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OZET
Yenidogan sepsisi, son yillardaki ilerlemelere ragmen hastalik ve olimiin

en onemli nedenlerinden biridir. Yenidogan sepsisinde klinigin hizli ve olimcul
seyretmesinden dolay1 taninin erken konulmast ve tedaviye erken baglanmasi
gerekir. Guntimuzde kesin tani kan kultirinde etkenin tespiti ile konulmaktadir.
Ancak kan kaltari sonucu i¢in en az 24-48 saat beklemek zorunda olunmast,
dogumdan once anneye antibiyotik verilmesi, kan kiltiri alinmadan 6nce bebege
antibiyotik baslanmasi, kiltir i¢in alinan kan miktarinin yeterli olmamasi, bakteri
yogunlugunun  dustik olmasi, yenidoganlarda bakteriyeminin  &zellikle
enfeksiyonun erken evrelerinde gegici ve kisa siireli olabilmesi yenidogan
sepsislerinde patojen mikroorganizmanin kan kultard ile saptanmasini
engelleyebilmektedir. Bu nedenlerle yenidogan sepsisi tanisi i¢in ayrica klinik
bulgular ve laboratuvara dayali yardimci tani yontemleri Onerilmigtir. Bu
calismada amacimiz yenidogan sepsisinin erken tanisinda bazi enflamasyon

belirteglerini aragtirmaktir.

Calismaya, Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde klinik sepsis tanistyla yatan 50 yenidogan bebek ile sepsis
siphesi bulunmayan 50 saglikli yenidogan bebek alindi. Caligsmaya baglanmadan
once etik kurul karan alindi ve ailelere galismaya gonillii olarak katildiklarina
dair gonilli onam formu imzalatildi.

Hastalar oykileri, fizik incelemeleri ve laboratuvar tetkiklerine gore
degerlendirildi. Tollner skorlama sistemine gore 10 puan ve uzeri olan olgular
hasta grubunu ve 0-5 puan arast olan olgular ise kontrol grubumuzu olusturdu.

Tim olgularda tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT) ile



hiicre ylzey antijenleri ¢alisildi. Akim sitometri cihazinda (FACSCalibur Becton
Dickinson), hiicre ylzey antijenleri olan cluster of differantiation (CD) 64,
CD11b, CD62L adezyon molekulleri ve insan 16kosit antijeni-DR (HLA-DR)

caligilarak monosit ve notrofiller tizerinde ayr ayri degerlendirildi.

C-reaktif protein ve PCT degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna
gore yuksekliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (P<0.05). Gruplar
arasinda monositler ve notrofiller tzerinde adezyon molekillerinin siklig
degerlendirildiginde; CD11b, CD64 ve HLA-DR’nin hasta grubunda anlamli
olarak artig saptanirken (P<0.05), CD62L i¢in anlamli bir fark bulunamamigtir
(p>0,05).

Sonug olarak; CRP ve PCT akut faz proteinlerinin, CD11b, CD64 ve
HLA-DR vyiizey antijenlerinin, yenidogan sepsisinin erken tanisinda daha sik

kullanilmaya aday yontemler olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, sepsis, enflamasyon, C-reaktif protein,

prokalsitonin, CD11b, CD64, CD62L, HLA-DR



ABSTRACT .
INFLAMMATORY MARKERS IN NEONATAL SEPSIS

Despite the development in recent years, neonatal sepsis continues to be
one of the most important reason of the mortality and morbidity. Due to the fast
and deadly in neonatal sepsis, clinical diagnosis should be made early and
treatment is started early. Today, the diagnosis is made by the blood culture.
However, there sults of blood cultures being forced to wait for at least 24-48
hours, antibiotics to be given to them other before birth, blood culture taken be for
antibiotics have started the baby, taken for cultures not inshort supply of blood,
the low density of the bacteria, bacteremia in neonates, particularly in the early
stages of infection to be temporary and short term pathogenic microorganisms in
blood cultures of neonatal sepsis may inhibit detection and in cases of sepsis a
cultur makes it impossible to prove. Therefore, also for the diagnosis of neonatal
sepsis based on clinical and laboratory diagnostic method shave been proposed.
Infection Control Committee of the United States by the non-negative cultures or
blood culture, newborns with clinical sepsis 'clinical sepsis' have been defined.

Our aim is to investigate some markers for the early diagnosis of neonatal sepsis.
50 healthy newborn babies and 50 babies with the diagnosis of clinical
sepsis in the newborn intensive care unit were taken into the study in Elazig
Training and Research hospital. Before starting the study, Ethics committee

judgement was taken and the approval forms were signed by the families showing

their willingness.

The patients were evaluated according to their stories , physics and their
laboratory tests . Patients with 10 points and scoring them according to the Tollner

system create a working group. The control group consisted 0-5 points. In all



cases, complete blood count, C- reaktive protein (CRP) and procalsitonin (PCT)
were studied cell surface antigens. Using flow cytometry for cell surface antigens,
Cluster of Differantion (CD) 64, CD11b, CD62L and Human Leukocyte antijen-
DR (HLA- DR) by working, monocytes and granulocytes levels were evaluated
separately.

As a result, compared to CRP and PCT patients and control groups were
statistically significant. When monocytes and granulocyte levels were statistically
evaluated markers of CD11b, CD64 and HLA-DR were significantly for travelers
between groups (P<0.05). There was also no significant difference for CD62L on
monocytes and neutrophils (p>0,05).

Finally they reached the conclusion that; CRP and PCT acute phase
proteins, CD11b, CD64 ve HLA-DR surface antigens could be a new method in

the early diagnosis of neonatal sepsis.

Key Words: Newborn, sepsis, inflamation, C-reactive protein, procalcitonin,

CD11b, CD64, CD62L, HLA-DR



1. GIRiS
Yenidogan sepsisi, yasamin ilk yirmi sekiz gini igerisinde sistemik

enfeksiyon semptomlarinin oldugu klinik bir durumdur (1,2). Yenidogan sepsisi
geligsmig tlkelerde daha az goriilmektedir. Tant ve tedavideki gelismelere ragmen
oliim orani hala yuksek olup, yasami1 tehdit etmeye devam etmektedir (3,4).

Geligsmis iilkelerde yasamin erken doneminde goriilen sepsisli bebeklerin
%10-20’s1, ge¢ donem sepsisli bebeklerin %5-10"u, ¢ok ge¢ donem sepsisli
bebeklerin ise %5’inden azi kaybedilmektedir (5). Yenidogan sepsisinin tekrar
gorilme orani gelismekte olan tlkelerde, gelismis tilkelerdekine benzer veya daha
yiksek bulundugu, klinik olarak tanmi1 konulan yenidogan sepsis oranlarinin 1000
canlt dogumda 49 veya 170 kadar yiiksek olabildigi bildirilmistir (6).

Yenidogan sepsisinde klinik bulgular degisken oldugu ve 6zgiil olmadigt
icin tan1 ve tedavide gecikme olmaktadir (7). Sepsis tedavisine hemen baglamak
dogru olsa da tanisal dogruluk artmadik¢a, gereksiz antibiyotik kullanimi ve
ekonomik yik artmaktadir. Tan1 koymada en guvenilir yontem kan kultiradir.
Ancak uygun bir sekilde kan kultiiri alinmamasi, steril olmayan sartlara bagli
yalanci pozitiflige neden olabildigi gibi, yaygin olimcil bakteriyel enfeksiyona
ragmen kan kultird negatif olarak kalabilmektedir (5,7-9). Hastanede yatis
siresini ve antibiyotik tedavi siresini kisaltmak, hastalarin olabilecek en hizl
sekilde dogru tan1 ve tedaviyi alabilmelerini saglamak i¢in yeni tan1 yontemleri
tizerinde ¢aligitlmaktadir (10,11).

Bu caligmada amacimiz, yenidogan sepsisinin erken tanist igin baz

enflamatuvar belirteglerinin arastirilmasidir.



1.1. YENIDOGAN SEPSIiSI TANIMI
Yenidogan sepsisi hayatin ilk bir ayinda ortaya g¢ikan, bakteriyemi ile

birlikte goriillen sistemik bulgulart anlatmak i¢in kullanilir. Bakteriyemi siklikla
menenjite de yol actigi ve sepsis ile menenjitin etyolojisi ve patogenezi benzer

oldugu i¢in genellikle her ikisi birlikte ele alinmaktadir (4).

1.1.1. Epidemiyoloji
Yenidogan sepsis insidanst gelismis tlkelerde 1000 canli dogumda 1-10

iken, gelismekte olan ulkelerde bu oran 1000 canli dogumda 49-170’e kadar
yiikselebilmekdir (4,6,10-15). Sepsis insidanst gebelik haftast ile ters orantilidir
(16-18). Sepsis mortalitesi oran1 enfeksiyon etkenine gore degismektedir. Bu oran
Gram-negatif bakteriler ve fungal enfeksiyonlarda %30’larin Ustiine ¢ikarken,

Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu sepsiste %10 civarindadir (17).

Perinatal enfeksiyon igin birgok risk faktoérii tanimlanmistir. Yenidogan
sepsisinde tant koymak olduk¢a zor oldugundan bu risk faktorlerinin 6nceden
belirlenmesi taniya yaklagimda onem kazanir (14,18,19). Bu risk faktorleri anneye

ve yenidogana bagli olarak iki bagslik altinda siniflandirilabilir.

1.1.2. Anneye ait risk faktorleri (Tablo 1)

1.1.2.1. Erken membran riiptiirii
Erken membran rupturi (EMR), fetal zarlarin dogumun baglamasindan en

az bir saat once (daha uzun haftalar ve aylar dncede olabilir) yirtilmast ve amnion
stvisinin dig ortama akmasidir. Boylece fetus ve dig ortam arasindaki bariyer
ortadan kalkar (20). Membranlarin agilmasindan doguma kadar gecen siirenin 24
saatten (hatta 18 saatten) daha uzun olmasi yenidogan sepsisi i¢in risk olugturur

(21,22).



1.1.2.2. Amniotik sivinin mikrobik invazyonu
Amniotik stvinin mikrobik invazyonu (korioamnionit) siklikla uzamig

membran yirtilmast sonucu gelisir. Yenidogan enfeksiyon riski EMR’de %1’e,
preterm yenidoganda EMR varliginda %4-6’ya ve korioamnionitte %10’a kadar

cikmaktadir (23).

1.1.2.3. Annenin GBS ile kolonizasyonu
Grup B streptokok (GBS) enfeksiyonlari, yenidoganlarda sepsis etkenleri

arasinda ilk sirada yer almaktadir (24). Amerika Birlesik Devletleri’'nde gebe
kadinlarin %15-40’1nda vajinal, rektal veya rekto vajinal GBS kolonizasyonu
oldugu bildirilmistir (4,15). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda GBS kolonizasyonu
orant %2-7 olarak bulunmustur (24,25). Anne ile GBS nin kolonizasyonu sepsis
riskini arttiritken buna prematirite, annede ates, EMR ve korioamnionit

eklenmesi bu riski oldukga artirir (26).

1.1.2.4. Annede ates varhig:
Sepsis riski, annede ates 37,5 °C tizerinde oldugunda 4 kat artarken 38 °C

tizerine ¢iktiginda 10 kat artmaktadir (27). Dogumdan 6nce veya sonra 24 saat
icinde annede ates olmasi, siklikla erken yenidogan sepsisine neden olan GBS
veya Fscherichia coli (E. coli) gibi patojenlere bagli korioamnionit, bakteriyemi

veya endometrit gostergesi olabilir (5).

1.1.2.5. Annede idrar yolu enfeksiyonu ve asemptomatik bakteriiiri
Annede idrar yolu enfeksiyonu, prematiire dogum veya korioamnionit

riskini artirarak yenidogan sepsis riskini de arttirmaktadir (28).
Asemptomatik bakteritiri ise prematire dogum olasiligint arttirarak
yenidoganda enfeksiyon riskini yikseltir (29). Ayrica annenin digik sosyo

ekonomik diizeyi, prematire dogum, intrauterin gelisme geriligi, cinsel yolla



bulasan hastaliklarin bulunmasi, gebelik dncesi var olan kronik hastaliklar, genital
sistem anomalileri, koti beslenme, annede preeklampsi, HELLP (Hemolysis
Elevated Liver enzymes and Low Platelets) sendromu, hipertansiyon,
polihidroamnios ve ¢ogul gebelik anneye ait diger risk faktorleri arasinda

sayilmaktadir (29,30).

Tablo 1. Yenidogan sepsisinde anneye ait risk faktorleri (8

Risk faktorleri Sepsis insidansi
EMR>18 saat %1
Maternal GBS + EMR + prematiirite %4-7
Korioamnionit %3-8
Korioamnionit + GBS %06-20
EMR + prematirite %4-6

1.1.3. Yenidogana ait risk faktorleri

1.1.3.1. Prematiirelik ve diisiik dogum agirhg:
Gebelik yaslart 37 haftanin altinda olan bebeklerde erken yenidogan sepsis

riski term bebeklere gore 10-15 kat artmaktadir. Bu durum, kismen transplasental
olarak anneden bebege gegen (Immiinglobiilin G) IgG yapisinda ki antikorlarin
azligr ile ve bebegin immiin sisteminin heniiz gelisgmemis olmasi ile ilgilidir.
Yapilan bir kohort ¢alismasinda dogum tartist 1500 gr’in altinda olan 1000 canlt
dogumda 5.89, 1500-2500 gr olan 1000 canli dogumda 2.51 ve 2500 gr’in stiinde
olan 1000 canli dogumda 0.89 oraninda yenidogan GBS sepsisi gorilmustir

(5,15,27,29).



1.1.3.2. Postpartum yapilan girisim ve uygulamalar
Biberonla beslenmenin enfeksiyon i¢in hazirlayici  faktér oldugu

gosterilmistir. Endustriyel stt Grtinlerinde, anne siitinde bulunan ve Gram-negatif
enterik basillere karsi lokal gastrointestinal koruyucu etkisi olan bakteriyel
aglutinler ve demir baglayict protein bulunmamaktadir. Ayrica anne siiti
bagisikligi korumada rol oynayan immiinglobilinler (IgA), sitokinler, makrofajlar
ve lenfositler icermektedir (21,29).

Yenidogana uygulanan steroid tedavisi veya bir¢ok bakterinin biiyimesine
yol agan demir tedavisi, restisitasyon veya invazif girisimler ile sepsis ve menenjit
gelisme riski artar (12,31). Yogun bakimda bir hemsirenin fazla sayida bebek
bakmasi, kontamine sivilar (total parenteral beslenme-TPN gibi), lipid

emulsiyonlart da enfeksiyon riskini artirmaktadir (14,21,32).

1.1.3.3. Cinsiyet
Term erkek yenidoganlarin sepsis insidansinin, term kiz yenidoganlardan

iki kat daha fazla oldugu gozlenmistir (8,15). Term erkek yenidoganlarda sepsisin
daha sik goriilmesinin nedeni olarak X’e bagli immin regiilator genlerde goriilen

mutasyonlara bagli olabilecegi belirtilmistir (21,32).

1.1.3.4. Diger nedenler
Metabolik hastaliklarda yenidogan enfeksiyon gelisme riski yuksektir.

Galaktozemili yenidoganlarda bozulmus olan nétrofil fonksiyonu Gram-negatif
sepsisine zemin hazirlamaktadir (21,32). Meningomiyelosel gibi konjenital
malformasyonlarda deri butunligi olmadigi igin, sepsis ve menenjit riski

artmaktadir (32,33).



1.1.4. Smiflandirma
Klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikig zamanina gore yenidogan sepsisi

ikiye ayrilmaktadir. Erken baslangi¢li sepsis yagsamin 7. giuniinden 6nce, geg

baslangicli sepsis yagamin 7-30. giinleri arasinda ortaya ¢ikan sepsistir (5,14,34).
Gunumuzde yenidogan sepsisinin 3. kategorisi olarak ¢ok ge¢ baglangigh

sepsis terimi de kullanilmaktadir. Cok ge¢ sepsis 30. giinden sonra gelisen

sepsistir (5,35,36).

1.1.5. Etyoloji
Yenidogan sepsisi etyolojisinde Gram-pozitif aerobik bakteriler, Gram-

negatif aerobik bakteriler ve anaerob bakteriler tanimlanmistir (Tablo 2). Erken
yenidogan sepsisine en sik neden olan patojenler GBS ve E.coli’dir. Son dénemde
yenidogan enfeksiyonlarinda, ozellikle FE.coli 6énem kazanmaya baglamistir.
1950’11 yillarda Staphylococcus auereus (S.auerus), 1960’1 yillarda FE.coli ve
1970’1i yillarda ise GBS yenidogan sepsis ajami olarak tanimlanmistir. Ulkemizde
yapilan ¢aligmalarda, erken sepsiste GBS’ lerin en sik goriilen patojenler arasinda
yer almadig, Klebsiella titleri ve Staphylococcus epidermidis’in (S. Epidermidis)
stk goruldugu gosterilmistir (13,37). Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) geg

yenidogan sepsisinin en sik gortlen etkenidir (5,38).
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Tablo 2. Yenidogan sepsisine yol acabilen mikroorganizmalar

Gram-pozitif aerobik bakteriler Gram-negatif aerobik bakteriler

* Staphylococcus aureus * Escherichia coli

* Koagiilaz-negatif stafilokoklar * Klebsiella tiirleri

* B grubu streptokoklar * Pseudomonas aeruginosa

» C, 4, G, D grubu streptokoklar » Haemophilus influenzae

* Streptococcus viridans * Salmonella tiirleri

* Streptococcus pneumiae * Citrobakter tiirleri

* Listeria monocyltogenes * Gardnerella vaginalis

* Neisseria meningitidis * Proteus tiirleri

Anaerob bakteriler * Serratia tiirleri

* Bacteroides fragilis * Shigella

* Clostridium perfringens Diger

* Clostridium septicum * Borrelia burgdorferi

* Clostridium sordelli * Mantarlar (candida, aspergillus)
s Viriisler

Erken sepsis olgularinin ¢gogunun etkeni GBS’ dir. Geligmis tlkelerde GBS
enfeksiyonlar i¢in profilaktik antibiyotik kullanimi sonrasi 6zellikle dusiik dogum
agirlikli  bebeklerde erken sepsis oramt azalmigtir (39). Bagka klinik
komplikasyonlar olmadan sadece annenin GBS ile kolonizasyonu %]1-5 oraninda
yenidoganda sepsis riskine yol acgabilir. Annedeki yogun kolonizasyon ile
yenidoganda invazif erken hastalik gelisme riski artar (39,40). Annenin
genitoiriner sisteminde bulunan patojenik bakteri intrapartum veya yenidogan

donemin hemen baginda vertikal bulasla bebegi kolonize eder. Hamile kadinlarin
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%5-40’1n1n genital veya alt gastrointestinal kanalindan alinan kultirlerden GBS
izole edilebilir. Bu kolonize kadinlardan dogan yenidoganlarda %20-70 oraninda
vertikal bulagma olabilmektedir. Yogun bir sekilde kolonize olmug bebeklerde de

erken ve gec sepsis riski artmaktadir (41).

