,
VEGF: Vaskiler endotelyal bliyuime faktori
p <0.001: a-c, b-c, d-f, e-f, g-1, h-1, j-I, k-1
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Sekil 2. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarin TNF-o diizeylerinin
grafiksel dagilimi
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Sekil 3. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarm IL-1 diizeylerinin
grafiksel dagilimi
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Sekil 4. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarin Kompleman 5a
diizeylerinin grafiksel dagilimi
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Sekil 5. Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan vakalarin VEGF diizeylerinin grafiksel

dagilim1

Calisma gruplarinda yer alan vakalarin sadece kan kiiltlirlinde iireme olanlari
(kanitlanmis sepsisli vakalar) degerlendirmeye alinarak yapilan istatistiksel analizlerde;
Grup 2'de yer alan vakalarin VEGF diizeyleri Grup 1’de yer alanlara gore anlaml diizeyde
yitksek bulundu (p= 0.012). Ancak, TNF-a (p=0.732), IL-1p (p=0.526) ve C5a (p=0.062)

diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo 9. Calisma gruplarinda yer alan vakalardan sadece kan kiltirinde Greme
olanlarin TNF-a, IL-1f, C5a ve VEGF diizeyleri agisindan
karsilastirilmasi

Kan kultdrinde Greme saptanan

Olgtilen vakalar

Parametre Grup1 Grup 2 P
(n=10) (n=7)

TNF-a (pg/ml) 15.3+2.7 14.5+£3.1 0.732

IL-1p (pg/ml) 17.1+7.4 21+18.5 0.526

Cbha (ng/ml) 1.9+0.3 1.5+0.3 0.062

VEGF (pg/ml) 14924327 2560+331 0.01

TNF-o: Tiimér nekrozis faktor- alfa, IL-1p: Interlokin- 1 beta, C5a: Kompleman 5a, VEGF: Vaskiiler
endotelyal biytime (growth) faktori

Calisma gruplarinda yer alan tiim vakalarin 10’u (%29.4) sepsis ve sepsise eslik
eden hastaliklar nedeniyle eksitus oldu. Eksitus olan vakalar ile yasayan vakalar ortalama
TNF-a (p=0.131), IL-1B (p=0.484), Cba (p=0.617) ve VEGF (p=0.064) duzeyleri
bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 10).

Tablo 10. Calisma gruplarinda yer alan vakalardan eksitus olan ve yasayanlarin

ortalama TNF-a, IL-1B, C5a ve VEGF dizeyleri

Parametre Eksitus olanlar Yasayanlar P
(n=10) (n=24)

TNF-a (pg/ml) 139 +2.4 15+2.9 0.131

IL-1p (pg/ml) 14.2 2.9 19+13.3 0.484

C5a (ng/ml) 1.7+0.3 1.7+0.3 0.617

VEGF (pg/ml) 2242 +786 21174763 0.064

TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-alfa, IL-1B: Interldkin- 1 beta, C5a: Kompleman 5a,
VEGF: Vaskuler endotelyal bllyuime faktori
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5. TARTISMA

Neonatal  sepsis, yenidoganlarda mortalite ve  morbiditenin  6nemli
nedenlerindendir. Hastaligin hizli ve fatal seyretmesi, kiiltiirde etkenin iiretilmesi icin
belirli bir siireye ihtiya¢c duyulmasi gibi nedenlerle sepsis siiphesi olan her bebege
antibiyotik tedavisi baglanilmalidir. Bu durum; sepsisi olmayan hastada gereksiz
antibiyotik kullanimi, normal floranin tahribati, antibiyotik direnci, hastanede kalis
siiresinin uzamasi ve buna bagl olarak enfeksiyon sikliginin ve ekonomik yiikiin artmasi

gibi riskleri de beraberinde getirmektedir.

