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OZET

Yenidogan Sepsisinde Serum Hepsidin Duzeyinin C Reaktif Protein Ve
Interl6kin 6 Diizeyleriyle Karsilastirilmasi

Caliymamizda, sepsis tanis1 almis prematiire ve term yenidoganlarla, saglikli
prematiire ve term yenidoganlarda hepsidinin serum seviyesinin belirlenmesi,
hepsidinin, C reaktif protein ve Interlokin 6 ile korelasyonunun saptanmasi
amaglanmistir. Bu ¢alisma, T.C. Saglik Bakanligi DPU Evliya Celebi Egitim ve
Arastrma Hastanesi’nde Subat 2017- Eylil 2017 tarihleri arasinda dogan
yenidoganlarda yapildi. Calismaya 11 sepsis tanili term, 19 sepsis tanili prematiire
yenidogan, 11 saglikli term ve 19 saglikli prematiire yenidogan dahil edildi. 37.
gestasyonel haftadan 6nce dogan yenidoganlar prematiire, 38-42. gestasyonel hafta
arasinda dogan yenidoganlar term yenidogan grubunu olusturdu. Calisma gruplarina
konjenital anomalisi, perinatal asfiksisi, inrtakraniyal kanamasi olan ve kan
transflizyonu alan bebekler dahil edilmedi. Calismada term yenidogan grubu ile
prematiire yenidogan gruplarinin gestasyon yasi, dogum agirhigi, cinsiyet, dogum sekli
ve ornekleme giinleri gibi demografik verilerinin yani sira CRP, IL-6, hepsidin, beyaz
kiire sayisi, Htc, hemoglobin, trombosit, MCV degerlerine ve kan kiiltiirii sonuglarina
da bakildi. Elde edilen verilerin analizinde, SPSS 23.0 programi kullanilarak yapildi.
[statistiksel anlamlilik diizeyini belirlemek i¢in, %95 giiven aralifinda ve p<0,05
anlamli kabul edildi. Calismaya toplam 60 yenidogan alindi. Hepsidin degerinin term
sepsis tanili yenidogan grubunda ortalama 926,34+303,00 ng/mL, term saglikli
yenidogan grubunda ortalama 401,23+92,07 ng/mL degerinde oldugu gorildii.
Hepsidin degerinin  prematiire sepsis tanili yenidogan grubunda ortalama
1223,22+370,39 ng/mL, prematiire saglikli yenidogan grubunda ortalama
415,12+107,99 ng/mL degerinde oldugu goriildii. Bununla birlikte term sepsis tanili
yenidogan grubunun hepsidin diizeyi ile beyaz kiire sayisi, hemoglobin, Hct, trombosit
sayis1, IL-6 ve CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli iliskiler
tespit edildi (p<0,05). Prematiire sepsis tanili yenidogan grubunun ise hepsidin diizeyi
ile dogum agirhigi, beyaz kiire sayisi, Hct, trombosit sayisi, IL-6 ve CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli iligkiler tespit edildi (p<0,05).
Inflamasyon sirasinda salmmmmin 1L-6 aracili oldugu bilinen hepsidinin serum
seviyesinin IL-6 ve sepsis tanisinda siklikla kullandigimiz CRP ile pozitif korelasyonu
saptanmuistir.

Anahtar Sozcukler: Yenidogan, sepsis, hepsidin, C reaktif protein, interlokin 6



ABSTRACT

Comparison of Serum Hepsidin Level with C Reactive Protein and Interleukin 6
Levels in Newborn Sepsis

In our study, it was aimed to determine the serum level of whole blood,
prematurity, C reactive protein and Interleukin 6 in healthy premature and term
newborns with sepsis-diagnosed premature and term newborns. This study was carried
out in the newborns born between February 2017 and September 2017 at the Ministry
of Health DPU Evliya Celebi Training and Research Hospital. The study included 11
newborns with sepsis, 19 premature newborns with sepsis, 11 healthy term newborns
and 19 healthy premature newborns. Newborns born before the 37th gestational week
are premature, 38-42. the newborns born through the gestational weeks constituted the
term newborn group. The study groups did not include congenital anomalies, perinatal
asphyxia, infratrable hemorrhagic infants and blood transfusions. Serum CRP, IL-6,
heptidine, white blood cell count, Htc, hemoglobin, thrombocyte counts, gestational
age, gestational age and gestational age MCV values and blood culture results of term
newborn group and premature newborn group were also evaluated. In the analysis of
the obtained data, SPSS 23 program was used. To determine the statistical significance
level, 95% confidence interval and p <0.05 were considered significant. A total of 60
newborns were taken to study. The mean value of hepcidin was found to be 926.34 +
303.00 ng/mL in the newborn group with term sepsis and it was found to be 401,23 +
92,07 ng/mL in the term healthy newborn group. The mean value of hepcidin was
found to be 1223,22 + 370,39 ng/mL in the newborn group with premature sepsis and
it was found to be 415,12 + 107,99 ng/mL in the premature healthy newborn group. In
addition, there were statistically significant correlations between hematocrit levels,
hemoglobin, Hct, platelets, IL-6 and CRP levels in all newborns with term sepsis (p
<0,05). There were statistically significant correlations between hepcidin level and
birth weight, white blood cell count, Hct, platelets, IL-6 and CRP in the neonate group
with prematurity sepsis (p <0.05).There was a positive correlation between serum
levels of hepcidin which is known that its secretion is IL-6 mediated during
inflamation and CRP which we frequently use in IL-6 and sepsis diagnosis.

Keywords: Newborn, sepsis, hepcidin, C reactive protein, interleukin 6
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik isaret ve
bulgularin oldugu ve kan Kkiiltirinde 06zgiil bir etkenin iretildigi bir Klinik
sendromdur (1). Yenidogan sepsisi bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore Uge
ayrilmaktadir. Erken baslangigli neonatal sepsis (EBNS) yasamin ilk 3 gununde, gec
baslangi¢li neonatal sepsis (GBNS) yasamin 4-30. giinlerinde gelisir (2,3). Cok ge¢
baslangicli neonatal sepsis (CGBNS) 30. giinden taburculuga kadar gegen siirede
gelisir (3). Gelismis iilkelerde daha diisiik olmak {izere yenidogan sepsisi insidansi
1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (4). EBNS 2500 gram usttinde
1000 canli dogumda 0,57 iken 401-1500 gram arasinda 1000 canli dogumda 10,96
olarak bildirilmistir (5). GBNS insidans1 ise 501-750 gram arasinda %51,2, 1500
gram alt1 yenidoganlarda %15-25 arasinda saptanirken, 2500 gram iizerinde %]1,6
olarak bildirilmistir (6). Mortalite oran1 son yillarda %30-40’lardan %5-10’lara
inmistir (7). Yenidoganda sepsis tanisini disiindiiren bulgularin yenidogan
doneminde enfeksiyon dis1 nedenlere de bagli olabilmesi ve sepsise ait 06zgiil
bulgularin olmamas1 taniy1r zorlastirmaktadir. Bu nedenle yenidogan sepsisi i¢in
klinik ve laboratuvara dayali tanimlar 6nerilmistir (1).

Bu tanimlar;

Stipheli sepsis: Bir yenidoganda risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti
olsun ya da olmasin) ya da izlemde sepsis diisiindiiren klinik bulgu goriilmesidir.

Klinik sepsis: Etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar
bulgulartyla sepsisin tani dig1 birakilamamasidir.

Kanitlanmis sepsis: Etkenin kiiltiirle saptandigi sepsistir.

Yenidogan sepsisinde sistemik bulgular arasinda, apne, inleme, takipne,
burun kanadi solunumu, ¢ekilme, siyanoz, emmeme, tasikardi ya da bradikardi,
hipotansiyon, periferik dolagim bozuklugu, kapiller geri dolum zamaninda uzama,
beslenme intoleransi, kusma, distansiyon, ishal, sarilik, hepatomegali, nekrotizan
enterokolit (NEK), petesi, purpura, piistiil, apse, omfalit, kutis marmaratus, sklerema,
huzursuzluk, hipoaktivite, uykuya egilim, hipotoni, konviilziyon ve 1s1 diizensizligi
gorilmektedir (8).

Yenidogan sepsisi tanisinda kan kiiltiiriinde etkenin gosterilmesi altin

standarttir. Bununla birlikte yenidogan sepsisinde bakteriyeminin kisa siireli



olabilmesi, kan kiiltiirii i¢in aliman Grnegin yetersiz olmasi, kan alinmadan Once
hastaya antibiyotik baglanmis olmasi kan kiiltiiriiniin yanlis negatif sonu¢ vermesine
neden olabilmektedir (9). Bu nedenle yardimci tani yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir (9). Yardimer tan1 yontemleri olarak cesitli hematolojik parametreler
(total beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, immatiir nétrofil / total notrofil orani) ve akut
faz reaktanlar1 kullanilmaktadir (10). Akut faz reaktanlar1 olarak C reaktif protein
(CRP), prokalsitonin (PCT), serum amiloid A (SAA), lipopolisakkarit baglayici
protein ve mannoz baglayici lektin sayilabilir (10). Yenidogan sepsisi sirasinda akut
faz reaktanlarindan Once yiikseldigi gosterilmis olan sitokin ve kemokinler
bulunmaktadir. Bunlar arasinda interlokin-6 (IL-6), interl6kin-8 (1L-8), interlokin -10
(IL-10), Tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), solubl interlokin-2 (IL-2) reseptorii
sayilabilir (10).

Hepsidin; 25 aminoasitten olusan, 2-3 kDa molekiil agirlikli, katyonik,
antibakteriyel ve antifungal aktivitesi bulunan, demir metabolizmasinin
regilasyonunda anahtar rol oynayan bir peptiddir (11). Hepsidin esas olarak
karacigerden sentezlenir (12). Hepsidin inflamasyona yanitta da 6nemli bir rol
oynamaktadir (13). Hepsidin antimikrobiyal etkisini, mikroorganizma membraninda
hasar olusturarak ve inflamasyonda serum demirini diisiiriip, mikroorganizmalara
uygunsuz bir c¢evre olusturarak gosterdigi diisiiniilmektedir (14). Inflamasyon
sirasinda salinan sitokinler (6zellikle IL-6), Janus kinaz-Signal transdiiksiyon ve
transkripsiyon aktivatori 3 (JAK-STAT3) yoluyla hepsidin transkripsiyonunu
duzenler (15). Inflamasyon sirasinda IL-6 salmarak, reseptdriine baglanir ve 1L-6
ligand-reseptor iliskisi, JAK aktivasyonuna yol acar. Daha sonra da STAT
proteinlerinin fosforilasyonu ile Hepsidin antimikrobiyal peptid (HAMP) geninde
transkripsiyon gerceklesir ve hepsidin ekspresyonu indiiklenir (16). Hipoferrinemi
olusturulan farelerde yapilan bir ¢alismada IL1-B’nin da hepsidin sentezini uyardig:
gosterilmigtir (17). Inflamasyon sirasinda salmimmin arttigi bilinen hepsidinin
yenidogan sepsisi ile iligkisini gosteren simirli sayida calisma mevcuttur. Bu
caligmada; sepsis tanist almig prematiire ve term yenidoganlarda inflamasyon ve
enfeksiyonun belirteci olarak serum hepsidin diizeyini belirlemeyi, diger akut faz

reaktanlarindan IL-6 ve CRP ile hepsidin arasindaki iligkiyi saptamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. YENIDOGAN SEPSISi

2.1.1. TANIM

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik isaret ve
bulgularin oldugu ve kan Kkiiltiirlinde 0zgiil bir etkenin iretildigi bir klinik
sendromdur (1). Tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen yenidogan sepsisi, onemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (18,19,20). Yenidoganda
sepsis tanisini  diisiindiiren bulgularin yenidogan doéneminde enfeksiyon disi
nedenlere de bagli olabilmesi ve sepsise ait Ozgiil bulgularin olmamasi taniyi
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle yenidogan sepsisi i¢in klinik ve laboratuvara dayali
tanimlar Onerilmistir.

Bu tanimlar;

Stipheli sepsis: Bir yenidoganda risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti
olsun ya da olmasin) ya da izlemde sepsis diisiindiiren klinik bulgu goriilmesidir.

Klinik sepsis: Etkenin gosterilemedigi, ancak klinik ve laboratuvar
bulgulartyla sepsisin tani dis1 birakilamamasidir.

Kanitlanmis sepsis: Etkenin kiiltiirle saptandig1 sepsistir.

Annenin antibiyotik kullanmasi, bebege kan kiiltliri alinmadan once
antibiyotik baslanmis olmasi, kiiltiir i¢cin aliman kanin yeterli miktarda olmamasi,
bakteri yogunlugunun diisiik olmasi, yenidoganlarda 6zellikle enfeksiyonun erken
evrelerinde bakteriyeminin gegici ve kisa siireli olabilmesi, yenidogan sepsislerinde
etken mikroorganizmanin kan kiiltiirii ile saptanmasini engelleyebilmekte ve sepsisin
her hastada kiiltiirle kanitlanmasini olanaksiz hale getirmektedir (1)

Klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore sepsis tice ayrilmaktadir.
EBNS yasamin ilk 3 guiniinde, GBNS yasamin 4-30. giinlerinde gelisir (2,3). CGBNS
30. giinden taburculuga kadar gegen siirede gelisir (3).

2.1.1.1. Erken Baslangich Neonatal Sepsis

Siklikla anneden bebege vertikal gecen bakterilerle, postnatal ilk 72 saatte
meydana gelir. EBNS’in baslangi¢ zamani olarak ilk 7 giinliik stireyi kabul eden
kaynaklar da bulunmaktadir (20). Yenidogan bebekler mikroorganizmayi
intrapartum siirecte annenin genital bolgesinden alir. EBNS fulminan seyreder ve

multisistemik tutulum olur. Hastalar hizla septik soka ilerler. GBNS’ye gore daha



yiiksek mortaliteye sahiptir. EBNS’ye en sik neden olan patojenler grup B streptokok
(GBS) ve Escherichia coli (E.coli)dir (19,20). Daha az siklikla Listeria
monocytogenes (L.monocytogenes), diger gram negatif enterik basiller ve
stafilokoklar etkendir. Term yenidoganlarda GBS (%73), prematiire yenidoganlarda
ise E.coli (%81) daha siktir (5). Son yillarda uygulanan GBS’ye yonelik intrapartum
antibiyotik proflaksisi GBS nin neden oldugu EBNS insidansini azaltirken E.coli 'nin
neden oldugu EBNS insidansin1 arttirmistir (20). Ulkemizde de EBNS etkeni olarak
en sik S.epidermidis ve Klebsiella suslarimin goriildiigii, GBS’ nin 6n siralarda yer
almadigi bildirilmistir (21).

2.1.1.2.Ge¢ Baslangich Neonatal Sepsis

Genellikle postnatal 72. saatten sonra goriiliir. Etken dogum sirasinda
maternal genital bolgeden alinabilecegi gibi siklikla dogumdan sonra insanlarla
temas ya da kontamine esyalarla da alinir. Bu yiizden horizontal ge¢is GBNS’de
daha oOnemlidir. GBNS’de gelismis iilkelerde basta Staphylococcus epidermidis
(S.epidermidis) olmak Uzere Koagilaz negatif stafilokoklar (KoNS) %53,2-77,9
oraninda en sik goriilen etken iken, E.coli, Klebsiella, Pseudomonas tirleri gibi gram
negatif basillerin 6n planda oldugu iilke ve klinikler de mevcuttur, Staphylococcus
aureus (S.aureus) ve Candida tiirleri diger etkenler arasindadir (6,20). Nozokomiyal
sepsis, GBNS grubu iginde yer alir. Ortalama baslangi¢ zamani postnatal 2.-3.
haftalardir (8). Nozokomiyal enfeksiyonlar i¢in risk faktorleri prematiire dogum,
diisiik dogum agirligi, invaziv girisimler, vaskiiler kateter veya ventrikiiler sant
takilmasi, lipit emiilsiyonlariyla parenteral beslenme, endotrakeal entiibasyon, genis
spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanim1 ve hastanede kalis siiresinin uzamasidir (8).

2.1.1.3. Cok Gec Baslangich Neonatal Sepsis

Yenidogan bebeklerde ilk bir aydan sonra gorulir ve genellikle etken olarak
Candida ttrleri ve KoNS gortlmektedir (1,20). Invaziv girisimler ve intravendz lipid
sollisyonlarinin verilmesi gibi hazirlayicit etkenler de s6z konusudur. Genellikle
yenidogan yogun bakim iinitelerindeki cok diisik dogum agirlikli prematiire
yenidoganlarda goriilir (1). Tablo 1’de yenidogan sepsisinin simiflamasit ve

ozellikleri gosterilmistir.