1.1.6. Patogenez
Sepsis; bakteri, virlis, mantar, protozoa veya riketsiya enfeksiyonlarina

verilen sistemik enflamatuvar bir cevaptir. Sepsis, sistemik enflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) nedenlerinden biridir. Enfeksiyoz proges ile SIRS birlikteligi
sepsise isaret eder. SIRS, asagida belirtilen kriterlerden en az ikisinin bulunmast
olarak tanimlanmaktadir (15).
-Ates veya hipotermi
-Tagikardi
-Artmig veya azalmig beyaz kiire say1st
-Takipne

Yenidogan sepsisinin patogenezi pek ¢ok degiskene bagli olup intrauterin
cevre, konaga ait faktorler, cevresel faktorler ve patojene ait Ozellikler
patogenezde rol oynar. Yenidoganlarin hiumoral, fagositik wve hiicresel
imminitesindeki immatirasyon sepsise yatkinligi artirmaktadir. Ayrica hipoksi,
asidoz ve metabolik dengesizlikler yenidogan konak¢i savunmasini bozmaktadir.
Bagisiklik sisteminin zayif olmasi, yenidogan sepsisini kolaylagtirict faktorlerin
baginda gelir. Mikroorganizma ile miicadele her sathada azalabilir, kemotaksis
yetenegi zayiftir, adezyon, fagositoz, bakterisidal aktivite azalmaktadir (14).
Yenidoganlarda kompleman klasik ve alternatif yollarinin fizyolojik hasarlar

yetersiz bakteriyel opsonizasyon nedenlerinden biridir (42).
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T lenfositlerin sayisal azligi yanminda, B lenfositlerin plazma hiicresine
donigsimiinde yetersizlik ve Ig duzeylerinde yetersizlik mevcuttur. Otuz ikinci
gestasyon haftasindan once IgG’nin plasental gecisi yeterli olmamaktadir.
Enflamasyon ve savunma mekanizmasinda rol alan fibronektin yenidoganlarda
dusuktur. Kemik iligi noétrofil depolari kolayca tikkenerek notropeni gelisebilir.
Laktoferrin ve transferrin gibi demir baglayan antibakteriyel proteinler diisiik
sayidadir. Gram-negatif bakterilere karst opsonizasyonda rol oynayan ozgiil
bakterisidal antikorlar IgM sinifindan oldugundan, ayrica bu Ig’ler plasentadan
gecemediginden dolayr yenidoganlar Gram-negatif enfeksiyonlara yatkindir
(43,44).

Prematire dogum, disik dogum agirlig ve erkek cinsiyet yenidoganda en
iyl bilinen perinatal risk faktorlerindendir. Yenidogan iinitelerinde personel azligi,
personelin  hijyen egitim eksikligi (6zellikle el temizligi) enfeksiyonu
kolaylastiran ¢evresel nedenlerdendir (14,21,32,39).

Son wyillarda kisiye ait bazt genetik faktorlerin sepsis olusumunu
kolaylastirdigi ve sepsisin klinik olarak siddetini etkiledigi bildirilmektedir. Bu
durum, morbidite ve mortalitedeki farkliliklar ile bireyler arast gen
polimorfizmlerinin etkisiyle agiklanmaktadir (45,46).

Yenidogan veya fetus 4 farkli yol ile enfekte olur:

1) Transplasental enfeksiyon: Listeria  monocytogenes (L.
monocytogenes), Treponema pallidum, Mycobacterium tuberculosis  gibi
bakteriler fetusa anne kan dolasgimindan gegerek enfeksiyona yol agabilir. Bebegin

bu yolla enfekte olmasi nadir goriilmektedir (47,48).
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2) Assendan yol: Annenin genital yolunda kolonize olan
mikroorganizmalar, riiptire membranlar yoluyla amniyona ve fetusa ulagarak
enfeksiyona yol agabilirler (49,50).

3) Dogum sirasinda ve dogum kanalindan gecerken enfeksiyon:
Vajinal dogum sirasinda deri, mukoza, konjunktiva, nazofarenks ve orofarenks
kolonize olur. Mikroorganizmanin ¢ogalmasini takiben ust solunum yolu veya
diger odaklardan kana invazyon gergeklesir. Bakteriyeminin ardindan
enfeksiyonun metastatik odaklart ortaya ¢ikar ve merkezi sinir sistemi, akciger,
dalak, bobrek ve kemik gibi organ tutulumu gercgeklesir (48).

4) Postnatal enfeksiyon: Dogumdan sonra hastane veya ev kosullarinda
gobek, deri ve mukozalardan sistemik dolasima gecen bakteriler enfeksiyon

olusturabilir (48).

1.1.7. Klinik bulgular
Yenidogan sepsisinde semptom ve bulgular genellikle 6zgin degildir.

Sepsis bulgulant fazla degisken olabilir. Bazen bir sisteme 6zgii bulgular
gorilebilirken siklikla bir ¢ok sisteme ait bulgular tabloya hakim olur. Sepsis;
kalp, gastro intestinal sistem (GIS), hematolojik, metabolik, norolojik ve
respiratuar hastaliklarla siklikla karisir (5,27). Yenidoganin aktivitesinde azalma,
genel durum bozuklugu ve 1iyi emmeme ilk goriilen bulgulardandir. En sik gortilen
bulgular ise yorgunluk, viicut 1s1s1 dengesizligi, abdominal distansiyon olup, apne,

konviilsiyon, hipotansiyon ve sok tehlikeli bulgularindandir (51) (Tablo 3).
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Tablo 3. Yenidogan sepsisinde klinik bulgular

GENEL BULGULAR
Genel durum bozuklugu, soluk gérinim
Is1 diizensizligi, hipotermi, ates

Odem, hipoaktivite, beslenme giigliigii

KARDIOVASKULER
Bradikardi/tagikardi
Hipotansiyon

Siyanoz

SOLUNUM SISTEMI
Apne, dispne
Hirlt1, burun kanadi solunumu

Retraksiyonlar, tagipne

GASTROINTESTINAL SiSTEM
Diyare, hemotokezya

Abdominal distansiyon

Kusma, hiperbiltribinemi

Hepatomegali, gastrik rezidi

1.1.7.1. Is1 degisiklikleri

HEMATOLOJIK
Sarilik
Splenomegali

Petesi, purpura, kanama

METABOLIK
Metabolik asidoz
Hiperglisemi

Hipoglisemi

MERKEZI SINIR SISTEMI

Huzursuzluk / letarji, tremor
konvulsiyon

Zay1f spontan hareketler, diizensiz
solunum

Fontanel kabarikligi, tiz aglama, hipo-
hipertoni

DERI BULGULARI
Solukluk, abse

Sklerema, seliilit

Kutis marmoratus, omfalit

Hiperemi, petesi, impetigo

Ates, sepsis olan her hastada beklenen bir bulgudur. Ancak yenidogan

bebeklerde sepsis sirasinda hipotermi de gorilebilir, bu durum kot prognozla

iliskilidir (52,53).



Yenidoganlarda ateg enfeksiyon iligkisi i¢in sunlar sdylenebilir:

a) Term yenidoganlarda atesin yikselmesi oldukga nadirdir.

b) Atesin bir kez yiiksek olmasi enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilemez.

¢) Atesin bir saat boyunca yuksek kalmasi enfeksiyon kaynakli olma ihtimalini
artirir.

d) Enfeksiyona ait diger bulgular olmadan sadece atesin yiiksek olmast nadir bir
bulgudur. Genellikle atesli, enfekte yenidoganlarda atesle birlikte enfeksiyonla
ilgili bagka bulgularda bulunur. Buna ragmen belirgin bir enfeksiyon odagi
gorilmeyebilir.

e) Vicut 1s1s1 ne kadar yuksek veya dusuikse, klinik 6nemi de o kadar fazladir

(12,29).

1.1.7.2. Kardiopulmoner bulgular
Yenidogan sepsisinde tasikardi veya bradikardi, hipotansiyon, periferik

dolagim bozuklugu, kapiller dolum zamaninda uzama (>3 sn), aritmiler,
hipotansiyon (genelde ge¢ ortaya ¢ikar) ve sok gorilebilir. Respiratuvar distress
sendromu (RDS), septik yenidoganlarin %90’inda gorillen en 6nemli
semptomdur. Apne, takipne veya oksijen ihtiyacinda artmadan mekanik
ventilasyon gerektirecek kadar agir RDS bulgulari olabilir. llk 24 saatte veya
ozellikle 1. haftadan sonra ortaya ¢ikan apnede sepsis disiiniilmelidir. Cekilmeler,
burun kanad: solunumu ve inlemeler de sepsisi gosterebilir (16,33).

Sepsis ilerleyip septik sok tablosu gelistiginde suur degisikligi daha
belirgin hale gelir. Tagikardi ve takipne artar, idrar ¢ikis hizt azalir (<I
cc/kg/saat). Septik sokun erken déneminde, sicak sok fazinda periferik nabizlar

canlt, nabiz araligi genislemistir ve kapiller dolum zamani kisadir (< 2sn). Sokun
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ilerlemesi ile soguk sok fazi gelisir. Bu asamada perifer 1sist diger ve parmak
uclarindan baglayip, sokun ilerlemesi ile proksimale dogru giderek artan soguma
gorilir. Parmak uglarinda siyanoz ortaya ¢ikar, periferik nabizlar once zayiflar ve

sonra kaybolur (52,53).

1.1.7.3. Deri Belirtileri
Siyanoz, solukluk, petesi, purpura ve sklerema, abse, selulit, impetigo,

eritema multiforme, psddomonas enfeksiyonlarinda ektima gangrenosum, 7.
monocytogenes enfeksiyonlarinda da kigiik pembe papiiller gorilebilir. Petesiler,
sepsiste erken belirti olarak kabul edilir, purpura, trombositopeni ve yaygin damar
ici pthtilagmast (DIC) ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Sklerema, 6zgiin olmayan bir
bulgu olmasina ragmen sepsisin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan ve prognozu kéti
olan bir deri bulgusudur. Yenidogan déneminde ani gelisen sarilikta bagka bir
bulgu olmasa dahi enfeksiyonu diisinmek gerekir. Sariligin nedeni bakteriyel
endotoksinlerin karacigere olan etkileri ve hemolizin artmasidir. Sarilik, sepsisli
hastalarin yaklagitk 1/3’inde ve ozellikle uriner sistem enfeksiyonu olan
yenidoganlarda sik goriiliir. Birden ortaya ¢ikabilir veya yavag yavas gelisebilir.

Antibiyotik tedavisinin baglamast ile birlikte sarilik azalabilir (54,55).

1.1.7.4. Gastrointestinal sistem bulgular:
Batin distansiyonu, emmede zayiflik, gastrik rezidi, gaitada gizli kan,

kusma, ishal ve ileus bulunabilir. Hepatomegali genelde intrauterin baglayan
sepsislerde gorillen bir bulgudur. Hem eritrosit yikimina hem de bakteriyel
endotoksinlere bagli karaciger disfonksiyonundan kaynaklanan direkt ve indirekt

hiperbiliribinemi gorilebilir (32).
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1.1.7.5. Santral sinir sistemi bulgular:
Yorgunluk, tiz sesle aglama, konvulsiyon irritabilite, hipo veya hipertoni,

huzursuzluk, fontanel bombeligi, tremor ve hiporefleksi gibi bulgular saptanabilir.

1.1.7.6. Metabolik bulgular
Metabolik asidoz ve kan glukozu regilasyon bozuklugu ataklar

gorilebilir. Ayrica artrit veya osteomyelit gelisenlerde ilk bulgu, ilgili

ekstremiteyi hareket ettirememe veya hareket esnasinda aglama olabilir (32,33).

1.1.8. Tam
Yenidogan sepsisinde olgu atlanmamast ve taninin erken konulmast hem

bebegin yasatilmasi hem de kalici hasarlarin 6nlenmesi agisindan onemlidir.
Yenidoganlarin sepsis agisindan aragtirllmast ve tedavisine klinik bulgu ve
semptomlara dayali olarak karar verilir (27,34).

Kan kultiri yenidogan sepsis tanisi igin altin dayanak olmasina ragmen
sonuglar 48-72 saat igerisinde alinabilmekte ve tedavi igin kiltir sonuglar
beklenirse tedavi gecikmektedir. Pek ¢ok olguda yanlig negatif sonug vererek tani
koymada altin standart olma niteligini kaybetmigtir. Uygun steril sartlara
uyulmadan alinan kultiirlerde de yanlis pozitif sonug alinabilmektedir (12,27).

Tani i¢in kullanilan testlerin higbiri 6zglin, duyarli ve guvenilir degildir
(36). Bu nedenle en fazla tizerinde durulmasi gereken kriterler klinik bulgular
olarak belirtilmekte ve klinisyenin biitiin belirtileri, semptomlari, tarama testlerini
ve spesifik testleri g6z oniine alarak yenidogan sepsisi konusunda karar vermesi

gerekmektedir.
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1.1.8.1. Spesifik tani testleri
1.1.8.1.1. Kiiltiirler

1.1.8.1.1.1. Kan Kkiiltiirii
Genel kabul goren goriige gore yenidogan sepsis tanisinda tek 6zglin dayanak

bir veya daha fazla kan kilturtinde patojenin izole edilmesidir (5). Yenidoganlarda
kan kultart i¢in gerekli kan volumi ve optimum kan kualtird sayist
belirlenememistir. Ancak farkli bolgelerden, antibiyotik tedavisi baglamadan
alinan iki kan kultura ciltten kaynaklanabilecek kontaminasyonun yol agtigt
karigikligi engellemekte ve olast bakterinin saptanmasini kolaylastirmaktadir.
Arter veya venden steril bir sekilde 0.5-1 ml kan alinmasi 6nerilmektedir. Ancak
bu miktart 1-2 ml’ye ¢ikarmak kan kultiirinde ireme sansini arttirir. Yenidogan
bebeklerin kan kulttrlerinde iiremelerin %90'dan fazlasi 48 saat sonunda saptanir.
L. monocytogenes, H.influenzae ve mantarlar i¢in bu sure biraz daha
uzayabilmektedir. Bu yuzden erken baglangigli yenidogan sepsisi patojenleri
modern kultir sistemleri ile ilk 48 saat igerisinde saptanabilse bile, kultir
vasatlarinda tireme olup olmadig bir hafta takip edilmelidir. Yenidoganlarda kan
kiltirinin sepsis i¢in duyarliligt en 1yi sartlarda %50-80'dir. Sadece bir kez kan
kiltard alindiginda enfekte bebeklerin %10-15'inde etken tretilememektedir.
Bunun yaninda aralikli bakteriyemi ve dolasimda yogunlugu az bakteri varliginda,
kan kiltiri alinirken yetersiz miktarda kan alinmasi durumunda, kanin kultiirde
dilie olmasi ve anneye intrapartum doénemde antibiyotik tedavisi verilmesi
durumunda farkli yerlerden birden fazla kan kultir alinmasi 6nerilmektedir. Bu
nedenlerle yenidogan sepsisinde pozitif kan kultiiri tan1 koydurur ancak negatif
kan kiiltiirii sepsis tamsimi devre digt biraktiramaz. Ilk 24-48 saatte olan iireme

hemen hemen anlamlidir. Fakat birden fazla mikroorganizma tremesi, ¢ok
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karsilagilmayan bir mikroorganizma tremesi, klinikle uygun olmayan iireme ve
inkiibasyondan sonraki ilk 72 saatte olmayan treme sipheyle karsilanmalidir

(5,15,27,39,56,57).

1.1.8.1.1.2. Idrar kiiltiirii
Cogunlukla ge¢ sepsis olgularinin aragtirilmasinda kullanilmaktadir. Yapilan

caligmalar yagamin ilk 24 saatindeki sepsis arastirilmasinda pek anlamli olmadigt
gosterilmistir. Fakat daha sonraki giinlerde yapilan sepsis arastirilmasinda kan
kiiltiirii ile iliskili olarak, yiiksek oranda pozitif bulunmustur. Idrar torbasi ile
alinan idrar kontaminasyona agik oldugu i¢in sonuglarina fazla givenilmemelidir.
Uygun sartlarda kateter ile veya suprapubik aspirasyonla alinmig idrarlarda ise
l6kositlerin ve bakterilerin goriilmesi iiriner enfeksiyon olarak kabul edilebilir. Bu
sekilde alinmig idrarda yanlis pozitif kultur riski de azalir. Ancak yasamin ilk 72
saatinde idrar miktar1t az ve bu donemde idrar yollarina bakterilerin hematojen
yayilimi seyrek oldugu icin erken baglangi¢li sepsis tanisinda degerli bir
parametre degildir. Lokositlerin 200/mm™den fazla olusu ve kiiltirde 10.000
koloni/mI’den fazla ireme olusu enfeksiyon olarak degerlendirilmelidir

(12,19,58,59).

1.1.8.1.1.3. Trakeal aspirat kiiltiirii
Trakeal aspirat kultiir sonucunun giivenilir olabilmesi i¢in hayatin ilk 12 saati

iginde alinmasi gereklidir. Klinik olarak pnémonisi olup, negatif kan kiiltiirii olan
bebeklerin %44’ tnde trakeal aspirat kiiltirinde tUreme saptanmigtir. Trakeal
aspiratin Gram boyamasi ile bakterinin idantifikasyonu da, klinik veya patolojik
pnomoni ve bakteriyemi ile iyi korelidir. Bu yiizden respiratuvar yetmezlik veya

pnomoni nedeniyle entibe edilen ve ventilatore baglanan sepsis siipheli
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yenidoganlarda trakeal aspirat kultiri ve Gram boyamas: tanidaki dogrulugu

artirmaktadir (58).

1.1.8.1.1.4. Beyin omurilik sivis1 Kiiltiirii
Klinik olarak sepsis diginilen tim bebeklerde lomber ponksiyon (LP)

yaptlmalidir. Klinik bulgularla sepsis tanisinin zorlugu nedeniyle sepsis siiphesi
olan her bebekte antibiyotikler verilmeden once beyin omurilik sivist (BOS)
incelemesi yapmak faydalidir. Menenjitlerin %28’inde kan kulturt negatif olarak
sonuglandigindan LP bu olgularda sepsis arastirmasinin pargast olarak
kullanilmazsa menenjitlerin %3 7’1 atlanabilmektedir (60).

