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1. GIRIS VE AMAC

Neonatal sepsis, hayatin ilk 28 giinlinde enfeksiyona ait klinik belirtilerin saptanmasi
ve kan kiiltiirtinde 6zgiil bir patojenin izole edilmesi olarak tanimlanir (1). Antimikrobiyal
tedavideki ilerlemelere ve neonatal yasam destegindeki gelismelere ragmen yenidogan
sepsisi hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Neonatal sepsisin Kklinik bulgular1 belirsiz oldugu i¢in tanisin1 koymak zordur. Oysa,
kliniginin hizli ve fatal seyretmesinden dolay1 taninin erken konulmasi ve tedaviye erken
baglanmasi1 gerekir. Kan kiltiirli, sepsis tanisinda altin standarttir. Ancak, etkenin
tiretilebilmesi i¢in kanin alinigindan itibaren en az 24-48 saatlik bir siirenin gegmesinin
gerekliligi, baz1 mikroorganizmalarin iiretilmesindeki giicliikler ve kontaminasyona bagl
yalanct pozitiflik gibi olumsuzluklar1 bulunmaktadir (2,3). Bu nedenle sepsisin erken
tanisinin mutlaka diger klinik ve laboratuvar parametreleri ile desteklenmesi gereklidir.
Kan kiiltiirii disindaki tanisal testler; 16kosit sayimi, immatiir notrofillerin total nétrofillere
oran1 (I/T), trombosit sayisi, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), laktat,
fibronektin ve haptoglobiilin diizeyleri gibi labaratuvar testleridir. Ancak, duyarliligi ve
ozgiilliigii yiiksek erken tani testi hentiz bulunamamastir.

Neonatal sepsisli hastalarin en hizli sekilde dogru tani ve tedaviyi alabilmelerini
saglamak ve hastanede yatis siirelerini kisaltmak amaciyla yeni tan1 yontemleri iizerinde
calisilmaktadir. Bu calismada, iskemiye 6zgiil bir belirte¢ olan iskemi modifiye albiimin
(IMA)’in yenidogan sepsisinde diagnostik ve prognostik bir belirte¢ olarak kullanilip
kullanilamayacag: arastirildi. Calisma grubunun baslangic IMA diizeyleri ile kontrol
grubunun IMA diizeyleri karsilastirilarak IMA’ nin sepsisteki tanisal degeri, izlemdeki
IMA diizeyleri ile Tollner sepsis skoru, CRP, PCT ve laktat degerleri karsilastirilarak

IMA nin sepsisin izlemindeki roliiniin belirlenmesi amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neonatal Sepsis

Sepsis; bircok organ sisteminde hemodinamik degisiklikler yaparak fonksiyon
bozuklugu veya yetmezligine yol acan 6ldiiriicli bir infeksiyon hastaligidir. Septik sok ise;
agir sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu
belirtilerinin (laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) bulunmasidir. Destekleyici
tedaviye ragmen birden fazla organda yetmezlik gelismesi hali ise multipl organ
disfonksiyon sendromudur (4-6).

Sepsis tanisinda altin standart yontem kan Kkiiltiirlinden etken patojenin izole
edilmesidir. Ancak dogumdan Once anneye antibiyotik verilmis olmasi, kan kiiltiirii
alinmadan Once bebege antibiyotik baslanmis olmasi, kiiltlir i¢cin alinan kanin yeterli
miktarda olmamasi, bakteri yogunlugunun diistik olmas1 ve yenidoganlarda bakteriyeminin
ozellikle enfeksiyonun erken evrelerinde gegici ve kisa siireli olabilmesi gibi nedenlerden
dolay1 her sepsis vakasinda kiiltiirde lireme olmamaktadir. Ayrica kan kiiltiirtinde etkenin
tiretilebilmesi i¢in kanin alinisindan itibaren en az 24-48 saatlik bir stirenin gerekliligi, bazi
mikroorganizmalarin {iretilmesinde giigliikler olmast ve kontaminasyona bagli yalanci
pozitiflikler gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bu nedenle sepsisin erken tanisinin

mutlaka diger klinik ve laboratuvar parametreleri ile desteklenmesi gerekmektedir (7-9).

2.1.1. Siklik ve Mortalite

Yenidogan sepsisinin goriilme sikligi, gelismis iilkelerde 1000 canli dogumda 1-
10°dur (2,10,11). Son yillarda yasam destek {initelerinde kiiciik prematiirelerin ve diger
riskli bebeklerin yasam olasilifinin artmasina paralel olarak neonatal sepsisin siklig1 da

artmistir. Ancak goriilme orani perinatal risk faktorlerine, prenatal bakimin kalitesine ve



ekonomik standartlara gore degigsmektedir. Ayrica sepsis siklig1 gebelik yasi ile ters orantili
olarak artmaktadir (12). Mortalitesi enfeksiyon etkenlerine gore degismektedir. Bu oran
Gram negatif bakteriler ve fungal enfeksiyonlarda %30’larin iizerine ¢ikarken, Gram

pozitif bakterilerin neden oldugu sepsiste ise %10 civarindadir (13).

2.1.2. Siniflama

Yenidogan sepsisi baslangic zamanina gore iki ana gruba ayrilir. Yasamin 4-7.
giiniinden 6nce baslayan sepsise erken baslangicli neonatal sepsis (EBNS); yasamin 7-30
giinleri arasinda ortaya ¢ikan sepsise ise ge¢ baslangicli neonatal sepsis (GBNS)
denilmektedir (10,13). Otuzuncu giinden taburculuga kadar gegen siirede gelisen sepsise de

son yillarda ¢ok gec baslangicl sepsis (CGBNS) denilmektedir (10).

2.1.2.1. Erken Baslangich Neonatal Sepsis (EBNS)

Etyolojisinde genellikle maternal obstetrik komplikasyonlar rol oynar. Fulminan
seyreder ve multisistemik tutulum gortliir. Mikroorganizmalar fetusa transplasantal veya
asendan yolla bulasabilecegi gibi dogum sirasinda fetusun annenin genital sekresyonlari
veya kani ile temasi sonucu da bulasabilir. Pndmoni EBNS’e siklikla eslik eder (14).

Erken baslangicli sepsise en sik neden olan patojenler Grup B streptokoklar (GBS)
ve Escherichia coli (E. coli)’dir. 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 stafilokoklar (KNS) EBNS’nin diger
etkenlerindendir (2).

Geri kalmis tilkelerde EBNS etkeni olarak Gram negatif bakterilerin Gram pozitif
bakterilere gore iki kat daha sik goriildiigii ve en sik goriilen etkenlerin Klebsiella suslari,
S. aureus ve E. coli’nin oldugu bildirilmistir (15). Ulkemizde de EBNS etkeni olarak en sik
Klebsiella suglar1 ve S. epidermidis goriilmektedir (16).



2.1.2.2. Gec¢ Baslangich Neonatal Sepsis (GBNS)

Etyolojisinde EBNS’e gore maternal obstetrik komplikasyonlar daha nadir rol oynar.
Multisistemik veya fokal tutulum goriilebilir. Mikroorganizma dogum kanalindan,
hastaneden veya toplumdan edinilebilir. Dogum sonrasinda edinilen etkenler siklikla
insanlarla (anne, saglik personeli vs.) ve kontamine aletlerle alinir. GBNS’in en sik goriilen
etkeni KNS olup S.aureus ve Enterokoklar diger sik goriilen patojenlerdir. Ayrica Gram
negatif bakteriler, GBS, L. monocytogenes, Kandida ve Aspergillus da GBNS’e neden
olabilir (2,10,11).

Geg¢ baslangigli neonatal sepsis iginde Onemli bir grubu nozokomiyal sepsis
olusturmaktadir. Nozokomiyal enfeksiyonlar hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Hastalarin
hastaneye yatisindan 48 saat sonra veya taburcu olduktan sonraki 48 saat i¢inde ortaya
cikan enfeksiyonlar nozokomiyal enfeksiyonlar olarak degerlendirilir (17). Bu
enfeksiyonun sikligi, gestasyon yasi ve dogum agirhigi ile ters orantilidir. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli bir calismada, yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan biitiin
bebeklerde nozokomiyal sepsis sikliginin % 2.1-17 (ortalama %6.1); dogum agirligr 1500
gramin (gr) altinda olanlarda % 22, 1500-2500 gr arasindakilerde % 6 ve 2500 gr’dan
biiyiik olanlarda % 3 oldugu rapor edilmistir (18). Dogum agirlig1 ve prematiirite disindaki
diger risk faktorleri arasinda hastanede kalma siiresi, linitenin hasta yogunlugu, {initedeki
personel sayisinin yetersizligi, uzun siire ventilatorde kalma, invazif girisimlerin sik
yapilmasi, santral kateter kullanimi ve parenteral beslenme (6zellikle lipid
emiilsiyonlarinin kullanilmasi) sayilabilir. Hastanede kalis siiresi uzadik¢a yogun bakimda
yatan bebekler nozokomiyal flora ile kolonize olmaktadir (12, 18). Baslangi¢ zamanina ve

Ozelliklerine gore yenidogan sepsisinin siniflandirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Yenidogan sepsisinin baslangic zamanma ve ozelliklerine gore

siniflandirilmasi

Ozellik EBNS GBNS CGBNS
Baslangi¢ 7. giinden Once 7-30. giinler arasi1 30. glinden sonra
Gebelik o) Acs: , Siklikla
siiresi % 25°1 < 37.hafta Siklikla matiir <30.hafta
Risk Maternal, intrapartum .
faktorleri komplikasyonlar stk Siklikla yok Prematiirelik
Etkenin 9 Dogum kanali, Nozokomiyal,

- Dogum kanali .

kaynagi nozokomiyal, toplum toplum
Stk goriilen Multisistemik Multisistemik veya fokal Maternal  veya
bulgular fokal
Sik goriilen GBS, E. coli, Klebsiella, KNS, S.aureus, Yogun bakim
etkenler S. epidermitis Enterokoklar florast

EBNS: Erken baslangigli sepsis, GBNS: Geg baslangich sepsis, CGBNS: Cok ge¢ baslangicli sepsis, GBS:
Grup B streptokok, KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

2.1.3. Risk Faktorleri

Perinatal enfeksiyon igin bir¢ok risk faktorii tanimlanmigtir. Yenidogan sepsisinde
tan1 koymak zor oldugundan bu risk faktorlerinin 6nceden belirlenmesi taniya yaklasimda
onemlidir. Bu risk faktorleri maternal ve neonatal olarak iki ana baglik altinda

siiflandirilmaktadir.

2.1.3.1. Maternal Risk Faktorleri

Kuzey Amerika’da gebe kadinlarin % 15-40’inda vajinal, rektal veya rektovajinal
GBS ile kolonize oldugu bildirilmistir (11,19). Ulkemizde ise bu oranin % 2-7 oldugu
saptanmuistir (20). 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, korioamnionit varliginda ise % 20’ye ¢ikmaktadir (21).

Membranin agilmasindan sonra doguma kadar gecen siirenin 18-24 saatten daha
fazla olmasi, neonatal sepsis i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Yenidoganda enfeksiyon riski
EMR’de % 1, prematiire dogumlarda % 4-6, korioamnionitte % 3-8, 5. dakika APGAR
skorunun disiikliiginde (<6) % 3-4 kat artmaktadir. EMR ile birlikte 2 farkli risk

faktoriiniin bulunmasi durumunda sepsis riski 25 kat artmaktadir (21).



Annede idrar yolu enfeksiyonu ve asemptomatik bakteritiri varligi, prematiire dogum
ve/veya korioamnionit ve neonatal sepsis riskini artirmaktadir (22).

Asya kokenli annelerin bebeklerinde sepsis olasiligi siyah 1rktan annelerin
bebeklerine gore daha yiiksektir. Bunlarin disinda gebelik Oncesi annenin kronik bir
hastalig1, annenin multipar veya nullipar olusu, ¢ogul gebelik, polihidroamnioz ve diisiik

sosyoekonomik diizey maternal risk faktdrleri arasindadir (21).

2.1.3.2. Neonatal Risk Faktorleri

Sepsis i¢in en onemli risk faktori diisiik dogum agirligr ve prematiireliktir. Gebelik
haftas1 37 haftanin altinda olan bebeklerde sepsis riski term yenidoganlara gore 3-10 kat
daha fazladir (23). Dogum tartis1 diistiik¢e sepsis riski ve mortalitesi artmaktadir. Yapilan
bir calismada dogum kilosu 1500 gr altindaki bebeklerde sepsise bagli mortalitenin, dogum
kilosu 1500-2500 gr arasinda olanlara gore iki kat, dogum tartis1 2500 gr {izerinde olanlara
gore ise yedi kat daha fazla oldugu bildirilmistir (14).

Term erkek bebeklerde sepsis siklig1 kiz bebeklere gore dort kat daha fazladir (8).
Nedeni ¢ok agik olmamakla beraber X’e bagli immunregiilator genlerle ilgili olabilecegi
one siiriilmektedir (21).

Metabolik hastaliklarda enfeksiyon gelisme riski ylksektir. Galaktozemili
yenidoganlarda bozulmus noétrofil fonksiyonlarina bagli olarak E. coli sepsisi goriilme
orani yliksektir (21).

Perinatal asfiksi, konjenital immiin yetmezlik, aspleni, invazif girisim ve uzun siireli
mekanik ventilasyon uygulanmasi, enteral beslenmeye gec¢ baslanmasi, yenidogana
uygulanan steroid veya demir tedavisi, yenidoganin bazi anatomik defektleri (obstriiktif
liropati, gastrosizis, meningomiyelosel vs.) sepsis riskini artiran diger faktorlerdendir.
Antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig1 yogun bakim iinitelerinde yatan yenidoganlarda
direngli mikroorganizmalarin kolonize olmas1 kolaylagsmaktadir. Personel yetersizligi ve
bakim eksikligi de diger 6nemli risk faktorleri arasindadir (21).

Sepsisin klinik gidisi bebekten bebege ciddi farkliliklar géstermektedir. Son yillarda
yapilan ¢alismalar insanlarda genetik faktorlerin konagin enfeksiyon hastaliklarina karsi

duyarliligini belirledigini gdstermistir. Sitokin genlerindeki polimorfizm, Fc reseptorleri,



toll-benzeri reseptorler ve mannoz baglayan proteindeki mutasyonlarin agir enfeksiyonlara

ve septik soka yol actig1 saptanmustir (24).

2.1.4. Patogenez

Yenidogan sepsisinin patogenezi multifaktoriyel olup intrauterin gevre, konaga ait
faktorler, ¢evresel faktorler ve patojene ait Ozellikler patogenezde rol oynar. Cesitli
savunma mekanizmalarina ragmen yenidogana patojen mikroorganizmalar baslica ii¢ yolla

ulasarak enfeksiyona neden olmaktadir.

2.1.4.1. intrauterin Enfeksiyonlar (Transplasental Gegis)

Maternal enfeksiyona yol agan mikroorganizmalar, hematojen transplesantal gecisle
fetusu gebeligin herhangi bir doneminde enfekte edebilir. Genellikle viral ajanlar bu yolla
enfeksiyona yol agarlar. Bakteriyel ajanlardan ise Listeria, Trepanema pallidum,
Mycobacterium tuberculosis, E.coli ve Camphylobacter de bu yolla enfeksiyona yol
acabilir (13,25).

2.1.4.2. intrapartum Enfeksiyonlar

Dogumdan hemen once veya dogum sirasinda mikroorganizmalarin anneden
yenidogana gegisi ile gergeklesir. Amniotik sivi i¢inde bulunan lizozim, transferin,
immunglobin (Ig) A ve Ig G fetiisii enfeksiyonlara karst korur ve bakteriostatik etki
gosterir. Amniotik sivinin bosalmasi ile fetlis dogum kanalinin mikroflorasi ile karsilasir.
Annenin genital traktusunda kolonize olan mikroorganizmalar riiptiire membranlar yoluyla
asendan olarak amniyona ve fetusa ulasarak enfeksiyona yol agabilir. Enfekte amniyotik

sivinin aspirasyonu ya da yutulmasiyla da fetus enfekte olabilir (13,21,25).

2.1.4.3. Postnatal Enfeksiyonlar

Mikroorganizma ile bulag anne, aile iiyeleri, hastane personeli ya da kontamine

olmus malzemelerin kullanilmasi ile olabilir. Steril olmayan ortamlarda dogan



yenidoganlarda enfeksiyon gelismesinde immiin sistemdeki hem kalitatif hem de kantitatif
eksiklik 6dnemli rol oynar. Ayrica hipoksi, asidoz ve metabolik dengesizlikler neonatal
konake¢1 savunmasini bozar.