Yenidogan sepsisinin kesin tanisi, kan kiltiirlinde etken mikroorganizmanin
tiretilmesiyle konulur. Ancak kan kiiltiiriinlin; etkenin iiretilebilmesi i¢in kanin alinisindan
itibaren en az 48 saatlik bir siire gecmesinin gerekliligi, bazi mikroorganizmalarin
uretilmesindeki giicliikkler ve kontaminasyona bagli yalanci pozitiflik gibi olumsuzluklari
bulunmaktadir (8). Bu nedenle sepsisin erken tanisinin mutlaka diger klinik ve laboratuvar
parametreleri ile desteklenmesi gerekmektedir. Hastalarin en hizli sekilde dogru tani ve
tedaviyi alabilmelerini saglamak, hastanede yatis siirelerini kisaltmak, mortalite ve
morbiditeyi azaltmak amaciyla yeni tan1 yontemleri lizerinde calisilmaktadir. Ayrica
kapiller kagak sendromunun erken tanisinda giivenilir bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma; serum VEGF, TNF-alfa, IL-1p ve C5a diizeylerinin KKS ve

sepsisin tanisindaki roliinii incelemek amaci ile gergeklestirilmistir.

Diisiik dogum agirlhigi, prematiirite, hastanede yatis siiresinin uzamasi ve invazif
girisimler (kateter, endotrakeal tlip vs) enfeksiyon ve sepsis riskini artiran baslica
faktorlerdir (17). Calismamizda, Grup 1’de yer alan vakalarin %80' i preterm ve %70 i
diisiik dogum agirlikli, Grup 2’de yer alan vakalarin ise %64' ii preterm ve %42' si diistik
dogum agirlikli idi. Yenidogan sepsisi erkeklerde kizlara oranla iki kat daha sik
gorilmektedir (33). Bizim ¢alismamizda Grup 1°de yer alan vakalarin %601 erkek, %40't
kiz, Grup 2’de yer alan vakalarin %64" erkek, %36's1 kiz idi. Bu sonuglar literatlr verileri

ile uyumlu idi.

Yenidogan sepsisi, respiratuar sistem basta olmak lizere diger birgok sistemlerin
enfeksiyonuna zemin hazirlar (35). Vakalarimizda sepsise en sik eslik eden enfeksiyon

hastalig1 pndmoni idi.
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Sepsis tanisinda kullanilan degisik skorlama sistemleri bulunmaktadir. Bunlardan
en sik kullanilan1 Tollner sepsis skorlamasi olup, skorun 10’un iizerinde olmasi sepsis i¢in
iyi bir belirtectir (30). Bizim c¢alismamizda hastalara sepsis tanisi konuldugu anda

hesaplanan ortalama Tollner sepsis skoru 16.76+1.75 idi.

Ulkemizde yapilan bir c¢aligmada neonatal sepsislerin %37’sinin EBNS ve
%63 tiniin GBNS oldugu bildirilmistir (98). Calisma gruplarinda yer alan vakalarimizin
%23.5’1i EBNS ve %76.5’i GBNS idi. Geg baslangigli neonatal sepsisli bebekler genellikle
dogumdan sonra haftalarca hastanede yatan ve gesitli invazif girisimler yapilan prematiire
ve ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerdir (31). Caligmamizda GBNS oraninin yiiksekligi,
hastalarimizin %74’tinlin prematiire ve %58’inin diisiik dogum agirlikli olusu ile ilgili

olabilir.

Sepsisin kesin tanist etken mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde {iretilmesi ile
konulmaktadir. Yenidoganlarda sepsis tanisini koymada kan kiiltiiri duyarliliginin
%50-80 oldugu bildirilmistir (11). Ulkemizde yapilan bir calismada ise neonatal sepsisli
olgularda kan kiiltiirlinde iireme oram1 %47 olarak rapor edilmistir (99). Bizim
calismamizda kan kiiltliriinde tireme oranm1 %50 olarak saptanmistir. Calisma gruplarinda
yer alan vakalarimizda iireme oranlarinin literatiirde rapor edilenlere oranla kismen diisiik
olusu hastalarin 6nemli bir kisminin (%64) tan1 oncesi antibiyotik kullaniyor olmalari ile

ilgili olabilir.