Hizli sonug veren testlerin (BOS’ta Gram boyama ile bakteri veya lateks
aglitinasyon testi ile antijen aranmasi) duyarliliklarn disiktir ve bir kismi
antibiyotik kullanimindan etkilenir. Enflamatuvar sitokinlerden Tumor nekrotizan
faktor-o. (TNF-a) ve Interlokin-6 (IL-6)’'min BOS’taki diizeyleri erken taniya
olduk¢a yardimct olmasina ragmen daha c¢ok arastirma gerektirmektedir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile BOS’ta antijen taranmasi erken taniya

yardimci olmakla birlikte pahali bir yontemdir (34,61-63).

1.1.8.1.1.5. Diger kiiltiirler
Deri ve yumusak dokulardaki enfeksiyon odaklarindan siriinti kultur ya

da biyopsi alinabilir. Eklem enfeksiyonu siiphesi varsa eklem aspirasyonu
yapilabilir. Diski kiiltiirinde genellikle GIS’de kolonize olmus bakteriler
ureyebildigi i¢in kultirleri dikkatli degerlendirmek gerekmektedir. Dogumdan
hemen sonra alinan mide aspirat kiltirleri amnion sivisinin enfeksiyonunu
gosterebilirse de yenidogan sepsisini gostermez. Dig kulak yolu ve gobek
cevresinden alinan kultirlerde ireme olmasi ise ancak annede olan enfeksiyonu

dusunduarir (14,32).
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1.1.8.1.1.6. Postmortem alman Kkiiltiirler
Olumden sonra veya otopsi sirasinda alinan kiltirlerin de asepsi

kurallarina uygun olarak ve alinabilecek en kisa siirede alinmast énemlidir. Bu
kilturlerde patojen olmayan mikroorganizmalarin iremesi veya anaerop
bakterilerin uretilememesi stk gorillen problemlerdendir. Yaygin olumcil
enfeksiyon varligina ragmen kan kiltiriinde ireme olmayabilir. Literattirde
bildirilen farkli ¢aligmalarda postmortem kiiltiir ve otopsilerde sepsis oldugu
kanitlanan hastalarin premortem kan kiltirlerindeki treme oraninin %81-82

oldugu gortulmiistiir (64).

1.1.8.1.2. Bakteriyel antijen tarama testleri
Grup B Streptokok, E. coli, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),

Neisseria meningitidis, H. influenzae i¢in bakteri hucre duvari, kapsiler
karbonhidrat antijenlerini gosteren immiino elektroforez ve lateks agliitinasyon
testleri gelistirilmigtir. Bu test sonuglan kultir kadar giivenilir degildir ve yanlig
pozitif sonuglar verebilir (32,65,66). Diger laboratuvar incelemeleri kadar sik

kullanilmamaktadirlar.

1.1.8.1.3. Buffy coat incelemesi
Antikoagiilan eklenmig tipte kanin santrifiij edilmesiyle elde edilen,

plazma ile eritrositler arasinda kalan buffy coat tabakasinda bakterilerin
goriilmesi, bakteriyemi erken tanisi igin énemlidir. Bunun i¢in kapiller veya venoz
yoldan alinan EDTA (ethylene diamine tetra acetic acid)’l1 kan 15 dakika santrifiij
edilir. Eritrositler ve plazma arasindaki ince beyaz tabaka kapiller pipet ile alinir
veya bu beyaz tabaka, plazmayla birlikte baska bir tiipe alinarak tekrar 15 dakika
santrifiij edildikten sonra ayrilir. Buffy-coat tabakasi hizasindan kapiller pipet

kirtlarak yayma preparat hazirlanir. Buffy coat periferik yayma yapilir gibi lam
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tizerine yayilir, kurutulur ve Gram, metilen mavisi veya akridin orange ile boyanir
ve mikroskopta intraselliiler bakterilere bakilir. Pozitif sonu¢ sepsis tanisini
destekler, bakterinin morfolojik ve Gram boyama o&zelliklerini belirler, ancak
bakterinin cinsi hakkinda bilgi vermez. Yenidogan sepsislerinin yaklagik

%70’inde buffy coat testinin pozitif sonuglandigi belirtilmistir (12).

1.1.8.2. Nonspesifik yardimeci tanisal testler
1.1.8.2.1. Hematolojik incelemeler

1.1.8.2.1.1. Lokosit gostergeleri
Total 1okosit sayisi, periferik yaymada mutlak nétrofil sayist (MNYS),

immatir/total nétrofil oramt  (I/T) ve immatir noétrofil sayist  siklikla
degerlendirilen parametrelerdir (4,5).

Total 16kosit sayist; kan alinma zamani, kan 6rneginin alinma yeri (venoz,
kapiller veya arteriyel), bebegin aktivitesi ve enfeksiyon digt durumlarin varligina
(periventrikiiler hemoraji, konvulsiyon, asfiksi gibi) gore degisebildiginden diger
lokosit gostergeleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Otomatik sayim yapan
cihazlar eritrosit onciileri c¢ekirdekli olan normoblastlart da yanlislikla 16kosit
olarak sayabilmektedir. Pek c¢ok calisma yenidogan sepsisinde total 1okosit
sayisinin ast sinirt olarak 30.000-40.000 mm? kabul etmesine ragmen literatiirde,
total 16kosit sayisinin degerli olduguna dair ¢ok az kanit mevcuttur (84). Yapilan
caligmalarda da yenidogan sepsisinin erken tanist i¢in 24 saat igerisinde seri total
16kosit sayist monitorizasyonunun daha yararl oldugu belirtilmektedir (4,5,8,67-
70).

Total lokosit sayisinin <5.000-7.500 mm?® olmasi yenidogan sepsisi ile

korele olabilmesine ragmen, duyarliligt %29, buna karsin 6zgunlugt %91’dir

(27). MNS igin alt sinir dogumda 1800/mm?, 12. saatte 7.200/mm?, 72. saatte de
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1800/mm?’tiir. ik 48 saat iginde notropeni (MNS <l.500/mm3), enfeksiyon tanist
icin notrofiliden daha degerli bir parametredir, 48. saatten sonra ise hem nétropeni
hem de notrofili enfeksiyon i¢in 6nemli olmaktadir (68).

Immatiir nétrofil sayisimin, enfekte olmayan yenidoganlarda artmasi nadir
gorilir. Enfeksiyona yanit olarak kemik iliginden geng hiicrelerin perifere ¢ikist
artar. Fakat bu cevap genellikle gecikir. Bu nedenle sepsisin erken tanist igin
kullanilmaz. Bu nedenle total immatiir nétrofil sayisinin artmasi halinde gizli
bakteriyeminin daha dikkatli bir sekilde arastirilmasi gerekir. Total immatir
notrofil sayist duyarli olmamasina ragmen gergek pozitiflik degeri yiiksektir.
Enfeksiyon i¢in I/T, MNS’dan daha kullamighidir. I/T orani, saglikli
yenidoganlarda yasamin ilk 24. saatinde 0.16 olup, bu 60. saatte 0.12’ye duser.
Otuz ikinci hafta ve altindaki yenidoganlarda tst sinir daha yiksektir. I/T nétrofil
oraninin duyarliligt %60-90’dir (40). Total immatir nétrofil sayilarnt ile UT
oraninin  6zgullugi ise %94-100°dur (69). Yenidoganin agir bakteriyel
enfeksiyonlarinda  nétrofillerde  toksik  grantiilasyon, Dohle  cisimcigi,
vakuolizasyon  gibi  lokositlerde  kalitatif  dejeneratif — degisiklikler

gorulebilmektedir (71).

1.1.8.2.1.2. Trombosit sayisi
Dogum agirligt ne olursa olsun, tim yenidoganlarda, ilk 10 giinde

trombosit sayist 100.000/mm’, daha sonraki 3 hafta da ise 150.000/mm’
tizerindedir. Trombosit sayisinin diismesi, yenidogan sepsisinde ge¢ ortaya ¢ikan,
Ozgun olmayan bir bulgudur. Trombositopeni ortalama 1 hafta siirer. Bakterinin
Gram-negatif veya Gram-pozitif olmasi ile trombositopeni gelisimi arasinda bir

iligki bulunmamistir. Trombositopeninin nedeni, bakteri ve bakteri Uriinlerinin
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trombosit ve damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu artirmasidir.
Immiin mekanizmalar yoluyla trombosit yikiminin artmast da baska bir nedenidir.
Bu olgularda DIC ve aktif kanama genellikle goriillmez.

Umblikal kateter, asfiksi, mekanik ventilasyon, mekonyum aspirasyonu,
kan degisimi ve nekrotizan enterokolit (NEK) gibi sepsise yol agabilen
durumlarda kultirler negatif olsa dahi tek bagina trombositopeni gorilebilir.
Maternal trombositopeni ve kan basinct yiksekliginde de trombositopeni
geligebilir. Bu nedenlerden dolayi, trombosit sayimi yenidogan sepsisi tanisinda

cok giivenilir degildir (12).

1.1.8.2.1.3. Akut faz gostergeleri
Enfeksiyon, travma veya hiicresel hasarin sebep oldugu enflamasyon

varliginda karacigerde sitokinlerin, 6zellikle IL-1, IL-6 ve TNF-a araciligr ile
sentezlenen proteinlerdir. Bunlar arasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
CRP, fibrinojen, fibronektin, serum mukoproteinleri, kompleman komponentleri,
haptoglobulin, PCT ve serum amiloid A (SAA) sayilabilir. Bu proteinler yagamin
cok erken donemlerinde 4-5. gestasyon haftalarinda sentez edilmeye baglanirlar.
Enflamasyon olayindaki tam rolleri bilinmemekle birlikte, ¢ogunlukla primitif
ozgiin olmayan savunma mekanizmasi olarak gorilurler (72,73). Bu akut faz
reaktanlarinin plazma yarilanma Omirleri ve enflamasyona yamt hizlan
birbirinden farklidir. Hizli, otomatik ve kantitatif immiinoassaylerin gelistirilmesi,
akut faz reaktanlarinin klinikte kullanimini artirmistir. Ancak yiiksek bulunan
degerlerin enfeksiydz veya nonenfeksiyoz nedenlere bagli olup olmadigini tespit

etmek zordur (32,74,75).
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1.1.8.2.1.3.1. Eritrosit sedimentasyon hizi
Eritrosit sedimentasyon hizi, akut faz reaktanlarinin serumdaki

degisikliklerini yansitan bir yontemdir. Yenidoganlar i¢in mikro sedimantasyon
olgimii gelistirilmis, yenidogan sepsisinde kullanilan ucuz ve kolay uygulanabilen
bir yontemdir. Yenidoganlarda ilk 14 gindeki normal mikro sedimantasyon
degerleri, bebegin giin olarak yasina 3 eklenmesi ile bulunur. Ilk 2 haftadan sonra
ise maksimum deger 10-20 mm/saat arasinda degisir. Enflamasyon dist
nedenlerden etkilendigi i¢in sepsis tanisinda ESR’nin  kullanimi sinirlidir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda ESR siklikla artmasina ragmen bu artis ge¢ donemde
meydana gelebileceginden, erken tani igin kullamlmast giivenilir degildir. Ote
yandan, iyilesen hastalarda bile uzun siire yiiksek kalabilir, bu nedenle tedavinin
degerlendirilmesinde de kullanim1 uygun degildir. Hemolizde yalanci pozitiflik,
DIC’de ise yalanci negatiflik goriilebilmekte. CRP ve I/T’den daha az hassas
olmakla beraber 6zgiilligi daha iyidir (21,32).

1.1.8.2.1.3.2. C-reaktif protein
Birbirine benzer 5 alt birimin bir araya gelmesiyle olugsan 120.000 dalton

agirlikli bir glikoproteindir. Bu protein adin1 pnémokokun C polisakkaridi ile
karsilastiginda, presipitasyon yapma oOzelliginden dolayr almistir. Akut faz
proteini olan CRP en basta enfeksiyon olmak tizere yaralanma, cerrahi, travma,
timoér ve doku olimii gibi enflamatuvar veya ates durumlarina cevap olarak
karacigerde sentezlenir. CRP uretimi i¢in 6nemli uyaran IL-6’dir. Bunun yaninda
IL-1 ve TNF-o’da CRP tretimini uyarabilir.

CRP dolagima bir kez girdikten sonra immiin cevaba katilir, zedelenmis
hiicre duvart ile CRP-ligand komplekslerini olusturur. Bu kompleks kompleman

aktivasyonu yapar ve fagositik hiicrelere baglanir, boylece immiin cevap
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kuvvetlenir. Plasentadan ge¢mez ve yogunlugu gestasyon yasina gore degismez
(76).

CRP pahali olmayan, nicel veya yart nicel metodlarla her zaman
olgulebilen ve laboratuvarda otomatik olarak degerlendirilen bir testtir. Yenidogan
sepsisinin tanisinda ¢ok fazla kullanilir. Yenidoganda CRP ig¢in st limit 1 mg/dl
olarak tespit edilmistir. Enfeksiyoz olayin baglamasindan 4-6 saat sonra CRP
salinimi1 baglar, 24-48 saatte zirve noktaya ulasir ve enflamasyon gerileyince
miktar1 azalir. Serumdaki yarilanma omri 5-7 saattir. Tedavinin baglamasi ile
birlikte CRP diizeyleri dismeye baslar ve bu diisiis, tedavinin seyrinin ve etkisinin
degerlendirilmesinde  kullanilabilir. CRP’nin  yenidog8an  enfeksiyonunu
gostermede en ¢ok seri olgtimler sonucunda faydali oldugu gortlmiistiir. Bunun
icin de en fazla 12-24 saat ara ile en az 2 6l¢iim yapmak gerekir.

Enfeksiyon bagladiktan 12-24 saat sonra olgiilen CRP’nin istatistiksel
degerleri soyledir; hassasiyet %70-93, ozgullik %41-98, pozitif 6ngordirici
deger %6-83, negatif ongordirici deger %97-99°dur (4,65-73).

Spesifitedeki dugsukligin nedenleri arasinda kanitlanmig enfeksiyon
olmadan, annenin atesli olmasi, EMR, fetal distres ve stresli dogum, perinatal
asfiksi, intravenrikiler kanama, mekonyum aspirasyon sendromu ve RDS gibi bir
takim dogum oncesi enflamatuvar olaylar sayilabilir (42,77-80).

Ik 12 saat i¢inde ortaya c¢ikan erken sepsis ve bazi GBS enfeksiyonlarinda
CRP’nin yiikselmedigi gozlenmistir. Bakteriyel olmayan enfeksiyonlarda CRP
yilksek veya al¢ak bulunabilir. Yuizeysel cilt enfeksiyonlart CRP yiikselmesine yol
acmazken, selltlit veya abselerde CRP yuiksek bulunur. CRP’nin yiiksek negatif

ongordirici degerine ragmen disik pozitif 6ngordirici degerinin  olmast
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nedeniyle sepsis tanist i¢in tek bagina kullanilmamalidir. Ancak sepsis taramasi
sirasinda diger bazi testlerle birlikte kullanildiginda anlamli olabilir.

Benitz ve arkadaglart CRP>5 mg/dl oldugunda kanitlanmis sepsis oraninin
%10 oldugunu gostermiglerdir (81). Diger yandan, tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi ve antibiyotik tedavisinin sonlandirma kararinin verilmesinde
CRP daha giivenilir bir kriterdir (44,46).

1.1.8.2.1.3.3. Prokalsitonin
Prokalsitonin molekiiler agirligi yaklagik 13 kilo dalton (kDa) olan, 116

amino asitten olusan bir hormondur. Bu hormon, tiroid bezinde tretilen ve 32
amino asit igeren kalsitoninin onciili olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve
arkadaglart tarafindan tanimlanmistir. Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C
hiicrelerinde spesifik proteolitik enzimler araciligi ile PCT den uretilir. PCT ve
kalsitonin, preprokalsitonin ad:i verilen 141 amino asit igeren peptidden
sentezlenir (82,83).

Enfeksiyon sirasinda salgilanan PCT’nin  vicuttaki sentez  yeri
bilinmemektedir. Total trioidektomi yapilmis bireylerin bile agir bir enfeksiyon
durumunda yuksek miktarda PCT urettikleri gosterilebilmis oldugundan
noroendokrin hiicreler veya akcigerlerin PCT sentez yeri ya da yerlerinden biri
olabilecegi diigunilmektedir. Ayrica 16kositler ve monosit/makrofaj hiicrelerinin
de PCT’nin salgilanma yeri olacagini bildiren aragtirmalar da mevcuttur. PCT nin
serumdan azalma yolu da tam anlamiyla bilinmemektedir. Bébrek yetmezligi olan
hastalarda enfeksiyon yoklugunda PCT artisi gozlenmemekte ve kan diizeyi
hemofiltrasyondan etkilenmemektedir. PCT’nin muhtemelen diger plazma
proteinleri gibi proteoliz sonucu pargalandig1 dusintlmektedir. PCT nin biyolojik

fonksiyonunun ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir (84,85).
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Enflamatuvar cevap sirasinda ortaya ¢ikist enflamasyonda bir gorevinin
olabilecegini dugsindirmektedir. Calismalar, bakteri endotoksininin PCT’ nin
tretimini saglayan en gicli stimiilator oldugunu ortaya koymustur. Fakat klinik
caligmalar, TNF-a, IL-6 ve IL-2’nin de PCT yapimini uyardigint gostermektedir.
Sicak carpmasi, akut yaniklar, yenidogan dénemi ve agir travma sonrasinda,
bakteriyel endotoksin olmaksizin PCT nin yiikselmesi bunu desteklemektedir.
Viral, otoimmiin ve onkolojik hastaliklar, lokal ve sinirli enfeksiyonlar ise PCT
artisina neden olmazlar. Bu nedenle, PCT en ¢ok bakteriyel hastaliklar ile
bakteriyel olmayan hastaliklari ayirmak ig¢in kullanilmaktadir. Ayrica ciddi
sistemik enfeksiyona neden olan sepsis, bakteriyemi, menenjit, mantar
enfeksiyonlarinda da serum PCT dizeyi yiksek bulunmustur (86-89). Saglikli
bireylerde, az miktarda bakteriyel endotoksin enjekte edilmesi PCT nin yapimini
uyarir. Prokalsitonin diizeyi 2-3 saat sonra olculebilecek seviyeye yiikselir, 6-8
saat i¢inde hizla artarak 12 saatte en yiiksek seviyesine erisir. On iki saat siireyle
de yaklagik ayni seviyede kalir. Sonraki iki giin igerisinde ise normal seviyesine
iner, yar1 omri yaklagik olarak 20-24 saat arasinda degismektedir (87).

