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OZET

Gec Neonatal Sepsisin Erken Tamisinda Lokosit Yiizey Belirte¢ Degisikliklerinin
Akan Hiicre Olcer (Flow Cytometry) ile Degerlendirilmesi

Sepsis yenidogan bebekler i¢in dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir, bu nedenle
tan1 ve tedavisi acildir. Kan kiiltliriinde bakteri tiremesinin gosterilmesi ile kesin tanisi
konulur. Fakat sepsis belirti ve bulgularinin nonspesifik olmasi, kan kiiltiir testlerinin
sonu¢lanmasi i¢in en az 48-72 saate ithtiya¢ duyulmasi ve yanlis negatif sonuclanabilmesi
tanty1 giiclestirmektedir. Daha hizli ve kesin tam1 koyabilmek i¢in ¢esitli laboratuvar
yontemleri gelistirme cabalar1 devam etmektedir. Bu g¢alismada lokosit yiizey belirteg
degisikliklerinin akan hiicre dlger (flow cytometry) ile degerlendirilmesinin ge¢ neonatal
sepsisin erken tanisinda kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.

Calisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Mart 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda yiiriitiildii.
Calismaya hasta grubu olarak YYBU’nde izlenen gec sepsis tanisi alan yenidogan bebekler
alimdi. Kontrol grubu olarak yenidogan servisinde yatarak izlenen fakat enfeksiyon bulgusu
olmayan bebekler alindi. Sepsis bulgular1 olan 22 bebek ve kontrol grubu olarak da 22
bebek calismaya dahil edildi. Yasamin ilk 72 saatinden sonra sepsis tanisi diisiiniilen her
hastadan sepsis incelemeleri ig¢in gereken rutin tetkikler yapildi ve I16kosit yilizey
belirteglerinin ¢alisilmas1 amaciyla antibiyotik tedavisi baslanmadan once kan 6rnekleri
alind1.

Sepsis grubunda ortalama gebelik haftasi ve dogum agirlig1 sirasiyla 30,1£3,7 hafta ve
15354713 gram ve yas ortalamalar1 13,7£8,6 giindii. Hastalarm demografik 6zellikleri
acisindan, iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sepsis ve kontrol grubundan lokosit yilizey belirtegleri CD64, CD63, CD62L, CD16,
CD11b, HLA-DR’nin sepsis baslangicindaki, bulunduklar1 hiicrelere gore lenfosit, monosit
ve notrofiller tizerindeki ekspresyonlar1 degerlendirildi. Sepsis ve kontrol grubu arasinda
CD63, CD62L, CD11b, HLA-DR arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
ancak monosit ve notrofiller tizerinde bulunan CD16 ve CD64 agisindan anlamli farklilik
saptadik. Caliysmamizdaki cut-off, duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
strastyla; notrofil CD64 i¢in %53,9, %72, %91, %75, %55, monosit CD64 i¢in %73,2,
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%68, %73, %71, %69, nétrofil CD16 i¢in %81,1, %77, %64, %68 %73, monosit CD16
icin %26,2, %68, %68,%69, %67 olarak tespit ettik.

Calismamizin sonucunda lokosit yiizey belirteclerinden notrofil ve monositler iizerinde
bulunan CD64 ve CD16‘nin ge¢ yenidogan sepsisinin erken tanisinda yararl olabilecek

testler oldugu sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, sepsis, C—reaktif protein, Prokalsitonin, CD64, CD63,
CD62L, CD16, CD11B, HLA-DR
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ABSTRACT

Evaluation of Changes in Leukocyte Surface Markers in the Early Diagnosis of Late
Neonatal Sepsis through Flow Cytometry

Sepsis is a major cause of newborn morbidity and mortality; thus its diagnosis and
treatment are urgent. The final diagnosis is established by demonstrating the growth of
bacteria in the blood culture. However, the symptoms and findings of sepsis being
nonspecific, the blood culture tests requiring at least 48-72 hours to complete and the
possible false negative results, may lead to a difficult diagnosis. Efforts to develop various
laboratory methods to establish a faster and definitive diagnosis, are ongoing. In this study,
our objective is to evaluate the availability of the changes in leukocyte surface markers in
the early diagnosis of late neonatal sepsis through flow cytometry.

The study was conducted at Zonguldak Biilent Ecevit University Health Application and
Research Center Neonatal Intensive Care Unit between March 2019 - February 2020.
Newborns diagnosed with late onset neonatal sepsis cared for at the NICU were included
in the study, as patient group. As a control group, inpatient infants monitored at the
neonatal service, not showing any findings of infection were included. 22 infants with
clinical sepsis as well as 22 infants as a control group were included in the study. Routine
investigations required for sepsis investigations were conducted for every patient
considered having a diagnosis of sepsis after the initial 72 hours of the life and blood
samples were taken prior to starting antibiotic treatment in order to study the leukocyte
surface markers.

The average gestational week and birth weight in the sepsis group were 30,143,7 weeks
and 1535+713,2 grams respectively, and the average age was 13,7£8,6 days. There was no
significant difference between the two groups in terms of demographic characteristics of
the patients.

The expressions of leukocyte surface markers CD64, CD63, CD62L, CD16, CD11b from
sepsis and control group, expressions of HLA-DR at the onset of sepsis on lymphocytes,
monocytes and neutrophils according to the cells in which they were found were evaluated.
No statistically significant difference in terms of CD63, CD62L, CDI11b, HLA-DR
between the sepsis and the control group was observed, but a significant difference in

terms of CD16 and CD64 on monocyte and neutrophils was detected. In our study, cut-off,
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sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were respectively; for
neutrophil CD64 %53,9, 72%, 91%, 75%, 55%, for monocyte CD64 %73,2, %68, %73,
%71, %69, for neutrophil CD16 %81,1, %77, %64, %68, %73, for monocyte CD16 %?26,2,
%68, %68, %69, %67 was determined.

As a result of our study, it was concluded that CD64 and CD16, which are on leukocyte
surface markers on neutrophils and monocytes, are useful tests in the early diagnosis of

late neonatal sepsis.

Keywords: Neonatal, sepsis, C—reactive protein, Procalcitonin, CD64, CD63, CD62L,
CD16, CD11B, HLA-DR
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BOS: Beyin omurilik sivisi

BPD: Bronkopulmoner displazi

CD: Cluster of differentiation

CRP: C-reaktif protein

Cut-off: Kesim noktalar1

CDDA: Cok diisiik dogum agirlikli

CGBNS: Cok gec baslangicli neonatal sepsis
DDA: Diistik dogum agirhikli

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
E.coli: Escherichia coli

EAA: Egri altinda kalan alan

EMR: Erken membran riiptiirii

ESBL: Genigletilmis spektrumlu B-laktamaz
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

FISH: Floresans in situ hibridizasyon
GBNS: Geg baslangicli neonatal sepsis

GBS: Grup B Streptokok

G-CSF: Graniilosit koloni stimule edici faktor
GM-CSF: Grantilosit-makrofaj koloni stimule edici faktor
H. influenzae: Haemophilus influenzae

HLA: Insan I16kosit antijenleri

HSV: Herpes simplex virlis

IgG: Immiinoglobiilin G

IL: Interlokin

IVIG: Intravendz immunglobulin

I/T: Immatur/total oram

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

KNS: Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar


https://asi.saglik.gov.tr/liste/5-haemophilus-influenzae-tip-b-hib-hastal%C4%B1%C4%9F%C4%B1-nedir.html

LBP:

LP:

LPA:

LPS:

mCD16:
mCD64:
MHC:

MNS:

MRSA:

N. meningitidis:
nCD16:
nCD64:

NEK:

NK:

NPV:

PAF:

PCR:

PCT:

PPV:

RDS:

S. aureus:

S. epidermidis:
S. pneumoniae:
SAA:

TLR:

TNF:

TPN:

YYBU:

Lipopolisakkarit baglayici protein
Lomber ponksiyon

Lateks partikiil agliitinasyon
Lipopolisakkarit

Monosit cluster of differentiation 16
Monosit cluster of differentiation 64
Major doku uygunluk kompleksi
Mutlak nétrofil sayisi

Metisiline direngli S aureus
Neisseria meningitidis

Notrofil cluster of differentiation 16
Notrofil cluster of differentiation 16
Nekrotizan enterokolit

Natural Killer

Negatif prediktif deger

Platelet aktive edici faktor
Polimeraz zincir yontemi
Prokalsitonin

Pozitif prediktif deger

Respiratuvar distres sendromu
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae

Serum Amiloid A

Toll-like reseptor

Tiimor nekrozis faktor

Total parenteral niitrisyon

Yenidogan yogun bakim iinitesi

X1



1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk aymda enfeksiyona ait sistemik bulgularin oldugu ve kan
kiiltiirtinde 6zgiil bir etkenin iiretildigi klinik durumdur (1). Tan1 ve tedavideki gelismelere
ragmen yenidogan bebeklerdeki en dnemli morbidite ve mortalite nedenidir (2).

Yenidogan sepsisi insidansi, gelismis iilkelerde daha diisiik olmakla birlikte tim
diinyada 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (3). Her ne kadar term
bebeklerde mortalite orani son birkag¢ dekatta ¢arpici bir sekilde azalip yaklasik %3'e diisse
de, preterm bebeklerin 6liim oran1 %30-54 arasinda degismektedir (4).

Sepsis belirtilerinin baslangic zamanina gore erken, ge¢ veya ¢ok gec baslangicl
sepsis olarak tanimlanmaktadir. Bu smiflandirmada tanima gore klinik goriiniim, etiyolojik
ajan ve tedavi degisiklik gostermektedir (1). Geg baslangicli neonatal sepsis (GBNS) en sik
preterm ve ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde, cerrahi nedenlerle uzun siireli
parenteral beslenme ve yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) vyatis1 gerektiren
yenidoganlarda goriilmektedir (5).

Sepsise ait bulgularm 6zgiil olmamas1 ve yenidogan doneminde sik karsilasilan
enfeksiyon dis1 klinik durumlarim da sepsis ile benzer bulgulara sahip olmasi tani
konulmasmi gii¢lestirmektedir (1). Kontaminasyona baglh yalanci pozitiflik olabilecegi
gibi, bazen de ilerleyici bakteriyel enfeksiyon olmasina ragmen kan Kkiiltiiri negatif
olabilmektedir.

Kan kiiltiiriine ek olarak tan1 i¢in yardimci yontemler de kullanilmaktadir. Ancak
duyarlilik ve 6zgiilliik olarak yeterli olmayan tanisal testler, ayn1 zamanda kan hacmi
smirli olan yenidoganlarda hem invaziv girisimleri artirmakta hem de iyatrojenik kan
kaybini artirarak gereksiz kan transfiizyonlarina neden olmaktadir. Bu nedenle, en erken
asamalarinda sepsis i¢in hizli ve giivenilir skorlama sistemleri saglayacak yeni
biyobelirteglerin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir (6).

Lokositler lizerinde eksprese olan adezyon molekiilleri, enflamatuvar ve immiin
reaksiyonlarda rol alwr. Akan hiicre Slger teknolojisindeki gelismeler minimum hiicre
hacmiyle birka¢ saat iginde notrofiller, lenfositler, monositler ve natural killer (NK)
hiicreler de dahil olmak fizere, dolasimdaki enflamatuvar hiicrelerde, hiicre yiizeyi

antijenlerinin kolay tespit edilmesine olanak saglamistir (7).