Tablo 1. Yenidogan Sepsisinin Smiflamast ve Ozellikleri (1)

EENS GENS CGBNS
Risk faktirleri Sikdikla var Genellikle yok Degigken
Gegiz volu WVertikal, genellilde anne | Vertilal veya postnatal Cevreden
genital kanalmdan gevreden
Klinik dzellikler Fulminan seyirli, Sinsi ya da alout Sinsi
Coklu organ tutulumio Folal enfeksiyon
Menenjit sil:
Mortalite %0 3-20 %3 Diigiik
Etkenler Grup B streptolok Koag. negatif stafilokok | Koag. negatif stafilokek
Escherchia coli Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus
Viridans streptololdar Candida Candida
Enterckolklar Eacherichia coli Ezcherichia coli
Koag. negatif stafilokok | Enterckollar Klebsiella
Staphylococeus aurens KElebsiella Pzeudomonas
Haemophilus influenzae | Psendomonas
Listeria monocytogenes | Grup B streptokok
Klebsiella Listeria monocytogenes

EBNS: Erken baglangicli neonatal sepsis, GBNS: Ge¢ baslangicli neonatal sepsis, CGBNS: Cok ge¢

baslangi¢li neonatal sepsis

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi VE ETIiYOLOJi

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore yilda 130 milyon ¢ocuk dogmakta
ve yaklagik dort milyonu kaybedilmektedir. Bu Oliimlerin %36’s1 enfeksiyon
kaynaklidir ve sosyoekonomik yonden geri kalmis iilkelerde bu oran daha da
yukselmektedir (22). En son epidemiyolojik verilere gore tiim diinyada yilda 1.4
milyondan fazla neonatal 6liim invaziv enfeksiyonlara baglidir. Sepsis nedenli
Olimlerin c¢ogu tanida gecikmeden ve uygun antibiyotik tedavisinin hizlica
baglanmamasindan kaynaklanmaktadir (22). Buna karsin zamaninda uygulanan
antimikrobiyal tedaviye ragmen neonatal sepsisde vakalarmm %39’u Olumle veya
major sekelle sonuglanmaktadir. nedenli

Sepsis Olimlerin ¢ogunun tanida

gecikmeden ve bunun sonucunda uygun antibiyotik tedavisinin ertelenmesinden



kaynaklandig1 vurgulanmaktadir (23). Gelismis iilkelerde daha diisiik olmak tizere
yenidogan sepsisi insidanst 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (4).
EBNS 2500 gram iistiinde 1000 canli dogumda 0,57 iken 401-1500 gram arasinda
1000 canli dogumda 10,96 olarak bildirilmistir (5). GBNS insidans1 ise 501-750
gram arasinda %51,2, 1500 gram alt1 bebeklerde %15-25 arasinda saptanirken 2500
gram iizerinde %1,6 olarak bildirilmistir (6). Ulkemizde ise GBNS insidans1 %6,4-
14,1, mortalite %8,6 olarak bildirilmistir (24,25). Mortalite oran1 son yillarda %30-
40’lardan %5-10’lara inmistir (7). Ancak halen 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. Anne ve bebek izlemlerine, tedaviye erken
baslanmasi gibi nedenlerle 6liim orani, iilkeden iilkeye degismektedir. Yenidogan
sepsisisnde etken bakteriyel, viral ve fungal olabilir. Erken baslangigli neonatal
sepsis ile iliskili en sik etkenler GBS ve E.Coli'dir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) 2006-2009 yillar1 arasinda olan yaklasik 400000 canli dogumdan 389’unda
EBNS tespit edilmis olup bunlarin % 43’linde etken olarak GBS, %29’unda E.coli
bulunmustur. GBS enfeksiyonu saptanan olgularin ¢ogunlugu term yenidoganlarda
olugsmaktayken (%73), E.coli enfeksiyonu saptanan olgularmm g¢ogunu prematlre
yenidoganlar  olusturmaktaydi  (%81). Dogum agirhi@ azaldikga E.coli
enfeksiyonunun arttigi gorillmiistiir. Mortalite hizi genel olarak %216 olarak
bulunmus olup, gestasyonel yas ile ters orantili olarak artmaktadir. Mortalite hizi
22-24. gestasyonel haftada %54, 25-28. gestasyonel haftada %30, 29-33. gestasyonel
haftada %12, 37. gestasyonel haftadan sonra doganlarda ise %3 olarak saptanmistir
(5,26). GBS, EBNS etkeni olarak, iilkeler arasinda farkli siklikta goriilmektedir.
ABD’de gebelerin %15-40’inda vajina, rektum ya da rektum-vajina GBS
kolonizasyonu bildirilmistir (24). Ulkemizde ise bu siklik yapilan calismalarda %2-7
olarak bulunmustur (27). Ulkemizde de EBNS etkeni olarak en sik S. epidermidis ve
Klebsiella suslarinin goriildiigii, GBS’nin 6n siralarda yer almadigi bildirilmistir (21).
Geligsmekte olan iilkelerde EBNS’de en fazla izole edilen patojenin Klebsiella tirleri
oldugu, S.aureus ve E.coli’nin bunu izledigi, GBS’lerin oraninin daha diisiik oldugu
ve EBNS’de gram negatif bakterilerin gram pozitif bakterilere oraninin 2:1 oldugu
bildirilmistir (28). Gelismekte olan iilkelerde EBNS’de gram negatif bakterilerin 6n
planda olmasi, bunlarin biiyiik kisminin dogum sirasinda annenin vajinal florasindan

kazanilmasindan ¢ok, dogumda ve dogum sonrasinda hijyenik olmayan uygulamalar



nedeniyle hastane veya toplumdan kazanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir (29).
Daha az siklikla EBNS’de etken olarak L.monocytogenes, Haemophilus influenzae
ve E.coli disindaki gram negatif enterik basiller ve Candida tirlerine de
rastlanabilmektedir (5,26). GBNS’de etken olarak siklikla KONS goérilmektedir, daha
az siklikla GBS, E coli, diger gram negatif aeroblar veya L.monocytogenes de etken
olarak saptanabilir, son yillarda neonatal L.monocytogenes enfeksiyonu azalmistir
(30-34). S.aureus ise daha cok katater kaynakli GBNS’de saptanmaktadir (35).
Yenidoganlarin  %7-13’1i neonatal sepsis agisindan degerlendirilmektedir ve
bunlardan sadece %3-8’inde kiiltiirle kanitlanmig sepsis gosterilebilmektedir (29).
KoNS, GBNS’nin en sik goriilen etkenidir. S.aureus ve Enterokoklar GBNS’nin
baslica etkenlerindendir (6,20). Klebsiella, Pseudomonas ve Enterobakter turleri gibi
gram negatif bakteriler, GBS’ler, L.monocytogenes, Candida ve Aspergillus
GBNS’ye neden olabilir. Ulkemizde de GBNS’de en sik izole edilen patojen
KoNS’lardir. GBNS’nin azaltilmasinin baslica yolu nozokomiyal enfeksiyonlarin
kontrolli ve 6nlenmesi olarak bildirilmektedir (27).

2.1.3 PATOGENEZ

EBNS’ye neden olan mikroorganizma, perinatal donemde tranplasental veya
daha yaygin olarak membran riiptiirii sonrasi vajinal yoldan uterusa ulasir (36,37).
EBNS’ye neden olan mikroorganizmalar, dogum eylemi sirasinda amniyotik zarlarin
yirtilmasini takip eden siregte, bazen de dogumdan once, saglam ya da yirtilmig
zarlardan gecerek amniyon sivisimin, zarlarm, plasenta ve/veya desiduanin
enfeksiyonuna neden olabilir, bu durum koryoamniyonit olarak adlandirilir (38-42).
Koryoamniyonit neonatal sepsis icin major risk faktoridir ve koryoamniyonit
varliginda sepsis in utero baglayabilir. Koryoamniyonitin klinik tanisi i¢in esas kriter
maternal atestir. Epidural anestezi alan kadinlarda ates ortak bir bulgu olmasina
ragmen (%15-20), epidural anesteziden sonra febril olan kadinlarda histolojik olarak
kanitlanan akut koryoamniyonit (%70,6) ¢ok siktir. Klinik koryoamniyonit insidans1
gestasyonel yasla ters orantili olarak degigsmektedir (43). National Institute of Child
Health and Human Development Neonatal Research Network’te, prematiire bebek
doguran kadmlarin %14-28’nin, 22-28.gestasyonel haftalarda koryoamniyonitle
uyumlu belirtiler sergiledigi rapor edilmistir (43). Prematiire yenidoganlarda

notrofillerin azalmis fonksiyonu ve diisiik immunglobulin konsantrasyonlari invaziv



enfeksiyonlara yatkinligi artirmaktadir. Immatiir immuniteye sahip prematiire
yenidoganlarin hastanede yatig siiresi ilerledikge patojen mikroorganizmalarla
karsilasma olasiliklar1 artmaktadir. Hastane personeli, aile Ttyeleri, beslenme
kaynaklar1 ve kontamine ekipmanlarla temas, patojen maruziyeti i¢in firsat
olusturmaktadir. El kirliligi, neonatal GBS enfeksiyonlarinin en yaygin kaynagidir ve
el hijyenine dikkat edilmelidir. Santral katater uygulamasit GBNS i¢in 6nemli bir risk
faktoridir (18). GBNS’de goriilen santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 siklikla
hematojen yayilim sonucu olusur, daha nadir olarak a¢ik ndral tiip defektlerinden ve
fetal skalp monitorlerinden bulas yoluyla da santral sinir sistemi enfeksiyonu
olusabilir (44). Yenidogan sepsisinin etyopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarda
inflamasyon sirasinda akut faz reaktanlarinin arttii ve bu artis Oncesinde cesitli
kemokin ve sitokinlerin salindigi gosterilmistir. Enfekte olan yenidoganlarda yiiksek
IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-o konsantrasyonlari tespit edilmistir. Artmis solubl IL-2
reseptorii bakteriyemiyi tanimlamak i¢in kullanilabilir (10). inflamatuvar sitokinler
(TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18), blylume faktorleri (IL-3, koloni stimdile
edici faktorler) ve bunlarin sekonder mediatorleri (nitrik oksit, tromboksan,
I6kotrienler, trombosit aktive edici faktorler (PAF), prostaglandinler, komplemanlar)
koagiilasyon ve kompleman kaskadini aktiflestirerek prostaglandinler, I6kotrienler,
proteazlar ve oksidanlarin iiretilmesine sebep olmaktadir (45).

2.1.4. RISK FAKTORLERI

2.1.4.1. Maternal Risk faktorleri

Erken Membran Rupttru

Erken membran ruptiri (EMR), fetal zarlarin dogumun baglamasindan en az
bir saat 6nce yirtilmasiyla fetus ve dis ortam arasindaki bariyerin ortadan kalkmasi
olarak tanimlanabilir (46). Membranlarin agilmasindan doguma kadar gecen siirenin
24 saatten (hatta 18 saatten) daha uzun olmasi neonatal sepsis igin risk olusturur
(19,20).

Koryoamniyonit

EBNS’ye neden olan mikroorganizmalar, dogum eylemi sirasinda amniyotik
zarlarin yirtilmasini takip eden siiregte, bazen de dogumdan once, saglam ya da
yirtilmig zarlardan gegerek amniyon sivisinin, zarlarin, plasenta ve/veya desiduanin

enfeksiyonuna neden olabilir, bu durum koryoamniyonit olarak adlandirilir (38-42).



Koryoamniyonit neonatal sepsis i¢in major risk faktorudir ve koryoamniyonit
varliginda sepsis in utero baslayabilir. Koryoamniyonit ve erken membran rupituru
birlikteligi yenidogan sepsisi riskini 4 kat artirmaktadir (20). Koryoamniyonitin
klinik tanis1 i¢in esas kriter maternal atestir. Klinik arastirmalarda koryoamniyonit
tanisi, tipik olarak 38°C den yiiksek maternal atesin ve takip eden kriterlerden en az
ikisinin varligina dayanmaktadir: maternal 16kositoz (>15000 hiicre/mm?®), maternal
tasikardi (>100 atim/dakika), fetal tasikardi (>160 atim/dakika), uterin hassasiyet,
ve/veya kotli kokulu amniyotik sivi (43). Klinik koryoamniyonit insidansi
gestasyonel yasla ters orantili olarak degismektedir (43). National Institute of Child
Health and Human Development Neonatal Research Network’te, prematiire bebek
doguran kadinlarin %14-28’nin, 22-28. gestasyonel haftalarda koryoamniyonitle
uyumlu belirtiler sergiledigi rapor edilmistir (43). Koryoamniyonit i¢cin major risk
faktorleri diisiik parite, spontan dogum, uzamis dogum ve membran riiptiiri,
tekrarlayan vajinal muayene (6zellikle membran rlpturuyle beraberse), mekonyum
boyali amniyon sivisi, internal fetal veya uterin monitorizasyon, genital kanalda
mikroorganizma (6r. Mikoplazma hominis) varhigin igerir (43). Term gebeliklerde,
intakt membran1 olan kadmnlarin %1’inden daha azinda amniyon sivi kiiltiiriinde
mikroorganizma saptanmasina karsin, dogumdan oOnce serklaj yerlestirilmesi veya
amniyosentez gibi islemlerle membran hasar goriirse oran yiikselebilmektedir (43).
Prematiire dogum ve intakt membrani olan kadinlarda, amniyon boslugunun
mikrobiyal invazyon orani %32, eger preterm prematiir membran ruptiirii (PPROM)
varsa bu oran %75’lere varabilmektedir (28). Prematiire dogum veya PPROM’u olan
kadinlarin amniyon sivisindan elde edilen patojenlerin ¢ogu (6r. Ureoplazma veya
Mikoplazma tiirleri) EBNS’ye sebep olmamaktadir. Bununla beraber Ureoplazma ve
Mikoplazmanin her ikisi de dogum agirhigr 1500 gramin altindaki bebeklerin kan
kiiltiirlerinde iiretilebilmektedir. Bir patojen, drnegin GBS, amniyon sivisindan elde
edildiginde, neonatal sepsis atak hizi %20 kadar yiliksek olabilmektedir. GBS’ye
yonelik intrapartum antibiyotik proflaksisi GBS’nin neden oldugu EBNS insidansini
%80 azaltmaktadir (18).



Annenin GBS Ile Kolonizasyonu

Annenin GBS kolonizasyonu, yenidogan sepsisi i¢in risk faktoridir (20)
.GBS, EBNS etkeni olarak, tilkeler arasinda farkli siklikta goriilmektedir. ABD’de
gebelerin %15-40’inda vajina, rektum ya da rektum-vajina GBS kolonizasyonu
bildirilmistir (24). Ulkemizde ise bu sikhik yapilan c¢alismalarda %2-7 olarak
bulunmustur (27).

Maternal Ates

Sepsis riski maternal ates 37,5°C Uzerinde oldugunda 4 kat artarken 38°C
tizerine ¢iktiginda 10 kat artmaktadir (47). Dogumdan 6nce veya dogumdan sonraki
24 saat i¢inde annede ates olmasi siklikla erken baslangigli neonatal sepsise neden
olan GBS veya E. coli gibi patojenlere bagli koryoamniyonit, bakteriyemi veya
endometritin habercisi olabilir (48,49).

Annede Idrar Yolu Enfeksiyonu ve Asemptomatik Bakteritiri

Annede idrar yolu enfeksiyonu neonatal sepsis riskini arttirir (19,20).
Asemptomatik bakteriiiri ise prematiire dogum olasiligin1 arttirarak yenidoganda
sepsis ve enfeksiyon riskini yukseltir (50).

Bunlarin disinda cinsel yolla bulasan hastaliklarin bulunmasi, gebelik 6ncesi
var olan kronik hastaliklar, genital sistem anomalileri, malnutrisyon, annede
preeklampsi, HELLP sendromu, hipertansiyon, polihidroamnios, c¢ogul gebelik
maternal risk faktorleri arasindadir (20,51).

2.1.4.2 Neonatal Risk Faktorleri

Prematurite ve Diisiik Dogum Agirhgi

Prematirite ve diistik dogum agirligi sepsis riskini artiran ana faktordiir
(5,18). Prematiirite ve diisiik dogum agirligi olan yenidoganlarda sepsis riski term
yenidoganlara gore 3-10 kat artmistir. Bu durum, kismen transplasental olarak
anneden bebege gecen IgG yapisindaki antikorlarin azligt ve bebegin immatiir
immun sistemi ile iligkilidir. EBNS 2500 gram iistiinde 1000 canli dogumda 0,57
iken 401-1500 gram arasinda 1000 canli dogumda 10,96 olarak bildirilmistir (5).
GBNS insidanst ise 501-750 gram arasinda %51,2, 1500 gram alt1 yenidoganlarda
%15-25 arasinda saptanirken, 2500 gram tizerinde %1,6 olarak bildirilmistir (6).
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Intrapartum ve Postpartum Yapilan Girisim ve Uygulamalar

Hastanede uzun kalis siiresi, yogun bakimda bir hemsirenin baktigi bebek
sayisinin fazla olmasi, endotrakeal tiip, intravaskiiler kateter uygulamasi,
ventrikiiloperitoneal sant gibi araclarin kullanilmasi, kontamine parenteral sivilar,
lipid emiilsiyonlar1 enfeksiyon riskini arttirir (8,19). Formil mamayla beslenme de
enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilir (20,52).

Cinsiyet

Term erkek yenidoganlarin sepsis insidansi, term kiz yenidoganlardan dort
kat daha fazla olarak bulunmustur (52).

2.1.5. YENIDOGANIN IMMUNITESI

Term ve prematiire yenidoganlarda enfeksiyonda rol alan bir ¢ok hiicrenin
fonksiyonlarmin azaldigi gosterilmistir. Prematiire yenidoganlarda immunglobulin
diizeyleri de disiiktiir. Bu ylizden GBS, E.coli, Herpes simplex virus (HSV),
Cytomegalovirus (CMV), Varicella Zoster Virus (VZV), Enteroviruslar ve Candida
tarleri enfeksiyona sebep olabilir (8).