Yenidoganda ilk iki giin PCT dizeyi fizyolojik olarak yiiksek saptanip
ugiincii ginden sonra yetigkin diizeyi olan 0,5 ng/ml diizeyinin altina iner.
Dogumda 2 ng/ml olan diizey 18-30. saatler arasinda 21 ng/ml’ye ¢ikarak zirve
yapar. Bu yiizden referans araliklann ilk 2 giin degisiklik gosterir (88-90).
Prokalsitoninin bu 6zellikleri nedeniyle yenidogan déneminde hatta ilk ginlerde
de bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda faydali olabilecegi dusuntlmustiir.
Klinik aragtirmalarda erken (ilk 2 gtn) yenidogan bakteriyel enfeksiyonlarinin

belirlenmesinde PCT yamitiin duyarliligt %92.6, ozgullugh ise %97.5, geg
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bakteriyel enfeksiyonlarda ise (3-30 giin) duyarliligin ve 6zgulligin %100 oldugu
bildirilmektedir. Yenidoganlarda bakteriyel enfeksiyonun erken tanisinda PCT,
CRP’den daha duyarli oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur (91).

1.1.8.2.1.3.4. Alfa-1 asit glikoprotein
Oromukoid olarak bilinen alfa-1 asid glikoprotein, nétrofiller, monositler

ve lenfositler tarafindan yapilir. Lenfosit cevabinin azaltilmasi, steroid hormon
baglanmasi, kollajen yapimi gibi iglevleri bulunmaktadir. Yenidogan
enfeksiyonlan i¢in o6zgillik ve duyarlilik degerlendirilmelerine ragmen hatali
disik degerler saptanmigtir (32). Yanlig pozitif ve negatif sonuglarin fazla
olmasindan dolay: sepsis tanisindaki degeri sinirlidir. Yart émriiniin uzun olmast
nedeniyle tedavi izlemindeki yeri de tartigmalidir.

1.1.8.2.1.3.5. Fibrinojen
Fibrinojen yogunlugu tayini enfeksiyonun erken doéneminde yararli

degildir. Yasamin ilk ti¢ giniinde de yuksek seviyede tespit edilip, duyarlilig ve
ozgulligi dusuk bulunmustur. Kan degisimi, RDS ve DIC gibi durumlarda
enfeksiyon olsa bile fibrinojen yogunlugu dusik bulunabilir. Fibrinojen
yiksekligi ESR’i de etkiler (92).

1.1.8.2.1.3.6. Haptoglobin
Haptoglobin serumdaki serbest hemoglobini (Hgb) baglayan ve

retikiiloendotelyal sisteme tasiyan bir proteindir. Sepsisli yenidoganlarda
haptoglobin yiiksekligine dair bilgiler bulunmasina ragmen sonuglar tam gtvenilir
olmadigindan yenidogan sepsisinin erken tanisinda kullanilmasi énerilmez.

1.1.8.2.1.3.7. Fibronektin
Yuksek molekil agirlikli bir glikoprotein olan fibronektin, karaciger ve

endotelyal hiicrelerde yapilir. Hiicre yiizeyi, ekstraseliller matriks, plazma ve diger

vicut sivilarinda bulunmaktadir. Mikrovaskiiler bitinligin  korunmasinda,
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hemostaz ve doku iyilesmesinde gorev yapar. Embriyogenezde hiicre gogu,
cogalmast ve farklilagmasinda etkilidir. Notrofil ve makrofajlarin fagositoz
glicinl artirarak ve 6zgiin olmayan bir opsonin gibi islev gorerek immiin cevaba
yardimct olur. Plazma fibronektin diizeyi gestasyon yasina gore degisir.
Gestasyon yagt arttikca fetustaki fibronektin dizeyi de artar ve saglikli term
bebekte eriskin degerlerinin yani sira, saglikli preterm bebeklerde ise erigskin
degerlerinin tigte birine ulagir. Dogumdan sonra yogunlugu artar ve bebek 2 aylik
oldugunda erigkin duzeyine ulagir. Plazma fibronektin diizeyi asfiksi, RDS
ve/veya bronkopulmoner displazi olan yenidoganlar diginda enfekte bebeklerde de
azalir. Sepsisli yenidoganlarda enflamatuvar trtnlerin retikiiloendotelyal sistem
tarafindan temizlenmesine bagli olarak fibronektin seviyeleri diger. Yenidogan
sepsisinin erken bir gostergesidir (29). Enfeksiyon duzeldik¢e fibronektin hizli bir
sekilde artar ve 2-5 giinde normal degerine doner. Ozellikle ¢ok diisiik dogum
agirlikli yenidoganlarda tani degeri daha ytiksektir (44).

Goldenberg ve arkadaglari, gestasyonun 23, 24 ve 30. haftalarindaki 2899
kadinin servikovajinal fetal fibronektin degerlerini degerlendirmislerdir.
Servikovajinal fetal fibronektin degerinin 50 ng/ml’nin ustiinde olmasi bakteriyel
vajinozis ve histoloji korioamnionit ile iligkili bulunmustur. Fetal fibronektin
diizeyleri pozitif olan kadinlarda yenidogan sepsisi riskinde altt kat daha fazla
arttg gorilmistir (93).

1.1.8.2.1.3.8. Serum amiloid A proteini
Serum Amiloid A Proteini, sekonder amiloidazda gozlenen amiloid

fibrillerin serumdaki 6nciil maddesi olarak kabul edilmektedir (94-97). Serum
Amiloid A, buyuk kismi karacigerde, geri kalani da ekstra hepatik olarak

makrofaj, adiposit, diiz kas hticresi, endotel hiicresi ve aterosklerotik lezyonlarda
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sentezlenen, polimorfik apolipoprotein ailesinden, 12-14 kDa agirliginda bir
proteindir (98). Enfeksiyonlarda normal seviyesi olan 1-5 g/ml’nin en az 1000 kat
ustiine ¢ikar (99).

Farkl1 yas gruplarindaki SAA izoformlarina bakilirsa, yenidoganda sadece
SAAT’in bulundugu ancak daha biyiik ¢ocuklarda hem SAA1’in hem de ondan
daha fazla oranda SAA2’in, erigkinde ise sadece SAA2’in bulundugu saptanmistir
(100). Yenidoganda SAAT1’in daha fazla olmasi, viicudun olgunluguna baglidir ve
yenidogan enfeksiyonlarinin taninmasinda oldukga o6nemlidir. Iki bin yilinda
yayinlanan bir ¢aligmada, enfekte preterm yenidoganlarda SAA seviyesi, enfekte
olmayan preterm yenidoganlarin oldugu kontrol grubundan fazla bulunmustur

(101).

1.1.8.2.1.4. Hiicre yiizey antijenleri
Akim sitometrik cihazda hiicre ylzey antijenleri belirlenebilmektedir.

Akim sitometrideki yontemsel ilerlemelere ragmen teknik, klinik rutin ig¢inde
kullanimi hala sinirlidir. Akim sitometri ile yapilan sepsis tanisinda umut verici
yeni parametreler, ozellikle CD64, HLA-DR’dir. Bakteriyel enfeksiyonlar
sirasinda etkinlesen lokositlerde CDI11b, CD64 ve CD69 gibi adezyon
molekillerinin sunum artig1 gdzlenmistir (26,102).

Notrofillerin mikrobiyal triinler ile temasint izleyen birka¢ dakika
icerisinde sunumu belirgin olarak artabildiginden CD11b’nin ‘erken’ uyari
belirteci olarak kullanilabilecegi disuntlmektedir (102). CDI11b, B2 integrin
adezyon molekuliniin alfa subunitidir (85). Duyarliligt %96 ile 100 arasinda
degisirken, ozgullugi %100 olarak bulunmustur (103). CD64 i¢inse bu degerlerin

sirastyla %80 ile 97 arast ve %90 oldugu bildirilmektedir (26,104). Enfeksiyon
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sirasinda CD11b’nin noétrofiller ve monositler tizerinde sunumu artar. Boylece
fagositoz ve hicre-aracili sitotoksisite etkinligi artar (105,106). CDI11b’nin
enfekte olmayan yenidoganlara kiyasla artmig bir sunum ile erken baglangich
yenidogan sepsisi tanisinda son derece etkili bir belirte¢ oldugu bildirilmistir
(103,107). CD11b’nin lenfositler tizerindeki artma siiresi yaklagik 2 saat stirer.
Genis solunum sikintist varligi gibi yenidogan enfeksiyonlarinda CD11b’nin diger
kosullarda duyarlilik ve 6zgilliik rolii tartigmalidir. Etkinlik daha ¢ok parametre
ile birlikte degerlendirilerek arttirtlabilir (108).

Prematire ve term yenidoganlarda bakteriyel enfeksiyona cevap olarak
ekspresyonunda belirgin artis olan CD64’iin erken ve ge¢ yenidogan sepsisi tanist
icin o6zgulluginin yiksek oldugu rapor edilmistir (26). Fc gama reseptori 1
(FcyR1I) olarak bilinen CD64, yiiksek ¢ekim giicii ile monomerik IgG -tipi antikor
baglanarak fagositoz ve opsonize mikroorganizmalarin hiicre oldiirme igleminde
islev gortr (109). Monosit ve makrofajlarin yizeyinde bulunur. Nétrofil
yizeyinde CD64’deki artig bakteriyel enfeksiyon istilasi sonrasi yaklagik bir
saatte artarak, konakg¢inin bagisiklik tepkisinin ¢ok erken asama da gosterdigi
kabul edilir (110). CD64 sunumundaki artig kan kaltira ile kanitlanmig sepsisin
yant stra, klinik sepsisli yenidoganlarda da anlamli bulunmustur (111, 112).

Insan lokosit antijeni-DR (HLA-DR), yardimci T hiicre (Th) reseptorii
(TCR) i¢in bir ligand olusturan bir major histocompatibility complex (MHC) sinif
IT hiicre yuzey reseptorudir. HLA-DR molekiilleri enfeksiyona spesifik immiin
yanitta merkezi bir rol oynamaktadir. Monositlerde indirgenmis HLA-DR
sunumu, enfeksiyéz komplikasyonlar ve enfeksiyon gelisimi ile iligkili oldugu

disinilmektedir. T hucreleri ve elde edilen ¢oziinir HLA-DR molekulleri ve
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tizerindeki HLA-DR ekspresyonu rolii ile ilgili veriler azdir. Insan Iokosit
antijenlerinin bazi hastaliklarla birlikte siklikla gorildigini bildiren yayinlar
mevcuttur. Insan 16kosit antijen molekiilleri immiin sistemin efektor hiicrelerinden
Th lenfositlerine antijen sunumu yaparak immiin cevabin baglamasi ig¢in ilk
uyartyt gerceklestirir. Siif I HLA molekilia ile kompleks yapmis endojenik
proteinlerden kaynaklanan antijeni, yizeyinde CD8" molekiilii tasiyan sitotoksik
T (Tc) hicreleri tanir. Sinif IT HLA molekuli ile birlikte hiicreye fagositoz veya
endositoz yoluyla alinan proteinlerden kaynaklanan antijeni ise yiizeyinde CD4"
molekiili bulunan Th lenfositleri tanir. T hiicresinin antijeni tanimasi igin HLA ile
kompleks olusturmus antijenin 6zgiin TCR’ye baglanmasi gerekmektedir. Bazi

HLA molekiillerinin hastaliga karst konak¢iy1 korudugu da séylenmektedir (113).

1.1.8.2.1.5. immiinglobulin M
Intrauterin enfeksiyonlarda kordon kani IgM dizeyi artar. Dogum sonu

yenidogan enfeksiyonlarinda da IgM artmasit beklenir. Fakat sepsisli
yenidoganlarin ancak yarisinda IgM artist saptanir. Diger yandan viral
enfeksiyonlar ve ylizeysel bakteriyel enfeksiyonlarda da IgM artis1 saptanabilir.
Anneden fetusa IgM plasental yol ile ge¢medigi ic¢in, normalde seviyesi
yenidoganda diisiiktiir. Immiinglobiilin M’nin 20 mg/dl distinde olusu sepsis
tanisinda anlam ifade edebilmektedir (114). Ancak hassasiyetinin ve
ozgulliginin dusik olmasindan dolayt yenidogan sepsisi tanisinda pek

kullanilmaz.

1.1.8.2.1.6. C3
Kompleman 3 (C3), kompleman sisteminin aktivasyonu i¢in merkezi bir

rol oynar (104). Bu aktivasyon, klasik ve alternatif tamamlayict aktivasyon

yollarinin  her ikisi i¢in gereklidir. C3 eksikligi olan insanlar bakteriyel
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enfeksiyona duyarlidir (115-117). Antijen-antikor kompleksinin olugsmas: veya
bakteriyel endotoksinlerin alternatif kompleman yolunu aktive etmesi durumunda

serumda artar ve tanida yardime olur (44,118).

1.1.8.2.1.7. Sitokinler
TNF-a gibi bazi sitokinler, sepsisin erken tanist ig¢in kullanilabilir.

Kasgektin olarak da bilinen TNF-q, aktive makrofajlardan, T-lenfosit ve dogal katil
(NK) hiicrelerinden lipopolisakkarit (LPS) uyarist ile salgilanan enflamatuvar bir
sitokindir. TNF-o’nin 6zellikle son yillarda enfeksiyonda arttigi bildirilmisgtir
(74,119). Buna ragmen enfekte yenidoganlarin ancak %30’unda dolagimda tespit
edilebilmistir. Bu durum, TNF-o’nin yar1 6mrinin kisa olmasi ve dolagimdan
cabuk kaybolmasi ile agiklanmistir. Bu nedenle de sepsisli yenidoganlarda seri
kan ornekleri alinmast 6nerilmigtir (61).

Sepsisin erken tanisi igin son zamanlarda giindeme gelen bir baska énemli
sitokin IL-6’dir. Yart omirleri nispeten kisa olan bu sitokinler kanda hizla
yiikselip azalirken, eriyik halindeki TNF-a reseptorleri olan sTNF-R proteinleri
sepsisle ayn1 zamanda yiikselir ve daha uzun siire kalirlar. CRP ve fibrinojen ise
bilhassa IL-6’nin uyarmasi ile karacigerden ikincil olarak sentezlenir. Bu nedenle
yenidoganda enfeksiyonun erken tanist i¢in IL-6 ve TNF-o reseptorleri
aragtinlmistir.  IL-6, enflamatuvar uyariya yanit olarak monositler, endotel
hicreleri ve fibroblastlardan salinir. T lenfositleri aktive eder, B lenfositlerden
antikor salinmasini uyarir ve sitotoksik T lenfositlerin farklilagmasini artirir, IL-6
hem intrauterin hem de postnatal sepsiste artar. Amnion sivisinda IL-6 artist

korioamnionit lehine kabul edilir. Kordon kanindaki artig ise intrauterin
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enfeksiyonu gosterir. Serumda CRP artigindan daha once yiikselmesi beklenir
(120,121).

Sepsisin erken tanisinda CRP’nin duyarlilign %45-51 arasinda oldugu
halde IL-6 igin ise (Cut off level 100 pg/ml kabul edildiginde) duyarlilik %83,3,
ozgulligi ise %93,3 olarak saptanmistir. Hatta yasamin ilk saatinde alinan
ornekler bahis konusu olunca duyarlilik %100, o6zgullugi %92,3°e
yikselmektedir. Bu ytuzden erken 6rnek alindiginda TNF tayininin daha az bilgi
vermesi nedeni ile IL-6 tayininin sepsis erken tanisi i¢in ¢ok uygun oldugu
belirtilmigtir.

Buck ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada kan kiltirinde tireme olan
yenidoganlarin %73 linde, kultir negatif ancak klinik olarak sepsis tanist konan
yenidoganlarin %87 sinde serum IL-6 seviyesi yiiksek bulunmustur. Higbir
enfeksiyon belirtisi olmayan yenidoganlarin %78’inde ise serum IL-6 seviyesi
normal olarak saptanmuigtir.

IL-1 reseptor antagonisti de bakteriyemiden 2-4 saat sonra serumda artar
ve 24 saat yiksek seviyede kalir. Sepsis tanisinda ki hassasiyeti %93 olarak
bulunmustur.

Cozinur IL-2 reseptorleri de sepsis tanist i¢in kullanilabilir, ancak tani
icin hassasiyeti yiksek degildir. Buna karsilik o6zgilliginin yiksek olusu
tedaviyi sonlandirma kararin1 vermede faydali olabilir (122).

Koloni stimulan faktorlerin (CSF) duzeyi; gestasyon yasi, dogum sekli,
beslenme durumu, maternal hipertansiyon, annenin steroid tedavisi ve enfeksiyon
gibi ¢ok degisik faktorlerden etkilenir. Dogumdan sonraki 7.-12. saatlerde

graniilosit- koloni stimulan faktér (G-CSF) diizeyi en st seviyeye ulagir ve
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birlikte nétrofiller de zirve noktasina ulagir. Sepsisli bebeklerde bu maksimal
dizey ¢ok daha yiikksek ve erken bulunur. Bu bakimdan G-CSF’nin serum
konsantrasyonu yenidogan enfeksiyonu agisindan duyarli bir erken doénem

belirtecidir (123).

1.1.8.2.1.8. Selektinler
Son yillarda yapilan c¢aligmalarda sepsis tanist ve izleminde sitokinler

disinda, adezyon molekiillerinin (E-selektin) ve promelatoninin rolti gosterilmistir
(111). Selektinler aktive olmamis endotel hiicreleri tizerinde bulunmazlar. Fakat
LPS gibi bakteriyel urtnler ve IL-1, TNF-o gibi sitokinlerle 1-4 saat iginde
transkripsiyonel olarak olusturulur. Lokositlerin endotel hiicrelerine baglanmasina
aracilik eder. Invivo olarak, akut enflamasyon alanlarinda gegici olarak
baskilanmasi saptanmistir. Ancak kronik enflamasyon alanlarinda da E-Selektin
baskilanmast bulunur (124). L-Selektin (CD62L), bu ailenin ilk tanimlanan
tiyesidir. Lokositlerde yapisal olarak bulunmakta ve endotel hiicresindeki ligandi
ile etkilesmektedir. Aktivasyonu izleyerek hiicre yilizeyinden proteolitik
mekanizma ile ayrilir. Bu ayrismig selektin, karbonhidrata baglanma yetenegini
devam ettirir. Daha sonra selektinin sentezi ve hiicre ylzeyinde baskilanmasi
artar. L-selektin kemik iliginden protimosit, olgunlagmamis timosit, dogal T ve B
hiicreleri, bellek hiicrelerinin bir alt grubu, monosit ve nétrofiller tizerinde yapisal

olarak bulunur (12).