Bati iilkelerinde EBNS’e en sik neden olan mikroorganizma GBS’ler iken, ilkemiz
gibi gelismekte olan tilkelerde Gram negatif bakterilerin etken olma olasiliginin daha fazla
oldugu ve en sik goriilen patojenlerin Klebsiella tiirleri ve S. epidermidis oldugu
bildirilmistir (12,16). Calismamizda sekiz vakaya EBNS tanis1 konulmus olup, bunlarin
sadece lgciiniin kan kiiltiirinde tireme saptanmistir. Bu vakalarin da kan kiiltiirlerinde

saptanan mikroorganizmalar S. epidermitis ve S. haemolyticus idi.

Biitin diinyada GBNS’ e en sik neden olan mikroorganizma KNS’dir (7).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da GBNS’ de en sik izole edilen patojenin KNS oldugu
rapor edilmistir (12). Bizim ¢aligmamizda 26 vakaya GBNS tanis1 konulmus olup bunlarin
14’1liniin (%53) kan kiiltiiriinde tireme tespit edilebilmistir. Kan kiiltiirlerinde en sik iireyen
mikroorganizmalar S. epidermitis, E. cloaca ve P. aeruginosa idi. Calismamizda yer alan

vakalarda saptanan mikroorganizma profili literatirle uyumlu idi.



37

Tam kan sayimi ve total 16kosit sayisi enfeksiyon tanisinda yaygin olarak kullanilan
parametreler olmasina karsin, duyarliik ve Ozgiillikleri diistiktir. Yapilan baz1
caligmalarda neonatal sepsis baslangicinda hastalarin 2/3’linde anormal beyaz kiire sayilari
tespit edilmis olmasina ragmen, diger bazi1 calismalarda bu oranin %80-90 oldugu rapor
edilmistir (100). Calisma gruplarinda yer alan hastalarin %21’inde 16kositoz ve %12’sinde

16kopeni saptanmigtir. Bu degerler literatiirde bildirilen oranlardan daha diisiiktiir.

Trombosit sayisinin azalmasi, yenidogan sepsisinin ge¢ doneminde ortaya g¢ikan
nonspesifik bir bulgudur (16,100). Yapilan calismalarda sepsisli yenidoganlarda
trombositopeni goriillme orant %10-60 olarak saptanmistir (94). Bizim ¢aligmamizda ise

tan1 aninda trombositopeni goriilme orani %35 olup literatiir ile uyumludur.

Prokalsitonin ve CRP yenidogan sepsisi tanisinda en sik kullanilan akut faz
reaktanlaridir. Yapilan calismalarda CRP ve PCT’ nin neonatal sepsis tanisinda yararl
oldugu gosterilmistir (97). Yildiz ve arkadaslar1 (62) tarafindan yapilan bir ¢alismada PCT
icin duyarlilik ve 6zgiilliiglin sirast ile %92 ve %94, CRP i¢in ise %87 ve %86 oldugu
bildirilmistir. Bagka bir ¢calismada ise PCT i¢in duyarlilik ve 6zgiilliigiin siras1 ile %48 ve
%100, CRP i¢in %48 ve %87 oldugu rapor edilmistir (97). Calisma gruplarinda yer alan
vakalarimizda tani1 anindaki CRP yiiksekligi %79 ve PCT yuksekligi %85 olup literatur

verileri ile benzer bulunmustur.

TNF-o’ nin sepsis i¢in tanisal ve prognostik degeri konusunda fikir birligi yoktur.
Neonatal sepsis ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda prokalsitonin ve TNF-a' nin tanida en
iyi belirtecler oldugu, tedavi etkinligi ve prognozu belirlemede 6nemli oldugu iddia
edilmistir. (9). Giardin ve arkadaslart TNF-a yilksekliginin yenidogan sepsisini
gostermedeki duyarliligimi % 73, ozgilliigiini %96 olarak saptamislardir (101).