2.1.5.1.Immunglobulinler

Immunglobulin G (lgG), plasentadan aktif olarak tasinir ve term bir
yenidoganda anneye oranla daha yiiksek dlzeylerde saptanabilir (20). Pasif olarak
plasentadan gecis goOsteren spesifik IgG antikorlarinin yeterli konsantrasyonda
olmasi, antikor aracili korunma saglayarak bakteriyel enfeksiyonlara karsi yeterli
korunma saglar (tetanoz, GBS gibi kapsilli bakteriler). Kord kanindaki IgG
antikorlarmin 6zgilligli annenin daha Onceki antijenik yiikiine ve verdigi
immunolojik yanita baglidir (8). Prematiire yenidoganlarda, kord kanindaki IgG
diizeyleri gestasyon yasi ile dogru orantilidir. IgG dizeyi 18-20. gestasyonel
haftalarda 100 mg/dI’nin altinda iken 30-32. gestasyonel haftalarda 400 mg/dl olarak
Olctilmektedir. Maternal kaynakli IgG diizeyleri dogum sonrasi kisa siirede
azalmaktadir (8). Diisiik dogum agirligi olan ve prematiire yenidoganlar belirgin
hipogamaglobulinemiktir. Diger immunglobulin tipleri ise plasentadan aktif olarak
gecemez, ancak fetusun kendisi intrauterin enfeksiyonlara karsi IgA ve IgM
sentezleyebilir (8). IgM sentezi 8. gestasyonel haftada, IgA sentezi 30. gestasyonel
haftada baslarken, IgG sentezi daha ge¢ baslamaktadir. Tablo 2’de

immunglobulinlerin yasa gore normal aralig1 verilmistir (20).
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Tablo 2. Yasa Gore Immiinglobiilin Normal Degerleri (20)

Yas Ig G (mg/dL) Ig A (mg/dL) Ig M (mg/dL)
Yenidogan 600-1670 0-5 5-15
1-3 ay 218-610 20-53 11-51
4-6 ay 228-636 27-72 25-60
7-9 ay 292-816 27-73 12-124
10-18 ay 383-1070 27-169 28-113
2 yas 423-1184 35-222 32-131
3 yas 477-1334 40-251 28-113
4-5 yas 540-1500 48-336 20-106
6-8 yas 571-1700 52-535 28-112
14 yag 570-1570 86-544 33-135
Yetiskin 635-1775 106-668 37-154

2.1.5.2. Kompleman Sistemi

E. coli basta olmak iizere bir ¢ok mikroorganizmaya karsi bakterisidal
aktivitenin saglanmasinda ve GBS gibi bazi1 bakterilerin antikor aracili opsoninle
fagosite edilmesinde kompleman sistemi rol almaktadir (8). Komplemanlarin
transplasental gegisi yoktur (20). Fetus kendi komplemanlarini 8-14. gestasyonel
haftadan itibaren sentezlemektedir (20). Term yenidoganlarda klasik kompleman
aktivitesi hafif derecede, alternatif kompleman aktivitesi ise orta derecede azalmistir.
Ancak kompleman komponentlerinin miktar1 ve fonksiyonlar1 degiskenlik
gosterebilmektedir. Prematiire yenidoganlarda, term yenidoganlara gore hem
kompleman diizeyleri diisik hem de kompleman aktivitesi azalmistir (20). Bu
yetersizlik, kompleman aracili kemotaktik aktivitenin ve antikor yoklugunda belli
mikroorganizmalarin opsonize edilme kapasitesinde azalmaya da yol agmaktadir (8).

2.1.5.3. Notrofiller

Matlr notrofiller 14. gestasyonel haftadan once fetal karciger ve kemik
iliginde saptanamazlar (20). Notrofillerin enfeksiyon alanina migrasyonu hem term
hem de prematiire yenidoganlarda dogumda anormaldir. Bununla birlikte neonatal
notrofillerin adezyon, agregasyon ve deformabilite yetenekleri de daha azdir. Bu
nedenle enfeksiyona verilen yanit gecikmektedir. Hiicre adezyon molekiillerinin
anormal ekspresyonu (beta 2 integrin ve selektinler) ile neonatal nétrofil hiicre
iskeletinin anormalligi kemotaksis aktivitesindeki azalmay1 arttirir. Opsonizasyon,
fagositoz ve notrofil aracili dldiirme iglemi ise goreceli olarak normal seviyededir.

Saglikli bir yenidoganda ¢omak noétrofillerin oram1 %15’in altinda olup, bu deger
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asfiksi ya da enfeksiyon gibi diger stres faktorlerinin varliginda artmaktadir (8).
Notropeni, prematiirelerde ve intrauterin gelisme geriligi olan yenidoganlarda daha
stk goriiliir ve sepsis riskini ve hatta mortaliteyi artiran bir faktordiir. Notropeninin
sepsis tanisinda iyi bir belirte¢ oldugu goriilmektedir (20). Granilosit koloni stimulan
faktor (G-CSF) ve granilosit-makrofaj koloni stimulan faktor (GM-CSF) fagositlerin
cogalmasinda, farklilasmasinda, aktivasyonunda ve hayatta kalmasinda rol oynayan
onemli sitokinlerdir (20). Bu sitokinler myeloid 6nci hiicreleri aktive ederek kemik
iligi nétrofil depo havuzunu artirir, bakterisidal aktiviteyi icerecek sekilde notrofil
fonksiyonlarmi etkiler. Néotrofiller dogal immunitenin bir diger pargasidir. Notrofil
granulleri pek ¢cok enzim igerir. Bu enzimlerden birisi, protein yapidaki bakterisidal
gecirgenlik artirict protein (BPI) olup gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer
alan endotoksinlere baglanir. Bu protein opsonizasyonu kolaylastirir ve endotoksine
kars1 olusan inflamatuar yaniti diizenler. Yenidoganlarda BPI aktivitesi azalmistir
(8).

2.1.5.4. Dogal Olduruct Hicreler

Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, virusla enfekte hiicrelere karsi sitolitik etki
gosteren lenfosit alt gruplaridir (20). NK hiicreleri, hiicre yizeyi CD16 reseptorleri
vasitastyla IgG kapli hiicrelere baglanmayla antikora bagimli hiicresel sitotoksisite
ile hedef hiicre oOldiiriilmesine aracilik eder. Antikor bagimli hiicre aracili
sitotoksisite ve NK hiicreleri, gebeligin erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve kord
kaninda eriskindekine benzer diizeyde bulunur. Ancak yenidoganin NK hiicreleri
eriskinle karsilastirildiginda azalmis sitotoksik aktivite ve antikor bagimli hiicre
aracili sitotoksisiteye sahiptir (8,20).

2.1.5.5. Sitokinler ve inflamatuvar Mediatorler

Hastanin enfeksiyona verdigi yanit ve klinik sonu¢ proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar sitokinler arasindaki dengeye baghdir. Nekrotizan enterokolit
(NEK), bronkopulmoner displazi (BPD) gibi yenidogani ilgilendiren bir ¢ok hastalik,
inflamatuvar duruma Kars1 verilen sitokin yanitindan kaynaklanmaktadir.
Yenidoganda ¢alismalari yapilmis mediatorler arasinda TNF-a, 1L-1, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-12, PAF ve lokotrienler bulunmaktadir. Diisiik diizeydeki endotoksinle
ilk olarak TNF-a salinir, 90. dakikada TNF-a piki olusur, daha sonra diger sitokinler

ardisik olarak salinir (20). Enfeksiyonlara yanit olarak cesitli sayidaki inflamatuvar
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mediatoriin  salinimi, enfeksiyonlarin laboratuvar tetkikleri ile erken donemde
taninmasina imkani vermektedir. Bakteriyel sepsis, pnomoni ve NEK i¢in potansiyel
belirtecler TNF-a, IL-6 ve IL-8 dir. Dogal immunite daha 6nceden maruziyetin
olmadig1 enfeksiydz bir ajana karst spesifik olmayan hiicresel ve humoral yaniti
kapsar. Patojenin viicut tarafindan taninmasi plazmadaki ¢oziinebilir komponentlerde
(mannoz baglayan lektin gibi) ve monositler ile diger hiicrelerin {izerindeki
reseptorlerde baslar. Toll-like reseptorler patojenin taninmasinda biiylik 6nem tasir.
Immun yanit1 ilgilendiren cesitli proteinlerde goriilen genetik polimorfizm neonatal
enfeksiyonlarin riskini ve agirligini artirabilmektedir (8,20).

2.1.5.6. Fibronektin

Fibronektinler hicre yuzeylerinde ve ekstraselliler matrikste bulunan
yiksek molekiil agrilikli multifonksiyonel adeziv glikoproteinlerdir. Fibronektin,
fagosit fonksiyonunun arttiricisi olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Fibronektin in
vitro I6kosit fonksiyonunu duzenler. Plazma fibronektin ve fibronektinlerin
proteolitik fragmanlar1 notrofil ve monositlerin  kemotaksis, adezyon ve
migrasyonunu artirir. Buna ek olarak, fibronektin fagosit olusumunu, oksijen
radikalleri Uretimini ile mantar ve bakterilerin Oldiiriilmesini arttirir. Serum
fibronektin konsantrasyonlari yenidogan déneminde gestasyonel yas ile korele olarak
azalir. Hasta yenidoganlarda Olgiilen fibronektin konsantrasyonlari daha azdir.
Yenidoganlarda immiin yanitta fibronektinin roli kesin olarak bilinmemekle birlikte,
in vitro veriler fagosit fonksiyonunun bir diizenleyicisi olarak potansiyel bir roli

oldugunu ortaya koymaktadir (20).
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2.2.6. KLINIK BULGULAR

Yenidogan sepsisinin klinik belirtilerinin  bircogu 6zgiin  degildir ve
enfeksiyonun eslik etmedigi baska klinik durumlarda da gdzlenmektedir, bu nedenle
yenidogan sepsisinin klinik tanist zordur (1). Klinik olarak ates veya hipotermi,
emmede azalma, huzursuzluk, letarji, uykuya egilim, hipotoni, petesi, purpura,
kanama, inlemeli solunum, takipne, burun kanadi solunumu, retraksiyon, siyanoz,
apne, sarilik, hepatomegali, kusma, abdominal distansiyon, beslenmede guicluk, ishal,
konvulziyon, tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon, solukluk, dolagim bozuklugu
gorulebilmektedir (8). Sepsise menenjit eslik ediyorsa, en sik huzursuzluk, uykuya
egilim, tonus artis1 veya tonus kaybi, emmeme, konviilziyon, apne ve fontanel
kabarikligr gibi fizik muayene bulgulariyla karsilasilir (8). Tasikardi, takipne,
hipertermi ve lokositoz ile karakterize sistemik inflamatuvar yanit en sik
enfeksiyonla tetiklenmesine ragmen, dogumu takip eden erken donemde; travmatik
dogum, agir perinatal asfiksi, dogumsal metabolik hastaliklar, cerrahi girisimler gibi
inflamatuvar medyator salinimina neden olan durumlarla da aktive olmaktadir. Bu
gibi durumlar ayn1 zamanda proinflamatuvar yolag:i takip ederek septik sokla
sonuclanmaktadirlar (53).

* Yenidogan sepsisinde genel bulgular:

-Iyi gdriinmeyen bebek

-Hipoaktivite, huzursuzluk

-Beslenme giicliigii

-Dolasim bozuklugu, 6dem

-Is1 diizensizligi (bebeklerin ticte ikisinde ates ya da hipotermi)

* Yenidogan sepsisinde sistemlere ait bulgular:

-Solunum sistemi: Apne, inlemeli solunum, burun kanad: solunumu,
interkostal-subkostal retraksiyon, siyanoz, takipne

-Kardiyovaskdler sistem: Tasikardi ya da bradikardi, hipotansiyon, periferik
dolasim bozuklugu, kapiller geri dolum zamaninda uzama

-Gastrointestinal sistem: Beslenme intoleransi, kusma, distansiyon, ishal,
sarilik, hepatomegali, NEK

-Hematolojik sistem: Petesi, purpura, sarilik, kanama

-Cilt bulgular1: Piistiil, apse, omfalit, sklerema
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-Santral sinir sistemi: Huzursuzluk, uykuya egilim, tonus azalmasi,
konvulziyon (8).

2.2.7. TANI

Yenidogan sepsisi, 6zellikle prematiire yenidoganlarda neonatal mortalite ve
morbiditenin 6nemli sebeplerinden biridir. Yenidogan sepsisi tanisinda kan
kiiltirinde etkenin gosterilmesi altin  standarttir.  Yenidogan sepsisinde kan
kiiltlirintin duyarliligi %50-80°dir (1). Eger kiiltiirde bir ilireme varsa olgularin
%90’1nda etken, kiiltiir alindiktan sonraki ilk 48 saat i¢inde kiiltiirde tespit edilebilir
(1). Bununla birlikte yenidogan sepsisinde bakteriyeminin kisa siireli olabilmesi, kan
kiiltiirii i¢in alinan 6rnegin yetersiz olmasi, kan alinmadan dnce hastaya antibiyotik
baslanmig olmast kan kiiltliriiniin yanlis negatif sonu¢ vermesine neden
olabilmektedir (9). Kiiltiir i¢in uygun sartlar saglandiktan sonra alinan, en az 0,5-1 ml
kan yeterli olmaktadir. Diisiik diizey bakteriyemi varliginda, 0,5 ml’den daha az
alinan kan 6rnekleri ile hazirlanan kiiltiir ortaminda tireme olmayabilir (18,19). Bu
nedenle pozitif kan kiiltiirii tan1 koydurur ancak negatif kan kultiri sepsisi ekarte
ettirmez.

Bu yizden yardimci tani yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir (9,18).
Yardimci tam1 yontemleri olarak cesitli hematolojik parametreler (total beyaz kiire
sayisi, notrofil sayisi, immatiir nétrofil/total noétrofil orani) ve akut faz reaktanlari
kullanilmaktadir (10). Akut faz reaktanlari olarak C reaktif protein, PCT, serum
amiloid A, lipopolisakkarit baglayici protein ve mannoz baglayici lektin sayilabilir
(10). Yenidogan sepsisi sirasinda akut faz reaktanlarindan Once yliikseldigi
gosterilmis olan sitokin ve kemokinler bulunmaktadir. Bunlar arasinda IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a, solubl IL-2 reseptorii sayilabilir (10).

Tedavi edilmemis veya uygun olmayan sekilde tedavi edilmis vakalarda
mortalite ¢ok yuksek oldugundan, sepsis siiphesi olan tiim yenidoganlara hekimler
tarafindan antibiyotik tedavisi baglanmakta bu da gereksiz intravendz antibiyotik
uygulanmasina yol a¢maktadir. Sepsis olmayan vakalarin erken tespit edilmesi
antibiyotik alan hastalarin sayisini azaltmakla beraber hastanede yatis siirelerini
kisaltarak, tedavi masraflarin1 ve direngli mikroorganizmalarin gelisme potansiyelini

azaltacagi diisiiniilmektedir (54).
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Klinik bulgulart sepsis diisiindiiren ancak kan kiiltiirlinde lireme olmayan bir
bebekte, tedavi klinik sepsis tanisi kriterlerine gore yapilmalidir (1).

Sepsis tanisinda kullanmak iizere bir takim klinik ve laboratuvar bulgularinin
birlikte kullanildig1 skorlama sistemleri gelistirilmistir. Tablo 3’de sepsis tanisinda

siklikla kullanilan "Tollner Skorlama Sistemi" verilmistir (55).

Tablo 3. Téllner Sepsis Skorlama Sistemi (55)

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin*
Periferik dolasim bozuklugu Yok Bozuk | Belirgin
Hipotoni Yok Var Belirgin
) \ Yok Var
Bradikardi, Apne
Respiratuvar distres Yok Var
Hepatomegali Yok >4 cm
: Yok Var
GIS bulgusu
i Normal | Lokositoz Lokopeni
Lokosit sayist
Yok Orta Belirgin*
Sola kayma
) ) Yok Var
Trombositopeni
Normal | >7,2 <7,2

Metabolik asidoz (pH)

* 4 puan verilir (Toplam puan <5 Sepsis yok, 5-10 Sepsis olasiligi, > 10 Sepsis)

2.2.7.1. Laboratuvar incelemeleri

2.2.7.1.1. Tam Koydurucu Mikrobiyolojik Tetkikler

Kan Kaltiru

Yenidogan sepsisi tanisinda kan kiiltiirlinde etkenin gdsterilmesi altin
standarttir (20). Yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriinin duyarliligi %50-80°dir (1).
Eger kiiltiirde bir {ireme varsa olgularin %90’1nda etken, kiiltiir alindiktan sonraki ilk
48 saat icinde kiiltiirde tespit edilebilir (1). Bununla birlikte yenidogan sepsisinde
bakteriyeminin kisa siireli olabilmesi, kan kiiltiirii i¢in alinan 6rnegin yetersiz olmasi,
kan alinmadan Once hastaya antibiyotik baglanmis olmasi kan kiiltiiriiniin yanlis
negatif sonu¢ vermesine neden olabilmektedir (9). Kiiltir i¢in uygun sartlar
saglandiktan sonra alinan, en az 0,5-1 ml kan yeterli olmaktadir. Diisiik dlzey

bakteriyemi varliginda, 0,5 ml’den daha az alinan kan 6rnekleri ile hazirlanan kiiltiir
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ortaminda iireme olmayabilir (19). Bu nedenle pozitif kan kiiltiirii tan1 koydurur
ancak negatif kan kulturu sepsisi ekarte ettirmez.