1.1.8.3. Birlesik testler
Kultar diginda higcbir test tek bagina kullanildiginda yenidogan sepsisi
tanisinda ya da bu taninin diglanmasinda yeterince hassas ve 6zgiin olmadigr igin

bu testlerin birlesik sekilde kullanildigi yontemler giindeme gelmistir (12). Bu
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testler kullanilarak degisik skorlama sistemleri gelistirilmigtir. Rodwell ve
arkadaglar tarafindan yenidogan sepsisinin erken tanisi i¢in yedi parametreden
olugan (anormal 16kosit, nétrofil ve ¢omak sayisi, artmis /T, /M >0.3 orani ile
lokositlerdeki dejeneratif degisiklikler ve trombositopeni) hematolojik skorlama
sistemi gelistirilmigtir (125) (Tablo 4). Tollner skorlama sistemi de bu klinik

skorlamalar arasindadir (Tablo 5).
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Tablo 4. Rodwell Hematolojik Skorlama Sistemi (125)

PARAMETRE ANORMAL DEGER SKOR
I/T nétrofil orani >0.2 1
Total PMN sayisi Dusuk veya yiksek 1
I/M nétrofil orani >0.3 1
Immatiir 16kosit sayisi Yuksek 1
Liokosit sayis1 < 5.000 /mm’ veya <5.000 veya >250.000 1

Dogumda > 25.000 /mm’
(12-24 saatte > 30.000 /mm°)

(2.giinden sonra >21.000 /mm°)

Vakuolizasyon, toksik 1
Noétrofillerde dejeneratif degisiklikler graniilasyon ve dohle
cisimcikleri
Trombosit sayisi <150.000/mm’ 1

I/T: Immatiir total nétrofil oramn  PMN: Polimorfoniiklear noétrofiller
I/M: Immatiir n6trofil oram
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Tablo S. Tollner sepsis skorlama sistemi (126)

Puan 0 1 2 3
Deri renginde e
degisiklik Yok Orta Belirgin
Periferik dolagim Yok Bozuk Belirgin
bozuklugu
Hipotoni Yok Orta Belirgin
Bradikardi Yok Var
Apne Yok Var
Respiratuvar Yok Var
distres
GIS bulgusu Yok Var
Hepatomegali Yok >4 cm
Lokosit sayisi Normal Lokositoz Lokopeni
(Dogumda > 25.000 (<5.000
/mm’, 12-24 saatte > /mm’)
30.000 /mm’,
2. giinden sonra >
21.000 /mm”)
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var
(<150.000mm”)
Metabolik asidoz Normal >7.2 <72

*4 puan verilir.
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Tollner skorlama sistemine gore; S puan alt1 (0-4) sepsis siiphesi olmayan
yenidoganlari, 5-10 puan sepsis siiphesini, 10 puan ve lizeri ise olasi sepsise isaret

eder (126).

1.1.8.4. Radyolojik incelemeler
Sepsis stiphesi olan her bebekte akciger rontgeni ¢gekilmelidir. Abdominal

bulgularin varliginda veya uriner enfeksiyon stphesinde batin grafisi ve
abdominal ultrasonografi distiniilmelidir. Kemik grafileri, erken fazdaki kemik ve

eklem enfeksiyonlari i¢in faydali bulunmamigtir.

1.1.9. Tedavi

1.1.9.1. Antibiyotik tedavisi
Yenidogan sepsisi stiphesinde taniya yonelik gerekli tetkikler yapildiktan

sonra, kan kilturi ve gerekli gorillen diger kultirler alinip hemen sonrasinda
tedaviye baglanmalidir. Sepsisten siiphenilen bir yenidoganda baslanacak
antibiyotiklerin se¢imi birden ¢ok faktore baglidir. Bunlar arasinda yenidoganin
ozellikleri, enfeksiyon bulgularinin bagladigr ortam (hastane veya toplum),
mikroorganizma ile ilgili ozellikler, antibiyotik ile ilgili o6zellikler ve varsa
enfeksiyon odag  sayilabilir.  Antibakteriyel etkisinin  genigletilmesi,
antibiyotiklerin sinerjistik etkilerinden yararlanilmasi ig¢in ikili antibiyoterapi
baglanmalidir. Tek antibiyotik kullanildiginda direngli suglarin ortaya ¢ikma
ihtimali artar. Ayni zamanda tek antibiyotikle saglanan bakterisidal aktivitenin
daha yuksek dozlarda olmasi, yiksek doza bagli toksisite riskini de arttiracaktir.
Yenidoganda bobrek ve karaciger olgunlagmamis oldugu icin antibiyotikler
ozenle secilmelidir (4,5,8).

Supheli vakalarda antibiyotik tedavisine hemen baslamak, tedaviye

baglamamaktan daha zararsiz ve uygun bir yoldur. 1ki veya ii¢ giinliik ampirik
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antibiyotik tedavisinden sonra, kiiltiir ve antibiyogram sonucuna gore segilecek

antibiyotikler tekrar diizenlenebilir veya tamamen kesilebilir (39).

1.1.9.2. Destek tedavisi
Yenidogan sepsisinde antibioterapiye ek olarak, bagisiklik sistemi zayif

olan yenidoganin desteklenmesi ve ortaya g¢ikacak tim patolojik durumlarin
tedavisi olduk¢a onemlidir. Elektrolitler, asit-baz dengesi, kan sekeri izlenmeli,
intravendz hidrasyon ve parenteral beslenme dusinilmelidir. Bazi hastalarda
ventilator destegi gerekebilir. Uygunsuz antiditirettk hormon salgilanmast varsa
stvt kisitlanmalidir. Hipovolemi, hiponatremi, hipokalsemi gibi sivi elektrolit
dengesizlikleri ve hipoglisemi diizeltilmelidir. Hastanin enteral veya parenteral
yolla beslenmesi devam etmelidir. Kan sekeri izlenmelidir. DIC geligmisse taze
donmug plazma (TDP), trombosit veya eritrosit siispansiyonu destegi verilmelidir.
Konviilziyon varsa antikonviilzif tedavi wuygulanip, konvilziyon nedeni
aragtinlmalidir.  Sepsis ve menenjitte kernikterus riski  artacagindan
hiperbilirubinemi agisindan bebek izlenmeli ve zamaninda uygun tedavi
yaptlmalidir. Yalmizca adrenal yetmezlik halinde kortikosteroid onerilmektedir
(5,8,14,15).

Exchange transfiizyon ile, dolasimdaki bakteri ve endotoksinleri ortadan
kaldirilabilir veya azaltilabilir. TDP, pihtilagsma faktorleri yaninda kompleman
sistemine ait komponentler ve Ig’ler de igerir. TDP’nin Graft-Versus-Host
reaksiyonu, lokosit alloantijenlerine duyarliik ve lokositlerin  pulmoner

sekestrasyonu gibi yan etkileri bulunmaktadir (127).

1.1.9.3. Immiinoterapi
Endojen olarak Ig sentezi yasamin 24. haftasindan sonra basladig i¢in

erken donemlerde sistemik enfeksiyonlardan korunma intrauterin olarak anneden
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kazanilmis Ig’ler ile olmaktadir. Bu endojen koruyucu maternal IgG antikorlarin
plasentadan gecisi ise gestasyonel olarak 32. haftadan sonra mumkiin olmakta ve
bu haftadan once dogan bebeklerde Ig ve kompleman eksiklikleri ortaya
cikabilmektedir. Aragtirmacilar bu populasyonda intravenéz immiinglobiilin
(IVIG) kullantminin yenidogan sepsisi oOnleyici ve tedavi edici olabilecegini
diusinmuslerdir (128).

Yenidogan sepsisi tedavisinde uygulanan IVIG, hem hastaliktan koruyucu
hem tedavide kullanilmaktadir. IVIG’in yenidogan sepsislerini onlemede ve
tedavide etkili oldugu, olimleri 6nemli Ol¢iide azalttigi gosterilmis olsa da
hastaliklart azaltmada yararsiz oldugunu gosteren c¢aligmalar daha ¢oktur.
Prematiire bebeklerde IgG duzeyleri dusiik olmasina karsin meta-analiz
caligmalarda, bu bebeklere profilaktik IVIG verilmesinin sepsis gelisimini
onlemede faydali olmadig1 gosterilmistir (128,129).

1.1.10. Korunma
Dogumdan o6nceki bakim sartlarinin iyilestirilmesi ile prematiire

dogumlarin azaltilmasi, EMR’nin 6nlenmesi ve daha dikkatli tedavi edilmest,
yenidogan sepsislerinin  azaltilmasinda o6nemli katkilar saglar. Annede
koriyoamniyonitten siiphelenildiginde dogumdan o6nce tedavi baslanmasi, erken
dogumun saglanmast ve selektif intrapartum kemoproflaksi ile basta GBS
enfeksiyonu olmak tizere ampisiline duyarli bakterilerle olusan enfeksiyonlarda
hastalik ve 6liim oranlart azalmigtir. Tum gebelerin GBS varlig1 yoniinden 35-37.
gebelik haftasinda taranmasi ile vajinal kualtirlerin alinmast 6nerilmektedir (130).
GBS pozitif kadinlara dogum eylemi basladiginda veya EMR gelistiginde
intrapartum antibiyotik tedavisi verilmelidir. Kultir alinmamig kadinlarda risk

faktorleri varliginda intrapartum antibiyotik profilaksisi onerilmektedir (14). El
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yikama, yeterli ve uygun sekilde yapildiginda nozokomiyal enfeksiyon sikligini
azaltmada en etkili yontemdir. Heksaklorofenli sabun solisyonlart Gram-pozitif
bakterilere, ¢esitli iyot preparatlari ise klorheksidin Gram-negatif bakterilere karst
etkilidir.

Yenidogan servislerine girmeden oOnce eller dirseklere kadar 2 dakika
sureyle yikanmalidir. Hastadan hastaya gecerken ise 15 saniye sireyle
yikanmalidir. Yenidogan derisi énemli bir mekanik bariyer oldugu i¢in disik
dogum tartil1 bebekler basta olmak tzere tim yenidoganlarin cilt bakimina 6zen
gosterilmelidir. Intravaskiiler kateterlerin bakimi1 uygun sekilde ve diizenli olarak
yapilmali, en kisa sirede kateterler ¢ikartilmalidir. Yogun bakim initesinde
kullanilan resiisitasyon aletleri, mekanik ventilatorler ve diger aletler
dezenfeksiyon sterilizasyona uygun sekilde temizlenmelidir. Gastrointestinal
kanalda patojen bakteri kolonizasyonunun ontne gegmek icin erken enteral
beslenmeye gecilmeli, anne siiti ile beslenme 6nerilmelidir. Uygun hemsire sayisi
hasta orant saglanmali, asir1 kalabaliktan ka¢inilmalidir (14,131).

1.2. YENIDOGAN iMMUN SiSTEMI

Immiin sistem, enfeksiyoz ajanlarin neden oldugu hastaliklara karst
direnmeyi saglar. Immiin sistem dogal ve edinsel immiin yamt: olusturan
bariyerler, hiicreler ve ¢oziinir molekilleri igeren ve farkli savunma

mekanizmalarindan olugur (132-135).

1.2.1. Komplemanlar
Kompleman sistemi, toplam serum proteinlerinin yaklasik %10’ unu

olusturan molekillerdir. Karacigerde yapilir ve aktive makrofajlarda az

miktarlarda sentezleyebilir. Bu sistemde ¢ok sayida kompleman proteini bulunur.
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Kompleman proteinleri proenzimdirler ve aktif olmalart i¢in daha once
aktiflenmis enzimlerle proteolitik pargalanmalari gereklidir. Aktive olmus bir
enzim daha sonraki basamakta birka¢ molekuli aktive eder ve etkilesim boylece
artarak devam eder. Sistem kontrol edilemezse gittik¢e gliglenerek biyolojik bir
hasar olugsur. Normal durumlarda sistemin diizeni, 06zellikle enzimlerin
engellenmesi ile saglanir ve sistem kontrol altinda tutulur. Komplemanin temel

biyolojik islevleri; opsonizasyon, kemotaksi ve hticre lizisidir (136-138).

1.2.1.1. Opsonizasyon
Kompleman komponentleri hedef maddeyi kaplar ve sonrasinda

kompleman komponentleri i¢in reseptor tasiyan fagositik hiicreler bakteriyi

baglayabilir, boylece fagositoz tetiklenmis olur (136,137).

1.2.1.2. Kemotaksi
Polimorf 16kositler ve makrofajlar, kompleman aktivasyonu sirasinda

aktive olan kugiik kompleman fragmanlar1 (kompleman 3a-C3a ve kompleman
5a-C5a) i¢in 6zgln reseptorler tasirlar ve bu fragmanlar kemotaksiyi tetikleyerek
fagositik hiicrelerin aktivasyonunu saglarlar. C5a’in enflamasyonda diger énemli
roli; bazofil ve mast hucrelerinden degranilasyonu saglayarak histamin ve
vazoaktif mediyatorlerin  salinnmina yol ag¢masidir, bdylece arteriollerde
vazodilatasyon ve kapillerlerde gecirgenlik artigt olur, bu durum lokositlerin
damarlardan enflamasyon bolgesine gegisini kolaylastirir. C3a, mast hiicrelerinde
degrantlasyona sebep olur. CS5a’ya gore kemotaktik etkisi zayiftir, nétrofil

kemotaksisinde, respiratuvar aktivasyonunda daha az etkindir (136-139).

1.2.1.3. Hedef hiicre lizisi
Kompleman aktivasyonunda son basamak olan membran atak kompleksi

(C5-C9), mikroorganizma gibi hedeflerin membran lipid tabakasina ntfus ederek
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ozmotik parcalanmalarint saglar. Komplemanin diger bir iglevi immin
komplekslerin klirensini saglamasidir. Immiin kompleksler komplemana baglanip
dolagimdan temizlenir. Fagositer hiicreler i¢ine aldig1 zararli maddeleri enzimlerle
par¢alayarak yok eder. Dogal immiin sistem yabanci maddeyi yok etmede yetersiz
olursa edinsel immun sistem alarma geger (137).

Kompleman fetusta en erken olusan ve dogal immiunitede etkili bir
faktordur ve IgM sentezinden daha erken olusur. Kompleman sistemini olusturan
proteinler fetusa transplasental olarak gegemezler. Fetusta kompleman sentezi 6-
14. gebelik haftasinda baglamakta ve terme dogru artmaktadir. Term yenidoganda;
klasik yol kompleman aktivitesinde hafif, alternatif yol kompleman aktivitesinde
ise orta derecede eksiklik vardir. Termde kompleman sisteminin son basamag:
olan C8 ve C9 duzeyi eriskine gore %20 daha azdir. Bu da yenidoganlarda
ozellikle FE.coli enfeksiyonlarina karst artmis hassasiyetle sonuglanir.
Komplemanin klasik yoldan aktivasyonu ig¢in antijene 6zgiin antikor varlig
gereklidir. Ancak prematiir ve term yenidoganlarda bu antikorlar eksik yapilir.
Kompleman sistemi opsonizasyon, adezyon, viral notralizasyon, anafilaktik ve
kemotaktik etkenlerin salinmasi gibi etkilere sahiptir. Ancak bu etkiler
yenidoganlarda yetersizdir. Yenidogan donemi enfeksiyonlarinda ates ve

l6kositoz yanitinin diigiik olmasinda bu eksikliklerin rolt vardir (14).

1.2.2. Notrofiller
Lokositler i¢inde kanda en yiiksek oranda bulunan granilla hiicrelerdir.

Profesyonel olarak fagositoz yetenegine sahip olan bu hiicreler fagosite ettikleri
maddeleri grantllerinde bulunan lizozim, laktoferrin, hidrolaz, miyeloperoksidaz

gibi enzimlerle pargalayip veya oldirme islemini gergeklestirirler. Notrofiller
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enflamasyon bolgesine ilk ulasan hiicrelerdir. Term ve preterm yenidogan
notrofillerinin  kemotaksis, adezyon, saldirma ve de formabilite yetenekleri
yetersizdir. Ancak opsonizasyon, fagositoz ve oOldirme islevleri erigkindeki
gibidir. Baz1 enfeksiydz ve non enfeksiyoz stres durumlarinda (RDS, hipoglisemi,
mekonyum aspirasyonu) notrofillerin Gram-negatif bakterileri fagosite etme
yetenegi azalir.

Term ve preterm yenidoganlarda dogumdan sonra dolasan notrofil sayist
artar, postnatal 12. saatte zirve yapar ve 22. saatte normal diizeye iner.
Yenidoganlarda ¢comak nétrofil sayist %15°den azdir ve enfeksiyon veya asfiksi
gibi durumlarda sayilar artar.

Yenidoganlarda noétrofil depo havuzunun erigkindekinin %20-30’u kadari
olmast ve yenidogan enfeksiyonlarinda nétrofillerin hizla tikenmesi nedeniyle

nétropeni kolay gelisir (14,140).

1.2.3. Monosit ve makrofajlar
Monositler periferik kanda kisa omurlta hiicrelerdir. Kandan dokulara gog

eden monositler, farklilagsarak makrofajlart olusturmaktadirlar. Monosit ve
makrofajlar profesyonel fagositik hiicreler olup dogal bagisiklikta 6nemli rol
oynarlar, antikor ile kapl1 bakteri ve timor hiicresinin yikimi ve pargalanmast gibi
efektor gorevleri vardir. Yabanci ve zararli olan maddeler, reseptor ve ligand
baglanmasindan sonra makrofaj i¢ine alinir, fagozom olusumu ve lizozom ile
fiizyon olusumu sonucunda fagolizozomda pargalanir ve zararsiz duruma getirilir
(137).

Yenidogan dolagiminda bulunan monosit sayist normal dizeydedir. Ancak

retikiiloendotelyal sistemdeki makrofaj kitlesi ve islevi oOzellikle preterm
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yenidoganlarda azalmigtir. Term ve preterm yenidoganlarda monosit gocl
bozulmugtur. Buna ragmen yenidogan monositleri erigkinde oldugu gibi

mikroorganizmayi alip 6ldurebilir (136).

1.2.4. Dogal oldiiriicii hiicreler
Dogal oldirtact hiicreler dogal bagisiklikta gorev alan lenfoid hiicre

grubudur. Yiizey molekulleri ile hedef hiicreyi tanir ve oldurici aktivite
(sitotoksisite) gostererek onlart yok ederler. Ayrica antikor ile kaplanmig hiicreleri
de oldirme ozelligi vardir. NK’larin kordon kanindaki sayilart erigkin dizeyine
yakindir. Ancak sitotoksik aktiviteleri ve antikor bagimli hiicre araciligr ile olusan
sitotoksisite yetenekleri erigkin kisilere gore azdir. Bu durum yenidoganda yaygin

Herpes simpleks viriis enfeksiyonuna ortam hazirlamaktadir (137,139,140).

1.2.5. Sitokinler ve enflamatuvar mediyatorler
Pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanan ve immiin cevabi degistirebilme

yetenegine sahip, kiigiik hiicre sinyal protein molekiilleridir. Sitokinler hiicreler
arast iletisimi saglayarak, lenfosit ve immiin sistemin diger hiicrelerinin efektor
islevlerini gergeklestirmelerine olanak saglar.