Atict ve arkadaglart (102) tarafindan yapilan bir ¢alismada sepsisli yenidoganlarda
TNF-o diizeylerinin saglikli olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu, septik soklu
yenidoganlarda bu yiiksekligin daha belirgin oldugu, TNF-a diizeyleri ile postnatal yas,
gestasyonel yas ve dogum agirligr arasinda iligki bulunmadig saptanmistir. Sonug olarak,
neonatal sepsis patogenezinde TNF-a diizeylerinin 6nemli rol oynadigi, fakat eldeki
verilerle sepsisin prognozunu belirlemedeki rolii konusunda bir fikir ylrttmenin mimkin
olmadig1 rapor edilmistir. Bizim g¢alismamizda sepsisli vakalar1 igeren her iki calisma

grubunun TNF-o diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek idi, ancak eksitus olanlarla
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yasayan vakalarin TNF-o diizeyleri arasinda fark yoktu. Ayrica bizim vakalarimizda da
TNF-a diizeyleri ile postnatal yas, gestasyonel yas ve dogum agirligr arasinda iliski

saptanmadi.

Damas ve arkadaslar1 (103), sepsisli eriskinlerde serum IL-1p diizeylerinin hafif
artis gosterdigi, ancak hastaligm siddeti ve mortalite ile IL-1B diizeyleri arasinda bir iliski
olmadigin1 rapor etmislerdir. Bu calismada, sepsisli vakalardan olusan her iki ¢alisma
grubunun IL-1p diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek idi, ancak eksitus olanlarla yasayan

vakalarin IL-1p diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Van der Flier ve arkadaslarmin (49) yaptigi bir ¢alismada sepsisli ¢ocuklarda
VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ol¢iilmiis ve bu yiiksek plazma VEGF
diizeyleri ¢oklu organ yetmezligi gelisimi ile iligkili bulunmustur. Calismamizda, sepsisli
vakalardan olugan her iki ¢alisma grubunun VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore ytliksek
idi, ancak eksitus olanlarla yasayan vakalarin VEGF diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu.

Sepsisli vakalarda C5a diizeylerinin incelendigi insanlarda yapilan bir ¢alismaya
rastlanamadigi i¢in verilerimizi karsilastirmak miimkiin olmamustir. Sepsisli vakalarimizin
C5a diizeyleri kontrol grubu vakalarina gore yiiksek idi, ancak eksitus olanlarla yasayan

vakalarin C5a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Literatiirde pediatrik yas grubunda ve yenidogan doneminde KKS ile ilgili rapor
edilmis birkac¢ adet ¢alisma bulunmasina ragmen, bu ¢alismalarin hicbiri sepsise sekonder

KKS degildir.

Yapilan bir ¢alismada sepsise bagli olmayan KKS vakalarinda erkek/kiz orani 1.2/1
olarak rapor edilmistir (70). Calismamizda yer alan sepsise sekonder KKS vakalarinda ise

bu oran 1.8/1 olarak saptanmustir.

Yenidoganda viicut agirligimin 1giin icinde 150 gr veya 3 giinde 300 gramdan fazla
agirlik artis1t anormal agirlik artist olarak kabul edilir (3). Calismamizda KKS gelisen
hastalarin ortalama giinliik agirlik artis1 245.7+58.4 gr/giin 1di.
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Kapiller kacak sendromu gelisen hastalarda hipotansiyon gelismesi beklenen bir
durumdur (104). KKS tanisi ile izlenen vakalarimizin % 100’iinde hipotansiyon saptandi,

ayrica sepsisli hastalarin da %60'1da hipotansiyon mevcuttu.