Ozellikle prematiire bebeklerde daha agir olmak iizere yenidoganlarda hem
nonspesifik hem de spesifik bagisiklikta eksiklikler s6z konusudur. Lokositlerin fagositoz
fonksiyonu her sathada azalmistir (26). Retikiiloendotelyal sistemdeki makrofaj kitlesi ve
fonksiyonu azalmistir. T lenfositlerin sayisal yetersizliginin yaninda, B lenfositlerin
plazma hiicresine doniistimiinde ve Ig iiretiminde yetersizlikler mevcuttur. Kompleman
diizeyi annedeki diizeyin yaklasik yarisi kadardir (13,14,27). Enflamasyon ve savunma
mekanizmalarinda rol oynayan fibronektin yenidoganlarda dusiiktiir (28). Kemik iligi
notrofil miktart eriskinlerin %20-30’u kadardir. Neonatal enfeksiyonlarda notrofiller hizla

titkkenirler bu nedenle agir sepsiste noétrofil depolar1 kolayca tiikenerek ndtropeni gelisebilir

(13).

2.1.5. Fizyopatoloji

Sepsis fizyopatolojisinde mikrobiyal patojenler ve inflamatuar yanit yer almaktadir.
Sepsis triad1 sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmus fibrinolizistir. Yapilan
caligmalarda dokularda olusan enfeksiyon ve mikrotravmatik hasar sonucu viicutta
humoral sistemin aktive oldugu ve cesitli sitokinlerin salindigi gosterilmistir. Sonug,
sistemik inflamatuar yanit, hemostatik degisiklikler ve organ hasarinin ortaya ¢ikmasidir
(29-31).

Sepsiste hedef organ damar endotelidir (6). Iskemi dokunun oksijen ve diger
metabolitlere olan gereksiniminin dolagim tarafindan saglanamamasi ve bu siiregte olusan
atik {riinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirilamamasi olarak tanimlanmaktadir.
Iskemik hasarin derecesi hipoksinin derinligine ve siddetine baghdir (32).

Hipoksinin ilk etkisi hiicrenin aerobik solunumu yani mitokondrilerdeki oksidatif
fosforilasyonu {izerinedir. Plazma membraninin adenozin trifosfat (ATP) enerjili sodyum
pompast’nin aktivitesi azalmakta ve bunu sodyumun hiicre i¢inde birikimi ve potasyumun
hiicre disina gegisi izlemektedir. Sodyum artis1 suyun izoosmotik artisi ile birlikte olup
akut hiicresel sismeye neden olmaktadir. Hiicresel ATP’de azalma ile birlikte hiicrenin

enerjisini temin amaciyla gelisen anaerobik glikoliz hizi artmaktadir. Sonug¢ olarak;



glikojen hizla tiikenmekte ve artan glikoliz de fosfat esterlerinin hidrolizi ile laktik asit ve
inorganik fosfatlarin birikimine neden olarak hiicre i¢i pH’ nin diigmesine yol agmaktadir.
Sonraki olay ribozomlarin graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilmasi ve protein
sentezinde azalma olmasidir. Eger oksijen eski seviyesine donerse tim bu degisimler
geriye doniisebilir, bununla beraber eger iskemi devam ederse geri doniisiimsiiz bir
zedelenme gelisir (32-34).

Iskemi durumunda aerobik oksidatif fosforilasyon dengesinin etkilenmesi sonucunda
elektron tagima sisteminden elektron kacaklar1 daha fazla olmakta ve serbest oksijen
radikallerinin (SOR) diizeyi artmaktadir. Ayrica mikrobiyal patojenler ve lokotrienler,
prostaglandinler gibi mediatdr maddeler notrofil, eozinofil ve makrofajlar1 aktive ederek
membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla SOR salgilanmasina yol acgarlar. Bu
enzim normalde inaktif haldedir. Bakteriler, mitojenler ya da sitokinlerce aktive
edildiklerinde oksijenin hidrojen perokside (H0,;) ve siiperoksit anyonuna (O3)
donligmesine yol agar. O, olusumunda noétrofil kemotaksisinin de Onemli rolii
bulunmaktadir (35).

Organizma siirekli olarak serbest radikal ataklariyla karsi karsiyadir. SOR
olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 Onleyen veya geciktiren maddelere
antioksidan ve bu olaya antioksidan savunma denilmektedir. Viicutta serbest radikaller ile
bu molekiillere kars1 koruyucu olarak bulunan antioksidan aktivite arasinda bir denge s6z
konusudur. Bu dengenin serbest radikaller lehine bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanmaktadir. Bir reaktif oksijen tiirii olan O, radikali ve onun reaktif iirlinlerinin agir1
uretimi sepsis ve septik sok sirasinda olusan doku hasar1 ve organ yetmezliginin
patogenezinde rol oynamaktadir (35,36). Tablo 2’de enzimatik ve nonenzimatik

antioksidan sistemler gosterilmistir (35).

Tablo 2. Enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemler

Nonenzimatik antioksidanlar Enzimatik antioksidanlar
E vitamini Albiimin Glutatyon peroksidaz
C vitamini Bilirubin Katalaz
Seruloplazmin Piruvat Stiperoksit dismutaz
Transferrin Taurin
Urik asit B-karoten
Melatonin Glutatyon

Sistein
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Mikroorganizmalarin  bazi1 antijenik yapilar1 ve toksinleri inflamasyonu
baslatmaktadir. Antijenik yap1 ve toksinler dolasimdaki mononiikleer fagositik hiicreleri,
CD14 reseptoriine baglanarak uyarirlar. Sepsisli bebeklerde TNF-a (tiimér nekroz faktorii)
monositlerden salinan ilk proinflamatuar sitokindir. Ardindan interl6kin-1 (IL-1), IL-6,
IL-8 ve trombosit aktive eden faktor (PAF) salinir. TNF 16kosit yiizeyindeki adhezyon
molekiillerini aktive ederek noétrofillerin endotel hiicrelerine yapismasina neden olmakta,
aktive olmus notrofillerin degraniilasyonu sonucu agiga ¢ikan proteazlar ve toksik oksijen
radikalleri de endotel hiicresinin zedelenmesini kolaylastirmaktadir. Endotoksinin direkt
etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile tromboksan, prostoglandin ve lokotrienler gibi
aragidonik asit metabolitlerinin salinmasi kapiller permeabilite artisina neden olmaktadir.
Arasidonik asid metabolitleri ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perfiizyon bozuklugu ve
laktik asidoz olusumunda da rol almaktadir. Endotoksin ayrica kompleman (C) sistemini
de aktive eder. A¢giga ¢ikan C3a ve C5a bazofil ve mast hiicrelerini uyararak histamin basta
olmak tizere ¢ogu hipotansiyona neden olan vazoaktif bazi mediatdrlerin salgilanmasina
neden olmaktadir. Endotel hasari, kapiller permeabilite artisi, kanin mikrosirkiilasyonda
gollenmesi, dolasimdaki kan voliimiiniin azalmasi sonucu sok ve organ yetersizligi
gelismektedir (29,30).

Sepsiste salian sitokinler koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Ozellikle IL-1 ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler gii¢lii bir sekilde koagiilasyonu tetikler. Koagiilasyonu
tetikleyen diger etkenler ise antitrombin, protein C ve doku faktdrii gibi dogal olarak
viicutta bulunan antikoagiilanlarin azalmasidir. Es zamanli olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetersizlik s6z konusudur. Bunun en 6nemli nedeni plazminojen-
aktivator inhibitor tip 1’in artmasidir. Sonugta fibrin yapiminda net bir artis ve yikiminda
da bir azalma s6z konusudur. Bdylece kii¢iik kan damarlarinda fibrin tikaclar1 olusmakta,
doku perfiizyonu bozulmakta ve sonucta organ yetersizligi gelismektedir. Genellikle sok
ile beraber kontrol edilemeyen koagiilasyon aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve
pthtilasma faktorlerinin (faktor II, V ve VII) tiikketimi ile hastalarin %30-50’sinde
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tablosu ortaya ¢ikmaktadir (30,37,38).

Septik sok sirasinda endotoksin, PAF, IL-1 ve TNF-a’ya yanit olarak endotel
tarafindan asir1 nitrik oksit (NO) salinmasi sepsisteki yaygin vazodilatasyondan ve

miyokard depresyonundan sorumludur. Gram negatif infeksiyonlarin patogenezinde TNF-
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a, IL-6 ve NO kritik 6neme sahipken, Gram pozitif infeksiyonlarda sitokin yanit1 ve NO
tiretimi daha azdir (38,39).

2.1.6. Klinik

Yenidogan sepsisinin klinik bulgular1 olduk¢a degiskendir. Genel durumu iyi olan bir
bebekte saptanan anormal her bulgu sepsisin bir belirtisi olabilir (2,10). Bazen bir sistemle
ilgili klinik bulgular goériilebilirken ¢ogunlukla multisistemik tutulumla karsimiza
cikmaktadir.

Genel: Dolasim bozuklugu, hipoaktivite, beslenme giigliigii, 1s1 diizensizligi (hipo
veya hipertermi) sepsis belirtisi olabilir (21).

Deri: Siyanoz, kutis marmoratus, solukluk, petesi, purpura ve agiklanamayan sarilik
gibi bulgular ortaya cikabilir. Sarilik sepsis klinigi ile basvuran hastalarin yaklagik
1/3’iinde ve ozellikle de iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda sik goriiliir. Deri
izerinde abse, seliilit, sklerem ve omfalit benzeri lezyonlar goriilebilir (19,21).

Solunum sistemi: Diizensiz solunum, siyanoz, burun kanadi solunumu, interkostal
cekilmeler, takipne ve apne goriilebilir. Ozellikle ilk bir haftadan sonra ortaya cikan
apnelerde sepsis disiiniilmelidir. Respiratuar distres septik yenidoganlarin %90’1inda
goriilen en 6nemli semptomdur (21,40).

Kardiovaskiiler sistem: Tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon, periferik dolasim
bozuklugu, kapiller geri dolum zamaninda (KDZ) uzama (>3 sn), aritmiler, hipotansiyon
ve sok goriilebilir (21,40).

Gastrointestinal sistem bulgular: Beslenme intoleransi, emmede zayiflik, gastrik
rezidii, distansiyon, kusma, ishal, hepatomegali ve nekrotizan enterokolit (NEK)
goriilebilir (40).

Santral sinir sistemi: Huzursuzluk, letarji, hipotoni, tiz sesle aglama, irritabilite ve
konviilziyon saptanabilir. Fontanel gerginligi ve ense sertligi yenidoganlarda nadiren
rastlanan bulgulardandir. Menenjitin erken donemdeki bulgular1 sepsis ile aynidir.
Konviilziyonlar % 40 vakada menenjit tablosuna eslik etmektedir (21).

Hematolojik sistem: Solukluk, sarilik, petesi, purpura ve kanamalar goriilebilir.
Hem eritrosit yikimima hem de bakteriyel endotoksinlere, karaciger disfonksiyonuna bagh

direkt ve indirekt hiperbilirubinemi goriilebilir (19). Petesi varlig1 sepsisin erken belirtisi



12

olarak kabul edilirken purpura, trombositopeni ve DIK ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir
(21,40) .

Metabolik belirtiler: Metabolik asidoz, hiperglisemi veya hipoglisemi saptanabilir.

2.1.7. Tam

Yenidogan bir bebekte sepsis tanisini koymak oldukca giigtiir. Teshis i¢in kullanilan
testlerin higbiri tek basina yeterli derecede 6zgiin, duyarli ve giivenilir degildir. Bu nedenle
cesitli klinik ve laboratuvar bulgulari kullanilarak sepsis skorlama sistemleri ve tarama
testleri gelistirilmistir (21).

Stipheli sepsis olgularina klinik yaklagim saglayan bir yontem olan ‘Tollner sepsis
skorlama sistemi’ Tablo 3’te gosterilmistir. Bu skorlama sistemine gore; toplam degerin 5
puan alt1 (0-4) olmas1 sepsis olmadigini, 5-10 puan arast olmasi siipheli sepsisi, 10 puan

lizeri olmasi ise olasi sepsisi isaret eder (41).

Tablo 3. Tollner sepsis skorlama sistemi

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin™~
Periferik dolagim 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 sayist Normal  Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var
Metabolik asidoz (pH) Yok >7.2 <7.2

™ 4 puan verilir.

Klinik bulgular1 agisindan sepsis diisiindiiren, kiiltiir pozitifligi olmayan ancak
yardimci laboratuvar teknikleri bakimindan pozitif olan bebekler ‘Klinik Sepsis’ olarak
kabul edilir. Klinik ve laboratuvar bulgularinin varligina ilave olarak kan, beyin omirilik
stvist (BOS), plevra, periton gibi anlamli bolgelerde pozitif kiiltiir saptanmis bebekler ise

‘kiiltiir pozitif kanitlanmig sepsis’ olarak kabul edilir (14).
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Spesifik tam testleri:

Kan Kkiiltiirii: Neonatal sepsis tanisinda altin standart yontem bir veya daha fazla
kan Kkiiltiirinde etken patojenin izole edilmesidir (9). Kan Kkiiltiirleri steril kosullarda
periferik venlerden alinmalidir. Yenidoganda kiiltiir i¢cin alinmas1 gereken kan miktar1 en
az 0,5-1 ml’dir. Yenidoganlarda kan kiiltiirlindeki tiremelerin %90°dan fazlas1 48 saat
sonunda tespit edilir (2,10,11,19). Bu nedenle kiiltiir vasatlarinda tireme olup olmadig1 bir
hafta siireyle takip edilmelidir. Bir kiiltiirde ¢oklu lireme olmasi veya es zamanl alinan iki
kiltiirde farkli bakterilerin iiremesi kontaminasyonu diislindiiriir (3). Yenidogan sepsisini
tanimlamada kan kiiltiirii sensivitesinin en fazla %50-80 oldugu rapor edilmistir (2).

BOS Kkiiltiirii: Sepsisli bebeklerin %20-25’de menenjit vardir. Ancak bu olgularin
ticte birinde kan kiiltiiriinde etken {iretilemez. Bu nedenle sepsis diistiniilen her hastaya
lomber ponksiyon yapilmalidir. Solunum sikintisi olan, uzun siire entiibe kalan ve islemi
tolere edemeyecek kadar genel durumu kot olan hastalarda lomber ponksiyon
yapilmayabilir. BOS’ta hiicre sayimu, hiicre tipi tayini, biyokimyasal incelemeler, Gram ve
Wright boyama yapilmali ve kiiltiir alinmalidir. Kiiltiir negatif menenjit; antibiyotik
tedavisi alanlarda, beyin absesinde veya Mycobacterium hominis, Ureaplazma
Urealyticum gibi atipik etkenlerin varliginda ve viriis (Enterovirus, Herpes simpleks viriis)
enfeksiyonlarinda goriilebilir (11,26).

Idrar Kiiltiirii: Geg ve nozokomiyal sepsis tanili tim hastalarda idrar kiiltiirii
alinmalidir. Yasamin ilk ii¢ giiniinde iireme olasiligi diisiik oldugundan hastada sayet
tirogenital sistem anomalisi yoksa alinmasi dnerilmemektedir (2,10).

Trakeal aspirat kiiltiirii: Sepsisten sliphelenilen ve pndomoni veya solunum
yetmezligi nedeniyle entiibasyon ve ventilasyon gereken bebeklerde trakeal aspirat
kiiltiirleri alinmasi tan1 sansini artirir. Yapilan bir ¢alismada pndmoni saptanmis ancak kan
kiltiiri  negatif olan yenidoZanlarin %44’linde trakeal aspirat kiiltirii pozitif
bulunmustur(8).

Diger kiiltiirler: Hastanin klinik bulgular1 ve yapilan fizik muayenesine gore kiiltiir
alinmalidir. Deri ve yumusak dokulardaki enfeksiyon odaklarindan siiriintii kiiltiirii veya
biyopsi alinabilir. Eklem enfeksiyonu siiphesi varsa eklem aspirasyonu yapilabilir.

Antijen saptama testleri: Kiiltiir sonuglar1 ¢ikmadan 6nce sepsis tanisini koymada
yardimc1  olurlar. Belirli antijenlere kars1 gelistirilmis antikor ile Counter

Immiinoelektroforez (CIE) kullanilarak bazi ajanlar saptanabilir. Bu yontem ile
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saptanabilen ajanlar GBS, E.coli, S.pneumoniae ve Neisseria meningitis (N.
meningitis)’tir. Ancak sonuglar kiiltiirler kadar duyarli degildir. Lateks agliitinasyon testi
ise GBS tanisinda kullanilan hizli, ucuz ve kolay bir testtir. CIE’ye gore duyarlilign yiiksek
ancak ozgiilligi dustktiir (21,42).