Bu calismada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatmakta olan bebeklerde ge¢ neonatal sepsisin
erken tanisinda akan hiicre Slger (flow cytometry) teknolojisi kullanarak l6kosit yiizey

belirte¢ degisikliklerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Neonatal Sepsis

2.1.1. Tanim

Sepsis, konakta enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan sistemik enflamatuvar yanit sendromudur.
Yenidogan sepsisi, hayatin ilk ayinda ortaya ¢ikan ve sistemik enfeksiyon bulgulari ve
bakteriyel bir patojenin kan dolasimindan izole edilmesi ile kendini gosteren klinik bir
sendromdur (8). Tani1 ve tedavisindeki gelismelere ragmen, Onemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Sepsis tanist konulurken altin standart kan
kiiltiiriinde etken mikroorganizmanin tretilmesidir. Ancak bu her hasta i¢cin miimkiin
olmayabilmektedir (1).

Yenidoganlarin bir kisminda kan kiiltiiriinde patojenlerin izole edilememesi ve
enfeksiyon odaginin bulunamamasi nedeniyle yenidogan sepsisi icin ayrica klinik ve
laboratuvara dayali tanimlar kullanilmaktadir (9,10).

Kanitlanmus sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve etken
patojenin kiiltiir ile saptandig1 sepsis olarak tanimlanmaktadir.

Klinik sepsis: Etkenin gosterilemedigi klinik ve laboratuvar bulgulariin sepsis ile uyumlu
oldugu durumu ifade etmektedir.

Siipheli sepsis: Bir bebekte klinik belirtiye bakilmaksizin risk faktorleri bulunmasi ya da
izlemde sepsis diislindiiren bulgularin goriilmesidir.

Neonatal sepsis, belirtilerin ortaya ¢ikma zamanina gore erken baslangich, geg
baslangicli ve cok gec baslangicli sepsis olarak smiflandirilmaktadir.

Erken baslangich neonatal sepsis (EBNS): Erken baslangich enfeksiyonlarin
klinik belirtileri genellikle yasamin ilk 72 saatinde ortaya cikar. Bazi klinisyenler erken
baslangi¢li enfeksiyonlari, 6zellikle grup B Streptococcus (GBS) nedeniyle olanlari, 7
giinden daha 6nce meydana gelen enfeksiyonlar olarak tanimlamaktadir. Tipik olarak
bebek mikroorganizmay1 dogum Oncesinde veya sirasinda annenin genital yolundan alir.
Hizli bir seyir gosterir, birden ¢ok sistem tutulumu olur ve siklikla pndmoni ile birlikte
goriilebilir. Ge¢ baslangicl sepsis ile kiyaslandiginda daha yiliksek mortalite oranina
sahiptir. Cogunlukla dogumla ilgili bir komplikasyon bulunur.



Gec baslangich neonatal sepsis (GBNS): Yasamin 4-30. giinleri arasinda goriiliir.
Mikroorganizma dogum sirasinda maternal genital yoldan alinabilecegi gibi siklikla
dogumdan sonra insanlarla temas veya kontamine c¢evre/aletlerle temas sonucu alinir.
Genellikle dogum komplikasyonlar1 ile iliskili degildir. Bakteriyemiye ek olarak bu
bebeklerde bir odak saptanabilmektedir, bu da genellikle menenjittir. Erken baslangiclt
sepsise gore mortalite oran1 daha diistiktiir (11,12).

Cok ge¢ baslangich neonatal sepsis (CGBNS): Daha ¢ok YYBU’lerindeki
CDDA bebeklerin yasama sanst bulmalar1 ancak hastanede uzun siire yatmalarina bagl
olarak 30. giinden taburculuga kadar gegen siirede gelisen sepsis tablosunu ifade eder.
Genellikle Kandida tiirleri ve Koagiilaz-Negatif Stafilokoklarla (KNS) olusur. Genellikle
invaziv girisimler (intravaskiiler kateterler, endotrakeal entiibasyon) ve intravendz lipid
soliisyonlarinin verilmesi gibi hazirlayici etkenler s6z konusudur (13).

Nozokomiyal enfeksiyonlar: Yatista klinik bulgusu olmayan ve enfeksiyonun
inkiibasyon doneminde bulunmayan yenidogan bebeklerde hastaneden kazanilan
enfeksiyonlar: tanimlar. Ozellikle YYBU’deki yenidoganlarda, hastanede takip edilmekte
ve tedavi gormekte iken yatiginin 3. giiniinden sonra ortaya ¢ikar, direkt olarak annenin
genital kanalindan veya transplasental olarak edinilmez. Buna ek olarak hastaneden
taburcu olduktan sonraki ilk 72 saat icerisinde ortaya c¢ikan enfeksiyonlar1 da
kapsamaktadir (14). YenidoZan sepsisinin smniflamas1 ve Ozellikleri Tablo 1’de

gosterilmistir (15).



Tablo 1.Yenidogan sepsisinin siniflamasi ve ozellikleri

Erken baslangich Gec¢ baslangich Cok gec
yenidogan sepsisi yenidogan sepsisi | baslangich
Yasamun ilk 3 giinii 4-30. giin yenidogan
sepsisi
Risk faktorleri | Siklikla var Genellikle yok Degisken
Gecis yolu Vertikal, genellikle anne | Vertikal ya da Cevreden
genital kanalindan postnatal evreden
Klinik Fulminan seyirli, Sinsi ya da akut Sinsi
ozellikler Coklu organ tutulumu Fokal enfeksiyon
Menenjit sik
Oliim %5-20 %5 Diisiik
Etkenler Grup B streptokok KNS KNS
Escherichia coli Staphylococcus Staphylococcus
Viridans streptokoklar aureus aureus
Enterokoklar Candida Candida
KNS Escherichia coli Escherichia coli

Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes

Klebsiella

Enterokoklar
Klebsiella
Pseudomonas
Grup B streptokok
Listeria

monocytogenes

Klebsiella

Pseudomonas




2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore yilda 130 milyon ¢ocuk dogmakta ve yaklasik 4
milyonu neonatal periyodda kaybedilmektedir. Bu oOliimlerin %36’s1 enfeksiyon
kaynaklidir ve sosyoekonomik yonden zayif iilkelerde bu oran yiikselmektedir (16).
Diinyada yilda 1,4 milyondan daha fazla neonatal 6liim invaziv enfeksiyonlara bagli olarak
gerceklesmektedir. Sepsis kaynakli Olimlerin ¢ogu tamida gecikmeden ve uygun
antibiyotik tedavisinin hizlica baglanamamasindan kaynaklanmaktadir (16).

Yenidogan sepsisi insidansi, gelismis iilkelerde daha diisiik olmakla birlikte tiim
diinyada 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (3). Gelismekte olan ve geri
kalmais tilkelerde ise insidansin gelismis iilkelerinkine benzer veya daha yiiksek bulundugu,
klinik olarak tani konulan yenidogan sepsisi oranlarinin 1000 canli dogumda 49-170’e
kadar ulastig1 rapor edilmistir (10,17,18).

Arastirmalar, term erkek bebeklerin term disi bebeklerden daha yiiksek sepsis
insidansma sahip oldugunu gdostermektedir. Diisiik dogum agiwrhikli (DDA) preterm
bebeklerde bu cinsiyet farki daha az belirgindir. Maternal koryoamniyonit, konjenital
immiin defektler, dogal immiin sistemde yer alan gen mutasyonlari, aspleni, galaktozemi
ve yiiksek bakteri inokiilasyonuna yol acan malformasyonlar (6rn, obstriiktif iiropati)
varliginda, diisiik dogum agirlikli bebeklerde neonatal sepsis oranlar1 onemli Olgiide
artmaktadir (19).

Erken baslangi¢cli neonatal sepsis insidans1 2500 gram iistiinde dogan bebeklerde
1000 canli dogumda 0,57 iken, 401-1500 gram arasinda dogan bebeklerde 10,96 olarak
bildirilmistir. Geg baslangicli neonatal sepsis insidansi ise 501-750 gram arasinda dogan
bebeklerde %51,2, 1500 gram alt1 bebeklerde %15-25 arasinda saptanwrken 2500 gram
iizerinde doganlarda %1,6 olarak bildirilmistir. Ulkemizde ise ge¢ baslangicli sepsis
insidans1 %6,4- 14,1 arasinda bildirilmis olup mortalite orani son yillarda %30-40’lardan
%5-10lara inmistir. Prematiire bebeklerde mortalite daha yiliksek oranlara ¢ikabilmektedir
(1).

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde hastane kaynakli enfeksiyon oranlar1
hastanin gebelik haftasina, dogum agirligina ve yattig iiniteye bagl olarak degismektedir.
Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda yenidogan yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal

enfeksiyon oran1 %3, nozokomiyal sepsis orant %2,6 olarak tespit edilmistir. Her {ilke, her



bolge hatta her iinite, standardizasyonlari, kontrol programlart ve deneyimleri ile
nozokomiyal enfeksiyon agisindan birbirinden farkl: verilere sahiptir (14).

Mortalite oranlar1 yenidogan bakimindaki teknolojik gelismelerle ve yeni
antimikrobiyal ajanlarla dramatik bir sekilde azalmigtir. Her ne kadar term bebekler
arasinda Oliimciil vaka orani son birka¢ dekatta ¢arpici bir sekilde azalip yaklasik %3'e
diisse de, preterm bebeklerin 6liim oran1 %30-54 arasinda degismektedir (4).

Yenidogan sepsisinde erken taninin biiylik 6neme sahip olmasi nedeniyle,
hazirlayict risk faktorleri iyi bilinmelidir. Bu faktorler anneye, bebege ve c¢evresel

nedenlere bagli olabilir.

2.1.3. Patogenez ve Risk Faktorleri

Erken neonatal sepsise neden olan mikroorganizma, dogum Oncesinde veya sirasinda
annenin dogum kanalindan (koryoamniyonit) veya hematojen (transplasental) yolla bebege
ulagir. Dogumdan sonra ise bebek ortamdaki mikroorganizmalarla enfekte olur (20).

Erken baglangi¢clhi sepsisli bebeklerde siklikla bir veya daha fazla tanimlanabilir
risk faktorii mevcuttur. EBNS riskini artiran baslica faktorler prematiirelik, DDA (dogum
agirhigimm 2500 gramin altinda olmasi) veya CDDA (dogum agirliginin 1500 gramin
altinda olmasi), koryoamniyonit, erken membran riiptiirii (EMR) ve dogum kanalinin Grup
B Streptokoklar ile (GBS) ile kolonizasyonudur (9).

Hem erken hem gec¢ sepsis i¢in en onemli risk faktorii diisiik dogum agirhigi ve
prematiireliktir. Prematiirite, erken baslangicli bakteriyel enfeksiyonlar i¢in en 6nemli risk
faktorii olarak kabul edilir. Prematiire bebeklerde, term bebeklere gore sepsis insidansi 3-
10 kat daha fazla olup preterm bebekler, yeni dogmus term bebeklere kiyasla yiiksek
mortalite riski altindadir. Asir1 diisitk dogum agirlikli bebeklerin konak¢1 savunmasinda
bozulma oldugu ve erken dogumun diisiik dereceli koryoamniyonit ile iliskili olabilecegi
kabul edilmektedir. Bu nedenle asir1 diisiik dogum agwhikli bebeklerin GBS gibi
patojenlerle enfeksiyon oranlarinin 26 ila 30 kat daha yiliksek olmasi sasirtict degildir
(1,9,21).

Antibiyotiklerin sik kullanilmas1 sepsis ve direngli mikroorganizmalar ile
enfeksiyon riskini artirir. Bu nedenle 6zellikle hastanede takip ve tedavi edilen CDDA ve

DDA prematiire bebeklerde GBNS olasili1 da fazladir (10).