Yapilan c¢alismalarda KKS vakalarinda myoglobiniiri ve hipotansiyona bagl
azalmis bobrek perfiizyonu nedeniyle ATN ve bunun sonucunda da renal yetmezlik
gelisebildigi gosterilmistir (69). Bizim ¢alismamizda yer alan Grup 1 vakalariin %15’inde

ve Grup 2 vakalarimin %7’sinde bobrek yetmezligi gelisti.

Kapiller kagak sendromu tanis1 konulan vakalarda hemokonsantrasyon gorilmesi
beklenen bir durumdur. Ancak, Gousseff ve arkadaslarinin (89) yaptiklar1 bir ¢alismada
anemisi olan KKS hastalarinda hemokonsatrasyon gozlenmedigini bildirmislerdir. Bizim
KKS vakalarimizda da hemokonsantrasyon saptanamamustir. Bu durumun, KKS’ li
vakalarimizin ¢ogunun degisik nedenlerle anemik olmasi (prematiire anemisi, iyatrojenik

anemi, sepsise bagli anemi vb) ile ilgili olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Yapilan calismalarda hem sepsisli hem de KKS gelisen vakalarda albiimin
dizeylerinin azaldigi rapor edilmistir (104) ve KKS’nin patognomonik bir belirteci
olmamakla beraber serum alblimin diizeylerine bakilmasi gerektigi vurgulanmistir (69).
Lesterhuis ve arkadaslar1 (105) kapiller gegirgenligi 6l¢mek i¢in radyoaktif isaretli alblimin
kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada, KKS hastalarinda albiiminin damar disina ¢ikiginin
KKS gelismeyen septik soklu hastalara gore oldukga yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Bizim c¢alismamizda KKS grubunun albiimin diizeyleri sepsis grubuna gore diisiik

saptanmis olup, bulgularimiz literatiir verileri ile uyumlu idi.

TNF-a' nin endotelyal sitokinleri stimiile ettigi ve vaskiiler gecirgenligi arttirdigi
bilinmektedir (82). Yapilan bir ¢alismada, biiyiik arter transpozisyonu nedeniyle opere
edildikten sonra KKS gelisen ve gelismeyen yenidoganlarda preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif donemlerde beyaz kire, kompleman, TNF-a ve histamin diizeyleri 6l¢iilmiis;
KKS gelisenlerde preoperatif donemde Olculen ortalama Cb5a dlzeyi ve beyaz kire
sayisinin KKS gelismeyenlere gore daha yiiksek, intraoperatif donemde o6l¢iilen C3-C4
diizeylerinin daha diisiik, histamin ve TNF-alfa diizeylerinin daha yiliksek oldugu rapor
edilmistir (106). Bu bulgular, KKS gelisen hastalarda inflamasyona egilimin var oldugu
seklinde yorumlanmistir. Bu c¢aligmada ise, ¢alisma gruplarinin C5a ve TNF-a diizeyleri

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasina karsin, bu gruplarin kendi
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aralarinda C5a ve TNF-a diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Bu durum, her
iki calisma grubunun sepsisli olmasi ve buna bagli inflamatuar tablonun varligi ile
aciklanabilir. Beyaz kiire sayilar1 agisindan ise her li¢ grup arasinda anlamh fark

saptanmadi.

Hazelzet ve arkadaglar1 (26) tarafindan yapilan bir ¢alismada, septik soka bagl
KKS gelisen c¢ocuklarin olenleri ile yasayanlart kompleman diizeyleri acisindan
karsilastirilmis ve dlenlerin kompleman diizeylerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Bu calismada ise, dlen ve yasayan bebeklerin C5a diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmadi. Atkinson ve arkadaslarinin (2) septik olmayan KKS’ 1i hastalarda yaptiklar
bir caligmada, kompleman, kinin, prostoglandin, koagiilasyon faktorleri, histamin ve
serotonin dizeylerinin normal oldugunu bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda, ¢alisma
gruplarinin C5a diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasina karsin,
iki ¢alisma grubunun C5a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Koagiilasyon testleri (PT, aPTT, INR) ise ¢alisma gruplarinda yer alan ve DIK gelisen

vakalarda yiksek idi.