BOS Kaiiltiirii ve BOS incelemeleri

EBNS’li yenidoganlarin %15’inde, GBNS’li yenidoganlarin %357 sinde
sepsise menenjit eslik eder ancak bu vakalarin yaklagik olarak %30’unda kan
kalturinde bakteri izole edilemez (20). Bu nedenle kan kulturinde treme olup
olmamasina bakilmaksizin erken, ge¢ veya ¢ok ge¢ baslangi¢li neonatal sepsisten
stiphelenilen her yenidogan bebege lomber ponksiyon (LP) yapilmalidir (20). Patojen
BOS Kkiiltiirinde izole edilebilecegi gibi gram boyali BOS yaymalarinda etkenin
gram negatif mi yoksa gram pozitif mi oldugu saptanabilir (20).

Idrar Kultiru

EBNS’de idrar kiiltiiriinde iireme olmasi tiriner sistem enfeksiyonundan daha
cok bir bakteriyemiyi gosterir. Yasamin ilk 3 giiniinde pozitif idrar kiiltlirii orani
diisiik oldugundan bu dénemde idrar kiiltiirii alinmasi 6nerilmemektedir (20). Buna
karst GBNS’nin primer odag iiriner sistem olabileceginden, GBNS diisiiniilen
hastalarda Gretral Kkateterizasyon veya suprapubik mesane aspirasyonu ile idrar
kiiltiri alinmasi onerilmektedir (19,20).

Trakeal Aspirasyon Kulttrleri

Yeni baglayan respiratuvar sistem enfeksiyonu diisiiniilen durumlarda anlaml
sonug verebilir. Uzun siireli entiibasyon uygulanan hastalarda kolonizasyon olugmasi
nedeniyle tan1 koydurucu 6zelligi sinirlanmaktadir (19).

Gastrik Aspiratlar

Gastrik aspiratlardan ¢alisilan kiiltiirlerin neonatal sepsis agisindan uyumu iyi
degildir. Bakterileri tanimlamak i¢in gastrik aspiratlarin gram boyamasinin da degeri
siirhdir (20).

Vicut Yuzey Kulturleri

Aksilla, inguinal bolge ve dis kulak yolundan alinan viicut yiizey kiiltiirlerinin
pozitif tahmini degeri zayiftir (20).

2.2.7.1.2. Nonspesifik Tam ve Tarama Testleri

Yenidogan sepsisi tanisinda kan kiiltiirlinde etkenin gosterilmesi altin
standarttir. Bununla birlikte yenidogan sepsisinde bakteriyeminin kisa stireli

olabilmesi, kan kiiltlirii icin alinan Ornegin yetersiz olmasi, kan alinmadan Once
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hastaya antibiyotik baglanmig olmasi kan kiiltiiriniin yanlis negatif sonu¢ vermesine
neden olabilmektedir (9). Bu nedenle yardimci tani yontemlerine ihtiyag
duyulmaktadir (9). Yardimci tan1 yontemleri olarak ¢esitli hematolojik parametreler
(total beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, immatiir nétrofil / total notrofil orani) ve akut
faz reaktanlar1 kullanilmaktadir (10). Akut faz reaktanlar1 olarak C reaktif protein,
PCT, serum amiloid A, lipopolisakkarit baglayici protein ve mannoz baglayici lektin
sayilabilir (10). Yenidogan sepsisi sirasinda akut faz reaktanlarindan 6nce yiikseldigi
gosterilmis olan sitokin ve kemokinler bulunmaktadir. Bunlar arasinda IL-6, IL-8,
IL-10, TNF-a, solubl IL-2 reseptorii sayilabilir (19).

Ideal bir tarama testinden beklenen mevcut sepsisi atlamamasi (yiiksek
sensitivite), sepsis olmadiginda sepsisi ekarte ettirebilmesidir (yiiksek negatif
dogruluk). Ancak higbir tarama testi enfeksiyonu tanimlama yoniinden yeterli
duyarliliga sahip degildir (20).

Tam Kan Sayimi Elemanlar:

Total beyaz kiire sayisi, periferik yayma incelemesinde mutlak nétrofil sayisi
(MNS), I/T orani ve immatiir ndtrofil sayis1 bu testlerden en sik bagvurulanlaridir
(19,20). Gestasyonel yasa gore normal nétrofil sayilari tablo 4’de gosterilmistir. Tam
kan sayimmda notropeni ve I/T oram yenidogan sepsisinde duyarliligi yiiksek
gostergelerdendir (20). Ozellikle total beyaz kiire sayisinin normal degerlerinin alt ve
ist sinirlart oldukga genistir ve beyaz kiire sayis1 bebegin gestasyonel haftasi, kan
Orneginin alinma zamani, yeri (vendz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon disi
nedenlere bagl olarak degiskenlik gostermektedir (20). Bu nedenle sepsis diisiiniilen
bir yenidoganda beyaz kiire sayisindaki artigin pozitif belirleyici degeri ¢ok daha
azdir. Total beyaz kiire sayisinin normal degerleri ilk 24 saat ig¢inde 6.000-
30.000/mm?3, 24 saat sonrasinda 5.000-20.000/mm?*’diir (56). Beyaz kiire sayisinin
yenidogan doneminde normal dis1 degerleri enfeksiyon disi nedenlere (maternal
hipertansiyon, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon sendromu) de bagh
olabilmektedir (20). Sepsisin belirlenmesinde I/T oraninin 0,2 ya da daha biiyiik
olmas1 anormal beyaz kiire sayilar1 ile beraber yenidogan sepsis tanisinda tek bagina
beyaz kiire sayisina gore daha duyarl bir gostergedir (19). I/T oraninin normal
degeri, dogumda 0,16 iken bu oran 72. saatte 0,12’ye kadar diismektedir (19,20). Bu

oranin en 6nemli tarafi, negatif tahmini dogrulugunun yiiksek olmasidir. Yasamin ilk
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12 saatinde beyaz kiire sayisinin degisken oldugunu da belirtmek gerekir; bu
nedenle, 24 saatlik seri 6l¢iimler, tek bir degerlendirmeden daha bilgilendirici olabilir
(19).

Tablo 4. Gestasyon Haftalarina Gore Yenidoganlarda Nétrofil Sayisi (1)

Dogumda 6-8 saat sonra
>36 hafta 3500/mm3 7500/mm3
28 — 36 hafta 1000/mm3 1500/mm3
<28 hafta 500/mm3 1000/mmg3

Yenidogan sepsisinde notropeni, artmis notrofil sayisindan daha degerli bir
gostergedir (20,23). Notropeni ¢ogu yenidoganda enfeksiyon nedenli olmakla
birlikte, asfiktik dogum ve annenin gebelikte hipertansif olmasi gibi bagka nedenlerle
de iliskili olabilir (20). Trombositopeni sepsisin 6zgul olmayan ge¢ belirtecidir.
Bakteriyel enfeksiyonu olan yenidoganlarin  %350’sinde trombosit  sayisi
100.000/mm*’iin altindadir (1). Bakteriyel enfeksiyon sirasinda trombosit yikim
hizinin artmasi ve kemik iliginden iiretiminin baskilanmasi sonucu trombositopeni
olusur (20). Kesin ve hizli olarak yenidogan sepsisini tanimlayabilen bir laboratuvar
testinin olmasi bu hastalarin tedavisinde ve aym sekilde sepsis siipheli
yenidoganlarda enfeksiyonun diglanmasinda ¢ok degerli olabilir.

Akut Faz Reaktanlar

Son 20 yildir, akut faz reaktanlari, kompleman sisteminin bilesenleri,
kemokinler, sitokinler, adezyon molekdlleri, hiicre yuzey antijenleri ve bunlarin
kombinasyonlart yenidogan sepsisinin erken tanisi igin arastirllmaktadir (20).
Yenidoganlarda CRP, fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin, prealbumin,
haptoglobin, SAA, PCT, orsomukoid, lipopolisakkarid baglayici protein, alfa 1-
antitripsin, laktoferrin, TNF-a, interferon gama, G-CSF de aralarinda oldugu ¢ok
sayida akut faz reaktani ile ¢alismalar yapilmistir (19,20).

Bir inflamatuvar olaydan sonra serum seviyeleri en erken artan akut faz
reaktanlar1 CRP, PCT ve SAA'dir (19). Calismalarin ¢ogunda bu belirteclerle

yenidogan sepsisi arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (20).
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C reaktif protein

C reaktif protein, yenidogan sepsisinde en ¢ok ¢alisilmis akut faz reaktanidir
(1,20). Enfeksiyon veya doku hasarma karsi hizli yanitin bir gostergesi olarak
karacigerde sentezlenen endojen peptitlerdir (20). Bu peptidler hepatositlerin
sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile iiretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi
birka¢ saat almaktadir (20). CRP, inflamatuvar uyarinin baslamasindan 4-6 saat
sonra salimir ve 24-48. saatlerde en yiksek serum dizeyine ulasir. Uygun
antibiyoterapi sonrasi serum seviyeleri hizla diiser ve 5-10 gun iginde normal diizeye
iner (20,57). CRP’nin yenidogan sepsisindeki negatif ongoriisel dogruluk degeri
%99, pozitif ongorusel dogruluk degeri %97.8, duyarliligi %61.5, 6zgilligi ise
%75°dir (58). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini ylikselten ana etken enfeksiyon
olmakla beraber, maternal ates, EMR, zor dogum, vakumla dogum ve perinatal
asfiksi gibi bazi faktorler de sistemik enfeksiyon olmaksizin CRP diizeyinde artiga
neden olabilir. Bu nedenle CRP’nin erken sepsis i¢in Ozgiilliigii distiktiir (1,20).
CRP’nin normal diizeyi yenidogan doneminde 1 mg/dl’nin altindadir (20). Seri
Olglimlerde artmis CRP yenidoganlarda enfeksiyonu belirlemede en faydal
yontemdir (19). Seri CRP Ol¢iimlerinin negatif tan1 koydurucu degeri yiiksek
oldugundan CRP diizeyleri antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar verilmesinde de
yardimcidir  (57). Yapilan bir c¢alismada CRP ve IL-6’nin yenidogan
enfeksiyonlarinda sensitivitesi karsilastirilmis olup, sensitivite CRP i¢in %60, IL-6
i¢in %89 olarak bulunmustur (59).

Prokalsitonin

Yenidogan sepsisinde tarama testi olarak PCT’ nin 6l¢iimiiniin kullanilmasini
Oneren bazi ¢alismalar mevcuttur (1,20,60). PCT, bakteri endotoksinleri ile temastan
4 saat sonra artmaya baglar, 6-8. saatlerde en yiiksek diizeye ulasir ve en az 24 saat
yiiksek diizeyde kalir (7,20). Serum PCT diizeyi, CRP dlzeyinden 6nce artmakla
beraber, PCT nin doguma bagl olarak fizyolojik olarak yiikselmesi, perinatal asfiksi,
intrakraniyal kanama ve hipokside de artabilmesi, EBNS i¢in tanisal kullanimini
siirlamaktadir (1,20). PCT diizeyi bakteriyel enfeksiyonlarda 1000 ng/ml’ye kadar
yukselebilmektedir (20). PCT dlzeyi postnatal ilk 24 saatte 0,1-20 ng/ml araliginda
olurken, postnatal 48-72. saatte 0,5 ng/ml’ye diiser (20).
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Serum Amiloid A Proteini

Serum Amiloid A seviyesinde sepsisin baslamasindan 8-24 saat sonra
belirgin bir artig goriiliir (61). Vajinal dogumun SAA diizeyinde gegici bir artisa
neden olmasi erken sepsis taramasinda elde edilen SAA diizeyini 6nemsiz hale
getirirken gec sepsis taramasinda SAA diizeyinin CRP’den daha giiglii bir belirteg
olabilecegi bildirilmistir (61).

Sitokinler

Inflamatuvar cevabi diizenleyen protein, glikoprotein ve lipitlerden olusur.
Sepsisli yenidoganlardan alinan serum orneklerinde IL-1, IL-6, IL-8, TNF- a,
cozlnebilir 1L-2 reseptor, ¢ozinebilir interselliler adezyon molekili 1 (ICAM-1),
cozlnebilir TNF-a reseptor, E-selektin, IL-1 reseptdr antagonisti, GM-CSF ve
G-CSF’nin de aralarinda bulundugu ¢ok sayidaki sitokinin artmis bulundugu
gosterilmistir (20).

Interlokin-6

Monosit ve makrofaj basta olmak Uzere birgok hiicre IL-6 sentez yetenegine
sahiptir. In vivo ve in vitro olarak IL-6, B hiicrelerinin farklilagmasini ve timus
hiicrelerinin  aktivasyonunu saglar (20). Immiinglobulin salgilayan plazma
hiicrelerinin farklilasmasi i¢in de IL-6’ya ihtiyag vardir (20). IL-6 akut faz
reaktanlarinin {iretimini artinr  ve NK hiicre aktivitesini artirir  (20). IL-6
inflamasyona yanit olarak term yenidoganlarda yeterli miktarlarda salinirken,
prematiire yenidoganlarda salinimi yetersizdir (20). IL-6 dlzeyi, bakteri yapilariyla
karsilasma sonrasinda hizla ve CRP’den once yiikselir, bu nedenle enfeksiyonun
erken evresinde CRP’den daha yararl bir belirtectir (10,19,62). IL-6'nin duyarliligin
yukseltmek icin CRP gibi daha ge¢ yukselen ve daha 6zgln bir belirte¢ ile birlikte
kullanilmast gerektigi diisiiniilmektedir (10,19,62). Yenidogan enfeksiyonunda
ozellikle yiiksek negatif 6ngoriisel dogrulugu oldugu igin I1L-6 dlgiimindn, sepsisin
dislanmasinda yararli olacagi diistiniilmektedir (1,10). IL-6 dlzeyi antibiyoterapiye
hizli yamit verir, bu nedenle antibiyotik tedavisine baglama ve tedavinin
sonlandirmasi kararinda iyi bir yol gostericidir (20). Sepsisin tanisinda IL-6 igin
cesitli esik degerleri Onerilmistir, bunlar 18-70 pg/mL arasindadir (10). PCT ve
IL-6’nin birlikte kullanim1 EBNS igin yiiksek tanisal dogruluga sahiptir (10,20).
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Interlokin-8

Bir proinflamatuvar sitokin olan 1L-8, notrofil kemotaksisinde ve
grandlositlerin aktivasyonunda rol oynar (10). Yenidogan enfeksiyonlarnin tanisi
icin bir biyobelirte¢ olarak IL-8 kullanan 72 ¢alismanin sistematik analizi, ok genis
bir esik degeri araligi (1-1000 pg/mL) gostermistir (10). 221 pg/mL ortalama esik
degeri, %73'lUK bir ortalama duyarliliga ve %81'lik bir ortalama 6zgiilliige sahip
bulunmustur (10). Bir ¢alismada, sepsis oldugu diisiiniilen yenidoganlarda IL-8’in
idrarla atiliminin artmis oldugu saptanmistir (63).

Hucre Yuzey Antijenleri

Hiicre yiizey antijenleri yenidogan sepsisi tanist i¢in umut verici biyolojik
belirteclerdir (10). Akim sitometrik analiz yontemiyle hucre yuzey antijenleri
belirlenebilmektedir (10). Bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda aktive lokositlerde
CD11b, CD14, CD18 ve CD64 yiizey antijenlerinin salinimi artmaktadir (10,20).
Yapilan calismalarda CD11b’nin EBNS’te esik degeri 3 mg/dl, GBNS i¢in 10,45
mg/dl olarak bulunmustur (10). Notrofil veya monosit CD11b/CD18’inin artmasi
EBNS ve GBNS igin yiksek duyarlilik ve 6zgiillikktedir (10). CD11b ile sistemik
inflamasyonun siddeti arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (10). Prematire ve
term yenidoganlarda bakteriyel enfeksiyona cevap olarak salimiminda belirgin artis
olan CD64’lin erken ve gec¢ yenidogan sepsisi tanisinda degisen duyarlilik ve
ozgiilliikkte oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (10).

Bakteri Genomlariin Ol¢iimii

Yenidogan sepsisinin hizli tanisinda bakteri genom O6lgiimleri kullanilabilir
(20). Klinik olarak sepsis siiphesi olan yenidoganlarda polimeraz zincir
reaksiyonunun (PCR) sepsis tanisi  ve antibiyotik tedavisine cevabin
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gésteren ¢alismalar mevcuttur (20).