Koryoamniyonit terimi, lokal veya sistemik koryoamniyonit belirtilerinin eslik
edebildigi maternal atesi igeren rahim i¢i enfeksiyon sendromunu ifade eder. Siklikla
koryoamniyotik zarin yirtilmasmin bir sonucu olarak, amniyon sivisinin mikrobiyal istilast,
fetal kolonizasyon ve enfeksiyona yol agabilir. Amniyotik enfeksiyon goriiniiste saglam
olan membranlarla veya nispeten kisa bir membran riiptiir siiresi ile de ortaya
cikabilmektedir. Enfekte amniyotik sivinin fetiis veya yenidogan tarafindan aspirasyonu
solunum semptomlarmin olugmasinda rol oynayabilir. Koryoamniyonit, sadece amniyotik
stvi analizi veya plasentanin patolojik muayenesi ile teshis edilebilecek sekilde
asemptomatik olabilir. Bebek dogum kanalindan gecerken vajinal floraya maruz kalabilir
ve deri, mukoza, nazofarenks, orofarenks, konjonktiva kolonize olabilir. Bu mukozal
ylizeylerde olusacak travma enfeksiyona neden olabilmektedir (12,19).

Koryoamniyonit tanis1 maternal 38°C ve lizerinde ates varliginda fetal tasikardi
(>160/dk), maternal tasikardi (100/dk), maternal 16kositoz (>15000 hiicre/mm?), uterusta
hassasiyet ve/veya kotii kokulu vajinal akmnti1 bulgularinin en az ikisinin olmasi ile konulur.
Amniyotik sivi ve/veya vajinal kanali enfekte eden bakterilerin vertikal gecisi, intrauterin
donemde veya daha sik olarak dogum aninda olur. Genellikle polimikrobiyal bakteriyel
etkenlerle enfeksiyon olusur (22).

Streptococcus agalactiae olarak da adlandirilan Grup B streptokoklar, gebelerde
vaginada kolonize olup maternal ve neonatal enfeksiyonlara yol agmaktadirlar. Grup B
Streptokok ile kolonize olan annelerin bebekleri intramniyotik enfeksiyon, EMR ve erken
dogum olasilig1 ile yenidogan sepsisi i¢in bir risk altindadir (23). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde annede rektal, vajinal GBS kolonizasyonu %15-40 arasinda bildirilirken
iilkemizde %2-10,6 arasinda saptanmustir (1).

Membran riiptiiriniin 18 saati asmasi1 durumunda, Grup B streptokok ile erken
baslayan hastaligin goriilme siklig1 6nemli 6lciide artar; bu nedenle yenidogan enfeksiyon
riskinin artmasinda kabul edilen sinir deger 18 saattir (19). Preterm dogumlarda amniyon
stvisinda bakteri invazyonu membranlar saglamsa %32, EMR varsa %75 oraninda
gosterilmistir (cogunlukla Ureaplasma ve Mycoplasma). Grup B streptokok kolonizasyonu
olan annede uzamis erken membran riiptiirii oldugunda bebekteki enfeksiyon riski %33-50
bulunmugstur (15). Erken membran riiptiiriinde term yenidoganlarda kiiltiirle ispatlanmis
sepsis sikligt %1, prematiirelerde ise %4-6’dir. Eger uzamis membran riiptiiriine

koryoamniyonit eslik ederse enfeksiyon riski 4 kat artmaktadir (24).



Intrapartum fetal tasikardi, mekonyumla boyali amniyotik sivi, travmatik dogum
olan veya ciddi derecede deprese dogan, entiibasyon ve canlandirma ihtiyac1 olan
yenidoganlar; ya intauterin olarak enfektedir ya da erken baslangicli sepsis i¢in ciddi risk
tagirlar. Bu enfeksiyon, dogum sirasinda maternal kolonizasyon ile iliskili organizmalara
maruz kalma veya resiisitasyonla ilgili prosediirler sirasinda patojenlerin kazanilmasi
nedeniyle olabilir (12).

Erken dogan bebeklerde immiin fonksiyon bozuklugu ve transplasental olarak
edinilmis maternal IgG antikorlarinin olmamasi enfeksiyon riskini artirabilir. Ayrica,
diisiik yenidogan 25-Hidroksivitamin D konsantrasyonlar1 da erken baslangich sepsis ile
iligkilendirilmistir (25).

Geg baslangicli neonatal sepsis, genellikle erken obstetrik komplikasyonlarla
iliskili degildir. Bakteriyemiye ek olarak bu bebeklerde odak saptanabilir, bu da siklikla
sepsisle birlikte olan menenjittir. Geg¢ baglangicli sepsis ve menenjitten sorumlu olan
bakteriler, annenin genital yollarindan edinilen (asendan) ve ayn1 zamanda dogum sonras1
insanlarla temas veya kontamine c¢evre/aletlerle temas (nozokomiyal) ile edinilen
mikroorganizmalari icerir. Bu nedenle yatay bulas gec sepsiste onemli bir rol oynamaktadir
(12).

Hastanede takip sirasinda uygulanan entiibasyon, mekanik ventilasyon, sik kan
almmasi, kateter/sonda takilmasi gibi invaziv girisimler ile birlikte yetersiz anne siitii, uzun
stire parenteral beslenme, mide asiditesinin azaltilmasi, cerrahi girisim ihtiyaci 6zellikle
gec baslangicli sepsis riskini artiran baslica etmenler arasindadir (1). Bu nedenle,
hastanede izlenen ¢ok diisiik ve diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde gec baslangigl
sepsis olasilig1 yiiksektir. Ayrica sik ve genis yelpazeli antibiyotik kullanimi da 6zellikle
direngli etkenlerin neden oldugu sepsis olasiligini artirir (15).

Hipoksi, asidoz, dogumsal metabolik hastaliklar (6r; galaktozemide Escherichia
coli sepsisine yatkinlik), aspleni, dogumsal immiin defektler, idrar yollarinda
obstriiksiyona yol acan konjenital bozukluklar, noral tiip defektleri sepsise hem yatkinlik
yaratan hem de sepsisin agirhigini arttiran faktorlerdir. Erkekler kizlardan 4 kat daha fazla
etkilenir ve cinsiyete bagl bir genetik yatkmlik olabilecegi diisiiniilmektedir. YYBU
personeli ve aile iiyeleri, el yikama uygulamalarmin uygunsuz veya yetersiz olmasi

nedeniyle mikroorganizmalarin yayilmasinda ¢ogu zaman tasiyici konumundadir (12).



Yenidogandaki hiicresel ve humoral immun sistemdeki yetersizliklere ilaveten
mikroorganizmalara karsi fiziksel savunmada da yetersizlik vardir. Yenidogan derisi ¢gok
ince ve zayif oldugu icin kolaylikla hasara ugrayabilir ve enfekte olabilir. Gobek kordonu
da dogumdan sonra nekrotik bir hale geldiginden enfeksiyonlarin yerlesmesi i¢in uygun bir
ortam yaratir (26).

Menenjit vakalarinin ¢ogu, mikroorganizmalarin koroid pleksus yoluyla santral
sinir sistemine hematojen yayilmasindan kaynaklanan ge¢ baslangicli enfeksiyonlardir.
Daha az siklikla ge¢ baslangicli menenjit; agik noral tiip defektlerinin, konjenital siniis
yollarinin, ventrikiiler cihazlarin veya fetal kafa derisi monitorlerinin penetran yaralarmin
kontaminasyonu sonucu komsuluk yoluyla yayilmasindan kaynaklanir. Apse olusumu,
ventrikiilit, septik enfarktlar, hidrosefali ve subdural eflizyonlar yenidoganlarda daha sik

goriilen menenjit komplikasyonlaridir (11).

2.1.4. Etiyoloji

Yenidoganda sepsise neden olan etkenler, hastanin yasma, enfeksiyonun anneden,
toplumdan veya hastaneden kazanilmis olmasima, yenidoganm immiin durumuna ve altta
yatan hastaliga gore degisiklikler gosterir. Bu nedenle erken ve ge¢ neonatal sepsisten
sorumlu etiyolojik ajanlar farkliliklar géstermektedir (19).

Baslangi¢c zamanina gore baktigimizda erken neonatal sepsise en sik neden olan
patojenler GBS ve E. coli (Escherichia coli)’dir. Bu bakteriler genellikle annenin vajinal
ve/veya rektal florasindan kaynaklanir. Vakalarm %43-58"inde GBS, %18-29’unda E. coli
etkendir. Term bebeklerde GBS (%73), preterm bebeklerde ise E. coli (%81) daha siktir.
Rutin tarama ve intrapartum antibiyotik profilaksisi bagladiktan sonra ABD’de GBS siklig1
azalirken, bazi calismalarda o6zellikle CDDA bebeklerde E. coli insidansinda artis
bildirilmektedir. Grup A, C ve G streptokoklar, Streptococcus viridans, enterokoklar,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes daha az
goriilen etkenlerdir. Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve Enterobacter,
Citrobacter, Acinetobacter da dahil olmak tizere diger Gram-negatif bakteriler ve
Pseudomonas erken sepsise nadiren yol agan patojenlerdir (1,9,27).

Gelismekte olan iilkelerde erken sepsiste en fazla izole edilen etkenin klebsiella

tiirleri oldugu, bunu Staphylococcus aureus (S. aureus) ve E. coli’nin izledigi, GBS’lerin

10



oraninin daha diisiik bulundugu, erken sepsiste gram negatif bakterilerin gram pozitif
bakterilere oraninin 2:1 oldugu bildirilmistir (9).

Grup B Streptococcus, gastrointestinal ve genital yollarin ortak bir kolonizorii
olan Gram-pozitif diplokoktur. Gebe kadmlarda GBS kolonizasyonu genellikle
asemptomatik olmakla birlikte, maternal kolonizasyon, yenidoganlarda GBS enfeksiyonu
icin birincil risk faktoriidiir (21). Kapsiil polisakkarit analizlerine bagl olarak antijenik
olarak belirgin Ia, Ib ve II’den IX’a kadar olacak sekilde 10 GBS serotipi vardir. Serotip la,
Ib, 11, III ve V, ABD'de erken baslangicli vakalarin %95'inden ve ge¢ baslangich vakalarin
9%90'indan fazlasindan sorumludur. Serotip III menenjite neden olma egilimindedir ve geg
baslangicli enfeksiyonlarm biiyiik cogunlugundan sorumludur (28,29). Son yillarda yapilan
popiilasyona dayali siirveyans caliymalarinda ABD'de EBNS etiyolojik ajani olarak GBS
tim vakalarin %38-%43'linde saptanmis olup yenidogan GBS sepsisi insidansinin 0,3-
0,41/1000 canli dogum oldugu tahmin edilmektedir (30).

Genellikle maternal iirogenital ve gastrointestinal kanalda yaygm sekilde
kolonilesen Gram negatif bir basil olan E. coli, bebeklerde yenidogan sepsisinin en sik
ikinci nedenidir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 5,09/1000 canli dogum orani ile en
sik goriilen neden olarak kabul edilir. Baz1 calismalar, E. coli ile enfekte bebeklerde
belirtilerin daha agresif bir sekilde ortaya c¢iktigini ve yasamim ilk giinlerinde
trombositopeni ve 6liim riskinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (31).

Listeria monocytogenes, kisa bir Gram-pozitif hiicre i¢i ve hiicre dig1 basildir.
Insanlara bulasmak igin en onemli rezervuar, muhtemelen enfekte c¢iftlik hayvanlari
tarafindan kirlenmis gidalar, 6zellikle siit tirtinleridir (32). Cig siit tiiketimi olan pastorize
edilmemis peynir veya organizma ile kirlenmis diger islenmemis gida {iriinlerini tiiketen
annelerin bebeklerinde Listeria sepsisi agisindan daha siipheci olunmalidir. Gebe kadmlar,
gebe olmayan kadmlardan %17 daha yiiksek Listeria enfeksiyonu riskine sahiptir ve
enfeksiyon spontan diislikler ve 6lii dogumlarla iligkilidir. Erken yenidogan enfeksiyonlari,
solunum sikintisi, sepsis ve menenjit gibi erken baslangicli GBS enfeksiyonlari ile benzer
bir klinik tabloya sahiptir. Ciddi vakalarda, graniilomatozis infantiseptica olarak bilinen
graniilomatéz dokiintii goriilebilir. Yenidogan Listeria vakalarinin ¢ogu, neredeyse tiim
menenjit vakalarmdan sorumlu olan serotip 1, 2 ve 4 serotiplerinden kaynaklanmaktadir.