Yenidoganda 6nemli sitokinler ve mediyatérler TNF-a, IL-1, IL-4, 1L-6,
IL-8, IL-10, IL-12, platellet aktive edici faktor ve Ilokotrienlerdir (14).
Enfeksiyona yanit olarak bu mediyatorlerin salinim1 enfeksiyonlarin erken tanisini
koymada yardimecr bir faktérdir. TNF-o, IL-6, IL-8 seviyeleri yenidogan
enflamasyonunda artar (139). IL-6 yenidogandaki en tutarli sitokin cevabi olarak

gorilmektedir (14,140).
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1.2.6. Adezyon molekiilleri
Adezyon molekiilleri; hiicre yiizeyinde yapisal olarak var olan, bazi

uyarilarla hiicre yiizeyinde beliren, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesmesinde
rol alan membran bagiml1 proteinlerdir (15).

Hiicre adezyon molekiillerinin en 6nemli iglevleri; hiicre-hiicre baglantisi,
hiicre hareketi ve hiicreler aras1 haberlesme seklinde siralanabilir (141). Ayrica,
hiicrelerin ¢ogalmasi ve gogli gibi 6nemli hareketlerin baglatilmasi, akcigerlerde
doku butinligunin saglanmasi, endotel ve epitel hiicrelerinin segici bir bariyer
olusturmasit da adezyon molekiilleri araciligiyla gergeklestirilmektedir (142).
Adezyon molekulleri, yapisal ve islevsel ozelliklerine gore dort gruba ayrilirlar
(143):

1- Selektinler
2- Integrinler
3- Immiinglobulin siiper ailesi

4- Kaderinler

1.2.6.1. Selektinler

Selektinler, aktive endotel hicrelerinde (E) ve lokositlerde (L) ve
trombositlerde (T) bulunan transmembran yapisinda yuzey glikoproteinleridir.
Selektinler, 16kositlerin erken donemde enflamasyon alanina lokalizasyonunda
gorev alirlar (144). Bulunduklann hiicre c¢esidine gore; Lokosit (L-selektin,
CD62L), endoteliyal (E-selektin) ve trombosit (P-selektin) selektin olarak

isimlendirilirler (141).
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L-selektin (CD62L); kemik iliginden, protimosit, dogal T ve B hiicreleri,
bellek hiicrelerinin bir alt grubu, monosit ve grantilositler tizerinde yapisal olarak
bulunurlar. L-selektin akim halindeki hticrelerin yakalanmasinda en etkili roli
oynar. Notrofillerin  enflamasyon bolgesine toplanmast i¢in  gerekli
marjinasyonundan sorumludur. L-selektinin diger selektinlerden farki, hiicre
aktive olduktan sonra diger selektinlerden daha hizli bir gekilde hiicre

membraninda yer almasidir (141).

P-selektinler (CD62P); trombositler ve endotel hiicreleri iizerinde bulunurlar
ve E-selektinlerle birlikte 16kositlerin endotel tizerine gevsek olarak tutunmalarini

saglarlar (145).

E-selektinler (CD62E); endotel hiicre yuzeylerinde; endotoksin, TNF ya da
IL-1 uyansi sonucu eksprese edilirler. Lokositlerin gevsek olarak endotele

tutunmasint saglarlar (146)

1.2.6.2..integrinler
Integrinler bir hiicrenin bagka bir hiicreye entegre olmasini saglayan

molekillerdir (16). Hiicre dist sinyaller araciligr ile iletisimi saglayan integrinler,
dolagimdaki 16kositlerin damar endoteline tutunup yapistiktan sonra, enflamatuvar
reaksiyonun bulundugu alana gog¢ etmelerinde rol alirlar. Embriyolojik geligim,
hemostazis, trombozis, yara iyilesmesi, immiin ve immin olmayan savunma
mekanizmalari gibi fizyolojik olaylarda hiicre-hticre ve hiicre-matriks adezyonuna
katilirlar. Integrinler, bazi biiyiime faktorlerinin reseptoriidiir. Bu molekiiller
hiicre igi etkilerini protein kinazlar araciligiyla gergeklestirirler (147). Integrinler
yapilarinda bulundurduklari B alt tnitelerine gore; B-1, -2 ve B-3 integrinler

olarak adlandirilmaktadirlar (148).
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B-1 integrinler, en genis grup olup lenfosit yizeyinde aktivasyonu
izleyerek 2 ile 4 hafta gibi ge¢ bir sirede ortaya g¢iktiklarindan, Very Late
Activation Antigen (VLA) olarak da bilinirler (144).

B-2 integrinler ekpresyonlar1 Iokositlerle sinirlt oldugundan 16kosit
integrinleri de denir. B-2 integrinler 16kosit adezyonundan ve l6kositlerin, endotel
veya diger hucrelere baglanmasindan sorumludurlar ve lymphocyte function
association (LFA) olarak da bilinirler. CD11a, CD11b ve CDl1lc adini alan o
zincirleri CD18 adim1 alan [ zincirleri ile non-kovalan olarak baglanir.
Immiinglobulin siiper ailesinden hiicre i¢i adezyon molekiilleri (ICAM) ile
birlesebilme o6zelliginde olan B-2 integrinler, lokositlerin enflamasyon alanina
gocinde, NK ve sitotoksik T (CTL) lenfositlerin hedef hiicreleri 6ldiirmesinde
gorev alirlar. Lokosit adezyonunda -2 integrinlerinin oynadiklar rolii gosteren en
onemli kalitsal hastalik 16kosit adezyon yetmezligi sendromu (LAD) dur (144).

B-3 integrinler de CD61 zinciri ile baglanan iki alt Gnite tanimlanmistir.
Bunlar CD41/CD61 ve CDS51/CD61°dir. CD41/CD61 dinlenme halindeki
plateletlerin iizerinde bulunur ve plateletlere 6zgt integrindir. CD51/CD61 de
platelet reseptoridiir. Ayrica timor hucreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve
lokositlerde de sunulurlar. B-3 integrinler (sitoadezinler), adezyon molekillerinin
yara yerine yapigsmalarina ve kimelenmelerine olanak saglayan yiizey

reseptorlerinin eksiklikleri Glanzman trombastenisi olarak tanimlanir (148).

1.2.6.3. immiinglobulin siiper ailesi

Yapisal olarak Ig’lere benzedigi i¢in bu ad verilmigtir. Ig siiper ailesinin

tiyeleri; morfojenez, inflamasyon, hemostaz ve bagisiklik sirasinda hiicrelerin
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taninmasi olaylarinda 6nemli rol oynarlar. Ig tiyeleri paraziter veya viral proteinler

icin bir reseptor olarak da gorev yapar (144).

1.2.6.4. Kaderinler
Embriyoda 6zgiin adezyon molekillerinin ekspresyonu, hiicre gogii ve

doku farklilagmasi ig¢in kaderinler gereklidir. Kaderinler, morfogenezi ve
diferansiyasyonu  hizlandiran  molekullerdir.  Embriyo  henliz  morula
safhasindayken, blastomerler arasinda baglantinin  kurulmast ve hiicresel
butiinligiin saglanmast Ozellikle E-kaderin tarafindan gergeklestirilmektedir

(142).

1.2.7. T ve B lenfositler
Islevleri ve fenotipik karakteristikleri ile birbirlerinden ayrilan ¢ buyiik

lenfosit popuilasyonu vardir. Bunlar; T lenfosit (hiicresel immunite), B lenfosit
(htimoral immiunite) ve NK hucreleridir. Antijene karst spesifik immiin cevap
olusabilmesi i¢in, antijenin lenfositler tarafindan taninmasi gerekir. Antijene
spesifik iki tip lenfosit reseptorii bulunmaktadir. Bunlar T lenfosit reseptorii ve B
lenfosit reseptoridiir. T ve B lenfosit reseptorleri antijenin farkli bolgelerine
baglanmaktadirlar. B lenfosit reseptorii antijenin ¢ boyutlu yapisi tizerindeki
belirli bolgeye (epitop) baglanmaktadir. T lenfosit resptori ise antijenin
islendikten sonraki 8-24 aminoasit igeren belirli lineer bolgelerine (epitop) ve
MHC molekdllerine baglanmaktadir.

Bir antijene karst himoral immin cevapta B lenfositleri, hiicresel immiin
cevapta T lenfositleri 6n plandadir. Ancak antijenleri ¢coguna karst geligen immiin

cevabin biitiin agamalarinda T ve B lenfositleri kargilikli etkilesim i¢indedirler.
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Yenidoganlarda timus hari¢ lenfoid dokular az geligmistir. Yenidoganda T

ve B lenfosit sayilari normal ancak B lenfositlerin antikor yapma yetenekleri azdir

(12).

1.2.8. immiinglobulinler
Term ve preterm yenidoganlarda Ig ve diger immunolojik faktorlerin

yogunlugunun azalmig, nétrofil ve diger immiin sistem htcrelerinin iglevlerinin
ise yetersiz oldugu gosterilmistir. Immiin islevlerdeki bu eksikliklere karsin
yenidoganlardaki sistemik enfeksiyonlarin oranit anne ve yenidogana ait risk
faktorlerinin  yoklugunda dusuktir. IgM ve IgA antikorlart saglikli bir
yenidoganda oldukga diisiik diizeydedir. IgA ergenlik doneminde erigkin diizeyine
erisirken, IgM bir yasinda erisir. Immiinglobulin G (IgG) antikoru anneden fetuse
intauterin 20. haftadan itibaren plasentadan aktif olarak ge¢meye baglar. Term
yenidoganlarda ki IgG yogunlugu anneninkine benzerdir.

Kord kanindaki IgG antikor 6zgilligii de annenin imminolojik yanit
yetenegine ve daha onceki antijene maruz kalma durumuna baglidir. Kord
kanindaki IgG seviyesi prematire yenidoganlarda, gestasyon haftasi ile dogru
orantilidir.  Anne kaynakli IgG’nin seviyesi dogumdan sonra hizla azalmaya
baglar. Bebek IgA, IgG ve IgM antikorlarini kendi yapmaya baslayincaya kadar
gecici hipogamaglobulinemi olmaktadir (12).

Yapisal ve fonksiyonel olarak IgG, 4 farkli alt gruptan olusur ve gruplar
birbirlerinden bagimsiz olarak gelisimini tamamlar. Serum IgG duzeyleri 5-6
yasindan sonra erigkin diizeyine erisir. Yenidogan; tetanoz ve difteri toksoidi gibi
protein yapisindaki antijenlere (T bagimli antijenler), T-B hiicrelerinin yardimui ile

spesifik antikor yapabilmesine karsin, antikor diizeyi buyik cocuklar kadar
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yiksek degildir ve IgM’den IgG’ye izotip dontisimt daha yavastir. H. influenza
veya pnomokoklarin kapstler polisakkarit antijenleri ise, T’den bagimsiz
antijenlerdir ve bu antijenlere kargt antikor yaniti 2 yasina kadar ¢ok zayif
olmaktadir (12,13).

Plasentadan fetusa diger Ig’lerin ge¢isi olmaz. Fetus uterustaki
enfeksiyona yamit olarak IgA ve IgM antikorlarini sentezleyebilir. Yenidoganda
yeterli 6zgiin IgG antikor varlig tetanoz ya da GBS enfeksiyonu gibi kapsilli
bakterilerle olugabilen enfeksiyonlara karst koruma saglar. Buna karsilik Gram-
negatif enterik bakterilere 6zgiin bakterisidal ve opsonik etkili antikorlar
genellikle IgM sinifindan oldugu i¢in FE.coli ve diger enterobakterilere karst

antikor aracilikli koruma yetersizdir.
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2. GEREC VE YONTEM
Bu caligma Mart 2014 — Haziran 2015 tarihleri arasinda Elazig Egitim ve

Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde klinik sepsis tanisiyla
yatan 50 yenidogan bebek ile sepsis stiphesi bulunmayan 50 saglikli yenidogan
bebekte yapildi. Caligmaya baglanmadan 6nce etik kurul karar alindi ve ailelere
caligmaya katilmalan igin gonulli onam formu (EK-3) imzalatildi. Calismaya
dahil edilen yenidoganlar i¢in Tollner sepsis skorlama formu (EK-1) ve yenidogan
hasta 6ykt formu (EK-2) doldurularak, hasta ve kontrol grubu olmak tizere iki
gruba ayrildi.

a. Hasta grubu
Tollner sepsis skorlama sistemine gore 10 ve iizerinde puan ve klinik

sepis tanist alan, yasamin ilk 28 gunt iginde ve 37-41 gebelik haftasi arasindaki
term yenidoganlar ¢aligmaya alindi. Her hasta i¢in Toéllner sepsis skorlama formu
(EK-1) ve hasta oykii formu (EK-2) dolduruldu. Téllner puani 10 ve tizerinde olan
yenidoganlardan herhangi bir ila¢ tedavisi baglanmadan 6nce CRP, PCT, CD64,
CD62L, CD11b, HLA-DR, tam kan sayimi ve kan kultirii i¢in servise yatig
sirasinda 4 ml venoz kan 6rnegi alind1.

Ayrica klinik sepsis tanisi; sepsis semptom ve bulgularinin (ates,
hipotermi, emmeme, siyanoz, kusma, havale, apne kalp atim sayisinda artma ya
da azalma, dolagim bozuklugu vb.) olmasi sart1 ile agsagida belirtilen kriterlerden
en az 2 tanesinin mevcut oldugu hastalara konuldu.

- Tollner skoru > 10,
- Hematolojik bulgu varligr (16kositoz, 16kopeni, trombositopeni),
- CRP (>3,44 mg/dl) ve/veya PCT (>0,5 ng/ml) yuksekligi

Bu gruplar degisik 6zellikleri yontiinden karsilagtirildi.
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b. Kontrol grubu
Caligsmaya kontrol grubu olarak 50 saglikli yenidogan dahil edildi. Saglikli

yenidoganlar yenidogan sepsisinde gorilen klinik belirti ve bulgularin (ates,
hipotermi, emmeme, siyanoz, kusma, havale, apne, kalp atim sayisinda artma ya
da azalma, dolagim bozuklugu vb.) gériilmemesi, CRP, PCT belirteglerinin dugsuk
ve Tollner skorlama sistemi puan1 0-4 araliginda olmasi sartt ile ¢aligmaya dahil
edildi. Saglikli yenidoganlarin gébek kordonundan veya dogum sonrast poliklinik
kontroliine gelen yenidoganlardan ventéz yoldan CRP, PCT, CD64, CD62L,
CD11b, HLA-DR ve tam kan sayimi i¢in 4 ml kan 6rnegi alindu.

2.1. Laboratuvar incelemeleri

CRP, PCT i¢in sart kapakli diiz biyokimya tipline alinan perifer kan
ornekleri 3 saat igerisinde 4000 rpm devirde 5 dakika ¢evrildikten sonra serumlari
ayrilip, nefelometrik (Siemens Dade-Behring, BN II) yontem ile CRP ve EDTA’1
ornekten immunoluminometrik metod ile PCT (AQT90 Flex, Bronshoj, Denmark)
calisild.

Akim sitometride g¢alisilacak olan (CD64, CD11b, CD62L ve HLA-DR)
yizey antijenleri i¢in EDTA’l1 tiipe alinan perifer kan 6rnekleri en fazla 6 saat
igerisinde akim sitometri cihazinda calisildi. Ornekler igin 12x75 mm 2 falcon
tipt alindi, EDTA’l1 tiipteki ornekler g¢alismadan once hafifce alt Gst edildi ve
birinci falcon tiipiine 100uL kan 6rnegi konuldu, bu bizim negatif kontrolimiz
oldu ve bu tiipte kadran ayan yapildi. Ikinci falcon tipine CD64 (FITC-
Fluorescein isothiocyanate anti-human), CD11b (PerCP-peridinin chlorophyll -P
anti-mouse/human) HLA-DR (APC-Allophycocyanin anti-human) ve CD62L
(PE- Phycoerythrin anti-human, biolegend) 20uL. monoklonal antikorlart konuldu

ve hafif alt ust edilen kan orneginden bu tipe 100 pL konularak hafif
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vortekslendi, oda 1sisinda karanlikta 15-20 dakika inkiibe edildi.  Inkiibasyon
sonrast 2 ml (BD FACS) lyse solisyonu konuldu yine hafif vortekslenerek oda
isisinda karanlikta 10 dakika inkibasyondan sonra 500 xg devirde 5 dakika
santrifilj edildi ve siipernatantt dokildi tekrar 500 xg devirde 5 dakika santrifiyj
edilmek tizere 2 ml (BD) cell wash konuldu, siipernatant dokiilip dipteki pellet
tizerine 0,4 ml cell wash konularak akim sitometrik (BD FACSCalibur- BD, San
Jose, CA) cihazdan gecirmek i¢in hazir hale getirildi. Her tipte 10 000 htcre
analiz edildi. Ileri sagilim (Forward scatter-FSC) ve yana sacgilim (Side scatter-
SSC) histogramlarinda hucreler buyuklik ve granillerine gore ayrildi. Bu
histogramda monosit ve noétrofiller tizerinden yapilan kapilama ile Cell Quest
software (Becton Dickinson) programi kullanilarak analiz edildi.

Tam kan sayimi i¢in EDTA’ll tipe alinan kan Mindray BC5380 marka
cihazda 1saat iginde caligildi. Hgb, Het, PLT, WBC duzeyleri degerlendirildi.

Metabolik asidozu belirlemek i¢in heparinli kan gazi pipetlerine alinan
ornekler ABL 700 model radiometer kan gazi analizériinde hemen galigilarak
sonuglar degerlendirildi.

Kan kultira i¢gin 1 ml kan yarim saat ara ile iki kez alindi. Kultir
alinmadan once eller yikandi, kan alinacak bolge once %70’lik alkol ile sonra
%2’lik iyot soliisyonu ile merkezden baglayip perifere dogru dairesel hareketlerle
silindi. Tyotlu bolge kuruduktan sonra steriliteye uygun sekilde 6rnekler alinip kan
kiltiri sigelerine konuldu ve yarim saat igerisinde mikrobiyoloji laboratuvarina
iletilerek BacT/ALERT 3D cihazinda c¢aligilarak kan kultir sonuglart geriye

yonelik olarak degerlendirildi.
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2.2. Istatistiksel inceleme
Calismada istatistiksel analizler igin SPSS 16 (Statistical, Packages for

the Social Sciences 16) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tantmlayic istatistiksel metodlarin ( ortalama standart sapma) yam sira niceliksel
verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
arast kargilagtirmalarinda Mann Whitney U ve Anova testleri kullanildi.
Parametrelerin grup i¢i karsilagtirilmalarinda Wilcoxon, Tukey isaret testi
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi, parametreler
arast baginti i¢in partial korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95 lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR
Hasta grubunun 25’1 (%50) kiz ve 25’1 (%50) erkek, kontrol grubunun ise

2470 (%48) kiz ve 26’s1 (%52) erkek olmak tzere toplam 100 olgu c¢aligmaya
alind1.