Nonspesifik yardimci testler:

Lokosit sayisi: Eriskinler ve g¢ocuklardaki sepsisin tanisinda 1okosit sayist ve
oranlar1 sik kullanilan yontemlerden biri olmasina ragmen yenidoganda kullanimi
sinirlidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma yenidogan sepsisinde total 16kosit sayisinin iist sinirini
30000-40000/mm?® kabul etmesine ragmen literatiirde 16kosit sayisinin degerli olduguna
dair ¢ok az kanit mevcuttur (2).

Total noétrofil sayis1 16kosit sayisina gore daha degerlidir. Dogumda total nétrofil
sayisinin alt sinirt 1800/mm?®, 12.saatte 7200/mm?®, 72. saatte de 1800/mm>diir. ilk 48
saatte sepsis tanisinda notropeni dnemli iken daha sonraki donemde hem nétrofili hem de
nétropeni enfeksiyon igin 6nemlidir (21,43).

Diger 6nemli bir parametre total immatiir notrofil (band) sayisidir. Enfeksiyona
sekonder olarak kemik iliginde yapim arttig1 i¢in periferde genc hiicre sayisinda artis
beklenir. Ancak bu cevap gecikmeli olarak olustugu igin sepsisin erken tanisinda
kullanilmaz (21).

Sepsis tanisinda I/T’ da kullanilmaktadir. Bu oran enfekte olmayan yenidoganda ilk
giin 0.16 olup 60. saatte 0.12’ye diiser. Genel olarak I/T orani1 0.2’nin iistii anormal olarak
degerlendirilir (2). Sepsis i¢in duyarliligt %60-90’dir (26). Oksitosinle dogumun
indiiklenmis olmasi, zor dogum, perinatal asfiksi ve uzun siireli aglama gibi enfeksiyon
dist durumlarda da I/T orami yiiksek bulunabilir (21,44). Kemik iligi yetersizligi gelisen
durumlarda immatiir nétrofil sayisinin azalmasi ise I/T oraninin yanlis olarak diisiik
hesaplanmasina neden olur. Sepsis tanisin1 koymak i¢in yukardaki parametrelere ek olarak
l6kositlerde  dejeneratif degisiklikler (toksik graniilasyon, vakuolizasyon, dohle
cisimcikleri) goriilebilir. Toksik graniilasyon normal bebeklerin ancak %11 inde
goriiliirken, sepsisli bebeklerin %60’dan fazlasinda goriiliir (21).

Trombosit sayisi: Yenidogan sepsisinin 0zgiin olmayan ve gec¢ bir bulgusudur.
Trombositopeni (ilk 10 giinde trombosit sayisnim 100000/mm?, daha sonraki giinlerde ise

150000/mm? altinda olmasi) sepsis oldugu diisiiniilen yenidoganlarin %10-60’da
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saptanmistir. Trombositopeninin nedeni bakteri ve bakteri iirlinlerinin trombosit ve damar
endotelini etkileyerek agregasyon ve adhezyonunun artirmasidir (21,43,45).

Akut Faz Reaktanlari: Enfeksiyon, travma veya hiicresel hasar sonucu IL-1
araciligiyla karacigerden sentezlenen proteinlerdir. Inflamasyon olayindaki gergek rolleri
heniiz tam olarak bilinmemekte olup, ¢ogunlukla primitif 6zgiin olmayan savunma
mekanizmas1 olarak islev goriirler. Akut faz cevabinin plazma proteinleri Tablo 4’te

gosterilmistir (21,27).

Tablo 4. Akut faz cevabinda rol alan plazma proteinleri

IL-1, IL-6 veya TNF tarafindan Yalniz IL-6 tarafindan

indiiklenenler; indiiklenenler;

C; Albimin

Haptoglobin Prealbiimin

CRP Fibrinojen

a 1 — asid glikoprotein Hemopeksin

Faktor B a 1 — antikimotripsin

Serum amiloid proteinler A ve P a 2 — makroglobulin

CRP: C- Reaktif protein, C: Kompleman

Enfeksiyon ve inflamasyon olaylar1 sirasinda albiimin, prealbiimin, retinol baglayici
protein ve transferin gibi bazi proteinlerin serum konsantrasyonlar1 azalir ve bunlar negatif
akut faz proteinleri olarak bilinirler (46).

C-Reaktif protein (CRP): S. pneumoniae’nin C polisakkariti ile birlestiginde ¢oken
ve inflamasyona yanit olarak karacigerden sentezlenen bir glikoproteindir. Enfeksiyon
sonrasi yaklasik 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/dl altindadir (47).
Plasantadan ge¢gmez ve konsantrasyonu gestasyonel yasa gore degismez (48). CRP iiretimi
icin major uyaran IL-6’dir. Basta enfeksiyon olmak iizere yaralanma, cerrahi, travma,
timor, doku nekrozu, hipoksi ve kolestaz gibi inflamasyon ve ates durumlarina yanit
olarak karacigerden sentezlenir. Yapilan c¢alismalar yenidogan sepsisinde CRP
duyarliligmin %75-93, Ozgiilliigiiniin ise %62-95 arasinda degistigini gostermektedir
(2,49,50). CRP diizeyi tek basina neonatal bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda erken
belirleyici olarak tavsiye edilmemektedir. CRP daha ¢ok antimikrobiyal tedaviye yanitin

ve tedavi siiresinin degerlendirilmesinde faydali ve giivenilir bir testtir (21,51).
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Prokalsitonin (PCT): Molekiiler agirlig1 yaklasik 13 kilodalton olan, 116 aminoasit
iceren polipeptid yapida bir hormondur. Biyolojik etkinligi ve enflamasyonda diger
sitokinlerle birlikte nasil gérev yaptigi kesin olarak bilinmemektedir. PCT {iretiminin en
giiclii uyaricisi endotoksin ve TNF-o’dir (52). Esas iiretim yeri tam olarak bilinmemekle
birlikte septik hastalarda tiroid haricinde, karacigerden veya akcigerdeki noroendokrin
hiicrelerden basta olmak iizere bir¢ok dokuda iiretildigi sanilmaktadir (53, 54). Diizeyi
endotoksin verilmesinden 4-6 saat sonra yiikselmeye baslamakta, 6-8. saatte de pik
yapmaktadir. Yarilanma siiresi uzundur (25-30 saat). PCT’nin sistemik bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarda yiikseldigi ancak enfeksiyon disi inflamatuar olaylar ve viral
enfeksiyonlarda yiikselmedigi gosterilmistir (21). Yasamin ilk 24 saati iginde PCT
diizeyinde fizyolojik bir yiikselme olabilir (55). Sepsis durumunda kanda hizla yiikselmesi
ve yarilanma siiresinin daha uzun olmasi nedeni ile tanida 6nemli bir gdsterge olarak kabul
edilmektedir (56). Ancak respiratuar distres sendromu (RDS), akut akciger hasari, agir
travma, hemodinamik yetersizlik gibi durumlarda da ¢ok yiiksek diizeylerde saptanabilir
(57). Klinik arastirmalarda erken (ilk 2 gilin) neonatal bakteriyel enfeksiyonlarin
belirlenmesinde PCT yanitinin duyarlihgr %92.6, o6zgilligii ise %97.5, gec bakteriyel
enfeksiyonlarda ise (3-30 giin) duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin %100 oldugu bildirilmektedir
(58).

Sitokinler: Artmis sitokin seviyesi inflamatuar siirece karsi olusan konakgi
cevabidir.  Sitokinler, makrofaj, lenfosit ve endotelyal hiicrelerden salinan
glikoproteinlerdir. Yarilanma omiirleri kisadir. Sistemik inflamatuar yanit gelisiminde
proinflamatuar (IL-6, TNF-o, interferon gama, IL-1) ve antiinflamatuar sitokinler (IL-4,
IL-10) arasindaki denge, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda dnemlidir (29-31).

Tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-a): Aktive makrofajlardan, T-lenfosit ve natiirel
killer hiicrelerinden lipopolisakkarit uyarisi ile salgilanan inflamatuar bir sitokindir. TNF-
o’nin yart Omrii oldukca kisadir. Yapilan bircok hayvan deneyinde hipotansiyon, asidoz,
kapiller sizint1 ve akciger 6demi ile akciger ve bobrekte hemorajik lezyonlara neden
oldugu gosterilmistir (59).

Interlokin-6 (1L-6): Doku hasar1 ve inflamasyona cevap olarak monosit, endotel
hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan salinan bir sitokindir. Amnion sivisindaki artist
korioamnionit lehine yorumlanirken, kordon kanindaki artis1 intrauterin enfeksiyonu

diistindiirir. Yar1 omrii kisa oldugu icin dolasimdan erken kaybolmaktadir. Diizeyinin
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dogum sonrasinda fizyolojik dalgalanma gdstermesi ve gebelik yasindan etkilenmesi sepsis
tanisindaki duyarliligini azaltmaktadir (21).

Interlokin-8 (IL-8): Enfeksiyona cevap olarak monosit, makrofaj ve endotel
hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir. En 6nemli fonksiyonu nétrofilleri aktive etmek ve
kemotaksisi uyarmaktir. Duyarlilig1 %80°den fazla, 6zgiilligii ise %100°e yakindir (21).

Mikro-eritrosit sedimentasyon:. Coombs pozitif hemolitik anemiler ve fizyolojik
sartlik gibi nonenfeksiydoz durumlarda diizeyi artmis bulunabilir. Sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarda diizeyi genelde artmasina ragmen hastaligin baslangicinda ¢ogunlukla
normal diizeydedir. Bu yiizden yenidogan sepsisinin erken tanisinda degeri sinirhidir (21).

Hiicre yiizey belirte¢leri: Inflamatuar hiicreler bakteriler veya bakteri iiriinleri
tarafindan uyarildiktan sonra 6nemli miktarlarda spesifik yiizey antijenleri ortaya c¢ikar. Bu
belirte¢lerden nétrofil CD11b, CD64 ve CD14 erken ve gec sepsis tanisinda yararlidir (21).

Diger labaratuvar testleri:

Haptoglobin: Saglikli yenidoganlarda da yiiksek diizeylerde bulunabilecegi
gosterildiginden yenidogan sepsisinin erken tanisindaki degerini yitirmistir (60).

Fibrinojen: Yasamin ilk ti¢ gliniinde de diizeyi yiiksek olarak saptanir. Duyarlilig
ve 0zgiilliigi distktir (61).

Fibronektin: Diizeyi yasa gore degisir. Enfeksiyon sirasinda tiiketilmesi sonucu
enfeksiyonlarda plazma konsantrasyonu azalir. Ancak asfiksi, RDS ve bronkopulmoner
displazili bebeklerde de fibronektin diizeyi azalmaktadir (21).

Serum amiloid A: IL-1 ve TNF-a tarafindan yapimi uyarilan SAA primer olarak
karacigerden sentezlenmektedir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda klinik bulgularin
ortaya ¢ikmasindan 2 giin 6nce serumda diizeyi artmaya baglar (21).

Orosomukoid: Lenfosit, monosit, notrofiller ve hepatositler tarafindan sentezlenir
ve fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Yanlis pozitif ve negatif sonuglarin fazla
olmasindan dolay1 sepsis tanisindaki degeri sinirhidir (21).

Alfa-1 antitripsin: Sepsiste degeri yiikselmekle beraber, genetik varyantlarinin
mevcudiyeti ve karaciger hastaliklarinda da ytikselebilmesi nedeniyle sepsis tanisinda pek
yeri yoktur.

Laktik asidoz: Orta seviyedeki bir laktat artis1 (2-5 mmol/l) erken doku hipoksisinin
gostergesi olup kritik hastalarda hipermetabolik durumu yansitmakta, belirgin bir laktat

artist ise (>5 mmol/l ) arteriyal pH’1 azaltarak asidoza neden olabilmektedir (62). Laktik
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asidoz, hayatin ilk 48 saatinde neonatal sepsis tanisi igin erken bir belirte¢ olarak

kullanilabilir (63).

2.1.8. Ayiric1 Tam

Neonatal sepsis degisik kalp hastaliklari, gastrointestinal, hematolojik, metabolik,
norolojik ve solunum yolu hastaliklar1 ile benzer bulgular1 gdsterebilir. Bu nedenle Tablo

5’te gosterilen hastaliklarla ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (21).

Tablo 5. Neonatal sepsisin ayirici tamisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar

Konjenital kalp hastaliklari, persistan pulmoner
hipertansiyon, miyokardit

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

Kalp hastaliklari
Solunum yolu hastahiklar

Gastrointestinal hastaliklar  Gastrointestinal perforasyon, yapisal anomalileri, NEK

Immun trombositopeni, immun nétropeni, agir anemi,
Hematolojik hastaliklar konjenital 16semi, herediter kanama diyatezleri,
purpura fulminans, adrenal kanama

Norolojik hastaliklar Intrakraniyal kanama, hipoksik iskemik ensefalopati

Dogustan metabolizma hastaliklari, hipoglisemi,
adrenal yetmezlik

RDS: Respiratuar distres sendromu, NEK: Nekrotizan enterokolit

Metabolik hastahiklar

2.1.9. Tedavi

Sepsisin klinik bulgulariin belirsiz olmasi, hastaligin hizla ilerleme gosterebilmesi,
mortalite ve sekel olasiliginin yiiksek olmasi gibi nedenlerden dolayr sepsis siiphesi
varliginda kiiltiirler alindiktan sonra derhal antimikrobiyal ajanlarla tedaviye baglanmalidir
(21). Tedavinin ana unsuru antimikrobiyal tedavi olmakla birlikte, destek tedavileri de
uygulanmaktadir.

Antimikrobiyal tedavi:

Sepsis diisiiniilen hastalara, antibakteriyel spektrumu genisletmek ve antibiyotiklerin
sinerjik etkilerinden yararlanmak amaciyla ikili antibiyoterapi baslanmalidir. Tekli

antibiyotik kullanimi direngli suslarin ortaya ¢ikmasi, antibakteriyel etkinin olusmasi igin
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yiksek doz gereksiniminin ve buna bagli toksisite riskinin artmasi gibi nedenlerle
onerilmemektedir (21, 26).

Erken baslangi¢h sepsislerde GBS, Gram negatif bakteriler ve L. monocytogenes 6n
planda olmak iizere maternal kaynakli bakteriler diisiiniilerek tedaviye baslanmalidir.
Baslangigta ampirik tedavi olarak ampisilin ve bir aminoglikozid (genelde gentamisin)
icermelidir (2,10).

Toplumdan edinilmis GBNS de etkenler GBS ve Gram negatif enterik basillere ek
olarak S.pneumoniae, H. influenza tip B ve N. meningitis’tir. Ge¢ baslangighi sepsise
siklikla menenjit eslik ettiginden, secilecek ilacin merkezi sinir sistemine gegisinin iyi
olmasi gerekir. Bu nedenle en sik Onerilen ila¢ kombinasyonu ampisilin ve 3. kusak
sefalosporinlerdir (21).

Geg baslangi¢li nozokomiyal sepsislerde tedavi iinite ve hastanenin mikroorganizma
profili esas alinarak diizenlenir ve genellikle stafilokoklar, enterokoklar, Gram negatif
enterik basiller, pseudomonas, serratia ve kandida tiirlerine yoneliktir. Uzun siire hastanede
yatan,  kateter veya santlar1 bulunan hastalarda stafilokoklar daha sik goriilir.
Stafilokoklarin ¢ogu penisinilaz iirettigi icin ampisilin, penisilin ve sefalosporinlere
direnglidir. Bu nedenle penisilinaza direngli bir antistafilokokal penisilin (nafsilin,
oksasilin, metisilin gibi) ve aminoglikozid veya 3. kusak sefalosporin ile baslanmalidir.
Pseudomonas enfeksiyonu diisiiniiliiyorsa (nekrotik deri lezyonu varligi vb) baslangi¢
tedavisi antipseudomonal penisilin (piperasilin, tikarsilin, karbenisilin, mezlosilin) veya
seftazidim ile aminoglikozitten olugmalidir. NEK diisiiniilityorsa ve intraabdominal
hastalik bulgusu varsa anaerob bakterilere etkili klindamisin, metranidazol veya piperasilin
de ampirik tedaviye eklenmelidir. Kandida sepsisi diisiiniildiigiinde (invazif girisim
yapilan, genis spektrumlu antibiyotik kullanan, ¢ok diisiikk dogum agirlikli olan bebeklerde)
flukanazol ya da amfoterasin kullanilmalidir. Coklu ilag¢ direnci gosteren Gram negatif
bakteri infeksiyonlarinda 4. kusak sefalosporinler, karbapenem veya kinolon grubu
antibiyotikler tercih edilmelidir (2,10,13,19,21) .