(31).
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Gelismis llkelerde gec baslangicl sepsiste basta Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) olmak iizere koagiilaz negatif stafilokoklar %53,2-77,9 oraninda en sik
goriilen etken iken; E. coli, klebsiella, pseudomonas tiirleri gibi gram negatif basillerin 6n
planda oldugu iilke ve klinikler de mevcuttur. S.aureus, Enterokoklar, GBS, Gram negatif
bakteriler, L. monositogenez ve Kandida tiirleri diger etkenler arasindadir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda da geg sepsis etkeni olarak en sik KNS’nin goriildiigii bildirilmistir.

Cok ge¢ baslangicli sepsis, uzun siire hastanede yatirilan CDDA ve erken dogan
bebeklerde goriilmekte olup, ana kaynagi hastane ortamuidir. Staphylococcus aureus ve
Kandida tiirler1 diger (1,10). Cilt ve mukozalarin normal florasinda bulunan KNS,
YYBU’de gec¢ baslangicl sepsisli yenidoganlarda en sik izole edilen patojendir. Cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin ge¢ baslangich enfeksiyonlarmin %?22-%55'1 ile iliskilidir. S.
aureus ise %4-8’1 ile iliskilidir. Koagulaz Negatif Stafilokok enfeksiyonlarinda genellikle
S. epidermidis etken olmasma ragmen; Staphylococcus capitis, Staphylococcus
haemolyticus ve Staphylococcus hominis gibi diger suslar da bildirilmistir. Preterm
yenidoganlarda MRSA (Metisiline direngli S. aureus), stafilokok enfeksiyonlarmin
%?28'inde i1zole edilmistir. Genel olarak, MRSA ile enfekte bebeklerin %?25'inin 61digii
bildirilmistir. Metisilin direngli S. aureus veya metisilin duyarli S. aureus ile enfekte
bebekler arasinda morbidite, mortalite ve hastanede kalis siiresi agisindan anlamli fark
yoktur (11,31).

Gram negatif organizmalar, ge¢ baslangich sepsis vakalarinin yaklasik iigte biri
ile iliskili olmasma ragmen bu yas grubundaki sepsis nedeniyle Oliimlerin %40 ile
%69'unda saptanir. izole edilen en yaygin gram negatif organizmalar arasmda E. coli,
Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter ve Serratia bulunur. Pseudomonas'in
neden oldugu enfeksiyonlar en yiiksek 6liim oraniyla iliskilendirilmistir. Citrobacter, beyin
apseleri ile 6nemli derecede iliskilidir ancak diger organlara yayilimi da goriilebilir.

Kandida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar prematiire bebeklerde GBNS’in
ticiincli 6nde gelen nedenidir. Candida albicans ve Candida parapsilosis, yenidoganlarda en
stk hastaliklarla iliskilendirilen tiirlerdir. Yiiksek mortalite oranlar1 ve norogelisimsel
bozulma dahil olmak {izere kotii sonuglar, organizmalarin yapigma faktorleri ve sitotoksik
maddeler gibi virlilans Ozelliklerini ifade etme yetenekleri ile iligkilendirilmistir (31).

Neonatal sepsise neden olan etkenler ve risk faktorleri Tablo 2°de gosterilmistir (33)
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Tablo 2. Neonatal sepsisteki mikrobiyal etkenler ve risk faktorleri

Neonatal sepsis Etken mikrobiyal ajanlar | Risk faktorleri
Grup B Streptokok Prematiirite
Escherichia coli Annede GBS kolonizasyonu
Streptokok viridans Koryoamniyonit

EBNS Enterokok Erken membran riiptiirii
Staphylococcus aureus Cogul gebelik
Pseudomonas aeroginosa
Diger gram negatif basiller
KNS Prematiirite
Staphylococcus aermus Diisiik dogum agirlig
Escherichia coli Uzun siireli katater

GBNS Candida albikans kullanimi
Klebsiella pnomoni Invaziv girisimler
Enterekok Ventilator iligkili pnodmoni

Pseudomonas aeroginosa
GBS

Uzun siireli antibiyotik
kullanimi

2.1.5. Yenidoganin immiinitesi

Yenidoganlar, baslangicta semiallojenik steril bir ortamda yasamanm ve daha sonra
mikrobiyal agidan zengin bir ¢evreye maruz kalmanin onlar1 enfeksiyonlara kars1 olduk¢a
hassas hale getirmesinin bir sonucu olarak yetiskinlerden farkli gelisen bir bagisiklik
sistemine sahiptir (34). Yasamin ilk 3 ayinda fagositler, dogal 6ldiiriicli hiicreler, antijen
sunan hiicreler dogal bagisiklik sistemini olusturarak patojenlere karsi savunma saglar. Bu
hiicreler, cok cesitli patojenleri etkili bir sekilde 6ldiirmek i¢in hemen kullanilabilir
durumdadir. Nétrofillerin iglevinin azalmasi ve diisilk immiinoglobulin konsantrasyonlari,

erken dogan bebeklerin invaziv enfeksiyona duyarliligini artirmaktadir (19,34).

2.1.5.1. immiinoglobulinler

Plasental yolla tasman immiinoglobulinler, istilaci patojenlere karsi birinci basamak
savunmada onemli bir rol oynar. Onemli miktarda immiinoglobulin G (IgG) transferi
biiytik Olciide 32. gebelik haftasindan sonra meydana gelir ve sonug¢ olarak preterm
bebeklerde maternal immiinoglobulinlerin plazma seviyeleri diisiiktiir. Fetal IgG seviyeleri

gebeligin birinci ve ikinci trimesterlerinde yavagga artar ve en Onemli artig gebeligin

13




ficiincii trimesterinde goriiliir. Intrapartum 18-20 haftada IgG seviyeleri 100 mg/dL'den
diisiiktiir. Fetus 30-32 hafta oldugunda 400 mg/dL diizeyine ulasir. Term yenidoganlarda
IgG seviyesi 1000 g/dL'ye yakindir ve maternal serumdaki diizeyin yaklasik %125’idir bu
da aktif transfer oldugunu gostermektedir. Anne kaynakli IgG diizeyi, dogumdan hemen
sonra “fizyolojik hipogamaglobulinemi” olarak adlandirilan bir siirecte hizla azalmaya
baslar. Diger immunglobulin tipleri plasentadan aktif olarak gecemez, ancak fetus
intrauterin enfeksiyonlara karsi IgA ve IgM sentezleyebilir. Bu sebeple kord kanindaki
yiiksek IgA ve IgM seviyeleri intrauterin bir enfeksiyonun gostergesi olabilir.
Yenidoganlar genellikle E. coli ve diger enterobakterilere karsi antikor aracili
korunmadan yoksundur. Ancak tetanoz, difteri, hepatit ve polio dahil olmak iizere protein
antijenlerine kars1 bagisiklik yanit1 olusturabilirler. Haemophilus influenzae tip B ve GBS

gibi polisakkarid antijenlere cevap yetenekleri ise zayiftir (18,19,35,36).

2.1.5.2. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi otuzdan fazla ¢oziiniir protein, hiicre yiizeyi diizenleyici faktorler ve
cok c¢esitli islevleri yerine getirmek i¢in birlikte ¢alisan reseptorlerden olusur. Bunlar
sadece konak¢1 savunmasi ve enflamatuvar yanitta degil, ayn1 zamanda normal fizyolojik
homeostazda da Onemlidir. Fetal dokular tarafindan kompleman sentezi, gebeligin 6.
haftas1 kadar erken bir zamanda gézlenmistir ve bilesenlerin ¢ogu, fetal serumda 10. ila 12.
haftalar arasinda saptanabilir. Kompleman sentezi bobrek ve diger fetal dokularda
gosterilmistir ancak karaciger, yetiskin kompleman proteinlerin ¢ogunun ana iiretim
bolgesidir. Kolon, fetal yasamda C1'in ana iiretim bdlgesi olabilir ve erigskinlerde 6nemli
bir sentez bdlgesi olmaya devam etmektedir (37).

Kompleman sistemi, GBS gibi baz1 bakterilerin antikor aracili opsoninle fagosite
edilmesinden ve E.coli gibi bazi mikroorganizmalara kars1 bakterisidal aktivitenin
saglanmasindan sorumludur. Komplemanlarin transplasental gecisi yoktur. Term
bebeklerde klasik kompleman aktivitesi hafif derecede, alternatif kompleman aktivitesi ise
orta derecede azalmistir. Pretermlerde, term bebeklere gére hem kompleman diizeyleri
diistiktiir, hem de aktivitesi azalmistir. Bu, kompleman aracili kemotaktik aktivitede ve
antikor yoklugunda belirli mikroorganizmalarin opsonize edilme kapasitesinde azalmaya

neden olmaktadir (19).
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Kompleman diizeyleri gebelik yasi ile birlikte artar, ancak yenidoganlarda
yetigkin donemdeki diizeylerinin sadece %50'si kadardir. Azalan kompleman seviyeleri
yetersiz opsonizasyon ve bozulmus bakteri 6ldiirme ile iligkilidir. Her iki yol da aktif hale
getirilmig gibi goriinse de, aktivasyon seviyelerinde farkliliklar olabilir. Ek olarak,
yenidoganlarda bakteriyolitik C5b-9 olusturma yetenegini azaltan ve ciddi invaziv

bakteriyel enfeksiyonlara yakalanma riskini artiracak derin C9 eksikligi gézlenmistir (31).

2.1.5.3. Notrofiller

Notrofiller dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir bilesenidir ve enfeksiyon
sirasinda patojenlerin fagositozundan ve Oldiiriilmesinden sorumludur (34). Term ve
preterm bebeklerde dolasimdaki notrofiller dogumdan hemen sonra artmaya baslar.
Normalde ¢omak nétrofillerin oran1 %15’1n altinda olup, bu deger asfiksi ya da enfeksiyon
gibi diger stres faktdrlerinin varliginda artis gosterir. Yenidoganlarin kemik iligindeki
notrofil depolar1 yetiskinlere gore %70-80 kadar azalmistir, bu nedenle enfeksiy6z ve non-
enfeksiy6z uyarilara verdigi yanit yetersizdir (19,35).