Literatirde KKS* 1i vakalarda IL-1B diizeylerinin incelendigi bir calismaya
rastlanmadi. Bizim calismamizda, calisma gruplarmimn {L-1B diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek olmasma karsm, iki ¢alisma grubunun IL-1B diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Mikrovaskiler gecirgenlikte 6nemli bir rolt olmakla birlikte, KKS patogenezinde
VEGEF’ in kaynag1 ve fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
KKS ataklar1 esnasinda VEGF’ in serum seviyelerinin artti§1, ancak remisyon
donemlerinde bu proteinin serum diizeylerinin normal oldugu rapor edilmistir (107,108).
Lesterhuis ve arkadaslar1 (105) KKS atagi gegirmekte olan bir hastaya anti-VEGF antikoru
olan Bevacizumab verilmesi ile hastanin semptomlarinin diizelmedigini rapor etmislerdir.
Bizim c¢alismamizda, her iki ¢alisma grubunun VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek Ol¢lilmiistiir. Ancak, ¢alisma gruplarinda yer alan biitiin vakalar
degerlendirmeye alinarak yapilan istatistiksel analizlerde, KKS grubunun VEGF diizeyleri
sepsis grubuna gore yiiksek olmasina karsin, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ancak, ¢calisma gruplarinin sadece kan kiiltiiriinde iireme olanlar1 (kanitlanmis

sepsisli) ele alinarak yapilan analizlerde KKS grubunun VEGF diizeyleri sepsis grubuna
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gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Biitiin bu bulgular, VEGF’ in KKS tanisindaki

yararli olabilecegi, ancak bu konuda kesin bir yargiya varilamayacagini diisiindiirmektedir.

Kapiller kacak sendromlu erigkin vakalarda mortalite orani Gousseff ve
arkadaglarinin (89) ¢alismasinda %29, Dhir ve arkadaslarinin (67) ¢alismasinda ise %41
olarak rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda KKS’ 1i yenidoganlarda mortalite oran1 %43

saptanmistir.

Sonu¢ olarak; bu calisma neonatal donemde sepsise sekonder olarak gelisen
KKS’nin tanisal belirteclerini belirlemek amaci ile gergeklestirilen bir c¢alismadir.
Bulgularimiz; TNF-a, IL-1B ve C5a diizeylerinin sepsis igin tanisal deger tasidigini, ancak
KKS tanisint koyma ve her iki hastaligin prognozunu belirlemede yararli olmadigini
diistindiirmektedir. Ayrica, serum VEGF diizeylerinin sepsis i¢in tanisal deger tasidigi,
ancak sepsis ve KKS’nin prognozunu belirleyici rolii olmadigi gdzlenmistir. Eldeki
verilerle VEGF diizeylerinin KKS tanisin1 koymada yararli bir belirte¢ oldugunu iddia
etmenin miimkiin olmadigi, bu konuda dogru bir kaniya varabilmek i¢in daha genis vaka

serileri igeren yeni ¢aligmalara gereksinim oldugu kanisina varilmistir.
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6. SONUCLAR

Calisma, sepsisli 20 (Grup 1 = sepsis ¢alisma grubu), sepsise bagh kapiller kacak
sendromlu 14 (Grup 2 = KKS calisma grubu) ve saglikli 14 yenidogan bebekte (kontrol
grubu) gerceklestirildi. Caligmaya alinan tiim vakalarin periferik kan 6rneklerinden TNF-
0, IL-1B, C5a ve VEGF diizeyleri ¢alisild1 ve bu belirteglerin KKS ve sepsisteki tanisal ve

prognostik degerleri incelendi.
Elde edilen sonuclar sunlardir:

1. Sepsisli vakalarin %23.5’1 EBNS, %76.5’1 GBNS (%34.6’s1 toplum kaynakli,
% 65.4’1i nozokomyal) idi.

2. Grup 1°de yer alan vakalarin 10’unun (%50) ve Grup 2’de yer alan vakalarin
7’sinin  (%50) kan kiiltiirlerinde iireme saptanmis olup, en c¢ok {lireyen

mikroorganizmalar stafilokok tarleri idi (%70.5).