Yenidogan sepsisinde kulanilan tanisal testler tablo 5 ve 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5. Yenidogan Sepsisisi Tanisal Testler (Kiiltiir Tabanli) (19)

Kiiltiir tabanh Parametre Ornekleme igin en ideal Yenidogan sepsisi icin
kosullar uygulanabilirlik

Kan Kultar Semptomlarin Bakteriyemi igin altin
baslangicindan sonraki 2 standart
farkli zamanda alinmali ve
miktar1 0.5-1 mL olmali

BOS Kultar Klinik olarak elverigli Antimikrobiyal tedavinin en
oldugunda, en az 1 ml BOS uygun hale getirilmesi

Idrar Kultar Yagamin 72. Saatinden EBNS i¢in uygun degil;
sonra, en az 1 mL idrar GBNS icin potansiyel
olmali faydali

Trakeal aspirat Kultar Yeni respiratuvar sistem Genellikle kolonizasyon

enfeksiyonu baslangici
endigesi

Tablo 6. Yenidogan Sepsisisi Tanisal Testler (Kiiltiir Bagimsiz) (19)

Kiiltiir bagimsiz Parametre Ornekleme icin en ideal Yenidogan sepsisi icin
kosullar uygulanabilirlik
Immiin fonksiyon MHC II ve TNF a Aragtirmayla ilgili Koriyoamniyonit ve sepsiste
azalma
Nétrofil endeksleri Nétropeni Yasamin ilk 12 saatinden Sepsis icin nétropeni

Mutlak nétrofil sayisi
immatiir nétrofil sayisi / total
nétrofil orani

sonra, gestasyonel yas,
dogum bigimi, rakim, arter-
ven kan drnegi, ve postnatal
yag

I6kositozdan daha iyi
gosterge

Nétrofil belirtecleri

CD64

Enfeksiyondan 24 saat sonra
artig, inceleme i¢in 50 uL
kan gerekir

Optimal duyarlilik 2.38-3.62
arasinda, spesifite,
sensitivite, negatif prediktif
deger

Trombosit sayis1

Trombositopeni ve
trombositoz

Genellikle enfeksiyon
bagladiktan 72 saat sonra

Mantar enfeksiyonu ile
iliskili trombositopeni

BOS hiicre sayist

BOS 16kosit say1st

Normal araligi 10-20
hiicre/mm?

Ongoriillemeyen
kiiltiirle kanitlanmig menenjit

BOS biyokimyasi BOS protein ve glikoz Term yenidoganlarda Mantar menenjitinde artig;
konsantrasyonlari <0.1g/dl, pretermlerde serum | bakteriyal menenjit igin
glikozunun %70-80’i diisiik glukoz
Akut faz reaktani— CRP CRP CRP degeri enfeksiyondan 8- | Tyi Negatif prediktif deger

24 saat sonra
degerlendirilmeli

Akut faz reaktani—
prokalsitonin

Prokalsitonin

Enfeksiyondan 2-12 saat
sonra prokalsitonin
degerlendirilmeli

CRP’den daha iyi duyarlilik
ama daha az 6zgunlik

Sepsis panel skorlart

Coklu laboratuvar testleri

Dogumdan 24 saat sonra

Antimikrobiyal tedavinin
kesilmesi icin
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Sepsis diisiiniilen bir yenidoganda, tam kan sayimi, CRP, kan kiiltiirii
istenmeli, LP yapilmali, solunum sikintis1 varsa akciger grafisi ¢ekilmeli ve ampirik
antibiyotik tedavisine baslanmalidir (1,19,20). EBNS i¢in antibiyotik baslanan bir
bebekte sepsis icin risk faktorleri yok, kiltlirler negatif ve tarama test sonuglari
negatif ise ve klinik olarak sepsis olasiligi diisiik goriiliiyorsa (24 saate kadar
semptomlar azalir veya semptomlar ve klinik seyir enfeksiyon disi bir durum ile
uyumlu bulunursa) 48 saat sonunda antibiyotik kesilebilir (1). Fakat yenidoganin
fokal hastalik bulgusu var, LP bulgular1 normal degil, belirti ve bulgular 24 saatten
uzun sdrdyor, Klinik seyir sepsisle uyumlu veya kiltiirde Greme varsa antibiyotik
tedavisi 7-10 giine, menenjit eslik ediyorsa 21-28 giine tamamlanmalidir (1,19,20).
Annede GBS kolonizasyonu, koriyoamniyonit, EMR, prematiire dogum gibi
nedenlerle EBNS olasiligi bulunan yenidoganlarin dogumda sepsis agisindan
taranmasi yararli olmadigindan, klinik belirtileri olmayan yenidoganlarda, ilk 12-24
saatte tam kan sayimi1 ve CRP ile tarama yapilmali, sepsis yoninden Ozellikle ilk 48
saat boyunca izlenmelidir (57,64).

Nozokomiyal enfeksiyonlar icin kabul edilmis yeterli bir smiflama
bulunmamaktadir. Ik defa 2000 yilinda Belgika’da nozokomiyal sepsisin erken
tanisinda yenidoganlar icin nozokomiyal sepsis tahmini skorlama yontemi
(“NOSEP” skorlamasi) gelistirilmistir (65). Toplam 0-24 puan iizerinden yapilan bu
skorlamada >11 puan alan olgularda sepsis tanisi olasiligi belirgin olarak
artmaktadir. NOSEP skorlamasinda skor puani1 >14 ise pozitif tahmini degerin %100
oldugu gosterilmistir (65). NOSEP skorlamasi tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. NOSEP Skorlama Sistemi ve Degerlendirilmesi (65)

Tanisalbulgular Puan Sensitivite Spesifite  PPD NPD
% % % % %
CRP >14mg/L 5 puan 79 54 55 79
Nétrofil say1si>%50 3 puan 74 46 49 72
Trombosit sayis1 <150000 5 puan 44 70 51 64
TPN siiresi >14giin 6 puan 47 85 69 69
Viicut sis1 (aksiler) >38.2C 5 puan 40 84 63 66

NOSEP-1 skoru degerlendirmesi (0-24)

>8 hafif riskli 95 43 54 93
>11 riskli 60 84 72 75
>14 ciddi riskli 26 100 100 66

PPD: pozitif tahmini deger, NPD: negatif tahmini deger, CRP: C reaktif protein,

TPN: Total parenteral niitrisyon

2.2.7.1.3. Hepsidin

Son yillarda kesfedilmis peptid yapida bir hormon olan hepsidin, ilk kez
plazma ultrafiltratindan elde edilmistir. Once ‘Liver-expressed antimicrobial peptide
(LEAP-1) olarak adlandirilmistir (71). Daha sonra karaciger kaynakli olmasi ve in
vitro bakterisidal etkisinden dolay1 adi hepsidin (hepatik bacterisidal protein) olarak
degistirilmistir. Hepsidin sentezinin diizenlenmesinde etkilli olan durumlar,

inflamasyon, demir depolari, anemi ve hipoksidir (66).

Hepsidin demir metabolizmasinin ana diizenleyicisidir (10,67-70). Ayni
zamanda iflamatuvar yanita da rol oynayan ve miktar1 inflamasyon sirasinda artan bir
akut faz reaktanidir (10,70,71). Sekil 1’de inflamasyonda akut faz yaniti
gosterilmistir (71). Hepsidinin serumdaki referans arali§i prematiire yenidoganlar
icin 33.0-71.3 ng/mL ve term yenidoganlar i¢in 55.3- 86.8 ng/mL iken kord kaninda
55.3-86.8 ng/mL'dir. GBNS tanil1 yenidoganlarda hepsidin seviyelerinde 4 kat artis
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oldugu goriilmiistiir (71). Yenidogan sepsisi tanisinda 92.2 ng/mL hepsidin esik
degerinin duyarlilig1 %76 6zgiilliigi ise %100’diir (10).

inflamasyon Baslangici

4

Monnosit ve Makrofaj aktivasyonu

4

Salinan Faktorler: IL-1, IL-6, IL-22, Tip 1 IFN ailesi

4

Hepatosit yamiti
inflamasyon belirtegleri: Demir metabolizmasi ile ilgili akut faz
proteinleri:

CRP, SAA, alfa-1 asit glikoprotein
Negatif diizenleyici; Transferrin

Pozitif duzenleyici; Seruloplazmin, haptoglobilin,
hemopeksin, ferritin, hepsidin

Sekil 1: inflamasyonda Akut Faz Yanit:1 (71)

Hepsidinin Yapisi

Hepsidin, ilk olarak 2001 yilinda Park ve arkadaslari tarafindan insan
idrarinda katyonik antimikrobiyaller arastirilirken bulunmustur (11). Yine 2001
yilinda Nicolas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada demir metabolizmasi
ile olan iliskisi saptanmustir (72).

Hepsidin 84 aminoasitlik preprohormon olarak sentezlenir. Bu 84
aminoasitten olusan preprohormon es zamanli translasyon ile 60 aminoasitlik
prohormon ve 25 aminoasitlik hepsidin formunu olusturur (71). Kisaltilmis bir form
olan 5°N terminal aminoasitten yoksun hepsidin 20 proteini antimikrobiyal etkinlige
sahiptir fakat demir regiilasyonunda etkili degildir. Karaciger hepsidin sentezinin
ana bolgesidir, diger organ ve hiicrelere kiyasla hepatositlerde hepsidin
antimikrobiyal peptit (HAMP) mRNA’smin daha yiiksek konsantrasyonlari
gosterilmistir. Cesitli faktorler HAMP salinimini1 diizenlemektedir. Bunlar oksidatif
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stres, antioksidan uyaranlar ve genetik faktorlerdir. Demir metabolizmasinin ana
duzenleyicisi  hepsidin-ferroportin  aksidir. Bu aks enterositlerden demir
absorbsiyonunu, ekstraselliiler alana demir sekestrasyonunu ve transplasental demir
tasinmasini diizenlemektedir (73-76). Biiyiik oranda karacigerde iiretilmekte olan
hepsidin iiriner sistemden atilir (66,67). Idrar ve serumda hepsidin diizeyi ELISA
veya kitle spektrofotometresi ile dlgulebilmektedir (77-79). Hepsidin degerlerinin

6lcim, diurnal farklilik géstermektedir (79).

Hepsidin ve Inflamasyon

Inflamatuvar sitokinler ozellikle IL-6, JAK-STAT3 (Janus kinaz-Signal
transdiiksiyon ve transkripsiyon aktivatori 3) yoluyla hepsidin transkripsiyonunu
dizenler. Hepsidin salinimimin IL-6 aracili oldugunu gostermek igin yapilan bir
calismada, genetigi degistirilerek IL-6 salinimi bozulmus farelerde S.pneumonia ve
Influenza A enfeksiyonu sonrasi hepsidin salinimin olmadig1 gdsterilmistir (80). 2005
yilinda yapilan bir ¢alismada 10 saglikli gonulliye lipopolisakkarid enjeksiyonu
yapilarak olusturulan insan endotoksemi modelinde, enjeksiyon sonrasi 3 saatte IL-6
diizeylerinin, 6 saatte idrar hepsidin diizeylerinin arttig1 bulunmustur (81). Ayrica A
grubu streptokoklar veya P. aeruginosa ile olusan akut faz reaksiyonunun IL-6 aracili
bir uyarilma ile monositlerde 20-80 kat fazla hepsidin salinimina yol agtig1
gosterilmistir (82,83). IL-1 ise hepsidin sentezini IL-6 araciligiyla ve IL-6’dan
bagimsiz mekanizmalarla indukleyebilir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IL-
1’in hepsidin sentezini artirdigi bulunmustur (84). Yapilan baska bir ¢alismada ise
IL1-B’nin hepsidin salinimini uyardigi ve hipoferrinemisi olan farelerde Sons of
mothers against decapentaplegic 1/5/8 (SMAD1/5/8) yolunun uyarilmasi ile
hepsidinin diizeyinin artti@i gosterilmistir (17). Son yillarda yapilan deneysel
modellemelerde hepsidin promotoru Uzerinde SMAD ve STAT3 transkripsiyon
faktorleri arasinda iliski oldugu goriilmiistiir (85). Hepsidin promotorunun IL-6’ya
yanit vermesi i¢in Bone morphogenic protein (BMP) sinyal aktivitesi gereklidir (85).
Inflamasyon, demir/BMP sinyalllerine en yiiksek yaniti verebilmek igin hepsidin
promotor duyarliligini arttirir (86). Inflamasyon sirasinda diizeyi artan hepsidin,
patojen mikroorganizmalarin demir kullanimmi azaltmaktadir (86). Deneysel
caligmalarda hepsidin ve hipoferrineminin imminiteye etkisi ortaya g¢ikarilmistir.

Birgok enfeksiyon sistemik inflamatuvar yanit olusturarak hipoferrinemiyi ve
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hepsidin salinimini indiikler. Hepatit B ve C viriisleri sistemik enflamatuvar yanit
olusturmadiklart i¢in hepsidini veya hipoferrinemiyi induklememektedir (87).
Hepsidin ve hipoferrineminin koruyucu roll genellikle az gorilen Vibrio Vulnificus
ve Yersinia Enterocolitica gibi siderofilik bakteriler icin belirgindir, kalitsal
hemokromatozisi olan hastalarda hepsidin eksikligi nedeniyle bu enfeksiyonlar
mortal seyredebilmektedir (88). Ayrica deneysel hepsidin eksikligi olusturulan
farelerde Vibrio Vulnificus enfeksiyonlarinda bakteriyeminin arttigit ve yasam
oraninin azaldig1 gosterilmistir (89). Intraselliiler patojenler makrofajlarda bulunan
hepsidin kaynakli demir birikimi nedeni ile artmis patojeniteye sahip olabilirler.
Insan ve farelerde yapilmis olan iki calismada Salmonella Typhi veya Salmonella
Typhimurium’un neden oldugu akut enfeksiyonun hepsidin salinimi ve hipoferrinemi
ile iligkisi oldugu gosterilmistir (90,91). IL-6’nin Gstrojen iliskili reseptor araciligi ile
de hepsidin transkripsiyonunu diizenledigi yeni bir mekanizma tanimlanmistir (86).
Hepsidin aracili ferroportin azalmasma ek olarak, Toll like reseptér (TLR) 2/6
ligandlar1 ve TLR 4 ligandlar1 tarafindan indiiklenen akut hipoferrinemide

hepsidinden bagimsiz olarak ferroportinin transkripsiyonu azalmaktadir (10,92,93).

Insanda kronik bdbrek yetmezligine bagli renal anemide, periton diyalizi
hastalarinda, seliilit tanili hastalarda, kronik hepatit C tanili hastalarda hepsidin
diizeyleri Olglilmils olmasma karsin yenidogan doneminde hepsidinin sepsis ile

iliskisini gosteren siirli sayida ¢alisma mevcuttur (94-96).

2.2.8 AYIRICI TANI

Yenidogan sepsisi ayirici tanisinda; yenidoganin gegici takipnesi, respiratuar
distres sendromu, mekonyum aspirasyonu, intrakraniyal hemoraji, hipoksik iskemik
ensefalopati, prematiire apnesi, konjenital kalp hastaligi, metabolik hastaliklar,
intestinal obstriiksiyon, gastrik perforasyon, nekrotizan enterokolit (NEK) gibi klinik

tablolar géz oniinde bulundurulmalidir (97).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular ve Calisma Plan

Bu c¢alisma kontrolli bir klinik arastirma olup olgular prospektif olarak
toplanmistir. Calisma oncesi Dumlupinar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi (18.01.2017 tarih ve 2017-03 sayili karar). Calisma T.C
Saglik Bakanhigi DPU Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Subat 2017-
Eylil 2017 tarihleri arasinda dogan yenidoganlarda yapildi. Calismaya 11 sepsis
tanili term yenidogan, 19 sepsis tanili prematiire yenidogan, 11 saglikli term
yenidogan ve 19 saglikli prematiire yenidogan dahil edildi. 37. gestasyonel haftadan
once dogan yenidoganlar prematiire, 38-42. gestasyonel hafta arasinda dogan
yenidoganlar term yenidogan grubunu olusturdu. Calismaya alinan yenidoganlarin
ebeveynlerine aydinlatilmis onam formu imzalatildi. Calisma gruplarina konjenital
anomalisi, perinatal asfiksisi, inrtakraniyal kanamasi olan ve kan transfizyonu alan
yenidoganlar dahil edilmedi.

3.1.1. Term Kontrol Grubu: Calisma kriterlerine uygun, fizyolojik
yenidogan sarilig1 nedeniyle poliklinige basvuran term yenidoganlardan yenidogan
saritlig1 tanist icin kan tetkikleri alinirken ailenin onami alinarak, tam kan sayimi,
CRP, IL-6 ve serum hepsidin diizeyi i¢in de kan alindu.

3.1.2. Premature Kontrol Grubu: Calisma kriterlerine uygun, fizyolojik
yenidogan sarilifi nedeniyle poliklinie bagvuran prematiire yenidoganlardan
yenidogan sarilig1 tanisi i¢in kan tetkikleri alinirken ailenin onami alinarak, tam kan
sayimi, CRP, IL-6 ve serum hepsidin diizeyi icin de kan alind1.

3.1.3. Premature Sepsis Tanih Grup: Klinik ve laboratuvar verilere gore
sepsis tanist konulan prematiire yenidoganlardan rutin tetkikleri icin kan alinirken
ailenin onami alinarak, tam kan sayimi, CRP, IL-6 ve serum hepsidin diizeyi igin de
kan alindu.

3.1.4. Term Sepsis Tamh Grup: Klinik ve laboratuvar verilere gore sepsis
tanis1 konulan term yenidoganlardan rutin tetkikleri i¢in kan alinirken ailenin onami

alinarak, tam kan sayimi, CRP, IL-6 ve serum hepsidin diizeyi i¢in de kan alindi.
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3.2. Ornekler

Calisma kriterlerine uygun yenidoganlardan tarama testi i¢in kan alinirken;
tam kan sayimu icin; 1 cc vendz kan EDTA’ tiipe alinarak 30 dk iginde galistirildi,
serum CRP, IL-6 ve hepsidin diizeyi i¢in 2 cc vendz kan biyokimya tlipiine alinarak
4000/dk devirde +4 °C’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi, ayrilan
serumlar, ¢alisilincaya kadar -20 °C de muhafaza edildi.