Bir¢cok yenidogana sepsis siiphesi ile ampirik olarak tedavi baglanir. Tedavinin
baslanmasindan 24-48 saat sonra belirti ve bulgularin diizelmesi, /T oran1 ve CRP
diizeyinin normale donmeye baglamasi tedaviye uygun yanit alindigini gosterir (2). Kiiltiir
sonucu negatif gelen hasta klinik durumuna gore degerlendirilir. Bebegin genel durumu iyi

ve sepsis bulgular1 yok ise antibiyotik kesilebilir. Kiiltiir sonucu negatif gelen ancak genel
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durumu iyi olmayan ve klinik olarak sepsis diisiiniilen hastalarda tedaviye devam
edilmelidir. Tedavi siiresi EBNS’de 7-10 giindiir. Tedavi siiresi kanitlanmig Gram pozitif
bakteriyel menenjitte en az 14 giin, Gram negatif bakteriyel menenjitte en az 21 giin
olmalidir. Kemik ya da eklem infeksiyonunda vankomisin esliginde gentamisin ya da

sefotaksim 3-6 hafta siire ile uygulanmalidir (10,11,13).

Tablo 6. Neonatal sepsiste ampirik antimikrobiyal tedavi uygulamalar (2,10,13)

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

GBNS ( hastane kaynakli) Xi;lgoarpr:ﬁl(g;%(;ntamlsln

Vankomisin+seftazidim

Ampisilin+gentamisin ya da

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

Erken pnémoni Ampisilin+gentamisin ~ Ampisilin+sefotaksim

Geg pndmoni Vankomisin+sefotaksim Vankomisin+seftazidim

EBNS: Erken baslangi¢li sepsis, GBNS: Ge¢ baslangigli sepsis

Destek tedavisi: Yenidogan sepsisinin tedavisi sirasinda antimikrobiyal tedaviye ek
olarak bebegin immiin sistemini kuvvetlendirmek ve komplikasyonlarin gelismesini en aza
indirmek amaci ile gesitli destek tedavileri uygulanir. Sepsis tanis1 almis bebekler mutlaka
yenidogan yogun bakim {iinitelerinde monitorize edilerek takip edilmelidir. Elektrolit ve
glukoz diizeyi normal simirlarda tutulmali, asit baz dengesi izlenmeli, uygun sivi-elektrolit
tedavisi uygulanmali, hastanin enteral veya parenteral beslenmesi saglanmalidir (21).

Septik sok varliginda ana hedef kan voliimiiniin diizeltilmesi, yeterli doku
perflizyonunun ve dokularin oksijen ihtiyacinin saglanmasidir. Bu amagla ilk yapilmasi
gereken yeterli sivi tedavisidir. Sivi tedavisine ragmen diizelme yoksa ek olarak inotropik
ajanlar uygulanmalidir. Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum sikintist olan hastaya
gerektiginde mekanik ventilasyon destegi saglanmalidir. Septik soktaki hastalarda yeterli
stv1 tedavisi ve vazopressOr ilaclarin kullanilmasi ile laktik asidoz genellikle diizelir.
Tedaviye cevap alinamayan ve pH diizeyi 7.2 altinda olan vakalarda bikarbonat infiizyonu
yapilir (64). DIK varhiginda PT, aPTT, hemoglobin ve fibrin yikim {iriinleri izlenmelidir.

Kanama olursa eritrosit siispansiyonu, trombositopeni varlifinda ise trombosit
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stispansiyonu verilmelidir. PT/PTT yiiksekligi durumunda da taze donmus plazma destegi
verilmelidir (21) .

Sepsiste steroid kullanimi tartismalidir. Sepsiste adrenerjik reseptorlerin azalmasi
kardiyovaskiiler sistemin katekolaminlere karsi yanitin1 azaltmaktadir. Steroidler ise
kardiyovaskiiler adrenerjik reseptorlerin artmasini saglamakta ve vazopressor direncini
azaltmaktadir. Agir sepsislerde adrenal yetmezlik gelisebilir. Sepsiste adrenal yetmezlik
veya s1v1 tedavisine direngli hipotansiyon gelistiginde steroid tedavisi onerilmektedir (21) .

Agir sepsis vakalarinda exchange transfiizyon yapilabilir. Exchange transfiizyon ile
dolasimdaki bakteri ve endotoksinler ortadan kaldirilabilir veya seyreltilebilir, ayrica
humoral ve seliiler immiinite giiglendirilebilir (65).

Immiinoterapi: Yenidogan immiin sistemindeki yetersizlikler nedeniyle sepsisli
hastalarda immiinoterapi tedavi yaklagimlar1 gelistirilmistir. Intravendz immunglobulinin
(IVIG) yenidogan enfeksiyonlarindan korunma ve tedavisindeki etkinligi konusunda
yapilan calismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (66). Prematiire ve/veya diisiik
dogum agirlikli bebeklerde enfeksiyon veya sepsis profilaksisi i¢in rutin IVIG uygulamasi
onerilmemektedir (67). Sepsis veya septik sok tedavisi sirasinda poliklonal immunglobulin
(Ig-GAM) preparatlart da kullanilabilir. Ig-GAM verilen sepsisli yenidoganlarla IVIG
verilenler karsilastirildiginda Ig-GAM’in  mortaliteyi anlamli derecede daha fazla
azalttigin1 gosteren c¢alismalar olmakla birlikte, aralarinda belirgin bir fark bulunmadigim
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (68-70).

Agir yenidogan sepsisinde kemik iliginin baskilanmasi sonucu nétrofil salinimi
azalabilir. Grantilosit koloni uyarict faktér kemik iliginden myeloid stem cell ve 6zellikle
notrofillerin proliferasyon ve differansiasyonunu hizlandirdigi, notrofil sayisini artirdigi ve
ndtrofil fonksiyonlarini iyilestirdigi bildirilmektedir (71).

Son yillarda sepsis tedavisinde anti-TNF antikorlarinin, IL-1 reseptdr antikorlarinin
ve NO sentetaz inhibitorlerinin  kullanilmasi giindeme gelmistir (72,73). Bir metilksantin
tirevi olan pentoksifilinin TNF yapimini baskiladigi ve sepsisli yenidoganlarda yararl

oldugu gosterilmistir (74).
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2.1.10. Prognoz

Yenidogan sepsisinin tant ve tedavisindeki gelismelere karsin onemli bir Sliim
nedenidir. Gelismis iilkelerde erken baslangi¢li yenidogan sepsisinde mortalite %10-20 ve
gec baslangiclh sepsiste %5-10’dur. Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde mortalite
EBNS’de %35 ve GBNS’de %17-19°dur (75). Yenidogan menenjiti geciren bebeklerin
%20-50’inde ciddi sekeller kalir. Bunlar arasinda zeka geriligi, motor fonksiyon
bozukluklari, konviilziyon, hidrosefali, isitme kayb1 ve konusma bozukluklari sayilabilir.
Menenjiti olmayan sepsislerin uzun déonemdeki prognozlar1 hakkinda yapilmis genis ¢apl
calismalar bulunmamakla birlikte, bu bebeklerin yaklasik %20’sinde sepsise bagh

olabilecegi diisiiniilen sekeller goriilmiistiir (21).

2.1.11. Korunma

Neonatal sepsisten korunma; annenin prenatal bakim sartlarinin iyilestirilmesi,
EMR’nin 6nlenmesi ve prematiire dogumlarin azaltilmasi ile miimkiindiir. Yenidogan
yogun bakim {initelerinin tasarimi ve yapiminda uluslararasi standartlara uyulmasi, ¢alisan
personelin nicelik ve nitelik bakimindan yeterli sayida olmasi, asir1 hasta yiikiinden
kaginilmas1 gibi faktorler de sepsis riskini azaltmaktadir. Bebege yapilan invazif
girisimlerin azaltilmasi, kullanilacak malzemelerin tek kullanimlik olmas1 ve gereksiz yere
antibiyotik kullanilmamasi enfeksiyonlarin bulagmasini engeller. Gastrointestinal kanaldan
patojen bakteri kolonizasyonunun oniine gegmek igin erken enteral beslenmeye gegilmeli
ve anne siitli ile beslenme tesvik edilmelidir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde diizenli
olarak siirveyans c¢aligmalart yapilmali ve infeksiyon kontrol dnlemleri uygulanmalidir.
Hastane infeksiyonlarindan korunmanin en basit ve etkin yontemlerinden birinin uygun el

yikama oldugu unutulmamalidir (76).

2.2. Iskemi Modifiye Albiimin (IMA)

Insan serum albiimini, kanda en fazla bulunan proteindir ve karacigerde sentezlenir.

Cogunlugu helikal olan, ii¢ homolog zincirin olusturdugu, 585 aminoasitlik bir polipeptid
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yapidan olusan albiimin; 17 disiilfid kopriisii ve bir serbest sistein aminoasitinden
olusmaktadir (77-79).

Yenidoganlarda serum alblimin seviyesi yaklasik 3.9 gr/dl olup, diizeyi 9. ayda 2.8
gr/dl’ ye kadar azalmakta ve daha sonra eriskin doneme kadar giderek artis gostererek 3.5-
5.5 gr/dl’e ulagsmaktadir (80). Albiiminin viicutta ¢ok Onemli gorevleri vardir. Plazma
onkotik basincinin ve kan pH’sinin ayarlanmasinda tampon goérevi yapmakta, aminoasit
deposu gibi gorev yaparak karacigerin protein sentezi aktivitesini desteklemekte, tiroksin,
biliriibin, kortizol, Gstrojen, serbest yag asitleri, warfarin ve penisilin gibi bir¢ok ilacin,
kalsiyum, magnezyum, hemin gibi metabolizma i¢in 6nemli olan organik veya inorganik
bir ¢ok maddenin tasinmasinda gorev yapmaktadir (81).

Insan serum albiiminin N terminal bolgesinin ilk {i¢ aminoasidi aspartik asit, alanin
ve histidindir ve bu bolge kobalt (Co), bakir (Cu) ve nikel (Ni) gibi gecis metalleri igin
giiclii baglanma yeridir. Ozellikle iigiincii pozisyondaki histidinin Cu baglanmas1 i¢in esas

bolge oldugu gosterilmistir (82). Sekil 1°de albliminin biyokimyasal yapisi gosterilmistir.

Neterminal hilge, adr
metalleri hadlayabilr

Sekil 1. Normal insan serum albiiminin biyokimyasal yapisi

Iskemi, hipoksi, asidoz, SOR ve sodyum-kalsiyum pompasinin bozulmasi gibi
hiicresel degisimler N-terminal bdlgeyi etkileyen modifikasyonlara neden olur. Albiiminin
N-terminal bolgesindeki bir veya daha fazla aminoasidin N-asetilasyon veya delesyon
yoluyla gelisen modifikasyonu azalmis Co baglanmasindan sorumludur. Sonugta olusan
bu yeni molekiile IMA denilmekte, IMA nin indirek kolorimetre yontemi ile lgiimiine ise
alblimin kobalt baglama testi (ACB) denilmektedir (80,82,83). Boyle bir albiimin heniiz
invivo sartlarda izole edilmemistir.

Albiimin kobalt baglama testi, iskemi neticesinde serumda diizeyi artan serbest Co

iyonlarinin dithiothreitol (DTT) ile reaksiyona girerek 470 nm’de spektrofotometri
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yontemiyle kahverengi renk olusturmasi esasina dayanmaktadir. Rengin yogunlugu
serumdaki IMA’nin seviyesi ile orantilidir (84).

Iskemi modifiye albiimininin olusum mekanizmast heniiz hala tam olarak
belirlenememistir. Invitro calismalar ile IMA’nin olusum mekanizmas: hakkinda bir
hipotez gelistirilmistir. One siiriilen bu hipotez, teorik olarak kabul edilmesine ragmen
invivo sartlarda gecerliligi heniiz ispatlanamamaistir (85,86).

Bu hipoteze gore viicudun herhangi bir bolgesinde iskeminin baglamasindan kisa bir
siire sonra, intraselliiler ortamda veya tasima proteinlerine bagli olarak bulunan Cu ve
demir, bagl bulunduklar1 proteinlerden veya intraselliiler ortamdan dolasima salinirlar ve
serbest konsantrasyonlar1 artar (87). Artan Cu*? dolasimda bulunan askorbik asit gibi
indirgeyici maddelerin varliginda bir elektron alarak Cu® haline indirgenir. Olusan
indirgenmis Cu', ortamdaki oksijenin O,’lere doniismesine neden olur. SOD enzimi
dokularda olduk¢a fazla bulunan ve 0, leri H,0, ve oksijene geviren bir enzimdir. Normal
sartlarda olusan H,O, ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene
doniistiiriilerek zararsiz hale getirilir. Ancak demir ve Cu gibi redoks reaktif okside
metallerin varliginda; O,/ metal/ H,0, arasinda Fenton reaksiyonlarina yol a¢ar ve bunun
sonucunda ortamda oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest hidroksil
(OH") radikalleri ve okside metal iyonlar1 artar. Olusan bu serbest OH" radikalleri protein,
niikleik asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda onemli rol oynamaktadir. Sekil 2’de

serbest radikal olusumu gosterilmistir (88).

Iskemik Balgede Cu sahrare ve anaerchik metabolizroa

Sekil 2. Serbest radikal olusumu
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Normalde a¢iga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan Cu?* iyonlar N-
terminal bolgeye sikica baglanarak albiimin tarafindan temizlenir. Albiimin gibi biyolojik
molekiillerin metal baglayan kisimlarmin spesifik Fenton reaksiyonlar1 sonucunda bélgesel
zarara ugramasi ile bir taraftan IMA olusmaya devam ederken, diger taraftan bu zincir
reaksiyonun olusmasi tetiklenir. Sekil 3’de IMA’nin olusum mekanizmas: sematize

edilmistir (88).

LThmnin bakn ortardan nzaklastiny
Anasrabic Metaboliam

e

Lneak olugan sethest radikaller &Troivin N termninal
hilzesinde defipiklife sehep olur

Sekil 3. IMA’nin olusum mekanizmasi

Normal kosullarda IMA konsantrasyonu total albiimin konsantrasyonunun yaklasik
%1-2’si kadardir. Iskemi gelisen hastalarda ise bu oranimn %6-8’e¢ kadar arttig
gosterilmistir (89). IMA nekroz gelismeden &nce miyokardial iskeminin akut safhasinda
yiikselen bir belirtectir (89). iskeminin baslamasindan sonraki ilk 6-10 dakikada diizeyinin
yiikselmeye basladig1 ve yaklasik 6 saat icinde de bazal seviyeye diistiigli bildirilmistir
(86,90). Ancak, yakin zamanda yapilan baska bir calismada ise, IMA’nin yarilanma
stiresinin daha kisa oldugu (2.5 saat) rapor edilmistir (91).

Iskemi modifiye albiimin USA Food and Drug Administarition (FDA) kurulusu

tarafindan miyokardiyal iskeminin tanisinda kullanilabilecek testler listesine konulmustur.
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Akut koroner sendromun erken tanisi i¢in %97 negatif belirleyicilik degerine sahip oldugu,
EKG ve troponinle birlikte degerlendirildiginde %94.4’ likk bir duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir (92). Yapilan ¢ogu calismada akut koroner sendrom tanisi i¢in cut off deger
85 U/ml olarak belirlenmistir (88,93).

Yiiksek negatif belirleyicilik degeri olmasina ragmen IMA’ nin 6zgiilliigii yeterli
degildir. Birg¢ok fizyolojik degisken (egzersiz, hidrasyon, alblimin ve laktat diizeyi gibi) ve
hastalik IMA seviyelerini degistirebilir (89,94,95). Kanserler, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar, son dénem bdobrek hastaligi, karaciger sirozu, beyin iskemisi, periferal
vaskiiler hastaliklar, travma, gebelik, pulmoner emboli, mezenter iskemi, sistemik skleroz
ve prostat hastaliklarinda IMA diizeylerinin yiikselebildigi gosterilmistir (95-99).

Iskeminin diizelmesine sekonder olarak serbest radikallerin azalmasi veya
albiimindeki yapisal degisiklige bagl olarak klirensin hizlanmasi ile IMA normal diizeyine
iner (89).

Iskemi modifiye albiimin ve albiimin arasinda ters yonde bir korelasyon bulundugu
bildirilmektedir. ACB testi albiimin modifikasyonuna dayandigi igin alblimin
konsantrasyonlart bakimindan genis farkliliklar bulunan toplumlarda IMA/albiimin
oranmin (Diizeltilmis iskemi albiimin diizeyi) hesaplanmasi onerilir. Calismalarda IMA
sonuglarini degerlendirirken diizeltilmis iskemi albiimin diizeyi (dIMA) de bir parametre
olarak kullamlmaktadir. Literatirde dIMA diizeyini hesaplamak igin farkli formiiller
bulunmaktadir (100-103). Lippi ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen formiil sudur: (102).