3. Sepsis tanist konuldugu anda calisma gruplarinda yer alan vakalarin

%79.2’sinde CRP ve %85.4’linde PCT pozitif idi.

4. Grup 2’nin albiimin diizeyleri Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli

derecede diisiik idi (p=0.008).

5. Grup 1 ve Grup 2’de yer alan vakalarm ortalama TNF-o (p=0.430), iL-1B
(p=0.361) ve Cbha (0.264) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasina ragmen her iki grubun ayni parametreleri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek idi (p<0.001).

6. Biitiin vakalar degerlendirmeye alinarak yapilan istatistiksel analizlerde Grup
2’in VEGF diizeyleri Grup 1’e gore daha yliksek olmasina ragmen, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.171). Ancak her iki grubun VEGF
diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001).

7. Grup 1 ve Grup 2' de yer alan vakalardan sadece kan kdltiriinde treme olanlar
(kanitlanmis sepsisli vakalar) ele alinarak yapilan istatistiksel analizlerde; Grup

2’nin VEGF diizeyleri Grup 1’e gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu
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(p<0.001). Ancak, TNF-o (p=0.732), IL-1p (p=0.526), ve Cb5a (p=0.062),
diizeyleri acgisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
Yorum ve Oneriler:

Bildigimiz kadar1 ile bu c¢alisma, yenidoganlarda sepsise ikincil gelisen KKS’nin
tanisal ve prognostik belirteglerini saptamaya yonelik olarak yapilmis bir calismadir.
Bulgularimiz, TNF-a, IL-1B ve C5a diizeylerinin sepsis i¢in tanisal deger tasidigini, ancak
KKS tanisin1 koyma ve her iki hastaligin prognozunu belirlemede yararli olmadigini
disiindiirmektedir. Ayrica, VEGF diizeylerinin sepsis i¢in tanisal deger tasidigi, ancak hem
sepsis hem de KKS i¢in prognostik deger tasimadig1 gozlenmistir. Ancak, eldeki verilerle
VEGF diizeylerinin KKS tanisim1 koymada yararli bir belirte¢ oldugunu iddia etmenin
miimkiin olmadig1 ve bunun i¢in daha genis vaka serileri iceren yeni ¢aligmalara

gereksinim oldugu kanisina varilmistir.
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OZET

YENIDOGAN DONEMINDE ENFEKSiYONA BAGLI GELIiSEN KAPIiLLER
KACAK SENDROMUNUN ERKEN TANI BELIRTECLERININ BELIRLENMESI

Amagc: Mortalite ve morbiditesi yuksek olan neonatal sepsis ve kapiller kacak
sendromu (KKS) i¢in degisik tanisal ve prognostik testler kullanilmasina ragmen bu
testlerin 6zgiilliik ve duyarliliklar1 yeterli degildir. Bu ¢aligma, TNF-a, IL-1B, C5a ve
VEGF’ nin sepsise sekonder KKS’nin erken tanisi ve prognozunu belirlemedeki roliinii

arastirmak amaci ile gergeklestirildi.