3.3. Hematolojik ve Biyokimyasal Ol¢timler

Alman ven6z kan 6rneklerinde tam kan sayimi, CRP, IL-6, hepsidin duzeyleri
caligildi. Tam kan sayimi Beckman Coulter LH 780 Gen-S otomatize hematoloji
cihazi ile orjinal reaktifler kullanilarak yapildi (Beckman Coulter. Miami, FL, USA).
Serum hepsidin ve IL-6 diizeyleri ELISA prensibine dayali mikroplate okuyucu ile
Olculdi (BMG Labtech Spectrostar Nano, GmbH, Ortenberg, Germany). Serum CRP
diizeyleri tlirbidimetrik metoda dayali Beckman Coulter AU680 cihazi ile 6l¢iildi
(Beckman Coulter, Miami, FL, USA).

3.4. Istatistiksel incelemeler

Elde edilen tiim veriler istatiksel olarak degerlendirildi. Istatiksel analiz igin
SPSS 23.0 for Windows programi kullanilmistir. Tanimlayicr istatistikler, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma
olarak sunuldu. Gruplarda karsilastirmalar ki kare, student t-testi ve pearson
korelasyon ile yapilmugtir. Istatistiksel anlamlilk diizeyini belirlemek igin, %95

giiven araliginda ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

31



4. BULGULAR

4.1. Olgu Bilgileri

Calismaya toplam 60 yenidogan bebek alindi. Bebeklerin 31°1 erkek, 29°u kiz
idi. Bunlarin 11°i term saglikli yenidogan, 19’u prematiire saglikli yenidogan, 11’°i
term sepsis tanili yenidogan ve 19’u prematiire sepsis tanili yenidogan
grubundaydilar.

Calismada yer alan term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan
bebeklere ait demografik verileri ve 6rnekleme giinleri arasinda iliski yapilan ki-kare
analizi ile incelenmistir.

Term saglikli yenidogan grubunda gestasyonel yas 38-40 hafta aralifinda
degisirken, term sepsis tanili yenidogan grubunda gestasyonel yasin 38-41 hafta
araliginda oldugu saptandi.

Term saglikli yenidogan grubu ve term sepsis tanili yenidogan grubunun
dogum agirligiin birbirlerine benzer degerlere sahip oldugu saptandi. Term saglikli
yenidogan grubu ile term sepsis tanili yenidogan grubu arasinda dogum agirligi
acisindan istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmadi (p>0,05). Term saglikl
yenidogan grubunda dogum agirligr 2110-3550 gram araliginda degisirken, term
sepsis tanili yenidogan grubunda dogum agirligimin 1530-4400 gram araliginda
oldugu saptand.

Term saglikli yenidogan grubunun, 5’i kiz, 6’s1 erkek, term sepsis tanili
yenidogan grubunun, 5’i kiz, 6’s1 erkek idi.

Term saglikli yenidogan grubunun 6’sinin dogum sekli C/S iken, term sepsis
tanil1 yenidogan grubunun 8’inin dogum seklinin C/S oldugu saptandi. Term saglikl
yenidogan grubu ile term sepsis tanili yenidogan grubu arasinda dogum sekli
acisindan istatistiksel yonden anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Term saglikli yenidogan grubunda oOrnekleme giinleri 1-21 giin araliginda
degisirken, term sepsis tanili yenidogan grubunda ornekleme giinlerinin 1-26 gin
araliginda oldugu saptandi. Term saglikli yenidogan grubu ile term sepsis tanili
yenidogan grubu arasinda drnekleme giinleri agisindan istatistiksel yonden anlamli

iliski bulunmadi (p>0,05).
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Bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore degerlendirildiginde; term sepsis tanili

yenidogan grubunu olusturan 11 olgunun, 4’{iniin EBNS, 7’sinin ise GBNS oldugu

saptand1. (Tablo 8).

Tablo 8. Calismada Yer Alan Term Bebeklere Ait Demografik Verileri ve Ornekleme Guinleri

Calisma Grubu Term-saghkh Term-sepsis x2vep
(n: 11) (n: 11)
Gestasyon Yasi Ort £Std 38,55+0,82 38,73+1,10 x2:18,89
(Hafta) Min-Max 38-40 38-41 p:0,031
Dogum Ort=Std | 3046,73+518,10 | 3227,27+723,19 | 211,54
Agirhgi(gr) Min-Max 2110-3550 1530-4400 | P74
b N Ort +5td 50,09+2,74 49014375 | 112,59
oy (Cm .
Y Min-Max 4354 4256 p:0,515
.. v Ort +5td 34,00+2,05 34274253 | 128,39
as Levresi (Cm .
Min-Max 31-36 30-38 p:0,319
- Kiz 5 (%22,73) 5 (%22,73) | 416,79
Cinsiyet p:0,002
Erkek 6(%27,27) 6(%27,27) ot
C/S 6(%27,27) 8(%36,36) | 221,35
Dogum Sekli p:0,447
SVY 5 (%8,33) 3(%13,64) !
Ornekleme Ort +Std 3,55+5,99 8,36+8,74 x2:10,75
Giinleri Min-Max 121 1-26 p:0,077

Calismada yer alan prematiire saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanilt
yenidogan bebeklere ait demografik verileri ve ornekleme giinleri arasinda iligki
yapilan ki-kare analizi ile incelenmistir. Prematiire saglikli yenidogan grubunda
gestasyonel yas 25-36 hafta araliginda degisirken, prematiire sepsis tanili yenidogan
grubunda gestasyonel yasin 27-36 hafta araliginda oldugu saptandi.

Prematiire saglikli yenidogan grubu ve prematiire sepsis tanili yenidogan
grubunun dogum agirliginin birbirlerine benzer degerlere sahip oldugu saptandi.
Prematiire saglikli yenidogan grubu ile prematiire sepsis tanili yenidogan grubu
arasinda dogum agirligr acisindan istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmadi

(p>0,05). Prematiire saglikli yenidogan grubunda dogum agirhigr 890-3210 gram
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araliginda degisirken, prematiire sepsis tanili yenidogan grubunda dogum agirliginin
725-2695 gram araliginda oldugu saptandi.

Prematiire saglikli yenidogan grubunun 12’sinin kiz, 7’sinin erkek oldugu,
prematiire sepsis tanili yenidogan grubunun 7’sinin kiz, 12’sinin erkek oldugu tespit
edildi. Prematiire saglikli yenidogan grubu ile prematiire sepsis tanili yenidogan
grubu arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel yonden anlamli iliski bulundu
(p<0,05).

Prematiire saglikli yenidogan grubunun 17°sinin dogum sekli C/S iken,
prematiire sepsis tanili yenidogan grubunun 17’sinin dogum seklinin C/S oldugu
saptandi. Prematiire saglikli yenidogan grubu ile prematiire sepsis tanili yenidogan
grubu arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmadi
(p>0,05).

Prematiire saglikli yenidogan grubunda Ornekleme gunleri 1-24 gin
araliginda degisirken, prematiire sepsis tanili yenidogan grubunda O&rnekleme
ginlerinin 1-37 giin araliginda oldugu saptandi. Prematiire saglikli yenidogan grubu
ile prematiire sepsis tanili yenidogan grubu arasinda ornekleme giinleri agisindan
istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore degerlendirildiginde; Prematiire sepsis
tanil1 yenidogan grubunu olusturan 19 olgunun, 5’inin EBNS, 11°nin GBNS, 3’iiniin

ise CGBNS oldugu saptandi. (Tablo 9).
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Tablo 9. Calismada Yer Alan Prematiire Bebeklere Ait Demografik Verileri ve Ornekleme Giinleri

Prematre Prematire x> Ve p
Cahsma Grubu saghkl sepsis
(n: 19) (n: 19)
Gestasyon Yasi Ort £Std 32,42+3,11 31,21+3,12 ¥>:12,80
(Hafta) Min-Max 25-36 27-36 p:0,026
Dogum Ort £Std 2011,32+632,15 | 1458,68+627,06 | *:10,17
Agirhgi(gr) Min-Max 890-3210 725-2695 p:0,788
Boy (cm) Ort +Std 44,37+4,49 40,37+5,73 x2212,28
oy (cm .
d Min-Max 36-50 31-51 p:0.237
Bas C ) Ort £Std 30,39+3,28 29,00£2,75 ¥2:6,30
a evresl (Cm .
? ™ i Max 25-36 25-33 p:0.116
o Kiz 12 (%31,58) 7(%18,42) | 42:15,39
Cinsiyet
Erkek 7(%18,42) 12 (%31,58) p:0,001
CIS 17(%44,74) 17(%28,33) | ¢%13,45
Dogum Sekli p:0,290
Normal 2 (%5,26) 2 (%5,26) o
Ornekleme Ort +Std 6,37+6,87 15,53+11,69 ¥%:19,18
Gunleri Min-Max 1-24 1-37 p:0.121

4.2. Hematolojik, Biyokimyasal Parametreler ve Hepsidin Sonuclari

Calismada yer alan term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan
gruplariin CRP, IL-6 ve hepsidin verileri bagimsiz t testi ile analiz edilmis ve elde
edilen sonuclar Tablo 10°da gosterilmistir. Buna gore hepsidin degeri term sepsis
tanili yenidogan grubunda ortalama 926,34+303,00 ng/ml degerinde olurken, term
saglikli yenidogan grubunda ortalama 401,23+92,07 ng/ml degerinde oldugu
goriildii. Term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan gruplarimin
hepsidin diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).

Term saglikli yenidogan grubunun CRP degeri ortalamasi 1,42+1,27 mg/dL
olurken, term sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi 114,74+75,22 mg/dL

oldugu tespit edildi. Term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan
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gruplariin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmustur
(p<0,05).

Term saglikli yenidogan grubunun IL-6 degeri ortalamasi 15,63+11,56 pg/ml
olurken, term sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi 83,08+43,94 pg/ml oldugu
tespit edildi. Term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan gruplarinin IL-

6 diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iligki bulunmustur (p<0,05).

Tablo 10. Calismadaki Term Saglikli ve Term Sepsis Tanili Gruplarin CRP, IL-6 ve Hepsidin verileri

Cahisma Term-saghkh Term-sepsis T testi ve p

Grubu (n: 11) (n: 11)
Hepsidin | Ort £Std 401,2392,07 926,34+303,00 t: 1,219
(ng/mL) Min-Max 263,45-588,26 530,46-1356,56 p: 0,001
CRP Ort £5td 1,42+1,27 114,74+75,22 t 1,874
(mg/dL) Min-Max 0,2-3,8 42,1-293,6 p: 0,021
IL-6 Ort £5td 15,63+11,56 83,08+43,94 t 1,175
(pg/mL) Min-Max 0,005-34,69 56,25-178,85 p: 0,014

Calismada yer alan prematiire saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanilt
yenidogan gruplarmin CRP, IL-6 ve hepsidin verileri bagimsiz t testi ile analiz
edilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 11°de gosterilmistir. Buna gore hepsidin degeri
prematire sepsis tanili yenidogan grubunda ortalama 1223,22+370,39 ng/mL
degerinde olurken, prematiire saglikli yenidogan grubunda ortalama 415,12+107,99
ng/mL degerinde oldugu goriildii. Prematire saglikli yenidogan ve prematiire Sepsis
tanili yenidogan gruplarinin hepsidin diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlaml
iliski bulunmustur (p<0,05).

Prematlre saglikli yenidogan grubunun CRP degeri ortalamasi 0,46+0,56
mg/dL olurken, prematire sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi 137,72+77,54
mg/dL oldugu tespit edildi. Prematiire saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanili
yenidogan gruplarin CRP diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski
bulunmustur (p<0,05).

Prematlre saglikli yenidogan grubunun IL-6 degeri ortalamas1 17,28+11,99

pg/mL olurken, prematire sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi 82,38+50,45
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pag/mL oldugu tespit edildi. Prematiire saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanili
yenidogan gruplarin IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iligki

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 11. Calismadaki Prematiire Saglikli ve Prematiire Sepsis Tanili Gruplarin CRP, IL-6 ve Hepsidin
Verileri

Cahsma Prematire saghkh | Prematire sepsis | T testi ve p

Grubu (n: 19) (n: 19)
Hepsidin | Ort +Std 415,12+107,99 | 1223,22+370,39 | - 2018
(ng/mL) Min-Max 203,95-592,43 690,26-1802,31 p: 0,002
CRP Ort Std 0,46+0,56 137,72+77,54 t: 1,663
(mg/dl) Min-Max 0,1-2 54,3-260,7 p: 0,011
IL-6 Ort +Std 17,28+11,99 82,38450,45 t 1,753
(pg/mL) Min-Max 2,74-48,71 23,59-187,1 p: 0,003

Calismada yer alan term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan
gruplarin hemoglobin, Hct, beyaz kiire sayisi, MCV (mean corpuscular volum),
trombosit sayis1 ve kan kultirl verileri bagimsiz t testi ile analiz edilmis ve elde
edilen sonuclar Tablo 12’de gosterilmistir.

Hemoglobin degeri term sepsis tanili yenidogan grubunda ortalama
14,12+2,39 g/dl degerinde olurken, term saglikli yenidogan grubunda ortalama
17,40£2,26 g/dl degerinde oldugu goriildii. Term saglikli yenidogan ve term sepsis
tanili yenidogan gruplarinin hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel yonden
anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).

Term saglikli yenidogan grubunun Hct degeri ortalamasi %53,86+1 1,18
olurken, term sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi %40,8946,67 oldugu
tespit edildi. Term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan gruplarin Hct
diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).

Term saglikli yenidogan grubunun beyaz kiire sayis1 ortalamasi
14497,3£5484,5 ul olurken, term sepsis tanili yenidogan grubunun beyaz kiire sayisi
ortalamasi 16324,5+7277,4 ul oldugu tespit edildi. Term saglikli yenidogan ve term
sepsis tanili yenidogan gruplarin beyaz kiire sayilari arasinda istatistiksel yonden

anlaml iligki bulunmamistir (p>0,05).
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Term saglikli yenidogan grubunun MCV degeri ortalamasi 107,64+5,31 fL
olurken, term sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi 99,42+3,66 fL oldugu
tespit edildi. Term saglikli yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan gruplarin MCV
degerleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iligki bulunmamustir (p>0,05).

Term

saglikli  yenidogan  grubunun trombosit sayisi  ortalamasi

284909+109838/mm? olurken, term sepsis tanili yenidogan grubunun trombosit
sayist ortalamasi 387818,2+151220,9/mm? oldugu tespit edildi. Term saglikli
yenidogan ve term sepsis tanili yenidogan gruplarin trombosit sayisi arasinda

istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmustur (p<0,05).

Tablo 12. Calismadaki Term Saglikli ve Term Sepsis Tanili Gruplarin Biyokimya ve Kan Kultr

Verileri
Calisma Term-saghkh Term-sepsis T testi ve
Grubu (n: 11) (n: 11) p
Hemoglobin | Ort+Std | 17 4042 26 14,1242,39 t 2159
(g/dL) [ Min-Max 13,6-20,5 11,9-18,6 p: 0,024
Het (%) | Ort+Std | 53 86+11,18 40,89+6,67 t: -2.576
Min-Max |  39,2-63,9 34,5-52,6 p: 0,012
Beyaz Kure | Ort+Std | 14497 3+5484,5 16324,5+7277,4 t-2,301
(un) Min-Max 5250-25260 900-24420 p: 0,847
MCV (fL) | Ort£Std | 107644531 99,42+3,66 t 1578
Min-Max |  99,5-114,4 93,9-106,6 p: 0,452
Trombosit | Ort+Std | 284909+109838 | 387818,2£151220.9 | ¢ 5 208
(/mm?) | Min-Max | 155000-572000 189000-616000 p: 0,046
Ureme
Kaltar —ar : il
Ureme - 7(%11,67)
Yok

Calismada yer alan prematiire saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanili
yenidogan gruplariin hemoglobin, Hct, beyaz kiire sayisi, MCV, trombosit sayis1 ve
kan kultir( verileri bagimsiz t testi ile analiz edilmis ve elde edilen sonuglar Tablo
13’de gosterilmistir.

Hemoglobin degeri prematiire sepsis tanili yenidogan grubunda ortalama

13,14+2,55 g/dL degerinde olurken, prematiire saglikli yenidogan grubunda ortalama
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15,02+2,82 g/dL degerinde oldugu gorildi. Prematire saghikli yenidogan ve
prematlre sepsis tanili yenidogan gruplarin hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel yonden anlamli iligki bulunmustur (p<0,05).

Prematire saglikli yenidogan grubunun Hct degeri ortalamas1 %42,73+8,51
olurken, prematire sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi %36,83+7,66 oldugu
tespit edildi. Prematlre saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanili yenidogan
gruplarin Hct diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmustur
(p<0,05).

Prematlire saglikli yenidogan grubunun beyaz kiire sayisi ortalamasi
12411,05+3960,84 ul olurken, prematiire sepsis tanili yenidogan grubunun beyaz
kiire sayis1 ortalamasi 17272,63+11554,82 pl oldugu tespit edildi. Prematiire saglikli
yenidogan ve prematiire sepsis tanili yenidogan gruplarinin beyaz kire dizeyleri
arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

Premattre saglikli yenidogan grubunun MCV degeri ortalamasi 104,80+7,04
fL olurken, prematire sepsis tanili yenidogan grubunun ortalamasi 95,57+8,30 fL
oldugu tespit edildi. Prematiire saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanili
yenidogan gruplarinin MCV diizeyleri arasinda istatistiksel yonden anlamli iliski
bulunmamaistir (p>0,05).