(Bireyin albiimini)
(Grubun median albimin degeri)

Diizeltilmis IMA diizeyi = X IMA

Yapilan ¢aligmalarda IMA icin alinan kan numunelerinin en fazla iki saat iginde
santrifiij edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Elde edilen serumlar +2-8°C’de maksimum 2
hafta, -20 veya daha diisiik derecede ise daha uzun siire saklanabilir. Serum Ornekleri
uygun kosullarda saklandigi siirece bekletilmelerinin Slgiilen diizeyleri etkilemeyecegi

gosterilmistir (104).



3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, iskemiye ozgiil bir belirtec olan IMA’nin yenidogan sepsisinde
diagnostik ve prognostik bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagimin belirlenmesi
amaci ile gergeklestirildi. Calismaya, Mart 2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unite’sinde
sepsis tanisi ile izlenen 54 hasta yenidogan (calisma grubu) ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde dogan 30 saglikli yenidogan (kontrol grubu) alindi.

Calismaya KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay:r (Etik Kurul Karar No:2009/11-05)
alindiktan sonra basland1 ve biitiin vakalarm ailelerinden yazili izin alindi. Calisma KTU
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin destegi ile yapildi (Proje No:
2009.114-002-9).

Klinik olarak sepsis bulgular1 gozlenen biitiin hastalara deri renginde degisiklik,
dolasim bozuklugu, hipotoni, bradikardi, apne, respiratuar distres, hepatomegali,
gastrointestinal sistem bulgusu, l6kosit sayisi, trombositopeni ve metabolik asidoz
parametreleri kullanilarak Tollner sepsis skorlamasi yapildi, (Tablo 3) (41). Toplam skorun
5’in altinda olmas1 normal, 5-10 arasinda olmasi siipheli sepsis ve 10’un {izerinde olmasi
muhtemel sepsis olarak kabul edildi. Calismamiza Tdllner sepsis skoru 5’in iizerinde olup
akut faz reaktanlarindan (CRP, PCT) en az birinde pozitiflik saptananlar veya akut faz
reaktanlar1 negatif oldugu halde 16kosit say1si, trombosit sayisi, I/T orani gibi hematolojik
parametrelerin en az ikisinde anormallik bulunan ve Tollner sepsis skoru 10’un iizerinde
olan vakalar alindi. Hemokiiltiirde tireme olanlar kanitlanmis sepsis, olmayanlar ise klinik
sepsis olarak degerlendirildi (104).

Tan1 konuldugu andan 24 saat 6nceki donem iginde; perinatal veya neonatal hipoksi,
hipoalbiiminemi (<2.5 gr/dl), sepsis dist nedenlere bagli dolasim bozuklugu, ciddi

karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu bulunan vakalar ¢alismaya alinmadi.
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Calisma grubundaki vakalardan sepsis tanist konuldugu anda (baslangi¢) ve tedaviye
baslandiktan sonraki 6, 12, 24, 48 ve 72. saatlerde ve 5 ile 10. giinlerde rutin tetkikler igin
alman kan &rneklerinin artan miktarlarmm bir kism1 IMA analizleri i¢in ayrildi, diger
kisimlarindan Hb, bilirubin ve alblimin 6lgiildii. Kontrol grubundan ise baska bir amagla
alinan kan Orneklerinin artan miktarlarinin bir kismi IMA analizleri i¢in ayrildi, diger
kismindan ise Hb, bilirubin ve albiimin ¢alisildi. IMA icin ayrilan kan 6rnekleri 3000
devirde 15 dakika siire ile santrifiije edildi ve elde edilen serumlar daha sonra ¢alisilmak
izere -80°C’de saklandu.

Yasamin ilk 7 giinii icinde sepsis tanist konulan vakalar EBNS, 7. giinden sonra
sepsis tanisi konulan vakalar ise GBNS olarak tanimlandi. Gebelik yasi1 37 hafta ve altinda
olan vakalar preterm, 37 haftanin iizerinde olanlar ise term olarak kabul edildi. IMA i¢in
kan o6rnegi alirken, es zamanli olarak hastalarin nabiz, sistolik ve diyastolik kan basinci,

oksijen satiirasyonlari ve KDZ gibi klinik bulgular1 kaydedildi.
3.1. Labaratuvar incelemeleri

Tam kan saymmi: Hastanemiz biyokimya labararatuvarinda bulunan Beckman
Coulter LH 750 tam otomatik kan sayim cihazi ile kendi orijinal soliisyonlar: kullanilarak
Olctim yapildu.

Periferik yayma: Bir damla kan, lam {iizerine konup ince bir sekilde yayilip
kurutuldu. May-Grunwald ve Giemsa ile boyandiktan sonra periferik yaymalar mikroskop
ile 100’lik biiyiiltmede incelendi. Yiiz tane 16kosit sayilarak I/T orami hesaplandi. I/T
oraniin > 0.2 olmas1 sepsis i¢in bir belirte¢ olarak kabul edildi. Tollner sepsis skorunda
I/T oran1 0.2-0.4 arasina 2 puan, > 0.4 ise 3 puan verildi (105). Lokosit sayisinin dogumda
>25OOO/mm3, 12-24. saatler arasinda >30000/mm3, 2. glinden sonra >21000 /mm? olmast
16kositoz (1 puan) ve <5000/mm? olmasi 16kopeni (3 puan); trombosit sayisinin <150000
olmas1 trombositopeni olarak kabul edildi (2 puan) (21,106).

CRP: Hastanemiz biyokimya labararatuvarinda bulunan Dade-Behring I
nefelometri cihazinda ve kendi orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢iim yapildi. 0.5 mg/dl
tizerindeki degerler anlamli olarak kabul edildi (107).

PCT: Electrochemiluminescence Immun Assay (ECLIA) yontemi ile hastanemiz

biyokimya labararatuvarinda bulunan Roche modiiler E 170 cihazinda ve ticari Roche
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diagnostik kitleri kullanilarak 6l¢iim yapildi. 0,5 pg/ml tizerindeki degerler anlamli olarak
kabul edildi (107).

Laktat: Hastanemiz biyokimya labararatuvarinda bulunan Vitros B5.1 FS cihazinda
kendi ve orijinal ticari kitleri kullanilarak 6l¢im yapildi. Laktat konsantrasyonunun 5
mmol/l tizerindeki degerleri laktik asidoz tanis1 i¢in anlamli olarak kabul edildi (62).

Kan Kkiiltiirii: 0.5-1 ml’lik venoz kan pediatrik BACTEC Kkiiltiir vasatlarina ekildi.
Vasatlar BACTEC 9120 (Becton Dickinson, USA) hemokiiltiir cihazinin etiiviine konuldu.
Ureme olanlardan ekim yapilarak mikroorganizma tip tayini ve antibiyogram yapildi.
Kiltiir negatif diyebilmek icin kan &rnekleri en az 7 giin etiivde bekletildigi halde tireme
olmamasi kosulu arandi.

BOS: Sepsis tanist konulan ve islemi tolere edebilecegi diistiniilen hastalara lomber
ponksiyon yapildi. Alinan BOS numunelerinden hiicre sayimi, biyokimyasal analizler ve
kiiltiir yapildi. Ureme olanlarda mikroorganizma tiplendirildi ve antibiyogram yapild.

IMA: Albiimine kobaltin azalan baglanma kapasitesi David Bar ve arkadaslar:
tarafindan gelistirilen, hizli ve Kkolorimetrik tayin metodu olan ACB testi kullanilarak
degerlendirildi. Kan 6rneklerinden elde edilen serumlardan ( en az 1 cc) 200 uL cam
tiiplere konularak iizerlerine %0.1°lik 50 puL CoCl,.6H,O (Sigma) eklendi ve hafifce
karistirildi. Albiimine yeterli diizeyde kobalt baglanmasini saglanmak i¢in on dakika
beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL Dithiothreitol (DTT, 1.5 mg/mL) karisima
eklendi ve iki dakika daha beklendi. Sonrasinda kobalt ve albliimin arasinda meydana gelen
baglanmay1 durdurmak amaciyla %0.9°luk NaCl’den 1 ml eklendi. Her bir numune i¢in
renk olusumunu kiyaslamak amaciyla ayr1 bir tiipte DTT’siz serum kobalt kiirii hazirlandi.
Bunun i¢in ikinci tiipe DTT eklenen asamada DTT yerine 50 pL distile su konuldu.
Numune absorbanslar1 spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm dalga boyunda
olgiildii. DTT’li 6rneklerdeki renk olusumu hazirlanan kor tiiplerdeki renk olusumuyla
karsilastirilarak sonuglar absorbans tinitesi (ABSU) cinsinden rapor edildi. Daha sonra

Lippi ve arkadaslari (102) tarafindan 6nerilen formiile gére diIMA hesaplandi.

3.2. Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler SPSS 13.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.

Verilerin ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum degerleri hesaplandi.
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Parametrelerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorow Smirnow testi ile
degerlendirildikten sonra analizler yapildi. Normal dagilima uyan verilerde tiglii grup
karsilastirmalarinda ANOVA, ikili grup karsilastirmalarinda student t testi, ayni grubun
farkli zamanlardaki verilerinin karsilastirmalarinda ise paired-t testi kullanildi. Normal
dagilima uymayan verilerde ikili grup karsilastirmalarinda Mann Withney U testi, ayni
grubun farkli zamanlardaki verilerinin karsilastirmalarinda ise Wilcoxan testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi.

Korelasyon analizlerinde normal dagilima uyanlarda Pearson korelasyon analizi,
normal dagilima uymayanlarda ise Spearman korelasyon analizi yapildi. Parametreler

arasindaki iliski korelasyon katsayisi (r) ve istatistiksel anlamlilik (p) olarak ifade edildi.



4. BULGULAR

Bu calisma, 15’1 kiz (%28) ve 39’u erkek (%72) olan 54 sepsisli (¢alisma grubu),
9u kiz (%30) ve 21’1 erkek (%70) olan 30 saglikli (kontrol grubu) yenidoganda
gerceklestirildi.

Calisma grubunun ortalama gebelik yas1 32.9+5.0 hafta, postkonsepsiyonel yasi
35.945.2 hafta, dogum agirligi 2103+1049 gr, tani anindaki postnatal yasi 21.5+£20.8 giin
ve agirhigr 23771110 gr idi. Kontrol grubunun ise ortalama gebelik yasi 36.7+2.4 hafta,
postkonsepsiyonel yasi 36.7£2.4 hafta, dogum agirligt 2664+£756 gr, tam1 anindaki
postnatal yas1 1.4+0.7 giin ve agirlig1 2607+752 gr idi.

Ortalama postkonsepsiyonel yas, tan1 anindaki viicut agirlii, dogum sekli ve cinsiyet
dagilimlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05). Buna karsin ¢alisma grubunun ortalama gebelik yas1 ve dogum agirligi kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik ve tan1 anindaki postnatal yas1 yiiksek 1di (p<0.05)
(Tablo 7).

Calismaya alman hastalarin sepsis tanist konulmadan 6nceki donemde hastanede
ortalama yatis siireleri 21.5+4 giin idi. Hastalara sepsis tanis1 konuldugunda 22’°si mekanik
ventilasyon, 28’1 total parenteral niitrisyon, 26’s1 da antibiyotik tedavisi almakta idi.
Hastalarin 27’sine invazif girisim (liriner kateterizasyon, nazogastrik sonda, endotrakeal

entiibasyon vs), dordiinede cerrahi girisim (gastrostomi, trakeostomi) uygulanmisti (Tablo
8).



Tablo 7. Calisma ve kontrol gruplarimin demografik ozellikleri [Ortalama+SD (Min-

Max)]
Cahisma grubu Kontrol grubu
(n:54) (n:30) P
Gebelik yasi (hafta) 32.9+5.0 36.7+2.4
<0.001
(26-41) (32-40)
Dogum agirhg (gr) 2103.7+1049.7 2664.0+£756.0 0.05
<0.
(700-3900) (990-3600)
Postkonsepsiyonel yas (hafta) 5.9+£5.2 36.7+£2.4 0.05
>0,
(27-46) (32-40)
Tan1 amindaki viicut agirh (gr) 2377.0£1110.2 2607.0+£752.4 0.05
>0.
(800-4500) (900-3600)
Tam anindaki postnatal yas (giin) 21.5+20.8 1.4+0.7
<0.001
(1-74) (1-3)
Dogum sekli
NSVY [n (%)] 20 (37) 15 (50) >0.05
C/S [n (%)] 34 (63) 15 (50) >0.05
Cinsiyet
Kiz [n (%)] 15 (28) 9 (30) >0.05
Erkek [n (%)] 39 (72) 21 (70) >0.05

NSVY: Normal spontan vajinal yol, C/S: Sezeryan

Tablo 8. Calisma grubunun barindirdig: sepsise ait risk faktorleri

Risk faktorleri Vaka sayisi %
Total parenteral beslenme 28 51.9
Invazif girisimler 27 50.0
Daha once antibiyotik tedavisi kullanma 26 48.1
Mekanik ventilasyon 22 40.7
Erken membran riiptiirii varlig 4 7.4
Cerrahi operasyon 4 7.4

Calisma grubuna alinan vakalarda sepsis disinda var olan hastaliklar; pnomoni (21
vaka), kronik akciger hastaligi (14 vaka), RDS (11 vaka), DIK (11 vaka), hiperbilirubinemi
(10 vaka), NEK (9 vaka), konjenital asiyanotik kalp hastaligi (9 vaka), idrar yolu
enfeksiyonu (9 vaka), kapiller kacak sendromu (3 vaka), menenjit (2 vaka) ve

meningomiyelosel (2 vaka) idi (Tablo 9).



Tablo 9. Calisma grubundaki olgularin sepsis disindaki hastaliklar:
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Hastahk Vaka sayisi %
Pnémoni 21 38.9
Bronkopulmoner displazi 14 25.9
RDS 11 20.4
DIK 11 20.4
Indirek hiperbilirubinemi 10 18.5
Nekrotizan enterokolit 9 16.7
Konjenital kalp hastaligi (ASD, PDA) 9 16.7
Idrar yolu enfeksiyonu 6 11.1
Kapiller kacak sendromu 3 5.6
Menenjit 2 3.7
Meningomiyelosel 2 3.7

RDS: Respiratuar distres sendromu, DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, ASD: Atrial septal defekt,
PDA: Patent duktus arteriozus

Sepsisli olgularda en sik goriilen klinik bulgular sirasiyla hipoaktivite (%63),

solunum sikintist (%53.7), emme giicliigii (%50) ve cutis marmoratus (%50) idi (Tablo10).

Tablo 10. Calisma grubunun klinik bulgular:

Klinik bulgu n %
Hipoaktivite 34 63.0
Solunum sikintisi 29 53.7
Emmede zayiflik 27 50.0
Cutis marmoratus 27 50.0
Siyanoz 21 38.9
Abdominal distansiyon 18 33.3
Apne 16 29.6
Hepatomegali 12 22.7
Ates 13 24.1
Letarji 12 22.2
Sarilik 10 185
Takipne 10 18.5
Hipotansiyon 9 16.7
Kusma 7 13.0
Ral 5 9.3
Tasikardi 4 7.4
Splenomegali 4 7.4
Hiperglisemi 2 3.7
Hipotermi 2 3.7
Konviilziyon 1 1.9
Bradikardi 1 1.9
Daokiintii 1 1.9
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Sepsisli hastalarda tedavi oncesi Ol¢iilen ortalama sistolik kan basinci tedavinin 10.
giiniinde oOlgiilene gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi (p<0.05). Diyastolik
kan basinci dlgiimleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 11).