Graniilosit koloni stimule edici faktdr (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj koloni
stimule edici faktéor (GM-CSF) fagositlerin  aktivasyonunda, c¢ogalmasinda,
farklilasmasinda ve hayatta kalmasinda rol oynayan 6nemli sitokinlerdir. Bu sitokinler
myeloid oncli hiicreleri uyarir, kemik iligi notrofil depo havuzunu artirir. Bununla birlikte
periferik kanda nétrofiliye yol agar ve bakterisidal aktiviteyi igerecek sekilde notrofil
fonksiyonlarmi etkiler. Notrofil migrasyonu (kemotaksis) hem term hem de preterm
bebeklerde dogumda anormaldir. Yenidoganlarda azalmis kemik iligi havuzundan dolay1
enfeksiyona yanit olarak notrofil iiretimini hizlandirma yetenegi azalmistir. Neonatal
ndtrofillerin adezyon, agregasyon ve deformabilite yetenekleri azalmistir ve bu nedenle
enfeksiyona verilen yanit gecikir. Yenidogan ndtrofillerinin patojenleri fagositize etme
kapasitesi azalmistir ve yutulan hiicre i¢i patojenleri parcalama yetenegi bozulmustur.
NADPH oksidaz sistemi ve hidroksil radikalleri liretme kabiliyeti, azalan laktoferrin ve
miyeloperoksidaz graniillerinin bir sonucu olarak yenidogan graniilositlerinde kusurludur

(19,34,35,38).
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2.1.5.4. Sitokinler ve Enflamatuvar Mediyatorler

Immiin sistem hormonlar1 olarak da tanimlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi ile
immiin ve nonimmiin hiicrelerden sentezlenerek hedef hiicre davranigini etkilerler. Beyin
hasari, BPD ve nekrotizan enterokolit (NEK) dahil pek c¢ok hastalik sitokinlerin verdigi
dengesiz ve abartili yanittan kaynaklanmaktadir. Pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar
sitokinler arasindaki dengeye bagli olarak, enfeksiyona verilen cevap degiskenlik
gostermektedir. Yenidoganda c¢alisilan mediyatorler arasinda tiimoér nekrozis faktor-o
(TNF-a), interlokin (IL)-1, 1L-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, PAF (platelet aktive edici faktor)
ve lokotrienler bulunmaktadir. Bu mediyatorler sayesinde enfeksiyonun erken laboratuvar
tanis1 kolaylagsmaktadir. Patojenin hiicreler tarafindan algilanmasi, plazmadaki ¢oziinebilir
komponentlerde (mannoz baglayan lektin gibi) ve monositler ile diger hiicrelerin
iizerindeki reseptorlerde baslar. Toll-like reseptorler (TLR) patojenin taninmasinda biiyiik

onem tasir (19).

2.1.5.5. Dogal Oldiiriiciiler (Natural Killer Hiicreler)

Natural killer hiicreler, virusla enfekte hiicrelere karsi sitolitik etki gésteren, ayn1 zamanda
antikorla kapl hiicrelerin lizisinde gorev alan lenfosit alt gruplaridir. Yenidoganda azalmis
sitotoksik aktivite ve antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye sahiptirler (19). Natural
killer hiicreleri sayica yenidoganlarda yetiskinlerden daha yiiksektir ve inhibitor reseptor
CD94/NKG2A'nin ekspresyonunda artig vardir. Natural killer hiicreleri, dendritik hiicreler,
monosit/makrofajlar ve sitokinlerle hizla aktive olur. Insan kordon kan1 NK hiicrelerinin
farklilasmaya ugramadan ayni1 kokenli hedefleri hizli bir sekilde parcalama kapasiteleri,

yetiskinlerden en az 3 kat daha diisiik bulunmustur (34).

2.1.6. Klinik Bulgular

Yenidogan sepsisinin klinik bulgular1 ve belirtileri 6zgiil olmadigindan tanis1 zordur ve
ayirici tanisi ¢ok genistir. Erken baglangicl sepsiste belirti ve bulgular bebeklerin ¢ogunda
ilk 24 saatte ortaya ¢ikarken, hemen hepsinde (%90) ise ilk 48 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Bu

nedenle Ozellikle riskli bebeklerin yasamimn ilk 48 saatinde dikkatle izlenmesi erken
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baslangi¢cli yenidogan sepsis tanisi konulmasi igin temel faktordiir. Yenidogan sepsisinde
genel bulgular arasinda; hipoaktivite, irritabilite, bebegin iyi gdriinmemesi, beslenme
giicligli, dolasim bozuklugu ve 6dem yer almaktadir (10,15). Erken baslangigh sepsiste
genellikle birden ¢ok organ ya da sistem tutulurken, gec sepsiste tutulum ¢ok sistemli ya da
tek odakli (pndmoni, artrit, osteomiyelit gibi) olabilir.

Viicut sisindaki degisiklikler: Enfekte yenidogan bebeklerin yaklasik %50'si,
37.8°C'den (100°F) (aksiller) daha yiiksek bir sicakliga sahiptir. Yenidogan bebeklerde
ates her zaman enfeksiyon anlamma gelmez. Tek bir sicaklik yiikselmesi nadiren
enfeksiyonla iligkilendirilir; bir saatten uzun siiren atesin enfeksiyondan kaynaklanma
olasiligi daha yiiksektir. Yenidogan doneminde daha sonra ortaya c¢ikan akut atesli
hastaliklar, sepsise ek olarak idrar yolu enfeksiyonu, menenjit, pndmoni, osteomiyelit veya
gastroenterite bagl olabilir (19). Viicut 1s1s1 ne kadar yiiksek veya ne kadar diistikse, klinik
onemi de o kadar fazladir. Term bebeklerde atese daha sik rastlanirken, prematiireler
genelde hipotermiye daha yatkindirlar (11).

Solunum sisteminde: Apne, inleme, takipne, ¢ekilme, burun kanadi solunumu,
siyanoz, emmeme ciddiyeti artiran solunum semptomlaridir. Preterm yenidoganlarda
respiratuvar distres sendromu (RDS) veya bronkopulmoner displazi (BPD) iizerine
ilerleyici solunum sikintis1 belirtileri eklenebilir. Mekanik ventilasyondaki bebeklerde
ventilator destegini arttirma ihtiyaci enfeksiyona isaret edebilmektedir (1,19).

Dolasim sisteminde: Tasikardi yenidogan sepsisinde sik rastlanan bir bulgu
olmasma ragmen, spesifik degildir, bradikardi de goriilebilir. Zayif perfiizyon ve
hipotansiyon sepsisin daha hassas gostergeleridir, ancak ge¢ bulgular olma egilimindedir
(19).

Sindirim sisteminde: Beslenme intoleransi, kusma, distansiyon, ishal, sarilik,
hepatomegali, NEK goriilebilmektedir.

Cilt bulgular: Periferik dolasimin bozuklugu, siyanoz, kutis marmaratus,
solukluk, petesi, purpura, sklerem veya sarilik tek basina veya birarada sepsisin bilinen
belirtilerindendir (12). Ani gelisen sariliklarda, baska bir bulgu olmasa bile, enfeksiyonu
diisiinmek gerekir. Ozellikle iiriner sistem enfeksiyonu olanlarda sik goriiliir. Birden ortaya
cikabilecegi gibi yavas yavas da geligebilir. Antibiyotik tedavisinin baglamasiyla birlikte

sarilik azalmaya baglar (11).
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Kutandz enfeksiyon belirtileri arasinda omfalit, seliilit, mastit ve deri alt1 apseler
bulunur. Piistiiller muhtemel stafilokok enfeksiyonu varligmni gosterir ancak Herpes
simplex viriis (HSV) enfeksiyonu vezikiiler dokiintiisiinden ayirt edilmelidir. Ektima
gangrenozum, Pseudomonas tiirleri ile enfeksiyona isaret eder ve CDDA bebekler diginda
nadirdir. Kiigiik, somon pembesi papiillerinin varligi, L. monocytogenes enfeksiyonunu
gosterir. Mukokutandz lezyonlar candida tiirleri ile enfeksiyonu gosterir (19).

Merkezi sinir sistemi: Huzursuzluk, emmeme, hipoaktivite, uykuya egilim, tonus
azalmasi, nobet ve 1s1 diizensizligi goriilmektedir.

Metabolik degisiklikler: Kan glukozu regiilasyon bozukluguna bagh
hiperglisemi veya hipoglisemi, asidoz ve sarilik goriilebilir (12). Neonatal sepsisin klinik

belirtileri Tablo 3’de gosterilmistir (3).

Tablo 3: Sepsisin klinik belirtileri

KLINIK BELIRTI %
Hipertermi 51
Hipotermi 15
Respiratuvar Distres 33
Apne 22
Siyanoz 24
Sarihk 35
Hepatomegali 33
Letarji 25
Irritabilite 16
Anoreksi 28
Kusma 25
Abdominal Distansiyon 17
Diare 11

2.1.7. Tam

Yenidoganda sepsisin klinik bulgular1 genellikle belli belirsiz ve non spesifiktir, ancak
hizla ilerleme gosterebilir. Erken tanit konulmasi hem bebegin hayatta kalmasi hem de
sekellerin Onlenmesi agisindan Onemlidir. Belirti ve bulgularmm nonspesifik olmasi
enfeksiyon dis1 durumlarda da benzer bulgularin goriilmesi nedeniyle neonatal sepsis tanisi
koymak olduk¢a zordur. Bu nedenle sepsis tanisi i¢in ¢esitli laboratuvar yontemleri

gelistirilmistir (9,39).
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Sepsis tanisinda altin  standart kan kiiltiirinde etken mikroorganizmanin
iiretilmesidir. Bununla birlikte, tani i¢in kullanilan testlerin hi¢ biri gilivenilir ve 0zgiin
degildir. Altin standart test olan kan kiiltiiriinde bile etken gosterilemeyebilir. Bu nedenle
“klinik sepsis” tanimlamas1 yapilmistir ve sepsis tanisinda kullanmak iizere bazi klinik ve

laboratuvar bulgularinin birlikte kullanildig1 skorlama sistemleri gelistirilmistir (1).

2.1.7.1. Tollner Sepsis Skorlama Sistemi
Bu skorlama sistemine gore; 5 puan alt1 (0-4) sepsis siiphesi olmayan yenidoganlari, 5-10 puan
sepsis sliphesini ve >10 puanin {izeri ise olas1 sepsisi gosterir. Skorun artmasi ile sepsis tanisi

daha kesin hale gelir. Tollner skorlama sistemi Tablo 4’de gosterilmistir (40).

Tablo 4: Tollner sepsis skorlamasi

PUAN 0 1 2 3

Deri renginde degisliklik Yok - Orta Belirgin*
Periferik dolasim bozuklugu Yok - Bozuk | Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin | -
Bradikardi Yok Var - -

Apne Yok Var - -
Respiratuvar distres Yok Var - -
Hepatomegali Yok > 4cm - -
Gastrointestinal sistem bulgusu Yok Var - -
Lokosit sayis1 Yok Lokositoz | - Lokopeni
Sola kayma Yok - Orta Belirgin
Trombositopeni Yok - Var -
Metabolik asidoz Yok >7.2 <7.2 -

* 4 puan verilir
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2.1.7.2. European Medicines Agency (EMA) Skorlamasi
6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik
klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir. EMA sepsis

skoru Tablo 5 de gosterilmistir (1).

Tablo 5: EMA sepsis skoru

Klinik bulgular
Viicut 1sis1: Solunumsal:
>38,5°C veya <36°C’den az olmas1 veya 1s1 | Apne, takipne, artmis oksijen ve ventilasyon
diizensizligi ithtiyact
Kardiyovaskiiler: Gastrointestinal:
Bradikardi, tagikardi veya ritim diizensizligi | Beslenme intoleransi
Idrar <1 ml/kg/saat Emmede azalma
Hipotansiyon Abdominal distansiyon
Bozulmus periferik perfiizyon
Cilt ve ciltalt1 lezyonlar: Non-spesifik:
Petesi, sklerem Irritabilite, letarji, hipotonisite

Laboratuvar Bulgularn

Lokosit sayisi: <4000/ mm?® veya >20.000/mm?

Immatiir/total nétrofil orani: >0,2

Trombosit sayis1: <100000/mm?

CRP: 15mg/L (1,5 mg/dL) veya prokalsitonin >2 ng/mL

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez): Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMol/L) veya
Hipoglisemi (<45 mg/dL veya 2,5 mMol/L)

Metabolik asidoz: Baz ac1g1>10 mEq/L veya serum laktat >2 mMol/L

Sepsis siiphesi olan bir bebekte tedaviye baslamadan oOnce fizik muayene
bulgularin1 destekleyecek 0zgiil olmayan sepsis tarama testleri istenmeli, sorumlu
mikroorganizmay1 izole etmek ve sepsisi kanitlamak i¢in de tanida altin standart olan kan
kiiltiirti ve gerekli goriilen diger kiiltiirler (6rnegin idrar, abse, eklem sivis1 kiiltiirii, BOS)

alinmalidir (10).