Prematire saglikli yenido§an grubunun trombosit sayist ortalamasi
369105,2+196195,7/mm3olurken, prematire sepsis tanili yenidogan grubunun
trombosit sayisi ortalamasi 267842,1+216644,9/mm?3 oldugu tespit edildi. Prematiire
saglikli yenidogan ve prematiire sepsis tanili yenidogan gruplarin trombosit sayisi

arasinda istatistiksel yonden anlaml1 iliski bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 13. Caligmadaki Prematiire Saglikli ve Prematiire Sepsis Tanili Gruplarin Biyokimya ve Kan

Kiltir Verileri

Calisma Prematur-saghkh Prematur-sepsis T testi ve
Grubu (n: 19) (n: 19) p
Hemoglobin | Ort £Std 15,02+2,82 13,14+2,55 t 1985
(g/dL) Min-Max 10,4-20,0 8,9-16,8 p: 0,032
Hct (%) | Ort+Std 42,73+8,51 36,837,66 t:-1.124
Min-Max 30,6-57,4 27,5-54,9 p: 0,039
BeyazKire | o | TRAHE0%3900 | 47072 63s11554,82 | t: 2748
(M) Min-Max 7500-21470 7000-57690 p: 0,589
MCV (fL) | Ort+Std 104,80+7,04 95,57+8,30 t 2,741
Min-Max 92,7-119,9 79,7-115,9 p: 0,421
Ort +Std 369105,2+1961
Trombosit 087 267842,1+216644.9 | ¢ 3125
(/mm®) | Min-Max | 151000-781000 21000-689000 p: 0,042
Kultir Ureme Var . 12 (%20,0)
Ureme Yok - 7(%11,67)

Term sepsis tanili yenidogan grubunda bulunan 11 bebegin 4’iinde, kan
kiiltiriinde tireme oldugu tespit edildi. Bu grupta ireyen bakterilerden ikisinin
Staphylococcus Epidermidis, birinin Klebsiella Pneumonia ve birinin Staphylococcus
Hominis oldugu saptandi. (Grafik 1)

Grafik 1. Term Sepsis Grubunda Ureyen Balteriler

Term Sepsis

5. Epidermidis
K. Pneumonia
') S. Hominis
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Prematiire sepsis tanili yenidogan grubunda bulunan 19 bebegin 12’sinde kan
kiiltiirlinde lireme oldugu tespit edildi. Bu grupta iireyen bakterilerden 0gundn
Staphylococcus Epidermidis, besinin Klebsiella Pneumonia, ikisinin Enterobacter
Cloacae, birinin Acinetobacter Baumanii ve birinin ise KoNS oldugu saptandi
(Grafik 2).

Grafik 2. Prematiire Sepsis Grubunda Ureyven Balkteriler

Premature Sepsis

Acinetobacter Baumanii
0 Enterobacter Cloacae
P K. Pneumonia

KoNS
e 5. Epidermidis

41,67%

4.3. Hepsidin Duzeylerinin Demografik Parametreler ile Biyokimya
Degerleri Arasindaki iliskileri

4.3.1. Term Saghkh ve Term Sepsis Tamihi Yenidoganlarda Hepsidin
Diizeylerinin Demografik Parametreler ile Biyokimya Degerleri Arasindaki
Mliskileri

Term saglikli ve term sepsis tanili yenidogan hepsidin dulzeylerinin
demografik parametreler ile biyokimya degerleri arasindaki iliskileri asagidaki tablo
14°de gosterilmektedir.

Term saglikli ve term sepsis tanili yenidoganlarda hepsidin dlzeylerinin
demografik parametreler ile biyokimya degerleri arasindaki iligkileri yapilan pearson
korelasyon analizi ile incelenmis ve analiz sonucunda; term saglikli bebeklerde
hepsidin duzeyi ile dogum agirligi, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, Hct, trombosit
sayis1, IL-6 ve CRP arasinda istatistiksel olarak kuvvetli ve anlaml iligkiler tespit

edilmistir (p<0,05).

41



Term sepsis tanili yenidoganlarda ise hepsidin diizeyi ile beyaz kire sayisi,

hemoglobin, Hct, trombosit sayisi, IL-6 ve CRP arasinda istatistiksel olarak kuvvetli

ve anlamli iliskiler tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 14. Term Saglikli ve Term Sepsis Tanili Yenidogan Gruplarinda Hepsidin Diizeylerinin
Demografik Parametreler ile Arasindaki Korelasyon

Term-saghkh Korelasyon Term-sepsis Korelasyon
(n: 11) Degeri ve p (n: 11) Degeri ve p
degeri degeri
Ort +Std 38,55+0,82 r=0,318 38,73%1,10 r=0,081
Gestasyon Yasi _
Min-Max 38-40 p=0,101 38-41 p=0,212
Ort+Std | 3046,73%518,10 r=0,315 3227,27+723,19 r=0,040
Dogum Agirhg: _
Min-Max 2110-3550 p=0,015 1530-4400 p=0,110
. Ort +Std 3,55+5,99 8,36+8,74
Ornekleme _ r=0,290 r=0,803
Min-Max 1-21 1-26
guinii p=0,158 p=0,147
Min-Max 0,2-3,8 42,1-293,6
Beyaz Kire | Ort+Std | 14497,3+5484,5 r=0,555 16324,5£7277,4 r=0,203
qT) Min-Max 5250-25260 p=0,001 900-24420 p=0,016
Hemoglobin | OrtStd 17,40£2,26 r=0794 14,12+2,39 r=0.410
(mg/dL) Min-Max 13,6-20,5 p=0,011 11,9-18,6 p=0,024
Het (56} Ort +Std 53,86+11,18 r=0 481 40,8916,67 r=0,395
Min-Max 39,2-63,9 p=-0,033 34,5-52,6 p=-0,029
MCV (fL) Ort +Std 107,6445,31 r=-0,458 99,42+3,66 r=0,359
Min-Max 99,5-114,4 p=0,207 93,9-106,6 p=0,194
Trombosit | Ort2Std | 284909+109838 r=0,098 387818,2+1512209 | =0 106
(Immd) Min-Max | 155000-572000 p=0,011 189000-616000 p=0,038
L6 Ort £Std 15,63+11,56 r=0,858 83,08+43,94 r=0,059
Min-Max 0,005-34,69 p=0,001 56,25-178,85 p=0,004
Ort £5td 1,42+1,27 114,74+75,22
CRP(mg/dL) | Min- r=0,672 r=0,689
0,2-3,8 p=0,021 42,1-293,6 p=0,002
Max

Term saglikli yenidogan grubunda hepsidin diizeylerinin gestasyonel yas,
dogum agirlig, cinsiyet, 6rnekleme giinii, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, Hct, MCV,
trombosit sayisi, IL-6 ve CRP degerleri arasindaki korelasyon sekilleri asagida

gosterilmektedir (Sekil 2-12).
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Sekil 2. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Gestasyonel Yas Ile Korelasyonu
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Sekil 3. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Dogum Agirhig ile Korelasyonu
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Sekil 4. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Cinsiyet ile Korelasyonu
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Sekil 5. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Ornekleme Zaman ile Korelasyonu
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Sekil 6. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Beyaz Kiire Says1 ile Korelasyonu
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Sekil 7. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hemoglobin fle Korelasyonu
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Sekil 8. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hct Ile Korelasyonu
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Sekil 9. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin MCV Ile Korelasyonu

46



F2 Linear = 0,010
00,0000
°
500,0000]
Lo}
o
= o =
= (o}
Y 400,0000—
g . |
T
300,0000 =
Lo}
Lo
200,0000
T T T T T
0000 1,0000 2,0000 3,0000 4,0000
CRP
Sekil 10. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin CRP Ile Korelasyonu
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Sekil 11. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin IL-6 Ile Korelasyonu
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Sekil 12. Term Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Trombosit Ile Korelasyonu

Term sepsis tanili yenidogan grubunda hepsidin diizeylerinin gestasyonel yas,
dogum agirlig, cinsiyet, ornekleme giinii, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, Hct, MCV,
trombosit sayisi, I[L-6 ve CRP degerleri arasindaki kolerasyon sekilleri asagida

gosterilmektedir (Sekil 13-23).
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Sekil 13. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Gestasyonel Yas Ile Korelasyonu
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Sekil 14. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Dogum Agirhg ile Korelasyonu
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Sekil 15. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Cinsiyet le Korelasyonu
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Sekil 17. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Beyaz Kiire Sayis1 ile Korelasyonu
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Sekil 18. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hemoglobin Ile Korelasyonu
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Sekil 19. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Het Ile Korelasyonu
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Sekil 20. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin MCV ile Korelasyonu
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Sekil 21. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin CRP Ile Korelasyonu
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Sekil 22. Term Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin IL-6 ile Korelasyonu
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Sekil 23. Term Sepsis Tanili Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Trombosit Sayisi le

Korelasyonu

4.3.2. Prematiire Saghkh ve Prematiire Sepsis Taml Yenidoganlarda
Hepsidin Diizeylerinin Demografik Parametreler ile Biyokimya Degerleri
Arasmdaki Iliskileri

Prematlre saglikli ve prematlire sepsis tanili yenidoganlarda hepsidin
diizeylerinin demografik parametreler ile biyokimya degerleri arasindaki iligkileri
asagidaki tablo 15°de gosterilmektedir.

Prematiire saglikli ve prematiire sepsis tanili yenidoganlarda hepsidin
diizeylerinin demografik parametreler ile biyokimya degerleri arasindaki iliskileri
yapilan pearson korelasyon analizi ile incelenmis ve analiz sonucunda; premature
saglikli bebeklerde hepsidin diizeyi ile dogum agirhigi, beyaz Kkire sayisi,
hemoglobin, Hct, trombosit sayisi, IL-6 ve CRP arasinda istatistiksel olarak kuvvetli
ve anlamli iliskiler tespit edilmistir (p<0,05).

Prematiire sepsis tanili yenidoganlarda ise hepsidin diizeyi ile dogum agirligi,
beyaz kiire sayisi, hemoglobin, Hct, trombosit sayisi, IL-6 ve CRP arasinda

istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli iliskiler tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 15. Prematiire Saglikli ve Prematiire Sepsis Tanili Yenidoganlarda Hepsidin Diizeylerinin
Demografik Parametreler ile Biyokimya Degerleri Arasindaki iliskileri

Premature-saghkl Korelasyon | Prematire-sepsis | Korelasyon
(n: 19) Degerivep | (n:19) Degeri ve p
degeri degeri
Ort £Std 32,42+3,11 r=0,113 31,21+3,12 r=0,107
Gestasyon Yasi _
Min-Max 25-36 p=0,156 27-36 p=0,101
Ort +Std 2011,32+632,15 r=0,179 1458,68+627,06 r=0,120
Dogum Agirhgi _
Min-Max 890-3210 p=0,006 725-2695 p=0,002
Ornekleme Ort +Std 6,37+6,87 r=0,611 15,53+11,69 r=0,407
guna Min-Max 1-24 p=0,348 1-37 p=0,113
Beyaz Kire Ort#5td | 12411,05+3960,84 | r=gppq4 | 17272,63+11554,82 r=0,184
(pn Min-Max 7500-21470 p=0,011 7000-57690 p=0,002
Hemoglobin Ort £Std 15,02+2,82 r=0,193 13,14+42,55 r=0,087
(mg/dL) Min-Max 10,4-20,0 p=0,050 8,9-16,8 p=0,079
Hct (%) Ort +Std 42,73+8,51 r=0,206 36,83+7,66 r=0,186
Min-Max 30,6-57,4 p=-0,041 27,5-54,9 p=-0,025
MCV (fL) ort 28 LEEpT7,04 r=-0,329 95,57+8,30 r=0,365
Min-Max 92,7-119,9 p=0,175 79,7-115,9 p=0,741
Trombosit Ort#5td | 369105,241961957 | r=g404 | 267842,1216644,9 r=0,248
(/mm?) Min-Max 151000-781000 p=0,001 21000-689000 p=0,005
L6 Ort£Std 17,28+11,99 r=0,698 82,38250,45 r=0,176
Min-Max 2,74-48,71 p=0,009 23,59-187,1 p=0,015
Ort +Std 0,46+0,56 137,72477,54
CRP(mg/dL) Min- r=0,374 r=0,837
0,1-2 p=0,003 54,3-260,7 p=0,004
Max
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Prematlre saglikli yenidoganlarda hepsidin diizeylerinin gestasyonel yas,

dogum agirligi, Ornekleme ginu, beyaz kire sayisi, hemoglobin, Hct, MCV,

trombosit sayisi, IL-6 ve CRP degerleri arasindaki korelasyon sekilleri asagida
gosterilmektedir (Sekil 24-34).
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Sekil 24. Prematiire Saghkli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Gestasyonel Yas ile Korelasyonu
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Sekil 25.. Prematiire Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Dogum Agirhigi ile Korelasyonu
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Sekil 26. Prematiire Saglikl1 Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Cinsiyet ile Korelasyonu
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Sekil 27. Prematiire Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Orekleme Zamani ile Korelasyonu
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Sekil 28. Prematiire Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Beyaz Kiire Sayis1 Ile Korelasyonu
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Sekil 29. Prematiire Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hemoglobin le Korelasyonu
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Sekil 30. Prematiire Saglikl1 Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hct ile Korelasyonu
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Sekil 31. Prematiire Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin MCV {le Korelasyonu
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Sekil 32. Prematiire Saglikli Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Trombosit Says1 ile Korelasyonu
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Sekil 33. Prematiire Saglikl1 Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin CRP ile Korelasyonu
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Sekil 34. Prematiire Saglikh Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin IL-6 Ile Korelasyonu

Prematiire sepsis tanili yenidoganlarda hepsidin diizeylerinin gestasyonel yas,
dogum agirligi, ornekleme giinii, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, Hct, MCV,
trombosit sayisi, IL-6 ve CRP degerleri arasindaki korelasyon sekilleri asagida

gosterilmektedir (Sekil 35-45).
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Sekil 35. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Gestasyonel Yas ile Korelasyonu
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Sekil 36. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Dogum Agirligi le Korelasyonu
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Sekil 37. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Cinsiyet Ile Korelasyonu

Hepsidin

2000,0000—

17:350,0000—

1500,0000-

1250,0000

1000,0000—

T50,0000-

F2 Linear = 0,114

10

Ornekleme Zaman

30

40

Sekil 38. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Ornekleme Zamam {le Korelasyonu
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Sekil 39. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Beyaz Kiire ile Korelasyonu
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Sekil 40. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hemoglobin ile Korelasyonu
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Sekil 41. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Hct ile Korelasyonu
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Sekil 42. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin MCV ile Korelasyonu
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Sekil 43. Prematiire Sepsis Yenidogan Grubunda Hepsidin Diizeylerinin Trombosit Sayis1 Ile Korelasyonu
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5. TARTISMA

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik bulgu ve
belirtilerin oldugu ve kan Kkiiltiirlinde 0zgiil bir etkenin {iretildigi bir klinik
sendromdur (1). Tan1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen yenidogan sepsisi, 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Yenidogan sepsisi
tanisinda kan kiiltiiriinde etkenin gosterilmesi altin standarttir. Yenidogan sepsisinde
kan kiiltiirtiniin duyarliligi %50-80’dir (1). Eger kiiltiirde bir iireme varsa olgularin
%90’ inda etken, kiiltiir alindiktan sonraki ilk 48 saat icinde tespit edilebilir (1).
Bununla birlikte yenidogan sepsisinde bakteriyeminin kisa siireli olabilmesi, kan
kiiltiirii i¢in alinan 6rnegin yetersiz olmasi, kan alinmadan dnce hastaya antibiyotik
baslanmis olmasi gibi durumlar kan kiiltiiriiniin yanlis negatif sonug vermesine neden
olabilmektedir (9). Diisiik diizey bakteriyemi varliginda, 0.5 ml’den daha az alinan
kan ornekleri ile hazirlanan kiiltiir ortaminda {ireme olmayabilir (18,19). Bu nedenle
pozitif kan kiiltirii tan1 koydurur ancak negatif kan kultlrl sepsisi ekarte
ettirmemektedir (1). Bu yuzden yardimci tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(9,18).

Yardimci tan1 yontemleri olarak ¢esitli hematolojik parametreler (total beyaz
kiire sayisi, nétrofil sayisi, immatiir nétrofil/total notrofil orani) ve akut faz
reaktanlar1 kullanilmaktadir (10). Akut faz reaktanlari olarak C reaktif protein,
prokalsitonin, serum amiloid A, lipopolisakkarit baglayici protein ve mannoz
baglayici lektin sayilabilir (10). Yenidogan sepsisi sirasinda akut faz reaktanlarindan
once yukseldigi gosterilmis olan sitokin ve kemokinler bulunmaktadir. Bunlar
arasinda I1L-6, IL-8, IL-10, TNF-a, solubl IL-2 reseptorii sayilabilir (10). Bu
caligmada sepsis tanili prematiire ve term yenidoganlarla, saglikli prematiire ve term
yenidoganlarda, konak¢r savunma mekanizmasmin ve inflamasyonun giiglii bir
diizenleyicisi olan hepsidinin serum seviyesinin belirlenmesi ve hepsidinin, CRP ve
IL-6 ile korelasyonunun saptanmasi amag¢lanmaistir.