Materyal ve Metot: Calisma, 20’si sepsisli (Grup 1), 14’1 sepsise sekonder KKS’
li (Grup 2) ve 14’1 saglikli (Grup 3) olmak tizere toplam 48 yenidoganda galigildi. Grup 1
ve 2’de yer alan vakalardan sepsis tanisi konuldugu anda, Grup 3’ten grubundan ise diger

tetkikler igin kan alindiginda TNF-a, iL-1B, C5a ve VEGF diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Ortalama gebelik yas1 (p=0.215), dogum agirligi (p=0.095) ve cinsiyet
dagilimlar1 (p=0.452) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Grup 1°deki 10 (%50) ve Grup 2’deki 7 (%50) vakanin kan kiiltiiriinde {ireme
saptandi. Grup 1 ve Grup 2’de yer alan vakalarin ortalama TNF-a (p=0.732), iL-1B
(p=0.526) ve Cba (p=0.062) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamasina ragmen her iki grubun ayni parametreleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001). Biitiin vakalar degerlendirmeye alinarak
yapilan istatistiksel analizlerde Grup 2’nin ortalama VEGF diizeyleri Grup 1’e gore daha
yiksek olmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.171).
Ancak her iki grubun ortalama VEGF diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek idi (p<0.001). Ancak, Grup 1 ve Grup 2’de yer alan vakalardan sadece kan
kiiltiiriinde iireme olanlar ele alinarak yapilan istatistiksel analizlerde; Grup 2’nin ortalama

VEGF diizeyleri Grup 1’e gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.001).

Sonug: Bulgularimiz, TNF-a, IL-1B ve C5a diizeylerinin sepsis tanisin1 koymada
yararli, KKS tanisin1 koyma veya sepsis ve KKS’nin prognozunu belirlemede yararsiz
belirtegler oldugunu diisiindiirmektedir. Sepsis ve KKS prognozunu belirleyici rolii
olmayan VEGF’ in sepsis icin tanisal deger tasidigi, ancak KKS tanisim1 koymadaki rolii

konusunda yeni caligmalara gereksinim oldugu kanisina varilmistir.
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ABSTRACT
IDENTIFICATION OF EARLY DIAGNOSTIC MARKERS OF
CAPILLARY LEAK SYNDROME SECONDARY TO SEPSIS IN THE NEWBORN
PERIOD

Aim: Although various diagnostic and prognostic tests are used for neonatal sepsis and
capillary leak syndrome (CLS), which have high mortality and morbidity, these tests have
lack sufficient sensitivity and specificity. This study was performed in order to investigate
the role of TNF-a, IL-1B, C5a and VEGF in the diagnosis and determination of prognosis
of CLS developing secondary to sepsis.

Materials and Methods: The study was performed with 48 newborns, 20 with sepsis
(Group 1), 14 with CLS secondary to sepsis (Group 2) and 14 healthy (Group 3 = control
group) newborns. TNF-o, iL-1B, C5a and VEGF levels in taking blood samples at time of
diagnosis of sepsis from the cases in Groups 1 and 2 and in taking blood samples for other

tests in the Group 3, were investigated.

Results: No statistically significant difference was determined between the groups in terms
of mean gestational age (p=0.215), birth weight (p=0.095) or gender distribution
(p=0.452). Growth in blood culture was determined in 10 (50%) cases in Group 1 and 7
(50%) in Group 2. Although there was no statistically significant difference between the
mean TNF-o (p=0.732), IL-1p (p=0.526) and C5a (p=0.062) levels in Groups 1 and 2 the
same parameters were significantly higher in both groups compared to the Group 3
(p<0.001). Although the mean VEGF levels in Group 2 were higher than in Group 1 at
statistical analysis of all cases, albeit difference was not significant (p=0.171). However,
the mean VEGF levels in both groups were significantly higher compared to the Group 3
(p<0.001). However, at statistical analysis involving only those cases in Groups 1 and 2
with growth in blood culture, the mean VEGF level in Group 2 were significantly higher
compared to Group 1 (p<0.001).

Conclusion: Our results suggest that TNF-a, iL-1p and C5a levels are useful markers in
diagnosis of sepsis but not in the diagnosis of CLS or determining prognosis of sepsis or

CLS. We concluded that VGEF, with no prognostic role in sepsis or CLS, is of diagnostic
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value for sepsis, but that further studies are needed regarding its role in diagnosis of CLS
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