20




2.1.7.3. Laboratuvar incelemeleri

2.1.7.3.1. Spesifik tamisal tetkikler

Kan Kkiiltiirii: Sepsis, enfeksiyona sistemik enflamatuvar bir cevap oldugundan,
bakterilerin kandan izolasyonu, sepsisin tanisinda altin standart olarak kabul edilir.
Yenidogan sepsisinde kan kiiltliriiniin sensitivitesi %50-80°dir. Teorik olarak, en uygun
sonuglar1 alabilmek i¢in 6 ml kan gerekli olmaktadir ancak bu yenidogan bebeklerde
miimkiin degildir. Sadece 0,5-1,0 ml kan alinmasi, bebeklerin yaklasik %60-70"inin diisiik
bakteriyemi seviyesine sahip olmasi nedeniyle kan kiiltiirii testinin hassasiyetini azaltir.
Aerobik kiiltlir sisesinin yani sira bir anaerobik kiiltiir sisesi i¢in bu hacmi iki boliime
ayirmak, hassasiyeti azaltmasi muhtemel oldugu icin Onerilmez. Anaerobik kiiltiirler
genellikle gerekli degildir ve in vitro veriler, 6rnek hacimlerinin az olmasmin diisiik
bakteriyemi seviyelerini giivenilir bir sekilde saptamadigini gostermektedir. Annenin
antibiyotik kullanmasi, bebege kiiltiir 6rnekleri alinmadan antibiyotik baslanmasi, kiiltiir
icin alman kan miktarinin az olmas1 ve kandaki bakteri yogunlugunun diisiik olmasi gibi
nedenler yenidogan sepsisinde etkenin kan kiiltiirii ile saptanmasini1 engelleyebilmektedir
ve sepsisin her hastada kiiltiirle kanitlanmasini olanaksiz hale getirmektedir. Buna karsilik,
kan kiiltiirlinde bakteri izolasyonu, asemptomatik bakteriyemi veya kontaminasyonu
yansitabilmektedir (9,33,41)

Kiiltlir sonucunun tedavi baglanmasi agisindan degerlendirilmesi i¢in bir¢ok yazar
48 saatlik inkiibasyon siiresinin genellikle uygun ve akilc1 oldugunu diistinmektedir.
Yenidogan sepsisi tanisi i¢cin kan kiiltiiri, klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir. Klinik bulgularla sepsis diisiiniilen ancak kan kiiltiiriinde
iireme olmayan bir bebekte, tedavi klinik sepsis tanistyla tamamlanmalidir (6,26).

Santral vendz kateter varligi, es zamanli olarak hem santral hem de periferal
vaskiiler 6rnek alma imkani tanir; bu da aradaki farki degerlendirme olanagi saglar. Bu,
kateter 1ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarina karsi periferik bakteriyeminin
tanimlanmasini kolaylastirir. Ayrica klinik yonetimi de etkilemektedir. Baz1 organizmalar
sepsis degerlendirmesi sirasinda sadece kanda degil BOS'ta da tespit edilebildiginden,

semptomatik yenidoganlarda sepsis degerlendirmesinde lomber ponksiyon da bulunmalidir

(11).
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Beyin-omurilik sivis1 Kkiiltiirii ve BOS incelemeleri: Bakteriyel sepsisli
yenidogan bebeklerin %20-25’inde sepsise menenjit eslik eder ancak bu vakalarin yaklasik
olarak 1/3’linde kan kiiltiiriinde bakteri izole edilemez. Emmeme, letarji, apne, ndbet,
fontanel bombeligi, kusma, solunum sikintisi, hipoaktivite ve viicut sicakligi degisiklikleri
gibi nonspesifik bulgular varliginda, yiiksek mortalite ve sekel oranlar1 nedeniyle menenjit
diglanmalidir. Caligmalar, kan ve BOS kiiltlirlerinin sonuglar1 arasinda zayif bir iligki
oldugunu gostermistir; bu nedenle, tek basina kan kiiltiirii sonuglar1, hangi hastalara lomber
ponksiyon yapilmasi gerektigini belirlemek i¢cin kullanilmamalidir (1,9). Sepsis belirtileri
nedeniyle antibiyotik baslanan her bebekte tedavi 6ncesinde beyin-omurilik sivisi (BOS)
kiiltlirii alinmas1 onerilmektedir. Daha 6nce lomber ponksiyon yapilmamis kan kiiltiiriinde
iireme olan bebekler ile antibiyotik tedavisine yanit alinamayan bebeklerde de lomber
ponksiyon (LP) yapilmalidir (1).

Asemptomatik olup erken baslangicli olas1 sepsis nedeniyle tetkikleri yapilan
bebeklerde lomber ponksiyon yapilmasi gerekliligi tartismahidir. Geg baslangicli sepsiste
ise rutin degerlendirmenin bir parcasi olmalidir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
sepsis olmaksizin menenjit olusabileceginden bu hastalarda LP yapilmasi kuvvetle
diistiniilmelidir (12).

Risk faktorii nedeniyle dogumdan sonra antibiyotik tedavisi baslanan ancak sepsis
belirtisi olmayan bebeklere LP yapilmasi Onerilmemektedir. Ayrica genel durumu LP
yapilmasina uygun olmayan bebekler, trombositopenisi olan, ponksiyon yapilacak bolgede
cilt biitlinliigii bozulmus ve meningomyelosel kesesi bulunan bebeklere LP yapilmasi
Onerilmez (1).

Lomber ponksiyon ile alinan beyin omurilik sivisi Orneginde kiiltiir ile
mikroorganizma tiretilebilmesinin yaninda, hiicre sayimi, hiicre tipi tayini ve biyokimyasal
incelemeler yapilabilir. Ayrica gram boyama ile etkenin gram pozitif veya negatif oldugu
saptanabilir. Yenidogan doneminde BOS ’ta ¢alisilan tetkiklerin referans degerleri bebek ve
cocuklardan farklidir ve yenidoganda normal araliklarinin genis olmasi nedeniyle
yorumlamasi zor olabilmektedir. Enfekte olmayan bir yenidogan i¢in BOS protein diizeyi
84+45 mg/dL, glukoz diizeyi 46+10 mg/dL ve 15kosit sayis1 pretermler i¢in 25 hiicre/mm?,

termler icin 22 hiicre/mm?® bulunmustur (1,19).
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Yenidoganda, 20 ila 30 hiicre/uL’nin iistiinde olan bir BOS 16kosit sayist %80
duyarlilik ve Ozgiillik ile neonatal menenjit agisindan anlamhidir, gram negatif
menenjitlerde gram pozitiflere oranla artig daha belirgindir.

Beyin omurilik sivist protein derigiminin pretermlerde >150 mg/dL, termlerde
>100 mg/dL olmasi menenjit ile uyumlu iken parameningeal enfeksiyonlar, konjenital
enfeksiyonlar ve intrakranial kanama da yiiksek degerler saptanmasma neden
olabilmektedir.

Glukoz derisiminin pretermlerde <20 mg/dL, termlerde <30 mg/dL olacak sekilde
azalmas1 ya da es zamanli kan sekeri degerinin %70-80’ninden az olmasi neonatal
menenjit ile uyumludur.

Travmatik lomber ponksiyonun sikligi %13,8-39,5 arasinda degismektedir.
Tedavi baglandiktan sonra Gram pozitif menenjitlerde 48, Gram negatiflerde ise 72 saat
sonra kiiltiirtin negatiflesmesi beklenmektedir (1,43).

Lomber ponksiyon iglemi travmatize olursa, bakteriyemi nedeniyle diisiik de olsa
BOS'un kontaminasyonu riski vardir. Menenjitli hastalarda LP Oncesi antibiyotik
baslanmis olmasi, beyin apsesi varligi ya da Mpycoplasma hominis, Ureaplasma
urealyticum, Bacteroides fragilis, enteroviriis veya HSV ile enfeksiyon, kiiltiiriin negatif
saptanmasina neden olabilir (19).

Idrar kiiltiirii: Idrar yolu enfeksiyonunun, preterm bebeklerde term bebeklere
kiyasla daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Her iki grupta da, postnatal yasla birlikte idrar
yolu enfeksiyonu (IYE) insidans1 artar, dogumdan sonraki ilk 72 saatte %1-%2 arasinda
degisir. Bu nedenle, rutin erken baslangicli sepsis taramasinin bir pargasi olarak idrar
kiiltiirii alinmasi onerilmemektedir (44).

Geg baslangicli neonatal sepsisin primer odagi {iriner sistem olabileceginden ve
idrar kiltlirtiniin pozitif bulunma olasiligi daha yiiksek oldugundan bu bebeklerde
kateterizasyon veya suprapubik mesane aspirasyonu gibi steril kosullarla idrar elde
edilmeli, kimyasal ve mikroskobik analizlere gonderilmeli ve antibiyotik tedavisine
baslanmadan 6nce kiiltiirli yapilmalidir. Torba ile alinan idrar kontaminasyona ag¢ik oldugu
icin sonuclarma fazla giivenilmemelidir. Torba ile alinan idrar 6rneginde 100 bin cfu/ml
bakteri anlamli iken suprapubik aspirasyonla alman idrar Orneginde ise tek

mikroorganizmanin bulunmasi bile anlamli kabul edilmektedir (45,46).
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Trakeal aspirat Kkiiltiirii: Her ne kadar kronik olarak ventile edilen hastalarda
endotrakeal tiip kiiltiirleri degerlendirilirken kolonizasyonun enfeksiyondan ayirt edilmesi
zor olsa da, trakeal aspirat kiiltiirlerinin yasamin ilk 12 saati icinde alindiginda yararl
oldugu kanitlanmigstir. Pnoémoni klinigi olup negatif kan kiiltiirii olan bebeklerin %44'inde
trakeal aspirat kiiltliri pozitif bulunabilmektedir. Trakeal aspirat kiiltiirleri ve gram
boyamanin, varsayilan pndmoni veya solunum yetmezligi i¢in entiibasyon ve ventilasyon
gerektiren sepsis siiphesi olan yenidoganlardan elde edildiginde tanisal dogrulugu
artrracagi bildirilmektedir (47).

Diger Kkiiltiirler: Hastanin klinik bulgular1 ve fizik muayenesine gore deri, akinti,
apse, eklem araligi, diski veya mide aspiratindan 6rnek alinabilir (48). Aksilla, inguinal
bolge ve dis kulak yolundan almman viicut ylizey Kkiiltiirlerinin pozitif prediktif degeri
disiiktiir. Pahali tetkiklerdir ve sepsis silipheli bebeklerde degerlendirmeye c¢ok fazla katki
saglamazlar.

Fetus her giin 500-1000 ml amniyotik siviyr yutmaktadir. Bu nedenle eger
amniyotik sivida lokosit mevcutsa dogumda alinan gastrik aspiratlarda da olacaktir. Diger
yandan bu hiicreler inflamasyona maternal cevabi temsil etmektedir ve neonatal sepsis ile
korelasyonu kotiidiir. Bakterileri tanimlamak i¢in gastrik aspiratlarin gram boyamasmin da
degeri kisithdir ve rutin olarak onerilmemektedir (49).