Hepsidin esas olarak karacigerden sentezlenen, idrarla atilan bir peptid
hormon olup sistemik demir dengesinin ana duzenleyicisidir. Plazma demir
diizeylerinin ve dokulardaki demir depolarinin artisi ile sentezi uyarilan hepsidin,
makrofajlardan ve duodenal enterositlerden plazmaya demir salinimini

azaltmaktadir. Plazma demirinin sabit bir aralikta tutulmasini saglarken, asir1 demir
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emilimini ve dokularda demir birikimini 6nlemektedir (66,67,73-76). Hepsidin,
immiin sistem, inflamasyon ve demir metabolizmasi arasinda Onemli bir bag
olusturmaktadir. Hepsidin sentezlenmesinde etkili olan durumlar inflamasyon,
anemi, demir depolar1 ve hipoksidir (66). Huang ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada lipopolisakkarit enjeksiyonu yapilarak endotoksemi modeli
olusturulan farelerin karaciger dokusunda hepsidin saliniminin arttg1 gosterilmistir
(66). Spoottiswoode ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptiklar1 ¢alismada deneysel
olarak sitma olusturulan farelerde hepsidin salinimmnin arttigi gosterilmistir (67).
Sayed ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptiklari calismada inflamatuvar barsak
hastaligt olan c¢ocuklarda vitamin D ile hepsidin ve hemoglobin diizeyleri
karsilastirilmis, vitamin D eksikligi olan hastalarda hepsidin diizeyi anlamli yiiksek
saptanmistir (98). Inflamatuvar sitokinlerden 6zellikle 1L-6, JAK-STAT3 yoluyla
hepsidin transkripsiyonunu diizenlemektedir (80).

Hepsidinin serumdaki referans araligi prematiire yenidoganlar igin 33.0-
71.3 ng/mL ve term yenidoganlar i¢in 55.3-86.8 ng/mL iken kord kaninda 55.3-86.8
ng/mL'dir. GBNS tanili yenidoganlarda hepsidin seviyelerinde 4 kat artis oldugu
goriilmiistlr (71). Yenidogan sepsisi tanisinda 92.2 ng/mL hepsidin esik degerinin
duyarliligi %76 6zgilligii ise %100°dir (10). Calismamizda term saglikli yenidogan
grubunda hepsidin dizeyi 401,23+92,07 ng/mL, term sepsis tanili yenidogan
grubunda 926,34+303,00 ng/mL, prematiire saglikli yenidogan grubunda
415,12+107,99 ng/mL ve prematire sepsis tanili yenidogan grubunda ise
1223,22+370,39 ng/mL olarak saptanmistir. Sepsis tanili term ve prematiire gruplari
ile saglikli term ve prematiire gruplar arasinda hepsidin diizeyleri agisindan anlamli
fark bulunmustur. Cizmeci ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar ¢alismada erken
baslangi¢li neonatal sepsis i¢in bir biyobelirte¢ olarak kord kani hepsidin diizeylerini
incelemisler ve c¢alismaya 38 bebek dahil etmislerdir. Calismalarinda EBNS'li
yenidoganlarda kord kani hepsidin diizeyleri 118.1-8400 ng/mL arasinda degisen
degerlerde bulunmus ve sonucta kord kanindaki hepsidin diizeyinin artmasinin,
EBNS’nin giivenilir bir biyolojik belirteci olarak kullanilabilecegini saptamislardir
(13). Hoppe ve arkadaslarinin kord kaninda ve gebeligin 3. trimesterinde maternal
hepsidin ve IL-6 diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada hepsidin ve IL-6 dlzeyleri
kord kaninda anlamli yiiksek bulunmustur (69). Tiker ve arkadaslarinin 16 saglikli
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term ve 26 saglikli preterm yenidoganda yaptiklari calismada hepsidin dizeyleri
sirasiyla 482+371.9 ng/mL ve 496.7+443.5 ng/mL bulunmustur (99). Yapaker ve
arkadaslarinin  sepsisli term ve prematiire yenidoganlarda serum prohepsidin
diizeylerini karsilastirdiklar1 calismada sepsisli prematiire yenidoganlarda serum
prohepsidin dizeyi 565.4£519.5 ng/mL, saglikli prematiire yenidoganlarda
279.8+£227.6 ng/mL, saglikli term yenidoganlarda 482+371.9 ng/mL, sepsisli term
yenidoganlarda 981.4+415.4 ng/mL olarak bulunmustur (100). Wu ve arkadaslari
GBNS’li yenidoganlarda sepsis tanisinda serum hepsidin duzeyi ile CRP duzeyini
karsilastirdiklar1 calismalarina 44 yenidogan dahil etmisler, saglikli yenidoganlarda
ortalama hepsidin degeri 43.9 ng/mL, kan kiiltiiriinde iireme olmayan sepsis tanili
yenidoganlarda 99.2 ng/mL, kan kiltiirinde (reme saptanan sepsis tanili
yenidoganlarda 244.8 ng/mL bulunmustur. Bu calismada da bizim calismamiza
benzer sekilde serum hepsidin diizeyi sepsis tanili yenidoganlarda anlamli yiiksek
saptanmigtir. Ayni c¢alismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde sepsis tanili
yenidoganlarda hepsidin ve CRP’nin pozitif korelasyonu saptanmistir (18).
Ichinomiya ve arkadaslarmin diisilk dogum agirlikli yenidoganlarda serum hepsidin
diizeyinin perinatal faktorlerle iligkisini degerlendirdikleri ¢aligmada ortalama
hepsidin degeri 7,3 ng/mL bulunmus olup koryoamniyonitli anneden dogan
yenidoganlarda serum hepsidin diizeyi anlaml1 yiiksek saptanmis ve hepsidin ile IL-
6’nin pozitif korelasyonu gosterilmistir (101). Bizim ¢aligmamizda da sepsis tanili
yenidoganlarda hepsidin ve IL-6’nin pozitif korelasyonu saptanmistir. Tiker ve
arkadaslar1 c¢alismalarinda serum hepsidin diizeyi ile serum demiri, hematokrit,
hemoglobini ve ferritin diizeyini karsilastirmiglar ve serum hepsidin diizeyi ile serum
demiri, hematokrit, hemoglobini ve ferritin dizeyi arasinda bir iligki
saptamamiglardir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismanin tam tersine hepsidin diizeyi
ile hematokrit ve hemoglobin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Yapake1 ve arkadaslarmin yaptigi calismada, prematiire anemisi nedeniyle eritrosit
transflizyonu yapilan yenidoganlarda transfiizyon oncesi bakilan serum prohepsidin
diizeyi 206.5+27.3 ng/mL transfiizyon sonrasi bakilan serum prohepsidin 205.7+47.1
ng/mL bulunmus olup transfiizyon Oncesi ve sonrasi prohepsidin diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir (102). Ulukol ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 4-

12 aylik saglikli anemisi olmayan infantlarda serum hepsidin dizeyleri
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degerlendirilmis ve calisma sonucunda serum hepsidin diizeylerindeki azalmanin
fizyolojik anemi donemi sonrasinda artan eritropoez ve demir ihtiyaci ile hepsidinin
down regiile olmasi nedeniyle oldugu saptanmistir (103).

C reaktif protein, yenidogan sepsisinde en ¢ok c¢alisilmis akut faz
reaktanidir (1,20). Enfeksiyon veya doku hasarina karsi hizli yanitin bir gostergesi
olarak karacigerde sentezlenen endojen peptitlerdir (20). Bu peptidler hepatositlerin
sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile iiretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi
birka¢ saat almaktadir (20). CRP, inflamatuvar uyarmin baslamasindan 4-6 saat
sonra salinir ve 24-48. saatlerde en yiiksek serum diizeyine ulasir. Uygun
antibiyoterapi sonrasi serum seviyeleri hizla diiser ve 5-10 gun iginde normal diizeye
iner (20,57). CRP’nin yenidogan sepsisindeki negatif 6ngoriisel dogruluk degeri
%099, pozitif ongoriisel dogruluk degeri %97.8, duyarliligi %61.5, ozgilligi ise
%75°dir (58). Yenidoganlarda serum CRP diizeyini yiikselten ana etken enfeksiyon
olmakla beraber, maternal ates, EMR, zor dogum, vakumla dogum ve perinatal
asfiksi gibi baz1 faktorler de sistemik enfeksiyon olmaksizin CRP diizeyinde artisa
neden olabilir. Bu nedenle CRP’nin erken sepsis i¢in Ozgilligi disiiktiir (1,20).
Yapilan bir ¢alismada CRP ve IL-6’nin yenidogan enfeksiyonlarinda sensitivitesi
karsilastirilmis olup, sensitivite CRP i¢in %60, IL-6 icin %89 olarak bulunmustur
(59). Calismamizda CRP diizeyi term saglikli yenidoganlarda 1,42+1,27 mg/dl, term
sepsis tanili yenidoganlarda 114,74+75,22 mg/dl, prematiire saglikli yenidoganlarda
0,46£0,56 mg/dl ve prematiire sepsis tanili yenidoganlarda 137,72+77,54 mg/dI
olarak saptanmis olup sepsis tanili yenidogan gruplarinda CRP diizeyi saglikli
yenidogan gruplarina gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica hepsidin ile sepsis
tanili term ve prematiire gruplarnin CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir. Cetinkaya ve arkadaslarinin prematiire yenidoganlarda sepsis tani ve
takibinde CRP, PCT ve SAA’y1 karsilastirdiklart ¢alismalarinda SAA dizeyinin
sepsis tanisinda CRP ve PCT’den daha duyarli oldugu, sepsis grubunda tedavi ile
CRP, PCT ve SAA diizeyinde 48. saatte, 7 ve 10. glinlerde anlamli oranda diisme
oldugu bulunmustur (104). Liu ve arkadaslarmin yenidogan enfeksiyonlarinda CRP,
PCT ve beyaz kiire sayisin1 karsilastirdiklar1 ¢alismada PCT diizeyinin 6zgiilligi,
CRP ve beyaz kiire sayisina gore anlamli yiiksek bulunmustur (105)
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Trombositopeni sepsisin  6zgul olmayan ge¢ belirtecidir. Bakteriyel
enfeksiyonu olan yenidoganlarin %350’sinde trombosit sayist 100.000/mm?’iin
altindadir (1). Bakteriyel enfeksiyon sirasinda trombosit yikim hizinin artmasi ve
kemik iliginden {iretiminin baskilanmasi sonucu trombositopeni olusur (20). Bizim
calismamizda da sepsis tanili gruplarda trombosit sayisi ile hepsidin duzeyleri
arasinda anlamli iliski tespit edilmis ve sepsis tanisinda anlamli olabilecegi sonucuna
ulasilmistir (p<0,05).

Inflamatuvar sitokinler &zellikle IL-6, JAK-STAT3 vyoluyla hepsidin
transkripsiyonunu diizenler (80). Hepsidin salinimimin IL-6 aracili oldugunu
gostermek icin yapilan bir ¢aligmada, genetigi degistirilerek IL-6 salinimi1 bozulmus
farelerde S.pneumonia ve Influenza A enfeksiyonu sonrasi hepsidin salmimim
olmadig1 gosterilmistir (80). 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada 10 saglikli gonilluye
lipopolisakkarid enjeksiyonu yapilarak olusturulan insan endotoksemi modelinde,
enjeksiyon sonrasi 3 saatte IL-6 diizeylerinin, 6 saatte idrar hepsidin duzeylerinin
artttgn  bulunmustur (81). Nemeth ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptigi bir
calismada, transfliizyona bagli demir yiiklenmesi, enfeksiyonu ve inflamatuvar
hastalig1 olan hastalarda idrarda hepsidin atiliminin belirgin olarak arttig1, in vitro
IL-6 ile hepsidin mRNA’sinin belirgin olarak indiiklendigi gozlenmistir (73-76).

Ayrica A grubu streptokoklar veya P. aeruginosa ile olusan akut faz
reaksiyonunun IL-6 aracili bir uyarilma ile monositlerde 20-80 kat fazla hepsidin
salinimina yol agtig1 gosterilmistir (82,83). Calismamizda hem term yenidogan hem
de prematiire yenidogan gruplarinda hepsidin duzeyi ile IL-6 arasinda anlamli ve
kuvvetli iligkiler tespit edilmistir. Enfeksiyon ve inflamasyonla hepsidin sentezinin
belirgin olarak arttigt ve IL-6’nin bu artistan sorumlu uyarici oldugu cesitli
caligmalarda gosterilmistir (80,82,83).

Yenidogan doneminde beyaz kiire sayisinin normal degerlerinin alt ve iist
sinirlar1 oldukga genistir ve beyaz kiire sayis1 bebegin gestasyonel haftasi, kan
Orneginin alinma zamani, yeri (vendz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon disi
nedenlere bagl olarak degiskenlik gostermektedir (20). Bu nedenle sepsis diisiiniilen
bir yenidoganda beyaz kiire sayisindaki artisin pozitif belirleyici degeri daha azdir.
Bizim calismamizda da gruplar arasinda beyaz kiire sayisi acisindan anlamli fark

bulunmamustir.
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Term erkek yenidoganlarin sepsis insidansinin, term kiz yenidoganlardan dort
kat daha fazla oldugu gosterilmistir (52). Calismamizda 30 sepsis tanili yenidoganin
18’1 erkek, 12’si kiz idi. Erkek/kiz orani 1,5 idi. Hem term hem de prematiire sepsis
tanili grubunun cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p<0.05).

Son yillarda tan1 ve tedavideki gelismelere ragmen yenidogan sepsisi, halen
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Inflamasyon ve
enfeksiyon durumlarinda ortamda IL-6’nin artmasiyla hepsidin eksprese olmaktadir.
Sonu¢ olarak bu caligmada sepsis tanist almis term ve prematiire bebeklerde
inflamasyon belirtecleri olarak IL-6, hepsidin ve CRP diizeyleri saglikli term ve
prematiire grubuna gore daha yuksek saptanmistir. Bizim g¢alismamiz yenidogan
sepsisinde akut faz reaktani olarak hepsidin, IL-6 ve CRP’nin es zamanh
degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢alismadir. Bununla birlikte, hepsidinin akut faz
reaktan1 olarak erken ve ge¢ baslangicli neonatal sepsis tanisinda duyarliliginin ve
Ozgilligliniin arastirildigi daha genis vaka serili calismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

T.C Saglik Bakanligi DPU Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Subat 2017- Eylil 2017 tarihleri arasinda sepsis tanisi almis prematiire ve term
yenidoganlarla, saglikli prematiire ve term yenidoganlarda hepsidinin serum
seviyesinin belirlenmesi, hepsidinin, C reaktif protein ve Interlokin 6 ile
korelasyonunun saptanmasi amaciyla yapilan bu ¢alismada asagidaki sonuclar elde

edilmistir.

e Hepsidin degerinin, prematiire sepsis ve term sepsis tanili yenidogan
gruplarinda prematiire saglikli ve term saglikli yenidogan gruplarina goére daha
yiiksek degerlere sahip oldugu saptandi.

e Term sepsis tanili yenidogan grubunun hepsidin diizeyi ile beyaz kiire
sayisi, hemoglobin, Hct, trombosit, IL-6 ve CRP degerleri arasinda istatistiksel
olarak kuvvetli ve anlamli iliskiler saptandi (p<0,05).

e Prematiire sepsis tanili yenidogan grubunun hepsidin diizeyi ile dogum
agirhigi, beyaz kiire sayisi, Hct, trombosit, IL-6 ve CRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak kuvvetli ve anlamli iligkiler saptandi (p<0,05).

e Butin gruplarda MCV ve 0Ornekleme guniinin hepsidin duzeylerini
etkilemedigi goriildii.

e Bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore degerlendirildiginde; prematire
sepsis tanili yenidogan grubunu olusturan 19 olgunun, 5’inin EBNS, 11°nin GBNS,
3’liniin ise CGBNS oldugu saptanda.

e Bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore degerlendirildiginde; term sepsis
tanilt yenidogan grubunu olusturan 11 olgunun, 4’tiniin EBNS, 7’sinin ise GBNS
oldugu saptandi.

e Prematiire sepsis tanili yenidogan grubunda bulunan 19 bebegin 12’sinde
kan kiltiriinde tireme oldugu saptandi. Bu grupta Ureyen bakterilerden Gglnun
Staphylococcus Epidermidis, besinin Klebsiella Pneumonia, ikisinin Enterobacter

Cloacae, birinin Acinetobacter Baumanii ve birinin ise KONS oldugu saptandi.
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e Term sepsis tanili yenidogan grubunda bulunan 11 bebegin 4’linde, kan
kiiltirinde treme oldugu saptandi. Bu grupta Ureyen bakterilerden ikisinin
Staphylococcus Epidermidis, birinin Klebsiella Pneumonia ve birinin Staphylococcus
Hominis oldugu saptandi.

e Calismamizin smirliliklart 6rnekleme gilinlerinin farkli olmasi ve olgu
sayimizin az olmasidir.

eSonu¢ olarak Inflamasyon sirasinda salmmminin IL-6 aracili oldugu
diisliniilen hepsidinin serum seviyesinin IL-6 ve sepsis tanisinda siklikla

kullandigimiz CRP ile pozitif korele oldugu saptanmustir.
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