Olgularin demografik 6zelliklerine gore dagilimi Tablo 6’da gosterilmigtir.
Hasta grubundaki olgularin ortalama yas1 12,46+7,57 giin, kontrol grubundaki

olgularin yag ortalamast ise 11,70+5,68 giin olarak bulundu.

Tablo 6. Demografik ozelliklerine gore hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Ort£SD Ort£SD P
Gestasyon haftasi 38,3+1,22 38,48+0,95 0,586
Agirhk 2,930+4,61 3,190£3,76 0,321
Yas (giin) 12,46+7,57 10,24+4.06 0.71
Cinsiyet
Kiz 25(%50) 24(%A48)
0,780
Erkek 25(%50) 26(%52)

Tablo 6’da gorildigi tzere hasta ve kontrol gruplarina gore olgularin
gestasyon haftalarina, agirlik, yas ve cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplarinin Toéllner sepsis skorlama puan ortalamalari

Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarmmin Tollner sepsis skorlama puan
ortalamalari

Grup Ort+SD P
Hasta Grubu (n=50) 12,562,777
*0,001
Kontrol Grubu (n=50) 1,70+1,19

Hasta grubunun Tollner skorlama puan ortalamasi 12,56; kontrol
grubunun ise 1.70 bulundu. Hasta ve kontrol gruplari Tollner skor oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.

Tablo 8’de ise Tollner sepsis skorlamasi kriterlerinin hasta ve kontrol

gruplarindaki dagilimi gorulmektedir.
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Tablo 8. Tollner sepsis skorlamasi kriterlerinin dagilimlari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametre
n=50(%) n=50(%)

Deri renginde degisiklik 50 (100) 12 (24)
Periferik dolagim bozuklugu 50 (100) 1(2)
Respiratuar distress 31(62) 0 (0)
Hipotoni 20 (40) 0 (0)
Sola kayma 28 (56) 0 (0)
GIS bulgusu 37 (74) 7(14)
Hepatomegali 17 (34) 1(2)
Lokopeni 5(10) 0 (0)
Normal 23 (46) 25 (50)
Lokositoz 22 (44) 25 (50)
Metabolik asidoz 40 (80) 27 (54)
Trombositopeni

‘ 12 (24) 5(10)
(Trombositoz-Normal)
Bradikardi 42 (84) 5(10)
Apne 37 (74) 0 (0)

Hasta grubunda karsilagilan klinik bulgularin sirasiyla; %100 ile deri

renginde degisiklik ve periferik dolagim bozuklugu, %84 orani ile bradikardi %80

orani ile metabolik asidoz, %74 orami ile GIS bulgusu ve apne oldugu
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saptanmigtir. Lokopeni %10 orani ve trombositopeni ise %24 orami ile en az
gorilen bulgulardi.

Kontrol gurubunda ise en sik kargilagilan bulgu %54 ile metabolik asidoz
ve 16kositoz %50 orani ile en fazla saptanan laboratuvar bulgusu olmustur. Apne,

sola kayma, hipotoni, 16kopeni klinik olarak en az rastlanilan bulgulardir.

Tablo 9. Kan kiiltiirlerinde izole edilen bakterilerin dagilimi

Bakteri Tiirii Kan Kiiltiiri
KNS 1
MRKNS 1
Staphylococcus epidermidis 8
Staphylococcus haemolyticus 1
Streptococcus mitis 1
Streptococcus spp. 1
Klebsiella pneumaniae 1
Klebsiella spp. 6
Acinetobacter baumannii 3
Serratia liguefaciens 1
Aeromonas salmonicida 1
Toplam 25

Sekil 1°de kulturde treyen mikroorganizmalarin dagilimi grafik seklinde
gosterilmigtir.
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m Klebsiella pneumaniae

m Acinetobacter baumannii

m Streptococcus mitis

= MRCNS

m Klebsiella spp.

m Staphylococcus epidermidis
m Staphylococcus haemolyticus
m Serratia liguefaciens

m Aeromonas salmonicida

m Streptococcus spp.

Sekil 1. Kan kdlttrinde treyen mikroorganizmalarin dagilimi

Hasta grubunda alinan kan kdlturlerinin 25 (%50)’mde Greme go6zlendi. Bir

olguda KNS, 1 olguda MRKNS, Staphylococcus epidermidis 8 olguda,

Staphylococcus haemolyticus, 1 olguda Streptococcus mitis,

1 olguda

Streptococcus spp, 1 olguda Klebsiella pneumaniae, 6 olguda Klebsiella spp, 3

olguda Acinotobacter baumannii, 1 olguda Serratia liguefaciens 1 olguda

Aeromonas salmonicida (redi ve toplamda Staphylococcus tirleri 11 (%44)

olguda sepsis nedeni olarak gézlenmistir (Sekil 1)(Tablo 9).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik bulgularinin
degerlendirilmesi

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Ort+SD Ort+SD i
Lokosit sayisi (mm3) 16408+8456 12065+3434 0,001
Hemoglobin (g/dl) 13,85+3,56 15,97+2,33 0,001
Hematokrit (%) 38,66+8,91 44,84+5,33 0,000
Trombosit sayisi (mm3) 271.720+179.796  243.500+78.126 0,311

Tablo 10’da goruldugu gibi hematolojik parametreler incelendiginde
gruplar arasinda I6kosit sayisi, Hgb, Hct diizeyleri arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamh bir fark bulunmakta iken (p<0,001), trombosit dlzeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Lokosit sayisl,
hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin gruplara gére dagihmi Sekil 2, Sekil 3 ve

Sekil 4°de gosterilmistir.

Lokosit sayisi

20000
15000
10000

1 Lokosit (mm3)
5000

Hasta grubu
Kontrol grubu

Sekil 2. Hasta ve kontrol gruplarinin 16kosit sayisi dagihimi
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16
155
15
145
14
135
13
125

1 Hasta Grubu

1 Kontrol Grubu

Hemoglobin (g/dI)

Sekil 3. Hasta ve kontrol gruplarinin hemoglobin dagilimi

1 Hasta Grubu

1 Kontrol Grubu

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplarinin hematokrit dagilimi

Tablo 11°de gruplarin CRP ve PCT test degerlerinin karsilastiriimasi
gorilmektedir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda CRP test degerleri bakimindan
istatistiksel olarak belirgin anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Hasta ve kontrol
gruplari arasinda PCT test degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklihk bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarmin CRP ve PCT test degerlerinin
karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Ort+SD Ort+SD
CRP (mg/L) 23.32425.88 3,440,00 *0,000
PCT (ng/ml) 2.7746.28 0.110.10 *0,004

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinin monosit ve notrofil yiizdelerinin akim
sitometri degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
(Ort%)=SD (Ort%)xSD
Monosit 10,86+4,52 8,76+2.,49 *0,005
Notrofil 46,01£15,21 38,64+14,29 *0,014

Tablo 12°de goruldigi izere hasta ve kontrol gruplart arasinda akim
sitometri cihazinda monosit ve notrofil yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Gruplarin monosit ve notrofil yuzdelerinin degerlendirilmesi Sekil 5’de

gosterilmistir.
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45
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35
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o5 Hasta grubu
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15

10 Hasta grubu

Kontrol grubu

Kontrol grubu

Monosit Notrofil
Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarinin monosit ve notrofil ytzdeleri
Tablo 13’de gruplarin monosit ve nétrofil Uzerinde; CD11b, CD64,

CD62L ve HLA-DR hiicre ylizey antijenlerinin oranlari degerlendirilmistir.
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Tablo13. Hasta ve kontrol gruplarmin monosit ve notrofil iizerinde hiicre
yiizey antijen oranlarmin degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(Ort%)=SD (Ort%)xSD d
CD11b* 80,55+19,27 64,18+20,38 0,000
CD64* 79,29+18.44 72,13£13.77 0,030
CD62L* 78,28+16,81 76,81+£20,49 0,696
HLA-DR* 70,24+24 95 58,35+25,69 0,021
CD11b** 92,82+13.63 82,09+21,29 0,003
CD64** 88,56+17,04 81,98+7,68 0,015
CDO62L** 93,16+8,99 95,49+7,55 0,165
HLA-DR** 42,69+45.15 3,17+3,87 0,000

*Monosit tizerinde **Notrofil tizerinde

Hasta ve kontrol grubunda monosit tizerinde CDI11b oranlari arasinda
istatistiksel olarak belirgin fark saptanmistir (p<<0,001). Gruplar arasinda monosit
tizerinde bulunan CD64 ve HLA-DR oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gorilmustir (p<0,05). Monosit iizerinde CD62L oranlant gruplar arasinda
fark gozlense de bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05). Hasta
ve kontrol grubu arasinda nétrofil tizerinde bulunan CD11b oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,005). Gruplar arasinda

notrofil tzerinde CD64 ve HLA-DR oranlan arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklilik bulunmustur (p<0,001). Notrofil tizerinde CD64 oranlant arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu go6zlenmistir (p<0,05). Notrofil
tizerinde CDO62L oranlart arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamistir

(p>0,05).

Tablo 15. Hasta ve kontrol gruplarinda CRP ve PCT degerlerinin birbirleri
ve adezyon molekiilleri ile korelasyonu

CRP PCT Monosit Monosi Monosit Monosit Notrofil Notrofil Notrofil Notrofil
CD11b | tCD64 | CD62L. | HLA-DR CD11b CD64 CD62L HLA-DR
CRP Is 0569 | .0.005 0.003 -0.043 -0.164 0.070 0.175 -0.441 -0.081
P *0000 | 0.965 0.976 0.673 0.106 0.488 0.082 *0.000 0.424
por s 1 0569 -0.040 0.019 -0.067 -0.197 0.054 0.117 -0.446 -0.145
P00 0.693 0.852 0.509 0.051 0.599 0.248 *0.000 0.153
*P<0.001.

Hasta ve kontrol gruplan kargilastirildiginda CRP ile PCT arasinda pozitif
yonde belirgin bir kolerasyon tespit edilmistir (p<0.001). Ayrica hasta ve kontrol
grubunda; CRP ile nétrofil tizerinde CD62L arasinda ve PCT ile noétrofil tizerinde

CD62L arasinda negatif yonde belirgin bir kolerasyon tespit edilmistir (p<<0.001).
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4. TARTISMA
Yenidogan sepsisi yasamin ilk bir ayinda bakteriyemi ile birlikte olan

sistemik bir enfeksiyondur (7). Yenidogan sepsisi goriilme sikligi 1-8/1 000 canli
dogumdur (6). Bu donemde enfeksiyonlarin klinik olarak o6zgiin olmayan
bulgularla seyretmesi, tedavideki gelismelere ragmen 6lim oraninin hala yiiksek
olmasi, sepsisin onemini arttirmaktadir (8,149,150). Kesin tan1 kan kulturtyle
konulmaktadir, ancak kan kultirinde tim hastalarda tireme saglanamamasi, ayni
zamanda sonuglar igin en az 24-48 saat beklemek zorunda olunmasi yeni ve etkili
testlere ihtiya¢ dogurmustur (8,34). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Komitesi, kulturi negatif ya da kan kulturi olmayan, sepsis klinigi bulunan
yenidoganlara klinik sepsis tanimlamast yapmistir (151).

Klinikte en fazla kullanilan yardimci tant yontemlerinden birisi olan CRP;
yapilan ¢aligmalarda yiiksek tanisal degeri bildirilen PCT ve son yillarda hiicre
yizey antijenlerinin sepsis belirtect olarak kullanilabileceginin bildirilmesi
nedenleriyle bu yontemlerin karsilastirilacagi bir c¢aligmanin planlanmast fikri
dogmustur.

Caligmaya sepsis belirti ve bulgulart bulunmayan 50 saglikli bebek ile
Tollner skorlama puani 10 puan ve tzeri olan 50 sepsisli bebek dahil edildi.
Kontrol grubuna aldigimiz 50 bebegin 24’1 (%49) kiz, 26’s1 (%51) erkek bebekti.

Gestasyon haftast 37-40 hafta arasi olan term erkek bebeklerde sepsis
insidansinin, term kiz bebeklerden daha fazla oldugu daha o6nce yapilan
caligmalarda belitilmigtir (8,14). Bizim ¢aligmamizda sepsis saptanan olgularin 25
(%50)’1 kiz, 25 (%50)’1 erkek bebekti. Caligmamizda literatiirden farkli olarak

erkek cinsiyet lehine bir fark gorilmemisgtir.
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Hasta grubunun ortalama gestasyon haftasi 38.3 hafta, kontrol grubunun
gestasyon haftasi ise 38.48 hafta idi. Hasta grubunun agirlik ortalamast 2.930 gr,
kontrol grubunun ise 3.190 gr idi. Hasta grubunun yas ortalamast 12,46,
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 11,70’ti. Calismamizda agirlik, cinsiyet,
gestasyon haftasi ve yas acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi.

Yenidoganlarda kan kultiirinin sepsiste pozitifligi en uygun kosullarda
dahi %50-80’dir (5,8). Bizim ¢aligmamizda 50 hastanin 25’inde tireme olmustur.
Kultur pozitiflik orant %50 olup, literatiirle uyumlu olarak st sinirdadir.

Yenidogan sepsisine yol acan bakteriler farkli cografi bolgelerde, degisik
zamanlarda farklilik gostermektedir. ABD’de ve Avrupa’da sepsis etkeni olarak
en stk GBS izole edilmekte iken bunu Gram-negatif basiller ve daha sonra da
stafilokoklar izlemektedir (5,8). Ulkemizde yapilan c¢alismalarda, gelismis
tilkelerde rapor edilenlerden farkli mikroorganizmalar bildirilmistir. Klebsiella
turleri ve S. epidermidis, KNS ve S. aureus ilkemizde en sik gortlen sepsis
etkenleridir (14,29,37).

Bizim ¢aligmamizda da sepsisli yenidoganlarin kulttrlerinde sirasiyla ¢ Bu
sonuglar gelismig ilkelerden farkli, ancak tlkemizdeki g¢alismalarla paralellik
gostermisgtir.

Sepsis tanistnin konulmasinda kullanilan total 16kosit sayisinin degerli
olduguna dair literatiirde kanit mevcuttur. Yapilan ¢aligmalarda sepsisin erken
tanisinda, seri total lokosit sayisinin 24 saat igerisinde daha yararli oldugu
bildirilmektedir (4,5,34,67). Bizim caligmamizda total 16kosit sayist agisindan,
hasta ve kontrol gruplart arasinda belirgin anlamli fark oldugu gortlmiistir

(p<0.001).
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Lokositoz ve lokopeninin yenidogan sepsisiyle iligkisi bulunmaktadir.
Tirkmen ve ark.’nin g¢aligmalarinda 16kopeni gorilme sikligi %31, 16kositoz
gorilme siklig1 ise %9 olarak bildirilmistir (152). Yildiz ve ark.’nin ¢aligmasinda
47 sepsis olgusunun %16’sinda 1okositoz veya lokopeniye rastlanmistir (153).
Bizim c¢aligmamizda da c¢alisma grubumuzun %44 inde 16kositoz, %10’unda
lokopeni gorilmistir. Bu sonuglar literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Laboratuvar testleri yenidogandaki enfeksiyonu tanimlama yoniinden
yeterli duyarlilikta olmadigindan yenidoganin klinik degerlendirmesinin &6zellikle
ilk basamakta yapilmasi onerilmektedir. Yenidogan sepsisi ile ilgili yapilan bir
caligmada, 42 olgudan olusan hastalarin Hgb ve Hct degerleri, 40 olgudan olugan
kontrol grubuna gore ileri dizeyde anlamli bulunmustur (154). Yine yenidogan
sepsisi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada, sepsis tanisi almig 60 olgu ve saglikli 24
olgunun Hgb ve Hct degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmugtir (23). Bizim ¢aligmamizda da kontrol ve hasta grubundaki Hgb ve Hct
degerleri arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark bulunmustur. Celik ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada Hgb ve Hct diizeyleri yoniinden kanitlanmig sepsis
tanil1 38 olgu ve klinik sepsis tanili 17 olgu arasinda anlamli fark bulunmamigtir
(155). Bu ¢aligmada kontrol grubunun klinik sepsis tanili hastalardan olugmasi,
gruplar arasinda Hgb ve Hct degerleri arasinda fark bulunmamasini
aciklayabildigi belirtilmistir.

Trombosit sayist yenidogan sepsisi tanist koymada ¢ok giivenilir degildir
(37,50). Ancak bu parametre diger hematolojik parametrelerle birlikte
degerlendirildiginde yol gosterici olabilmektedir. Bu yiuzden Tollner skorlama

sisteminde bir parametre olarak kullanilmaktadir. Yenidogan sepsisinde trombosit
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O0zgin olmayan ge¢ bir bulgudur. Bizim de c¢alismamizda gruplar arasinda
trombositopeni agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
sonug literatirde yapilan bazi c¢aligmalarla uyum gostermemektedir. Yenidogan
trombositopenisi; dogumsal, feto-maternal ve yenidogan risk faktorleriyle iliskili
olabilmektedir (156). Preterm yenidoganlarda perinatal hipoksinin trombositopeni
riskini ¢ kat arttirdigr tespit edilmistir (157). Bu ¢alismada trombositopeni
saptanan olgularin  %63’Gni  preterm yenidoganlar olusturmustur (156).
Calismamizda preterm yenidoganlarin bulunmamasinin bu anlamli farkin nedeni
olabilecegini disiinmekteyiz.

Tollner sepsis skorlama sistemine gore 5 puan alt1 sepsis siiphesi olmayan
yenidoganlari, 5-10 puan arast olast sepsis siiphesini, 10 puan ve iizeri ise olasi
sepsise isaret eder. Hasta grubumuza sadece 10 puan ve Uzeri olan yenidoganlari,
kontrol grubumuza ise Tollner puant 5 puan altt olan sepsis siiphesi olmayan
yenidoganlar alindi. Buna gore, ¢aligma grubununTollner skoru ortalamasi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiksek bulunmustur. Bu durum
Tollner skorlama sisteminin giivenilir bir yontem oldugunu kanitlamaktadir.