Bakteriye 0zgii antijen taranmasi: Escherichia coli, GBS, S. pneumoniae,
Neisseria meningitidis, H. influenzae i¢in bakteri hiicre duvari veya kapsiiler karbonhidrat
antijenlerini gosteren immiinoelektroforez ve lateks agliitinasyon testleri gelistirilmistir.
Erken baslangicli sepsiste bakteriyel antijen testi, 6zellikle GBS igin idrar lateks partikiil
agliitinasyon (LPA) testi umut verici goriinmektedir. Ancak, testin %67 gibi diisiik
duyarliliga ve sadece %56 gibi bir pozitif prediktif degere sahip olmasi, kesin tani i¢in
beklenen kriterlerin altinda kaldigmi gostermistir. Bu test bir tarama testi olarak diisiiniilse
de, daha kolay ve daha ucuz tarama testleri mevcuttur. Bu nedenle potansiyel septik
bebeklerin rutin degerlendirmesinde idrar bakteriyel antijen testlerinin yeri olmadigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, GBS i¢in LPA testi, kismen tedavi edilmis menenjitli

hastalarin BOS'unda faydali olabilir (47,48).
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2.1.7.3.2 Spesifik olmayan tanisal testler

Bu testlerin higbiri %100 sensitivite ve spesifiteye sahip olmamakla birlikte amaci, sepsis
tanis1 koymanin yani sira tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve tedaviyi kesme kararinin
verilmesi i¢in yardimci olmaktir. Yenidogan sepsisinin bircok akut faz reaktan1 ve
sitokinin artig1 ile paralellik gosterdigi ispatlanmistir. Bu testlerin pek cogunda yiiksek
duyarhilik varken pek azinda yiiksek 0zgiilliik vardir. Bunlarin ¢ok azinin pozitif tahmin
degeri %40'm tizerindedir. Belirteglerin giivenilirligi temel olarak yenidoganin klinik
durumuna dayanmaktadir. Oncelikle sepsisin  klinik bulgularmmin  net olmadigi
yenidoganlarda kullanimi yararhdir (46,48,50).

Tam kan sayimi: Lokosit gostergelerinden, total 10kosit sayisi, periferik yayma
incelemesinde mutlak notrofil sayis1 (MNS), immatiir nétrofillerin total notrofillere orani
(I/T) ve immatiir nétrofil sayisi en sik kullanilan testlerdir (9).

Total 15kosit sayis1 dogumdan sonra ilk 24 saat i¢in 6.000-30.000/mm?
arasindayken daha sonra 5.000-20.000/mm’ arasindadir. Lokosit sayismin sepsis i¢in
pozitif belirleyici degeri cok azdir. Yapilan caligmalarda neonatal sepsis baslangicinda
hastalarin ancak 2/3’iinde anormal 16kosit sayilar1 gozlenmis, bazi serilerde ise bu oranin
9%80-90’a ¢ikt1g1 goriilmiistiir. Lokosit sayis1t kanin alinma zamani, kan 6rneginin alinma
yeri (vendz, kapiller veya arteriyel), bebegin aktivitesi ve enfeksiyon digi durumlara gore
degisebildiginden diger lokosit gostergeleri ile birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir
(1,9,51).

Mutlak nétrofil sayisi, immatiir notrofillerin mutlak bant sayist ve I/T orani,
neonatal sepsis tanisinda total 10kosit sayisindan daha faydali olarak kabul edilir. Toplam
notrofil sayismi etkileyen ¢ok sayida klinik durum vardir. Uzun siireli aglama, mekonyum
aspirasyon sendromu, maternal ates ve asfiksi toplam notrofil sayisindaki artis ile
iliskilidir. Maternal hipertansiyon ise total notrofillerde azalmaya sebep olabilir. Sepsisli
bebeklerin yaklasik iicte ikisinde, toplam notrofil sayis1 anormaldir. N6tropeni, sepsisin en
iyi belirleyicisi olmasina ragmen notrofili sepsisle iyi bir korelasyon gostermez. Mutlak
bant noétrofil sayisi, sepsisin hassas bir belirteci degildir ancak nispeten iyi bir prediktif
degeri ve spesifitesi vardir. Immatiir/total nétrofil orani, tiim ndtrofil endeksleri iginde en
iyi duyarliliga sahip olandir ve negatif prediktif degeri yiiksektir. Normal degeri dogumda
0,16 iken 60. saatte 0,12’ye diiser, I/T oran1 >0,2 olmas1 sepsis i¢in anlamlidir (1,21).
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Periferik yayma incelemesi ile mutlak notrofil sayist ve I/T notrofil orani
belirlenmektedir. Ancak periferik yaymanin yapilma teknigi ile incelemeyi yapan kisinin
bilgi ve deneyimi sonuglar1 etkilemektedir. Periferik yayma incelemesinde lokositlerde
goriilen toksik graniilasyon, vakuolizasyon ve Dohle cisimcikleri sepsisi diistindiirmektedir
(48).

Dogumdan hemen sonra alman kan Orneklerinde tam kan sayimi
komponentlerinin enfekte bebegin belirlenmesi acisindan sensitivitesi disiiktiir. Bu
nedenle lokosit ile iliskili gostergelerin degerlendirilmesi amaci ile ilk Orneklerin
dogumdan birka¢ saat sonra alinmasi, dogumdan hemen sonra kan alinmasi gereken
bebeklerde ise yasamin 12-24. saatinde ikinci kez kan alinarak testlerin tekrarlanmasi
onerilmektedir (9). Gebelik haftasi ve postnatal yasa gore nétrofil sayist Tablo 6’da

gosterilmistir (1).

Tablo 7: Gebelik haftasi ve postnatal yasa gore notrofil sayisi

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

Trombosit sayisi: Trombosit sayisinin diisiik olmasi yenidogan sepsisinin 6zgiin
olmayan ve ge¢ bir bulgusudur (12). Bebeklerin yaklasik %25 ila %30'unda sepsis tanisi
sirasinda trombositopeni mevcuttur ve bu siklik enfeksiyon sirasinda artar. Kemik iliginde
bakteriyel tirtinlerden kaynaklanan hizlanmis trombosit yikimi1 ve muhtemelen baskilanmis
iiretim, enfekte olmus bebeklerde trombositopeni gelismesi i¢in temel mekanizmalardir.
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon baz1 agir sepsisli bebeklerde goriilebilir (21).

Mekanik ventilasyon, umbilikal kateterler, asfiksi, kan degisimi, mekonyum
aspirasyonu ve NEK gibi sepsise yol acabilen durumlarda kiiltiirler negatif olsa bile tek
basma trombositopeni goriilebilir. Maternal trombositopeni ve hipertansiyonda da
trombositopeni gelisebilir. Bu nedenlerden dolayi, trombosit sayimi yenidogan sepsisi

tanisinda ¢ok giivenilir degildir (51).
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Rodwell ve arkadaslarinin yenidogan sepsisinin erken tanisi igin gelistirmis
oldugu yedi parametreli hematolojik skorlama sisteminde 3 ve 3'lin iistiindeki skorlarda
sensitivite %96, spesifite %78 iken negatif prediktivite degeri de %99 bulunmustur (52).

Rodwell hematolojik skorlama sistemi Tablo 7 de gosterilmistir (52).

Tablo 8: Rodwell hematolojik skorlama sistemi

PARAMETRE Anormal deger Skor
I/T notrofil oram >0,2 1
Total PMN sayisi Diisiik veya yiiksek 1
I/M nétrofil sayis1 >0,3 1
Immatiir 16kosit sayisi Yiiksek 1
Lokosit sayis1 < 5000/ mm?® veya 1

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

(2. giinden sonra > 21.000/ mm?®)

<5000 mm’veya 25.000 mm?

Notrofillerde dejeneratif Vakuolizasyon, toksik graniilasyon ve | 1
degisiklikler dohle cisimceikleri
Trombosit sayisi <150.000/mm’ 1

I/T: Immatiir/total; I/M: Immatiir/matiir.

Akut faz reaktanlari: Enfeksiyon veya doku hasarina karsi hizli cevabin bir
parcasi olarak esasen karacigerde yapilan endojen peptidlerdir. Bu proteinler hepatositlerin
sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile iiretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi en az
birkac saat almaktadir. Bebeklerde CRP, fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin,
prealbumin, haptoglobin, serum amiloid A, prokalsitonin, orosomukoid, lipopolisakkarid
baglayici protein, al-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-o inhibitor proteinler, G-CSF,
antitrombinin de aralarinda oldugu ¢ok sayida akut faz reaktani ile ¢aligmalar yapilmistir.
Bir enflamatuvar uyaridan sonra serum diizeyleri en once artan (birkac saat sonra) akut faz
reaktanlari CRP, PCT (prokalsitonin) ve SAA (serum amiloid A)'dir. Eritrosit
sedimentasyon hizindaki (ESH) artis, fibrinojen diizeyinin artmasi ile iligkili olarak daha
ge¢ donemde goriiliir ve ESH'nin sensitivitesi diisliktiir. Coombs pozitif hemolitik anemisi

olan bebeklerde ESH'de belirgin artis olacagi gézoniinde bulundurulmalidir (9).
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C-reaktif protein: Ilk olarak 1930'larda tanimlanmis olup o zamandan bu yana
cok sayida calisma, ortak bir enflamasyon veya doku yaralanmasi geg¢misini paylasan
bir¢ok bulasici ve bulasici olmayan etiyolojide CRP'nin yiikseldigini géstermistir (31). En
yilksek CRP degerleri bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda saptanirken, orta derecede
yiikselmeler tipik olarak kronik inflamatuvar durumlarda gozlenir. Akut faz proteinlerinin
hepatositler tarafindan sentezlenmesini sitokinler kontrol eder. CRP sentezinin en 6nemli
diizenleyicileri IL-1p, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktoriidiir (12).

Enfeksiyon baslangicindan 4-18 saat sonra dlgtilebilir diizeye erisir. Pikini 8-60
saatte yapar ve serum yarilanma omrii 24-48 saattir. 12-24 saat aralikli 6l¢iimlerde CRP
artisginin goriilmesi, enfeksiyon tanisinda yardimcidir. Yenidogan sepsisinin erken tanisi
icin hassasiyetinin diisiik olmas1 nedeniyle giivenilir degildir. Tedaviye yanit olarak 5-10
giinde normale doner ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilir (1,53).

Yenidoganda normal konsantrasyonu 1 mg/dI’nin altindadir. Laboratuvara bagl
olarak, 1-8 mg/dL'lik bir CRP degeri normalin iist sinir1 olarak kabul edilir; yenidogan
iinitelerinin calistig1 laboratuvara gore st limit degerlerinin farkli oldugunu bilmek
onemlidir (21). Mekonyum aspirasyon sendromu, maternal yiiksek ates, EMR, zor dogum,
perinatal asfiksi, geg¢irilmis cerrahi, steroid kullanimi, hemoliz gibi durumlardan
etkilenebilir. Bu durum CRP’yi neonatal sepsis tanisi i¢in spesifik olmayan bir biyobelirteg
haline getirir (53).

Seri olarak Olgiilen CRP degerlerinin normal saptanmasi, yenidogan sepsisinin
bulunmadiginin %99 negatif prediktif deger ile gii¢lii bir gostergesidir (53). CRP diizeyleri
yiiksek olup antibiyotik tedavisinin baslamasindan 24 ila 48 saat sonra <I mg/dL (10
mg/L) 'ye kadar azalmis olan bebekler, tipik olarak enfekte degildir ve kiiltiirler negatifse
genel olarak bagka antibiyotik tedavisi gerektirmezler. Sonug¢ olarak CRP tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde ve tedavi siiresinin belirlenmesinde 6nemli bir yardimcidir (1).

Secici tedavi stratejileriyle bile, tedavi edilen bebeklerin ¢ogu bakteriyel
enfeksiyona sahip degildir. Tedavi edilen bebeklerde, kan sayimi veya C-reaktif protein
seviyeleri gibi seri tanisal testlerin normal olmasi, enfeksiyonun bulunmadigini biiyiik
Ol¢lide Ongoriir. Antibiyotik maruziyeti siiresini en aza indirgemek i¢in (kiiltlir sonuglarma
ek olarak) test sonuglarmma giivenilmesi gerektigi bildirilmektedir. Bununla birlikte, izole

anormal hematolojik parametreler veya akut faz reaktan dlctimleri, kiiltiir sonucu negatif
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olan, iyi goriinen bebeklerde ampirik antibiyotik tedavisinin 48 saatten daha fazla devam
etmesini hakli ¢ikarmamalidir (54).