Tablo 11. Calisma grubu vakalarinda IMA é6l¢iimii yapilan saatlerde dl¢iilen nabiz,
sistolik ve diastolik kan basinci, KDZ ve oksijen satiirasyonu degerleri

(Ortalama+SD)
P Sistolik kan  Diyastolik Oksijen
za?nlglli;:rl Nabiz/dk basinci kan basinci }?S?])Z satiirasyonu
(mmHg) (mmHg) (%)

Baslangi¢ (n:48)  150.1£15.8 74.1£10.7 43.3+8.7 3.1+0.9 90.9+2.7
6. saat (n:38) 149.2+17.7 77.2+12.4 45.8+10.6 3.2+0.9 92.2+2.6
12. saat (n:35) 147.5+15.7 79.7£12.1 46.3£9.2 3.0+£0.9 92.5+£3.1
24. saat (n:45) 146.6+14.0  75.72+11.5 42.4+8.8 2.6+0.9 92.4+3.3
48. saat (n:49) 148.2+14.3 75.4+12.3 41.7£9.2 2.4+1.0 91.1£2.8
72. saat (n:49) 149.3+£13.5 77.6£13.1 45.5£10.6 2.1+0.2 92.8+£2.7
5. giin (n:47) 146.6+12.5 78.5+£11.4 45.0£9.2 1.9+0.9 92.6£2.9
10. giin (n:48) 146.7+12.3 79.3£11.2 45.0+£8.9 1.9+1.0 92.4+3.3

KDZ: Kapiller geri dolum zamani

Calisma grubunda, sepsis tanisi konuldugunda yapilan Tdéllner sepsis skorlamasinda
hesaplanan ortalama puan 10.3+£3.6 iken, tedavi baslandiktan 10 giin sonra 2.8+4.5 idi.
Tollner sepsis skoru 12 vakada (%22) 10. glinde de hala yiiksek idi (>5 puan). Tollner
sepsis skorunun tedavi oncesi ve 10. giin degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.001).

Sepsis tipi, vakalarin 11’inde (%20.4) EBNS ve 43’iinde (%79.6) GBNS idi. Calisma
grubu vakalarinin 25’inin (%46.3) kan Kkiiltiirtinde, 9’unun (%16.7) idrar kiiltiiriinde ve
2’sinin BOS Kkiiltiirtinde (%3.7) iireme saptandi. EBNS tanis1 konulan vakalarin sadece
dordiiniin (%36.4) kan kiiltiiriinde tireme varken GBNS vakalarinin 21’inde (%48.8) iireme
saptandi. BOS kiiltiirlinde tireme olanlarin ikisinde de S. epidermitis saptandi. Kan
kiiltiirtinde en sik lireyen mikroorganizmalar stafilokok ve kandida tiirleri idi (Tablo 12).
Idrar kiiltiirinde en fazla iireyen mikroorganizmalar Klebsiella pneumonia ve

Enterococcus faecium idi.
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Tablo 12. Calisma grubunda kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizma EBNS GBNS Toplam
n (%) n (%) n (%)
Stafilokok tiirleri
S. epidermitis 1 3 4(50)
S. aureus - 2 2(25)
S. capitis - 1 1(12.5)
S. hominis - 1 1(12.5)
Kandida tiirleri
C. albicans - 1 1(14)
C. guillermondii - 6 6(86)
E. cloaca 1 2 3(12)
E.coli 1 2 3(12)
Klebsiella pneumonia 1 1 2 (8)
Citrobacter frendiu - 2 2 (8)
Toplam 4 (16) 21 (84) 25 (100)

Calisma grubunda baslangictaki ortalama Hb diizeyleri 12.4+3.0 gr/dl iken, kontrol
grubunda 16.0+1.8 idi (p<0.001). Lokosit ve trombosit sayilar1 bakimindan ise istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Calisma ve kontrol gruplarinin hematolojik parametreleri (Ortalama+SD)

Cahisma grubu Kontrol grubu
(n:54) (n:30) P
vy . 3 Baslangic: 15142+11164 16140+4677 >0.05
Lokosit sayist (mm) 1 o 13313 £6180 i
Baslangic: 12.4 £3.0 16.0+1.8 <0.001
Hb (g/dI) 10.giin: 11.0£1.9 -
Trombosit sayisi Baslangic: 250148+186595 255433+117929 >0.05
(mm?) 10.giin: 308075+215718 -
Baslangic: 0.6+0.2 0.1+0.1 <0.001
UT oram 10. giin: 0.240.1 -

Hb: Hemoglobin, I/T oran1: immatiir/ total nétrofil orani

Calisma grubunun ortalama laktat diizeyleri 25.8+18.2 mmol/l (5.6-79.9) idi.
Calisma baglangicinda sepsisli vakalarin %83’tinde CRP ve %53’iinde PCT pozitif idi.
Baslangic ve 10. giin CRP ve PCT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Calisma grubu vakalarinda baslangicta ve tedavinin 10. giiniinde dl¢giilen CRP
ve PCT diizeyleri (Ortalama+SD)

Olciilen parametre Baslangic 10. giin p
CRP (mg/dl) 3.35+4.67 0.74+1.52 <0.05
PCT (ng/dl) 5.72+12.86 0.49+ 1.00 <0.05

CRP: C-Reaktif protein, PCT: Prokalsitonin

Calisma grubunun median albiimin degeri 3.0 gr/dl; kontrol grubunun median
albiimin degeri ise 3.5 gr/dl olarak saptandi (p>0.05). Calisma ve kontrol gruplarinda
median albiimin degerlerine gore dIMA diizeyleri hesaplandi.

Calisma grubunun baslangic IMA ve dIMA diizeyleri kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Calisma ve kontrol gruplarinin baslangic IMA ve diMA diizeyleri

Parametre (ABSU) Cahisma Kontrol p
IMA 0.71+0.31 0.60+0.13 <0.05
diMA 0.72+0.31 0.60+0.14 <0.05

IMA: iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calismaya alinan vakalarm 19’unda belirlenen zamanlarin hepsinde IMA &lgiimii
yapilabildi. Diger 35 vakada ise, belirlenen tiim zamanlarda IMA 6l¢iimii yapilamadi (rutin

kan tetkikleri ile IMA 6l¢iim zamanlari ¢akismadigi icin) (Tablo 16).

Tablo 16. Tiim vakalarda él¢iilen IMA ve dIMA diizeyleri (Ortalama+SD)

Ol¢iim zamam IMA (ABSU) diMA (ABSU)
Baslangic¢ (n: 48) 0.71+0.31 0.72+0.31
6.saat (n: 38) 0.67+0.31 0.64+0.27
12. saat (n: 35) 0.66+0.40 0.63-0.37
24. saat (n: 45) 0.68+0.31 0.64+0.31
48. saat (n: 49) 0.65+0.28 0.64+0.29
72. saat (n: 49) 0.70+0.30 0.71+0.33
5.giin (n:47) 0.62+0.28 0.63+0.28
10. giin (n: 48) 0.65+0.22 0.67+0.19

IMA: iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin
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Calisma grubu vakalarinda tedavinin 10. giiniinde dl¢iilen baslangigta dlgiilen IMA
ve dIMA diizeyleri baslangigta olgiilenlerle karsilastirildiginda daha diisiik olmasina
ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Calisma grubu vakalarinda baslangicta ve tedavinin 10. giiniinde 6lciilen
IMA ve dIMA diizeyleri (Ortalama+SD)

Parametre (ABSU) Baslangi¢ 10.giin p
iMA 0.71+0.31 0.65+0.22 >0.05
diMA 0.72+0.31 0.67+0.19 >0.05

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Belirlenen zamanlarin hepsinde IMA 6lciimii yapilabilen 19 vakanm ilk 5 giinde
olgiilen IMA diizeyleri dalgalanma gosterdi. 10. giinde yapilan dlgiimlerde ise istatistiksel

olarak anlamli olmasa da 5. giine gore bir azalma gozlendi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Calisma grubunda belirlenen tiim zamanlarda 6l¢iim yapilan 19 vakann
IMA ve dIMA degerleri (Ortalama+SD)

Olciim zamam IMA (ABSU) diMA (ABSU)
Baslangi¢ (n:19) 0.72+0.34 0.74+0.34
6.saat (n:19) 0.65+0.26 0.65+0.23
12.saat (n:19) 0.71£0.35 0.70+0.32
24. saat (n:19) 0.65+0.27 0.64+0.28
48.saat (n:19) 0.61+0.30 0.60+0.30
72.saat (n:19) 0.66+0.28 0.64+0.25
5.giin  (n:19) 0.65+0.27 0.66+0.23
10. giin  (n:19) 0.61+0.19 0.65+0.18

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Sekil 4’te ¢alisma grubunun tiim zamanlarda 6l¢iim yapilabilen 19 vakasinda 6l¢iilen

IMA degerinin zamana gore degisimi grafiksel olarak gosterilmistir.
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Sekil 4. Cahisma grubunda tiim zamanlarda 6l¢iim yapilabilen 19 vakanin iIMA
degerlerinin zamana gore degisimi

Calisma grubunda gebelik yas1 37 hafta altinda olanlar ile 37 hafta iizerinde olanlarin
baslangic IMA ve dIMA diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Cahisma grubunda gebelik yasina gore baslangic IMA ve diMA diizeyleri
[Ortalama+SD (Min-Max)]

Gebelik haftasi Gebelik haftasi
Parametre (ABSU) < 36 hafta > 37 hafta P
: 0772033 0.62-0.26
IMA (1.11-1.47) (1.19-1.15) >0.05
, 0.78+0.34 0.63+0.26
dIMA (1.13-1.52) (0.21-1.18) >0.05

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calisma ve kontrol gruplarinda gebelik yas1 ve postkonsepsiyonel yas ile baslangi¢
IMA ve dIMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi

(p>0.05). Calisma grubunda postnatal yas ile IMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli pozitif korelasyon saglandigi halde (r: 0.319, p<0.05), mdIMA diizeyleri ile
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunda cinsiyete gore baslangic IMA ve dIMA diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05)
(Tablo 20).

Tablo 20. Calisma ve kontrol gruplarinda cinsiyete gore baslangic IMA ve diMA
diizeyleri (Ortalama+SD)

Calisma Kontrol

Parametre (ABSU) Kiz/Erkek Kiz/Erkek P
iMA 0.7040.38 / 0.724029 _ 0.62+0.08/0.6040.15 __ >0.05
diMA 0.73£0.40/0.724028  0.64+0.13/0.6140.14  >0.05

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calisma baslangicinda (tedavi oncesi) dlgiilen IMA ve dIMA diizeyleri Téllner
sepsis skoru 5-9 puan arasi olanlarda sirast ile 0.7+0.3 ve 0.8+0.4; 10-14 puan arasi
olanlarda 0.8+0.3 ve 0.8+0.3; 15 ve ilizeri puani olanlarda 0.6+0.3 ve 0.6+0.2 olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 21).

Tedavinin 10. giiniinde de Tollner sepsis skoruna gore yapilan istatistiksel analizler

sonucunda da aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Calisma grubunun Téllner sepsis skorlamasina gore baslangi¢ ve tedavinin
10. giiniindeki IMA ve dIMA diizeyleri (Ortalama+SD)

Tollner sepsis skoru
Parametre (ABSU) 5-9 puan 10-14 puan >15 puan P
Baslangic IMA 0.72+0.33 0.75+0.31 0.62+0.25 >0.05
Baslangi¢c diIMA 0.76+0.35 0.76:+0.30 0.56+0.22 >0.05
10. giin IMA 0.66+0.22 0.40+0.11 0.61+2.28 >0.05
10. giin diIMA 0.68+0.18 0.39+0.15 0.62+0.29 >0.05

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calisma grubunda Téllner sepsis skoru ile IMA ve dIMA arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Erken baslangichi ve gec baslangicli sepsis vakalari, baslangigta ve tedavinin 10.
giiniinde ol¢iilen IMA ve dIMA diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Calisma grubunda olciilen IMA ve dIMA diizeylerinin sepsis tipine gore
karsilastirmasi (Ortalama+SD)

EBNS GBNS
Parametre (ABSU) (n: 11) (n:43) p
Baslangic IMA 0.65+0.35 0.73+0.30 >0.05
Baslangic dIMA 0.71+0.38 0.73+0.3 0 >0.05
10. giin IMA 0.63+0.15 0.65+0.23 >0.05
10. giin diIMA 0.70+0.21 0.66+0.19 >0.05

EBNS: Erken baslangich sepsis, GBNS: Geg baslangigh sepsis, IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA:
Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Kan kiiltiiriinde iireme olan ve olmayan sepsis vakalarmin baslangic ve 10. giin IMA
ve dIMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
23).

Tablo 23. Kan Kkiiltiiriinde iireme olan ve olmayan sepsis vakalarimin baslangi¢ ve
10. giin IMA ve dIMA diizeyleri (Ortalama+SD)

Kan kiiltiiriinde Kan kiiltiiriinde
Parametre (ABSU) iireme olanlar iireme olmayanlar p
(n: 25) (n:26)
Baslangic IMA 0.67+0.26 0.74+0.35 >0.05
Baslangi¢c diMA 0.66+0.27 0.76+0.34 >0.05
10. giin IMA 0.67+0.18 0.62+0.25 >0.05
10. giin dIMA 0.71+0.20 0.62+0.18 >0.05

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calismaya alinan hasta grubundaki 54 hastanin 12’si (%22) sepsise eslik eden
hastaliklar nedeniyle exitus oldu. Exitus olan vakalar ile yasayan vakalar, baslangic iMA
ve dIMA diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. Cahsma grubunda exitus olan vakalar ile yasayan vakalarin baslangic IMA
ve dIMA diizeyleri (Ortalama=SD)

Exitus olanlar Yasayanlar
Parametre (ABSU) (n: 22) (n:78) p
IMA 0.80+0.43 0.69+0.28 >0.05
diMA 0.78 £0.43 0.71+0.29 >0.05

IMA: iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calisma grubunun Hb diizeyleri ile IMA ve dIMA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunda baslangicta olciilen I/T orani olgularin 17°sinde (%31.5) 0.2 ile
0.4 arasinda 37’sinde (%68.5) ise 0.4 ve lizerinde idi. Baslangigta 6l¢iilen I/T oraninin
ortalamas1 0.6+0.2 iken 10. glinde olgiilen I/T orami 0.2+0.1 idi (p<0.05). Calisma
grubunun I/T oram ile IMA ve dIMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunun baslangic CRP ve PCT diizeyleri ile IMA ve dIMA diizeyleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon yoktu (p>0.05).

Calisma grubunun IMA ve dIMA diizeyleri ile laktat diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Caligma grubunun ortalama alblimin diizeyi 3.1+0.4 gr/dl iken, kontrol grubunun
ortalama albiimin degeri 3.5+0.3 gr/dl idi (p>0.05). Calisma grubunun baslangic IMA
diizeyleri ile albiimin diizeyleri arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak zayif-orta
derecede anlamli bir korelasyon saptandi (r:-0,343,p<0.05) (Sekil 5). Baslangig dIMA

diizeyi ile albiimin diizeyi arasinda ise anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 5. Calisma grubunun IMA diizeyleri ile albiimin diizeyi arasindaki iliski

Calisma grubunun ortalama total bilirubin diizeyi 4.1+4.5 mg/dl iken kontrol
grubununki 3.442.6 mg/dl idi (p>0.05). Calisma grubunda bilirubin diizeyi 5 mg/dl altinda
olanlar ile 5 mg/dl ve iizerinde olanlarin IMA ve dIMA diizeyleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir saptandi (p<0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Caliyjma grubunda vakalarin bilirubin diizeyine gore IMA ve diMA
olciimlerinin karsilastirilmasi

Bilirubin<5 mg/dl Bilirubin>5 mg/dl
Parametre (ABSU) (n:34) (n:20)
iMA 0.82+0.24 0.56+0.34 <0.05
diMA 0.80+0.25 0.61£0.37 <0.05

IMA: Iskemi modifiye albiimin, dIMA: Diizeltilmis iskemi modifiye albiimin

Calisma grubunun baslangic IMA ve dIMA diizeyleri ile total bilirubin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korelasyonlar saptandi (sirast ile, r: -
0.559, p<0.001; r:- 0.479, p<0.001) (Sekil 5, 6).
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Sekil 6. Calisma grubunun IMA diizeyleri ile total bilirubin diizeyi arasindaki
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Sekil 7. Calisma grubunun diMA diizeyleri ile total bilirubin diizeyi arasindaki
iliski



5. TARTISMA

Neonatal sepsis yenidoganlarda mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Klinik bulgularin 6zgiin olmamasi, tan1 ve tedavideki zorluklar nedeni
ile neonatal sepsis hala 6nemli bir hastalik tablosudur. Hastaligin fatal ve hizli seyretmesi,
etkenin kiiltiirde tiretilmesi igin belirli bir siireye ihtiyag duyulmast gibi nedenlerle sepsis
sliphesi olan her bebege antibiyotik tedavisi baslanilmalidir. Bu durum; sepsis olmayan
hastada gereksiz antibiyotik kullanimi, normal floranin tahribati, antibiyotik direnci,
hastanede kalis sliresinin uzamasi ve buna bagli olarak enfeksiyon sikligi ve ekonomik
yiikiin artmasi gibi riskleri de beraberinde getirmektedir.