CRP, yenidogan sepsisi tanisinda en ¢ok kullanilan akut faz reaktanidir.
Enquix ve ark. 20 yenidoganda yaptiklari bir calismada CRP’nin tanisal
etkinligini %89,7 bulmustur (158). Topuzoglu'nun yaptigi calismada, hasta
grubunu olusturan 42 olgudan yaklasik %76’sinda (32 olguda) CRP artist
gorilmugtir (149). Saragoglu’nun yapmis oldugu ¢alismada CRP’nin 6zgulligu
%93,6 bulurken, duyarlilig: ilk 6lgimlerde %81 olarak bulunmustur (159). Bizim
caligmamizda ise hasta grubundaki 41 hastada CRP artis1 goriilmiig; buna gore

CRP’nin %82 duyarliliga ve %98 ozgullige sahip oldugu sonucuna ulasilmistir.
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Bu sonuglar ile CRP’nin sepsis tanisinda kullanilacak yararli bir test olarak
degerlendirilmistir.

PCT, son yillarda yenidogan sepsisinde sik kullanilan bir akut faz reaktani
olmustur. Bakteri endotoksininin PCT’ nin tretimini saglayan en giigli uyaran
oldugu ¢alismalarda ortaya konulmustur (86). Guibourdenche ve ark.’nin
yaptiklart bir ¢alsmada PCT nin duyarlilik orant %87 olarak bulunmustur (160).
Bizim ¢aligmamizda kontrol grubumuzda 50 olgudan 1’inde PCT yuksek iken,
hasta grubumuzda 50 hastadan 26 hastada yiksek saptanmistir. Caligmamizda
PCT’nin duyarliligit %52, ozgilligi %98 olarak bulunmustur. Duyarlilik
acisindan literatiir ile uyumlu gorinmemektedir. Calismamizda vaka sayisinin
fazla olmasi, 0.5 ng/ml tlzerindeki degerlerin anlamli kabul edilmesi digik
duyarlilik, yuksek ozgullik bulunmasint agiklayabilir.

Enfeksiyonlar sirasinda aktif lokositlerde CD64 ve CDI11b yuzey
antijenlerinin sunumu artar. Notrofillerin mikrobiyal trtnlerle temasini izleyen
birka¢ dakika i¢inde artabileceginden CD11b’nin erken uyart belirteci olarak
kullanilabilecegi dusuntlmektedir (15). CD64’in hem erken hem de geg
baglangicli sepsiste oldukga etkin bir tan1 aract oldugu belirtilmektedir (161,162).

Bakteriyel enfeksiyonlarda aktive lokositlerde CD64 yiizey antijeninin
sunumu artar (26,163). Normalde CD64’tn sunumu dustktir, enfeksiyonda ise
hizli bir sekilde aktive olur. Notrofil uyarist kalktiginda CD64 sunumu 48 saat
icinde azalir ve 7 giin i¢inde normal seviyelere gelir (102, 164-166). Sepsisin
erken tanisinda en duyarli belirtecler olarak tanimlanan PCT, IL-6, IL-8 ve
CD11b’nin, daha geg artis gosteren ve 6zgulligu yiiksek CRP ve CD64 ile birlikte

kullaniminin da tanisal kesinligi artiracag bildirilmektedir (114,167).
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Jia ve arkadaglarinin yaptiklart ¢aligma sonucuna gore; yenidogan sepsis
tanisinda CD64’1in ek bir test olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (168). Genel
ve ark. caligma grubunu olusturan yenidogan sepsis tanilt 49 olgu ile kontrol
grubunu olusturan 35 saglikli yenidogan olguda; notrofil ve monosit lizerinde
CD64, CD11b ve CD62L sunumundaki artig gosterilmistir. Nétrofil ve monosit
tizerinde CD11b ve CD64 sunumu karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur. Hasta grubundaki nétrofil tzerindeki CD64 sunumu kontrol
grubundan ¢ kat fazla bulunmustur. Ayrica, kiltiirde Gireme olan ve olmayan
sepsisli hastalar kargilagtirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamigtir (99).
Hasta ve kontrol gruplarinda notrofil ve monosit tizerinde CD62L ig¢in benzer
degerler bulunmustur. Giannaki ve ark.’’min erken yenidogan sepsisinde L-
selektini degerlendirdikleri ¢aligmada, serum L-selektin seviyeleri dusuk
bulunmugtur. Bizim c¢alismamizda da hiicre yiizey antijenlerini monosit ve
notrofiller tzerinde ayri ayri degerlendirdik. Hasta ve kontrol gruplart monosit
tizerinde CD64 ig¢in karsilagtinildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmugtur (P<0.05). Yine ¢aligmamizda hasta ve konrol grubu arasinda monosit
dizeyde CD11b yoéniinden ileri diizeyde anlamli fark bulunmustur (P<0.001).
Ayrica, hasta ve kontrol gruplar arasinda monosit ve nétrofil tizerinde CD62L
yoninden istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calisma sonuglarimiz
literatiir ile uyumlu goriinmektedir.

Gruplar kargilagtirildiginda nétrofil tzerinde CDI11b, igin istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Yine gruplar arasinda nétrofil tzerinde
CD64 i¢in istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu

sonuglar literatiirle uyumlu gorinmektedir.
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Kanakoidi-Tsakalidou ve ark.’nin monosit izerinde HLA-DR sunumu ile
ilgili yaptig1 caligmada, 11 olgudan olusan ¢alisma grubu ile 23 olgudan olusan
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark bulunmustur
(169). Genel ve ark’nin ge¢ baslangigli yenidoganlarda yaptigt c¢alismada,
monosit tzerinde HLA-DR sunumu degerlerine bakilmis ve ge¢ baslangigh
yenidogan sepsis prognozu i¢in erken belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir

(170).

Bizim g¢aligmamizda, hasta ve kontrol gruplart arasinda monosit tizerindeki
HLA-DR sunumu yoéniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu
sonuglar literatiirle uyumlu gorinmektedir. Notrofil tzerinde HLA-DR’yi
degerlendirdigimizde hasta ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak hasta
grubu lehine belirgin anlamli fark bulunmustur. Bu sonuglar literatiirle uyumlu
gorinmektedir.

Calismanin sonucunda enfeksiyon parametresi olarak kullanilan CRP ve
PCT testlerinin yenidogan sepsisinde de tant koydurucu olarak kullanilabilecegi
gozlenmigtir. Bunun yaninda, monosit ve noétrofiller tzerinde bulunan hiicre
yizey antijenlerinden CD11b, CD64 ve HLA-DR’nin, CRP ve PCT diizeyleri ile
korele oldugu saptanmistir. Bu korelasyon yenidogan sepsis tanist alan bebeklerin
klinik degerlendirilmeleri ile de paralel oldugu gorilmiistir. Bu nedenle monosit
ve notrofiller tizerinde bulunan CD11b, CD64 ve HLA-DR yiizey antijenlerinin
yenidogan  sepsis  enfeksiyonu tamisinda CRP, PCT ile birlikte

degerlendirilebilecegi kanaatine varilmisgtir.
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5. SONUCLAR
Sepsis suiphesi nedeniyle hastaneye yatirilan, Tollner sepsis skorlama

puant 10 ve tizerinde olan ve antibiyotik tedavisi almayan 50 yenidogan hasta
grubunu, sepsis siiphesi olmayan, Tollner skorlama puani 5’ten kigiik olan 50
saglikli yenidogan ise kontrol grubunu olusturmak tizere c¢alismaya alindi.
Yenidogan bebeklerde sepsis i¢in rutin tetkiklerin yani sira, hasta grubunu
olusturan her olgudan kan kultiirii alindi. Ayrica tiim olgularin CRP, PCT, CD64,
CD11b, CD62L ve HLA-DR parametreleri degerlendirildi.
1. Hasta ve kontrol gruplarina gore olgularin agirlik, yas, gestasyon ve
cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
2. Hasta grubunun Toéllner skorlama puan ortalamasi 12.56, kontrol grubunun
ise ortalamast 1.70 idi. Hasta grubunun Tollner skoru puan ortalamasi,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<<0.001).
3. Hasta grubunda kargsilagilan klinik bulgularin sirasiyla %100 ile deri

renginde degisiklik ve periferik dolagim bozuklugu oldugu ve bunu %84

orani ile bradikardi, %80 orani ile metabolik asidoz, %74 oram ile GIS

bulgular1 ve apne takip etmekteydi. Hematolojik gostergelerden %10 orani
ile 16kopeni, %24 orani ile trombositopeni en az goriilen bulgulardi.

Sepsis  dugiiniilen  hastalarin = %50°sinde  udreme oldu.  Sepsisli
yenidoganlarin kan kiitirlerinin 1 olguda KNS, 1 olguda MRKNS, Staphylococcus
epidermidis 8 olguda, Staphylococcus haemolyticus, 1 olguda Streptococcus mitis,
1 olguda Streptococcus spp, 1 olguda Klebsiella pneumaniae, 6 olguda Klebsiella
spp, 3 olguda Acinotobacter baumannii, 1 olguda Serratia liguefaciens 1 olguda

Aeromonas salmonicida iredi. (Tablo 9).
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10.

11.

Hasta ve kontrol gruplart hematolojik parametreler agisindan
karsilagtirildiginda, 1okosit sayisi, Hgb ve Hct diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark bulunmaktaydi (p<0.001).
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda trombosit sayisi ortalamasi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hasta ve kontrol grubunun CRP ve PCT duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p<0.001).

Hasta ve kontrol grubunun monosit ve noétrofil  yuzdeleri
degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulundu (p<0.05).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda monosit tizerinde CDI11b sunumu
degerlendirildiginde istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli bulundu
(p<0.001). Notrofil uzerinde CD11b sunumu degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda monosit tzerinde CD64 sunumu
degerlendirildiginde aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Notrofil tzerinde CD64 degerlendirildiginde, hasta ve kontrol
gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde fark bulundu (p<0.001).
Hasta ve kontrol gruplari arasinda monosit ve nétrofil tizerinde CD62L
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hasta ve kontrol gruplart arasinda monosit tizerinde HLA-DR sunumu
istatistiksel olarak anlamli (p<<0.05), notrofil Gzerinde degerlendirildiginde

ise ileri diizeyde istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
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7. EKLER

(EK-1)

ORNEK TOLLNER SEPSIS SKORLAMA SISTEMI

Hasta adi-soyadi:
Dogum tarihi:
Dogum agirhgi:
Cinsiyeti:

Toéllner skorlama puani:

Kan alinma tarihi:
Gebelik haftasi:

DEGERLENDIRME PUANLARI

DEGERLENDIRME KRITERLERT 0 1 2 3
Deri Renginde Degisiklik *
Periferik Dolasim Bozuklugu
Yok
Bozuk Belirgin
Respiratuar distress Yok Var
Hipotoni Yok Orta o
Belirgin
Sola kayma
Yok
Orta Belirgin
Gis bulgusu Yok Var
Hepatomegali Yok >4
Lékosit sayisi Lokositoz
Lokopeni
(Dogumda >
25.000 (<5.000 /mm’)
Normal /mm’,12-24
saatte > 30.000
/mm3,2.giinden
sonra > 21.000
/mm’)
Metabolik asidoz
Normal >7.2 77
Trombositopeni
Var
Yok (<150.000/mm’)
Bradikardi Yok Var
Apne Yok Var

*4 puan verilir

0-4 puan arast: Sepsis siphesi olmayan hasta

5-10 puan arasi: Sepsis siiphesi olan hasta

10 puan ve tizeri: Olas1 sepsis
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(EK-2)

YENIDOGAN

HASTA OYKUSU
Hasta adi-soyadi: Toéllner skorlama puani:
Dogum tarihi: Kan alinma tarihi:
Dogum agirhgr: Gebelik haftasi:
Cinsiyeti:
GENEL BULGULAR: Vicut 1sisi:..... Solunum:. .. .. Nabiz:...
Tansiyon:..........
Genel durum bozuklugu:Var...... Yok...... Dolasim bozuklugu:Var......
Yok......
Is1 diizensizligi: Var... ... Yok...... Hipotermi: Var...... Yok......
[Hipertermi: Var... ... Yok...... Hipoaktivite: Var...... Yok......
Beslenme giicliigii: Var...... Yok......

KARDIOVASKULER BULGULAR :

Bradikardi/tasikardi: :Var...... Yok...... Hipotansiyon: Var......
Yok......

Siyanoz: ‘Var...... Yok...... Solukluk: Var......
Yok.....

HEMATOLOJIK BULGULAR :

Sarihik: Var...... Yok...... Splenomegali: Var...... Yok......
Petesi, purpura: Var... ... Yok...... Hepatomegali: Var...... Yok......
Kanama: Var...... Yok......
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METABOLIK BULGULAR : Metabolik asidoz:

Yok......

Hiperglisemi :Var...... Yok...... Hipoglisemi: Var...... Yok
SOLUNUM SISTEMI BULGULARI:

Apne:Var...Yok... Hirlti:Var...Yok.......

Burun kanadi solunumu:Var...... Yok......

Retraksiyonlar:Var...... Yok...... Takipne:Var....... Yok......
MERKEZI SINIR SISTEMI BULGULARI:

Huzursuzluk:  Var...... Yok...... Letarji: Var:....... Yok......
Konvilziyon:  Var...... Yok.....ZayIf spontan hareketler:Var........
Yok..

Duzensiz solunum:  Var...... Yok......Fontanel kabarikhgi: Var........
Yok......

Tiz aglama:  Var...... Yok...... Hipo-hipertoni:  ~Var....... Yok
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GASTROINTESTINAL SISTEM BULGULARI:;

Diyare:Var...... Yok...... Abdominal distansiyon: Var...... Yok......
Kusma: Var..... Yok...... Gastrik rezidii: Var...... Yok......
GIiS Kanamas: : Var...... Yok......

DERI BULGULARI:

Solukluk: Var...... Yok...... Deri bulgusu: Var...... Yok......

NATAL:
1.Dakika APGAR ............ S. Dakika APGAR.............

Dogar dogmaz aglamig/aglamamis: Evet........ Hayir.......

HEMATOLOJIK INCELEMELER: Hgb...... Hect........ Ph.......
Lokosit gostergeleri:

Lokosit sayisi: Normal... Degil... ...

( Lokosit sayist < 5.000 /mm3 veya dogumda > 25.000 /mm3,12-24 saatte > 30.000
/mm3, 2.gtinden sonra > 21.000 /mm3)

Lokositoz: Var..... Yok....

rDogumda >25.000mm3, 12-24 saatte 30.000mm3, 2.giinden sonra 21.000mm3):
Lokopeni(< 5.000 /mm3): Var...... Yok......

Trombosit sayisi: Normal... Degil......

(Anormal deger <150.000/mm3)
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Nétrofil oram1 (I /T) : Normal.... Degil.....
(Anormal deger >0.2)

ANS(Absolut notrofil sayisi):

I/M: Normal.... Degil.....

(Anormal deger>0.3)

Tam idrar tetkiki (TIT): Normal.... Degil.....

KULTURLER:
Kan kiiltiiri: Var... ... Yok......

Izole edilen patojen:...............................

Idrar kiiltiirii:Var... Yok...... Trakeal aspirat kiiltiirii:

BOS kiiltiirii: Var. ... .. Yok......
AKUT FAZ REAKTANLARI:
CRP: PCT:

ADEZYON MOLEKULLERI:
CD11b:

CDG64:

CD62L:

HLA-DR:
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(EK-3)

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ARASTIRMA AMACLI
CALISMA FORMU

(Arastirmacinin/Hekimin A¢iklamasi)

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk dort haftasinda enfeksiyonun kan yoluyla
birgok sisteme yayilim gosterdigi akut sistemik bir hastaliktir. Yenidogan sepsisi
klasik olarak bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore erken baslangiclt sepsis ve geg
baslangicli sepsis olarak ikiye ayrilir. Erken sepsis semptom ve bulgulan
dogumdan hemen sonra veya ilk ginlerde goriliir. Geg sepsis yasamin 7-30.
giinlerinde veya ilk haftasindan sonra ortaya ¢ikan semptom ve bulgularla kendini
gosterir. Yenidogan sepsisi, son yillardaki gelismelere ragmen mortalite ve

morbiditenin en énemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir.

Yenidogan sepsis insidanst 1-10/1000 arasinda degisirken pretermlerde bu
oran 26/1000'e kadar ¢ikmaktadir. Yenidogan sepsisinin daha onceden yiiksek
olan mortalitesi, yeni antibiyotikler ve ek tedavilerin kullanima girmesi ile %20-
40 oraninda digmustir. Yenidogan sepsis kliniginin hizli ve fatal seyretmesinden
dolayr taninin erken konulmasi ve tedaviye erken baglanmasi gerekir. Yenidogan
hastalarda sepsis tanist koymak giigtiir; ¢tinkt belirti ve bulgulan diger neonatal
distres nedenlerinden ayirt etmek olduk¢a zordur. Bu durum, mortalite ve
morbiditesinin yiiksek olmast nedeniyle sepsis olmayan ama sepsisi taklit eden
yenidoganlarda gereksiz olarak antibiyotik kullanma riskini beraberinde getirir.
Guniumiizde sepsis tanist iy1 bir anamnez, fizik muayene, laboratuvar bulgulari ve
ozellikle kesin tani igin kan kultirinde etkenin tespit edilmesi ile konmaktadir.

Ancak kan kultird sonucu i¢in en az 24-48 saat beklemek zorunda olmak,
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mortalitesi yiksek olan neonatal sepsiste taniya yardimer olacak yeni arayislara

neden olmaktadir.

Taniya yardimcit olmak ig¢in baz testler kullanilabilir. Ancak bu testlerin
sensitiviteleri ve spesitiviteleri diusuktir. Bu caligmada kisa siirede calisilabilen
sensitivitesi ve spesitivitesi yilksek yeni belirtecler arastirmak ve bu testleri
universitemiz hastanesinde rutin laboratuvar tetkikleri listesine yerlestirmek

amaglanmigtir.

“Yenidogan Sepsisinde Enflamasyon Belirtegleri” isimli proje kapsaminda
yenidogan donemindeki (0-28 gilin) bebeklerden kan alinip bazi enfeksiyon
belirtegleri arastirilacaktir. Bu ¢aligmaya katilan gontllilerin olast zarar durumu
yoktur. Ancak kan alma sonrast olast komplikasyonlara bagli tedavi masrafi ve
tazminat gerektiren durumlarda maddi yiukamlilik yardimer aragtirmaci olan

sahsim tarafimdan karsilanacaktir.

(Katthmcimin/Hastanin Beyani)

Yapilacak olan bu caligmanin hem kendi bebegim hem de benim gibi
bebegi olan veya ¢ocuk sahibi olmayi digiinen aileler igin faydali olacagini

distiniiyorum.

Bu ¢alismanin,yenidogan bebeklere erken teshis konulmasive gereksiz

antibiyotik kullanimini azaltmasi yoniyle faydali olacagint disiiniiyorum.

Katilimcr/Veli: Goriisme tamigi: Katilime ile goriisen hekim

Adi, soyadt:

Imza:
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