Yenidogan sepsisinin kesin tanist kan kiiltiiriinde etken ajanin tiretilmesiyle konulur.
Ancak etkenin iiretilebilmesi icin kanin alinisindan itibaren en az 48 saatlik bir siire
geemesinin  gerekliligi, bazi mikroorganizmalarin iretilmesindeki  giicliikler ve
kontaminasyona bagli yalanci pozitiflik gibi olumsuzluklar1 bulunmaktadir (12). Bu
nedenle sepsisin erken tanisinin mutlaka diger klinik ve labaratuvar parametreleri ile
desteklenmesi gerekmektedir. Hastalarin en hizli sekilde dogru tami ve tedaviyi
alabilmelerini saglamak ve hastanede yatis siirelerini kisaltmak amaciyla yeni tam
yontemleri iizerinde calisilmaktadir. Bu calismada, iskemiye 6zgilil bir belirte¢ olan
IMA’nin sepsis tamisinda ve takibinde alternatif bir belirteg olarak kullanilip
kullanilamayacag1 incelenmistir.

Diisik dogum agirligi, prematiirite, hastanede yatis siiresinin uzamasi ve invazif
girisimler (kateter, endotrakeal tiip vs.) enfeksiyon ve sepsis riskini artiran baslica
faktorlerdir. Prematiire ve diisitk dogum agirlikli bebekler enfeksiyonlara daha yatkindirlar
(23). Bu galismada, vakalarin ortalama gebelik yas1 32.9 hafta ve dogum agirligi 2103 gr
idi. Yenidogan sepsisi erkeklerde kizlara oranla 2 kat daha fazla gorilmektedir (8).
Calismamizda sepsisli 54 vakanin 15’1 kiz, 39’u erkek olup sonuglarimiz literatiirle uyumlu

bulunmustur.
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Yenidogan sepsisi, yaygin ve bir¢ok sistemi etkileyebilen bir hastaliktir. Siklikla da
respiratuar sistem enfeksiyonlariyla birlikte goriilmektedir (47). Uriner sistem
enfeksiyonuyla olan birlikteligi ise daha nadirdir (47). Calismamizda da sepsise en sik
eslik eden enfeksiyon hastaligi pnémoni idi.

Sepsis tanist daha ¢ok klinik bulgular ve diger yardimci tanisal testlere dayanilarak
konulmaktadir. En sik rapor edilen sepsise ait semptom ve bulgular; emmede azalma veya
emmeme, sarilik, hipoaktivite, huzursuzluk, apne ve batin distansiyonudur (21).
Calismamizda ise en sik saptanan sepsis bulgulari hipoaktivite (%63), solunum sikintisi
(%54), emme giigliigii (%50), siyanoz (%39), abdominal distansiyon (%33) ve apne (%30)
idi.

Sepsis tanisinda degisik skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Bunlardan en sik
kullanilan1 ise Tollner sepsis skorlamasidir (41). Bu ¢alismada tedavi oncesi hesaplanan
To6llner sepsis skorunun ortalamasi 10.3 iken, tedavi baslandiktan 10 giin sonra 2.8 idi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildiginda skorda belirgin derecede diisme
oldugu gosterildi. Bu durum, diger sonuglarla birlikte degerlendirildiginde; sepsis sliphesi
olan bebeklerin klinik degerlendirmesinde Tollner sepsis skorlamasimin giivenilir bir
yontem oldugu yoniindeki raporlar1 desteklemektedir.

Sepsisin  kesin tanisi etken mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde {dretilmesi ile
konulmaktadir. Yenidoganlarda sepsis tanisin1 koymada kan kiiltiirii duyarliliginin %50-
80 oldugu bildirilmistir (2). Ulkemizde yapilan bir calismada ise neonatal sepsisli
olgularda kan kiiltiriinde {ireme oranmi %47 olarak rapor edilmistir (108). Bizim
calismamizda ise kan kiiltiiriinde lireme oran1 %46 olarak saptanmistir. Vakalarimizda
ireme oranlarimin kismen diisiik olusu hastalarin 6nemli bir kismimnin (%48) tan1 6ncesi
antibiyotik kullaniyor olmalari ile ilgili olabilir.

Ulkemizde yapilan bir calismada neonatal sepsislerin %37’sinin EBNS ve
%63 tiniin GBNS oldugu bildirilmistir (109). Calismamizda ise kan kiiltiiriinde tireme olan
25 olgunun 11’1 (%20) EBNS ve 43’1 (%80) GBNS idi. Ge¢ baslangigli neonatal sepsisli
bebekler genellikle dogumdan sonra haftalarca hastanede tedavi gormiis prematiire ve ¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerdir (9). Bu bebeklerde sepsis riskini artiran en 6nemli faktor
yapilan invazif islemlerdir. Calismamizda da GBNS oraninin fazla olmasi, hastalarimizin
35’inin (%65) prematiire, 33 liniin (%61) diisiik dogum agirlikli ve 35’inin (%65) de baska

bir merkezden sevk edilmis olmasi ile iligkili oldugu diigiiniilmiistiir.
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Bat1 iilkelerinde goriilen EBNS’te etken mikroorganizma olarak GBS’ler 6nemini
halen korumaktayken, iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde Gram negatif bakterilerin
sikliginin daha fazla oldugu ve en sik goriilen patojenlerin Klebsiella tiirleri ve S.
epidermidis oldugu bildirilmistir (15,16,21). Calismamizda 11 vakaya EBNS tanisi
konulmus olup bunlarin ancak 4’tiniin kan Kkiiltiiriinde treme saptanmistir. Kan
kiiltirlerinde saptanan mikroorganizmalar S. epidermitis, E.coli, K.pneumoniae ve
E.cloaca idi. Gelismekte olan iilkelerde EBNS etkeni olarak Gram negatif bakterilerin 6n
planda olmasi; bebeklerin dogumda ve dogum sonrasinda hijyenik olmayan kosullarda
hizmet aliyor olmalari ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (15).

Geg baglangichi neonatal sepsisin en sik goriilen etkeni biitiin diinyada KNS’dir (10).
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da ge¢ baslangichi sepsiste en sik izole edilen patojenin
KNS oldugu rapor edilmistir (16). Bizim ¢alismamizda ise 43 vakaya ge¢ neonatal sepsis
tanis1 konulmus olup bunlarin 21’inin (%49) kan kiiltiiriinde tireme tespit edilebilmistir.
Kan kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar siklik sirasina gore stafilokoklar, kandida
tirleri, E. cloaca, E.coli, Citrobacter frendiu ve Klebsiella idi. Kandida disindaki
mikroorganizma profili literatiirle uyumludur. Calismamizda Kandidalarin sik goriilmesi,
hasta grubumuzun ¢ogunlugunun prematiire ve diisiik dogum agirlikli olmasi, bu bebeklere
uygulanan invazif islemlerin fazla olmasi ve sik antibiyotik kullanmak zorunda kalinmasi
ile ilgili olabilir.

Tam kan sayim1 ve total 16kosit sayis1 enfeksiyon tanisinda yaygin olarak kullanilan
parametreler olmasina karsin, duyarlibik ve Ozgilliikleri distiktiir. Yapilan bazi
caligmalarda neonatal sepsis baslangicinda hastalarin 2/3’{inde anormal beyaz kiire sayilari
tespit edilmis olmasina ragmen, diger bazi serilerde bu oranin %80-90 oldugu rapor
edilmigtir (110,111). Calismamizda hasta grubunun ortalama total 16kosit sayisi
15142/mm?® olup 11 vakada 18kositoz (%20), 5 vakada ise 16kopeni (%9) saptanmistir. Bu
degerler literatiirdeki verilerden daha diisiiktiir.

Trombosit sayisinin azalmasi, yenidogan sepsisinin ge¢ doneminde ortaya ¢ikan
nonspesifik bir bulgudur (21,110). Yapilan bazi calismalarda sepsisli yenidoganlarda
trombositopeni goriilme orant %10-60 olarak saptanmistir (111). Bizim ¢alismamizda ise
tan1 sirasinda trombositopeni goriilme orant %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 yararli
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oldugu gosterilmistir (107). Yildiz ve arkadaslar1 (112) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
PCT i¢in duyarhilik ve 6zgiilliigiin sirast ile %92 ve %94, CRP i¢in ise %87 ve %86 oldugu
bildirilmistir. Baska bir ¢alismada ise PCT i¢in duyarlilik ve 6zgiilliiglin sirasiyla %48 ve
%100, CRP i¢in %48 ve %87 oldugu rapor edilmistir (107). Bizim ¢alismamizda sepsisli
hastalarda tedaviye baslamadan 6nce 6lgiillen CRP %83 oraninda pozitif iken, PCT %54
oraninda pozitif idi.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda IMA’nmn akut donemdeki doku iskemisi ve
oksidatif stres durumunu gosteren yeni bir belirteg oldugu bildirilmistir. Oksidatif stres
sonucu olusan reaktif oksijen liriinlerinin salinmasina bagli olarak albiiminin N terminal
bolgesinin hasara ugradigi diistiniilmektedir (113). Sepsiste de serbest radikallerin arttig1
ve bu artisin sepsis patogenezinde etkin rol oynadigi bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
sepsisli  yenidoganlarda serum SOD, ksantin oksidaz, glutatyon peroksidaz ve
malondialdehit diizeylerinin yiikseldigi, iirik asit ve albiimin diizeylerinin ise azaldig1 rapor
edilmistir (114-116). Oksidatif stres, sepsiste ve multisistem disfonksiyonu olan hastalarda
organ hasarini artirmaktadir (36). Bunlardan hareketle sepsiste IMA diizeyinin artabilecegi
diisiiniilerek calismamizda IMA diizeyi calisiimustir.

IMA’nin olusum ve etki mekanizmas: hakkinda cevaplanmamis ¢ok sayida soru
bulunmaktadir (85). Invivo sartlarda IMA’nin iskemiye cevaben olustugu ve etkin bir
endojen olus mekanizmasi bulundugu distiniilmektedir (117). Akut iskemi boyunca ortaya
cikan gecis metallerinin albiimine afinitesinin azalmasi, plazmada biyolojik olarak aktif
serbest Co iyonlarmin konsantrasyonunu artirmaktadir. Kobalt klorid; organizmanin
hipoksiye karsi olusturdugu eritropoez ve anjiogenez gibi yanitlar1 uyaran bir kimyasal
indiikleyicidir. Bunu, hedef genomik zincirde HIF-1o (hypoxia inducible factor)’nin
aktivitesini indiikleyerek yaptig1 disliniilmektedir. HIF-lo’nin diizenledigi genler;
anjiogenetik biliylime faktorleri (anjiopoetin, eritropoetin, vaskiiler endotelyal growth
faktor, insiilin growth faktor-2, plesantal growth faktor, platelet ile iligkili growth faktor
beta), sitokinler (transforming growth faktor alfa-beta 9), survival faktorler ve proapoptotik
proteinler (RTP80, NIX)’dir. Kobalt’in reaktif oksijen iirlinlerinin olusumu yoluyla HIF-
la’yr stabilize ettigi iddia edilmektedir. Bundan hareketle IMA olusumunun, HIF yolunu
modiile ederek iskemik hasarin ilerlemesini kisitlayan yararli bir siire¢ oldugu

diistiniilmektedir (117).
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Literatiirde pediatrik yas grubunda IMA ile ilgili rapor edilmis birkag adet calisma
bulunmasina ragmen yenidogan doneminde rapor edilmis c¢alismaya rastlanmadi.
Dogumlar1 komplike ve nonkomplike olan yenidoganlarin kord kani IMA diizeyleri ile
saglikli eriskinlerin IMA diizeylerinin karsilastirildig1 bir ¢alismada; dogumu komplike
olan bebeklerin IMA diizeylerinin nonkomplike olanlara gére %50 oraninda daha yiiksek
oldugu, ciddi fetal hipoksisi (Apgar 5) bulunan vakalarda ise IMA diizeylerinin %300’den
daha fazla yiikseldigi bildirilmistir (99). Bu nedenle IMA’nin hipoksik fetal distrese cevap
olarak arttig1 diisiiniilmiistiir. Ayn1 ¢alismada dogumu nonkomplike olan yenidoganlarin
kord kan1 IMA diizeylerinin eriskin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ise, kord kani
IMA diizeylerinin daha yiikksek bulundugu ve bu durumun kord kani albiimin
konsantrasyonunun eriskin gruba gore daha diisik olmasi ile izah edilebilecegi
belirtilmistir (99).

Eriskinlerde yapilan birkag calismada IMA’nm cinsiyet ve yas ile degismedigi
bildirilmistir (89,95). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak cinsiyet ile IMA
diizeyinin degismedigi saptanmistir. Ancak yas ile IMA diizeyi arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir. Calismamizda, calisma grubunun yasit kontrol grubuna gore belirgin
yiiksek ve vaka sayimiz yetersiz oldugu i¢in bu konuda kesin bir yorum yapmak miimkiin
degildir.

Gebelik haftas1 ve IMA diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren az sayida ¢alisma
rapor edilmistir. Bunlardan ilki Gafsou ve arkadaglarinin (101) yaptig1 ¢alisma olup,
saglikli ve preeklamptik gebelerden olusan iki farkli ¢aligma grubuyla gerceklestirilmistir.
Sozkonusu ¢aligmada, farkli gebelik haftalarindaki (<30 hafta, 30-35 hafta, >35 hafta)
maternal IMA diizeylerine bakilmis ve her bir grupta IMA sonuglar1 kendi arasinda
karsilastirilmistir.  Sonugta maternal IMA diizeylerinin gebelik haftas: ile degisiklik
gostermedigi, ancak preeklamptik grupta sonuglarin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Diger bir calismada ise; gebelik yasina uygun agirliktaki bebekler (ortalama gebelik yasi
39.1 hafta) ile intrauterin gelisme gerilikli (ortalama gebelik haftas1 38.3 hafta) bebeklerin
kord kam IMA diizeyleri karsilastirilmis ve sonugta her iki grubun IMA diizeyleri arasinda
fark bulunmadifi ve kord kam IMA diizeylerinin gebelik haftasi ile degisiklik
gostermedigi rapor edilmistir (118). Bizim c¢alismamizda da gebelik haftast ve

postkonsepsiyonel yas ile IMA arasinda korelasyon saptanmamustir.
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Iskemi modifiye albiimin ile hemoglobin (Hb) diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir calismada, periferik kan IMA ve Hb diizeyi arasinda negatif yonde bir
korelasyon bulundugu bildirilmistir (119). Anemik hastalardaki IMA yiiksekliginin, Hb
diizeyindeki diisiikliige bagli olarak gelisen hipoksinin metal baglama kapasitesinde
degisiklige yol agmas: ile iliskili olabilecegi belirtilmistir. Tiiredi ve arkadaslarinin (120)
kronik bobrek yetmezlikli olup Hb diizeyi yiiksek ve diislik olan eriskin hastalarda yaptig
calismada ise, gruplar arasinda IMA diizeyi bakimindan fark saptanmadig1 bildirilmistir.
Bizim calismamizda da Hb ve IMA diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilmemistir.

Literatirde CRP ve IMA diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalarda
celiskili sonuglar rapor edilmistir. Uking ve arkadaslari (121) tarafindan makrovaskiiler
bozuklugu ve akut iskemi bulgulart bulunmayan Tip 2 diabetli 50 hasta ve saglkli 30 birey
lizerinde yapilan calismada, IMA ile CRP arasindaki iliski degerlendirilmis ve sonugta
diabetik hastalardaki IMA diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve
plazma IMA ve CRP diizeyleri arasinda dogrusal bir korelasyon bulundugu bildirilmistir.
Hacker ve arkadaslarinin (122) yaptig1 diger bir calismada, periferal vaskiiler hastaligi
bulunan 21 eriskin hastada IMA ve CRP diizeyleri arasinda dogrusal korelasyon
bulundugu rapor edilmistir. Bunlarin aksine Gugliucci ve arkadaslarinin (99) ¢alismasinda
kord kan1 CRP ve IMA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadigi bildirilmistir. Bizim
calisgmamizda da periferal kan IMA ve CRP diizeyleri arasinda korelasyon tespit
edilmemistir.

Literatiirde IMA ve laktat diizeyleri arasindaki iliski konusunda da celiskili sonuglar
bildirilmistir. Zapico-Muniz ve arkadaslar1 (123); laktat ve IMA diizeyleri arasinda negatif
yonde bir korelasyon bulundugunu ve her 4-5 mmol/l laktat artisinin IMA diizeyinde %8-9
oraninda azalmaya yol agtigin1 bildirmislerdir. Falkensammer ve arkadaslari ise (124) IMA
ve laktat diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadigini rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda ne IMA ne de dIMA ile laktat diizeyleri arasinda korelasyon saptanmustir.

Literatlirde, albiimin konsantrasyonlarinda normalden sapma durumunda diMA
diizeyinin hesaplanmasi gerektigi bildirilmektedir (102,125). Apple ve arkadaslar1 (126)
albiimin diizeylerinin <2 g/L veya >5 g/L olmasi halinde IMA sonuglarmin dikkatli
yorumlanmasi gerektigini bildirmektedirler. Alblimin, bir antioksidan oldugundan dolay1

sepsiste diizeyi giderek azalmaktadir (114,115). Bizim ¢alismamizda da sepsisli vakalarda
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albiimin diizeyleri baslangic degerlere gore izlemde azalmis ve bundan dolayr da diIMA
diizeylerinin hesaplanmasina gerek goriilmiistiir.

Rapor edilmis ¢alismalarin ¢ogunda albiimin ile IMA diizeyleri arasinda negatif
korelasyon bulundugu bildirilmistir (100,125,127,128). Zapico-Munitz ve arkadaslari
(124) tarafindan yapilan bir calismada albiimin diizeyindeki her %1°lik degisikligin IMA
degerinde karsit yonde %2’lik bir degisime neden oldugu gosterilmistir. Bunun aksine Roy
ve arkadaslar1 (113) IMA ve albiimin diizeyleri arasinda korelasyon bulunmadigini rapor
etmislerdir. Bizim calismamizda, literatiirdeki ¢ogu ¢alisma ile uyumlu olarak IMA ve
albiimin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir.

Yapilan calismalarda, yogun egzersiz sonrasinda gelisen intravaskiiler voliim
azalmasina bagli hemokonsantrasyon veya intravendz sivi inflizyonuna bagli olarak
meydana gelen hemodiliisyon sonucunda serum albiimin konsantrasyonunda meydana
gelebilecek herhangi bir degisikligin, Co baglanmasini etkileyebilecegi ve sonugta da IMA
diizeyinin yanlis 6l¢iilmesine neden olabilecegi bildirilmistir (96,127). Baglanmamis Co’n
miktar1 IMA nin konsantrasyonu ile direkt olarak iliskilidir (127). Bizim ¢alismamizda da
bazi vakalara sepsise bagli olarak gelisen hipotansiyon nedeni serum fizyolojik veya
koagiilasyon bozuklugu nedeniyle taze donmus plazma verilmistir. Bu uygulamalarin IMA
sonuclarimizi etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bilirubin de albiimin gibi bir antioksidan madde olup O, ve hidroksil radikalleri
toplayicist olarak gorev yapmaktadir (32). Bildigimiz kadariyla literatiirde bilirubin ve
IMA diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendiren herhangi bir ¢alisma rapor edilmemistir.
Ik olarak bizim ¢aligmamizda IMA ile bilirubin diizeyleri arasinda negatif yonde bir
korelasyon saptanmustir. Ancak bilirubin ile IMA diizeyleri arasindaki iliskinin net olarak
belirlenmesi i¢in daha genis vaka serileri iceren ¢alismalara gereksinim vardir.

David Bar ve arkadaglar (86) tarafindan yapilan bir caligmada; anjiografi ile gegici
iskemi meydana getirilen hastalara anjioplasti yapildiktan hemen sonra 6lgiilen IMA
diizeylerinin bazal degere gore belirgin derecede yiiksek oldugu ve yaklasik 6 saat sonra
bazal seviyeye diistiigli gosterilmistir. Bundan hareketle calismamizda sepsisli vakalardan
hastaligin erken doneminde 6 saatlik peryodlarla kan alinarak IMA’nin sepsisli
hastalardaki seyrinin belirlenmesine ¢alisilmistir.

Iskemi modifiye albiimin’in dogal seyri halen tam olarak bilinmemektedir (98). Son

zamanlarda rapor edilen calismalarda, IMA’nin sadece iskeminin etkisiyle degil,
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reperfiizyon hasarina bagli olarakta olusabilecegi bildirilmektedir (92). Reperflizyon
hasar1, iskemi periyodunu izleyen yeniden kanlanma doneminde doku ya da organlarda
meydana gelen hasar olarak tanimlanmaktadir (129). Organ iskemisi siiresince Cu
saliniminda artis oldugu ve bunun reperfiizyonun erken fazinda olusan doku hasarinda
etkili oldugu iddia edilmektedir (130). Deneysel c¢alismalarda, reperfiizyonun
baslangicinda koroner kan akimindaki Cu seviyesinin yiikselmeye basladigi, iskemi siiresi
uzadik¢a bu artisin devam ettigi ve Cu seviyesi ile kardiak hasarin derecesi arasinda
korelasyon bulundugu gosterilmistir (87,131). Reperflizyon hasarindan esas sorumliu
tutulan faktér SOR’dur ve olusan Cu serbest radikal reaksiyonlarini katalize etmektedir
(113,129). N-terminali hasarli olan albiimine Cu baglanarak Co’in baglanmasini
engellemekte ve sonugta IMA diizeyini artirmaktadir. Ciinkii Cu’mn albiimine baglanma
kapasitesi Co’dan ¢ok daha kuvvetlidir (84). Uzamis iskemi durumunda hemodinamik
parametrelerde de (nabiz, tansiyon vb) hizla bozulma oldugu gosterilmistir (87). Bizim
calismamizda da hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasit sistolik kan basinglari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fark oldugu saptanmistir.

Azalmis kan akimi yetersiz oksijenizasyona, anaerobik metabolizmaya ve laktik
asidoza yol agabilir ve dolayisiyla da IMA diizeyleri artabilir (99). Calismamizda sepsisli
yenidoganlarda IMA diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, tedavi ile
zaman i¢inde azaldig1 ve kontrol grubuna yakin diizeye distiigii gosterilmistir. On giinliik
izlem siiresince hastalarrmizin ortalama IMA diizeylerinin, ilk 5 giinliik siirede diizensiz bir
degisim sergiledigi (azalma veya artma) goriilmiistiir. Ozellikle ilk giinlerdeki IMA
dalgalanmalarinin, albiimin ve bilirubin diizeylerindeki anormalliklere veya uygulanan
sivl ve/veya inotropik ajanlarin etkisi ile olusmasi muhtemel reperfiizyon hasarina bagl
olabilecegi diisliniilmektedir.

Iskemi modifiye albiimin ile ilgili standardizasyon problemleri bulunmaktadir.
Literatirde IMA hakkinda ¢ok sayida rapor edilmis calisma olmasma ragmen bu
calismalarin ¢ogunda farkli referans araliklart kullamlmustir (83,94,132-134). Ayrica IMA
konsantrasyonlarinin cografik bolge, diyet, gevresel, etnik ve bireysel faktorlere bagh
olarak degisebilecegi bildirilmistir (89,95). Afrika kokenli saglikli 34 siyah cocuk ve
Italyan kokenli 34 beyaz ¢ocukta yapilan bir ¢alismada, Afrikal siyah ¢cocuklarda IMA nin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir (135). Bu nedenle farkli cografik bolgeler i¢in referans

araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir (95).
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Sonug olarak; Bu ¢alisma, sepsisli yenidoganlarda yapilmis ilk ¢alismadir ve vaka
sayis1 kismen azdir. Bu nedenle IMA’nin sepsisteki tanisal ve prognostik degerini daha iyi
gosterebilmek, neonatal ve pediatrik dénemde IMA’nin referans araliklarmi

olusturabilmek i¢in; daha genis vaka serisi i¢eren ¢aligmalara gereksinim vardir.



6. SONUCLAR

Calismamizda, sepsis tanis1 konulan 54 hasta ve saglikli 30 yenidogandan alinan kan

orneklerinde IMA diizeyleri ¢alisildi, dIMA hesapland1 ve IMA ile dIMA’nin yenidogan

sepsisinin tan1 ve izlemindeki degeri incelendi.

Elde edilen sonuclar sunlardir:

1.

10.

Sepsisli olgularda en sik goriilen klinik bulgular sirasiyla hipoaktivite (%63),
solunum sikintist (%54), emme giicliigii (%50) ve cutis marmoratus (%50) idi.
Calisma grubunda sepsis tanist konuldugunda yapilan Tollner sepsis
skorlamasinin ortalama puani 10.3+3.6 iken, tedavinin 10. giiniinde 2.8+4.5 idi.
Sepsisli vakalarin %20°si EBNS, %80°1 GBNS idi.

Alman kan Kkiiltiirlerinin  %46’sinda iireme saptand1 ve en fazla {ireyen
mikroorganizmalar stafilokok (%32) ve kandida ( %28) tiirleri idi.

Calisma baslangicinda (sepsis tanist konuldugu anda) calisma grubunun
%83’linde CRP, %53 tinde PCT pozitif idi.

Calisma grubunun ortalama baslangic IMA ve dIMA diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05).

Calisma grubunda farkli zamanlarda yapilan Olgiimlerde IMA ve dIMA
diizeyleri dalgal seyir gosterdi.

Calisma grubunda baslangicta olciilen ortalama IMA ve dIMA diizeyleri
tedavinin 10. giliniinde Olgiilenlere gore yiiksek bulunmasina ragmen aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Kan kiiltiiriinde {ireme olan ve olmayan vakalarmn baslangi¢ ve 10.giin IMA ve
dIMA diizeyleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05).

Exitus olan vakalar ile yasayan vakalarin baslangic IMA ve dIMA diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).



11.

12.

13.

14.

15.

16.

54

Calisma ve kontrol gruplarinda gestasyonel ve postkonsepsiyonel yaglar ile
baslangi¢c IMA ve dIMA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
Kiz ve erkek vakalarda Slgiilen IMA ve dIMA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

TolIner sepsis skoru ile IMA ve dIMA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0.05).

Calisma grubunun baslangic Hb, CRP, PCT ve laktat diizeyleri ile IMA ve
dIMA diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Calisma grubunun baslangic IMA diizeyleri ile albiimin diizeyleri arasinda
negatif yonde anlamli korelasyon tespit edildi (r:-0.343, p<0.05).

Calisma grubunun baslangig IMA ve dIMA diizeyleri ile total bilirubin diizeyleri
arasinda negatif yonde anlaml korelasyon saptandi (r:-0.559, p<0.001).

Yorum ve Oneriler:

Bildigimiz kadar1 ile calismamuz, sepsisli yenidoganlarda IMA’nm tanisal ve

prognostik degerini belirlemeye yonelik rapor edilmis ilk ¢alismadir. Sepsisli vakalarda

saglikli olanlara gore IMA diizeyleri yiikksek olmasina ragmen elde edilen bulgularla

IMA’nin sepsis tanisinda veya izleminde bir belirtec olarak kullanilabilecegini iddia etmek

miimkiin degildir. Vaka sayisinin azlig1 ve IMA’nin pek ¢ok faktdrden etkilenebilirligi

nedeni ile, bu konuda daha dogru bir yargiya varabilmek i¢in daha genis vaka serileri

iceren caligmalara gereksinim oldugu kanisina varilmistir.



7. OZET

ISKEMi MODIFiYE ALBUMININ YENIDOGAN SEPSISIiNIN TANI VE
iZLEMINDEKIi DEGERI

Amag: Yenidogan sepsisinin mortalite ve morbiditesinin yliksek olmasi nedeniyle
erken tani ve tedavisi onemlidir. Degisik tanisal ve prognostik testler kullanilmasina
ragmen bu testlerin 6zgilliik ve duyarhiliklar1 yeterli degildir. Bu ¢alisma hipoksiye 6zgiil
bir belirteg olan iskemi modifiye albiiminin (IMA) sepsisin erken tanis1 ve prognozunu
belirlemedeki roliinii aragtirmak amaci ile gerceklestirildi.

Materyal ve Metot: Calismaya Mart 2009-Eyliil 2010 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unite’sinde
izlenen 54 sepsisli yenidogan (galisma grubu) ve Kadin Hastaliklart ve Dogum
Boliimii’'nde dogan 30 saglikli yenidogan (kontrol grubu) alindi. Sepsis tanisi konulan
hastalardan rutin tetkikler i¢in alinan kanlarin artan miktarlarindan tani aninda, 6, 12, 24,
48 ve 72. saatlerde ve 5 ile 10. giinlerde, kontrol grubundan ise diger tetkikler igin alinan
kanlarin artan kismindan bir kez IMA diizeyleri 6l¢iildii. Median albiimin degerlerine gore
diizeltilmis IMA (dIMA) diizeyleri hesaplandi. Hem IMA hem de dIMA diizeylerine gére
istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

Bulgular: Calisma ve kontrol gruplarinin ortalama gebelik yasi sirasi ile 32.9 ve
36.7 hafta (p<0.05), ortalama postkonsepsiyonel yasi 35.9 ve 36.7 hafta (p>0.05), ortalama
dogum agirlig1 2103 ve 2607 gram idi (p<<0.05). Calisma grubunun tan1 anindaki postnatal
yast kontrol grubuna gore yiiksek iken (p<0.05); wviicut agirhigi, dogum sekli ve cinsiyet
dagilimlar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
Sepsis tipi, vakalarin 11’inde (%20) erken baslangi¢cli neonatal sepsis, 43’°linde (%80) gec
baslangicli neonatal sepsis idi. Calisma grubu vakalarinin 25’inin (%46) kan kiiltiiriinde
iireme oldu. Calisma grubunun ortalama baslangi¢ IMA diizeyleri (0.7+0.3 ABSU) kontrol
grubuna (0.6+0.1 ABSU) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05).
Ancak c¢alisma grubu vakalarinda baslangicta olgiillen IMA diizeyleri tedavinin 10.
giiniinde Olgtilenlere gore yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0.05). IMA diizeyleri ile gebelik yas1 ve postkonsepsiyonel yas, Tdlner
sepsis skoru, hemoglobin, laktat, C-reaktif protein ve prokalsitonin diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon bulunmamasina ragmen (p>0.05), alblimin ve bilirubin diizeyleri
arasinda anlaml derecede negatif korelasyon saptand1 (p<0.05).

Sonu¢: Bulgularimiz IMA’nin sepsisin erken tanisinda yararli, ancak izlem ve
prognozunu belirlemede yararsiz bir belirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu
konuda daha dogru bir yargiya varabilmek i¢in daha genis vaka serileri iceren ¢aligmalara
gereksinim oldugu kanisina varilmigtir.



8. SUMMARY

THE ROLE OF THE ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN IN THE DIAGNOSIS
AND FOLLOW UP OF NEONATAL SEPSIS

Aim: Early diagnosis and treatment of neonatal sepsis is important because of its
high mortality and morbidity. Despite the use of various diagnostic and prognostic tests,
these lack sufficient specificity and sensitivity. This study was intended to investigate the
role of ischemia modified albumin (IMA), a specific marker for hypoxia, in the early
diagnosis and prognosis of (neonatal) sepsis.

Materials and Methods: Fifty-four neonates with sepsis (the study group)
monitored at the Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Neonatal Intensive
Care Unit in Turkey between March 2009 and September 2010 and 30 healthy newborns
(control group) born at the Department of Obstetrics and Gynecology were enrolled in the
study. IMA levels were measured once from blood left over from that taken for routine
tests from patients diagnosed with sepsis at time of diagnosis, at hours 6, 12, 24, 48 and 72
and on days 5 and 10, and from blood left over from that taken for other tests from the
control group. Adjusted IMA (alMA) levels were calculated according to median albumin
values. Statistical analysis was performed on the basis of both IMA and alMA levels.

Results: Mean gestational age in the study and control groups was 32.9 and 36.7
weeks (p<0.05), mean postconceptional age 35.9 and 36.7 weeks (p>0.05), and mean birth
weight 2103 and 2607 g (p<0.05), respectively. Postnatal age at time of diagnosis was
higher in the study group compared to the control groups (p<0.05), while there was no
statistically significant difference between the groups in terms of birth weight, type of birth
or gender (p>0.05). Sepsis type was early onset neonatal sepsis in 11 (20%) cases and late
onset neonatal sepsis in 43 (80%). Growth was present in blood culture in 25 (46%) of the
study group cases. Mean initial IMA levels in the study group (0.7+0.3 ABSU) were
statistically significantly higher compared to those of the control group (0.6+0.1 ABSU)
(p<0.05). However, although IMA levels in the study group measured initially were higher
than those measured on day 10, the difference was not statistically significant (p>0.05).
Although no significant correlation was determined between IMA levels and gestational
age and conceptional age, Tollner sepsis score, or hemoglobin, lactate, C-reactive protein
and procalcitonin levels (p>0.05), a significant negative correlation was determined
between albumin and bilirubin levels (p<0.05).

Conclusion: Our findings suggest that IMA is a useful marker in the early diagnosis
of sepsis but is not in determining course and prognosis. We conclude that further studies
with wider patient series are needed in order to make an accurate judgment on this subject.
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