Prokalsitonin: Prokalsitonin, tiroid C hiicreleri tarafindan fizyolojik olarak
iiretilen kalsitoninin Onciisii bir molekiildiir, bunun yan1 sira kan monositleri {izerinde bir
kemoatraktan faktor olarak gorev yapar. Sitokinler ve lipopolisakkarit gibi ¢esitli endojen
ve eksojen uyaranlara cevap olarak hepatositler, nefronlar ve monositler gibi hiicreler
tarafindan salgilanan bir akut faz proteini olan 116 aminoasitli bir prohormondur (21,55).
Saglikli yenidogan bebeklerde dogumdan sonra yavas yavas plazma PCT
konsantrasyonlar1 artar, yaklasik 24 saatte maksimum seviyelerine (en fazla 0,1 ila 20
ng/mL) ulasir ve daha sonra 48 ila 72 saat ile 0,5 ng/mL'den daha diisiik olan normal
degerlere diiser. Bakteriyel enfeksiyonlarda, plazma PCT konsantrasyonlar1 0,001-0,01
ng/mL’den 1-1000 ng/mL arasinda degisen degerlere yiikselir. Prokalsitonin
konsantrasyonlar1t CRP'den ¢ok daha hizli olarak 6 ila 8 saatte artar, maksimum seviyelere
48 saatlik bir siirede ulasir (21). Prokalsitoninin dogumdan sonra fizyolojik olarak
yiikselmesi, kafa i¢i kanama, dogum asfiksisi ve hipokside de artabilmesi, erken sepsis i¢in
tanisal kullanimini sinirlamaktadir (10).

Yapilan c¢alismalar ilk 72 saatten sonra c¢ocuklarda ve yenidoganlarda, PCT
degerlerinin normal deger olan 0.5 ng/ml'den diisiik oldugunu gostermistir ve 0.5-2
ng/ml'ye kadar olan artislar, enfeksiydz olmayan inflamasyon, viral veya fokal bakteriyel
enfeksiyonlarla iliskili gériinmektedir; PCT degerinin 2-2.5 ng/ml'nin iizerine yiikselmesi,
bakteriyel veya fungal sistemik enfeksiyonlarla iligkili goriinmektedir (55). Devamli
yiiksek kalan veya yiikselmeye devam eden PCT diizeyi hastaligin aktivitesinin devam
ettigini ve prognozun kétii olacagini, PCT diizeyinde azalma ise tedavinin etkili oldugunu,
prognozun da genellikle iyi olabilecegini gdstermektedir (56).

Bazi caligmalarda GBNS’i tanimak i¢in PCT’in daha iyi duyarlilik ve 6zgiillik
oranlar1 ile daha iistlin olabilecegi gosterilse de, genel olarak sepsis tanisinda yararlilik
derecesinin diger akut faz reaktanlarina benzedigi 6ne siiriilmiistiir (7).

PCT'nin yar1 omrii 24-30 saattir. Bakteriyel sepsisin baglamasi ile PCT'nin hizli
yiikselmesi nedeniyle CRP ile karsilastirildiginda neonatal sepsisin erken teshisi i¢in iyi bir
belirte¢ oldugu belirtilmistir. Diger bir avantaji, bakteriyel sepsisdeki PCT seviyesindeki
artisin yenidoganm gebelik yasindan etkilenmemesidir, ancak son zamanlarda yayimlanan

bir calisma, gebelik haftas1 <32 hafta olan bebeklerin referans PCT seviyelerinin dogum
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sonras1 yastan etkilendigini ve bu nedenle bu gebelik ¢agindaki yenidoganlarda temkinli
yoruma ihtiya¢ duydugunu gostermistir. PCT'nin diger bir avantaji, TNF-o ve IL-6 gibi
diger sepsis biyobelirteclerine kiyasla serum konsantrasyonlarinin daha uzun siire yiiksek
kalmasidir (53).

Eritrosit sedimentasyon hizi: Eritrosit sedimentasyon hizi, akut faz yanitini
degerlendirmek i¢in kullanilan en yaygin laboratuvar testlerindendir. Anemide artarken,
hiperviskozite, polisitemi ve asir1 10kositoz durumunda diiser. Bakteriyel enfeksiyonlarda
artmasma ragmen, bu artis ge¢c donemde meydana gelebileceginden, erken tani icin
kullanllamaz. Ote yandan, iyilesen hastalarda bile sedimentasyon uzun siire yiiksek
kalabildiginden tedavinin degerlendirilmesi i¢in de uygun degildir. Mikro-ESH bebeklerde
kullanilmak tizere gelistirilmistir ve yenidogan sepsisinde kullanilan ucuz ve kolay
uygulanabilen bir yontemdir (27,57).

Serum amiloid A: Hepatositler, diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve monositler
gibi ¢esitli kaynaklardan yaralanma ve enfeksiyona cevap olarak salinan bir akut faz
reaktanidir. Salimimi IL-1, IL-6 ve TNF-a tarafindan kontrol edilir. Serum amiloid A %95
ozgiilliige ve %82 duyarhiliga sahiptir. Dolasan SAA konsantrasyonlarmin yasla birlikte
arttigi, umblikal kord kaninda en diisiik seviyelerde ve yash hastalarin serumunda en
yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir. Bu nedenle diizeylerinin hastanin yasina gore
yorumlanmasi onerilmektedir. Serum amiloid A seviyesinde sepsisin baslamasindan 8-24
saat sonra belirgin bir artig goriiliir. Enfeksiyonun baglamasindan sonraki ilk 24 saatte CRP
ve IL-6’dan daha duyarhidir. Vajinal dogumun SAA diizeyinde gegici bir artisa neden
olmas1 nedeniyle erken sepsis taramasinda elde edilen SAA degerinin yorumlanmasini
giiclestirebilecegi ancak ge¢ sepsis icin SAA’nin CRP’den daha giiglii bir belirteg
olabilecegi bildirilmistir (9,58,59). Yazarlar SAA'nin en erken prognostik belirteg
oldugunu CRP ve I6kosit sayimma ek olarak erken dogmus bebeklerde GBNS’de
prognostik belirte¢ olarak da kullanilabilecegini bildirmislerdir (53).

Fibrinojen: Fibrinojen konsantrasyonu tayini enfeksiyonun erken déneminde
yararli degildir. Yasamin ilk ii¢ giiniinde de yiiksek diizeylerde oldugu saptanmis,
duyarliligr ve Ozgiilliigi diistik bulunmustur. Eritrosit sedimentasyon hizi, fibrinojen
yiiksekliginden etkilenmektedir. Kan degisimi, RDS ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon gibi durumlarda enfeksiyon olsa bile fibrinojen konsantrasyonunun diisiik

bulunabilecegi belirtilmistir (60).
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Fibronektin: Fibronektin; hiicrenin ekstraseliiller matriksinde ¢6ziinmeyen
sekilde, plazma ve interstisyel sivida ¢oziinebilir sekilde olmak iizere iki farkli formda
bulunan yiiksek molekiiler agirlikli bir glikoproteindir. Plazma fibronektin nétrofil ve
makrofaj fagositozunu arttirir ve retikiiloendotelyal sistem igin spesifik olmayan bir
opsonin gorevi goriir. Fibronektin ayrica makrofaj partikiil endositozu ve eritrositlerle
bakterilerin polimorfoniikleer 16kosit fagositozuna aracilik da dahil olmak tizere
enfeksiyona karsi konak savunmasi ile ilgili bir dizi 6nemli 6zellik gdsterir. Hiyaliironik
asit varhiginda monositler ve nétrofiller icin giiglii bir kemoatraktan gorevi goriir.
Fibronektin, fagositler ve antikor opsonize bakteriler arasindaki etkilesimi arttirirarak
makrofajlardaki bakterisidal aktiviteyi gliclendirir (61,62).

Fibronektin  konsantrasyonlarinin  yenidogan bebeklerde, c¢ocuklarda ve
yetigkinlerde oldugundan daha diisiik oldugu gdésterilmistir ve erken dogmus bebeklerde
konsantrasyonlarin daha diisiik olabilecegi ©ne stiriilmiistiir. Bu durum yenidogan
retikiiloendotelyal sisteminin hipofonksiyonuna katkida bulunabilir ve bebekleri sepsis
gelisimine yatkin hale getirebilir. Yapilan bir ¢alismada yenidogan sepsisinde serum
fibronektin diizeylerinin diisiik oldugu ancak yenidogan sepsisi tanisinda diisiik serum
fibronektin diizeylerinin tek basma kullanilamayacagi belirtilmistir. Yetiskin hastalarda
fibronektin konsantrasyonlariin yaniklar ve sepsis dahil akut ciddi hastaliklarda azaldigi
gosterilmistir (61,62).

Haptoglobin: Haptoglobin, alfa 2-glikoprotein yapismna sahip bir akut faz
proteinidir. Akut ve kronik enfeksiyonlara ek olarak hemolitik olaylarin teshisinde plazma
haptoglobin seviyeleri kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda yenidogan sepsisinde serum
haptoglobin diizeylerinin daha yiiksek olduguna dair bilgiler olmasina ragmen, bu artigtaki
diisiik duyarhilik ve 6zgiilliik nedeniyle tanida kullanilmasi 6nerilmemektedir (62).

Orosomukoid: Orosomukoid olarak bilinen alfa-1 asid glikoprotein, pozitif bir
akut faz proteinidir. Orosomukoid, ¢esitli tasima ve immiinomodiilatér fonksiyona sahip,
41-43 kDa agrrhiginda glikosile edilmis bir proteindir. Lenfosit, monosit, nétrofiller ve
hepatositler tarafindan sentezlenir ve lokositlerin membran proteinlerinin onemli bir
kismini olusturur. Fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Asir1 inflamatuvar yanita kars1
spesifik olmayan savunma sisteminin bir parcasi olarak tanimlanmistir. Anti-notrofil ve
anti-kompleman aktivitesine sahiptir, apoptozu, makrofaj aktivasyonunu, lenfosit

proliferasyonunu, siiperoksit olusumunu ve trombosit agregasyonunu da inhibe edebildigi
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belirtilmistir. Yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuclarin fazla olmasindan dolay1 sepsis
tanisindaki degeri simirlidir ancak tedavinin etkinliginin izlenmesinde faydali olabilecegi
distiniilmektedir (63).

Lipopolisakkarit baglayici1 protein: Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP),
Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda salinan endotoksin ile etkilesimde dnemli
bir rol oynayan c¢oziiniir bir Oriintii tanima molekiiliidiir. Enfeksiyona yanit olarak
endotoksini CD14 immiin efektor hiicrelerine tagimak i¢in mikrobiyal iligkili molekiiler
paternleri tanir. Gram-negatif bakterilerin lipopolisakkarit bileseni ile baglanir, boylece
lokositlerin akut enfeksiyon yanitini baslatan bir kompleks olusturur (53). Seviyeleri,
enfeksiyondan sonraki 6-8 saat icinde yiikselir. Lipopolisakkarit baglayici protein, %77,8
ozgiilliik ve %94,1 duyarliliga sahiptir. Arastirmacilar, LBP’nin bu etki mekanizmas1 goz
oniine alindiginda, IL-6’nin yararli oldugu enfeksiyonun erken fazi ile CRP’nin arttig1 gec
faz arasindaki tanisal boslugu doldurmasinin miimkiin olabilecegini savunmaktadirlar
(58,59).

Lipopolisakkarit baglayici proteinin diger ek avantajlari, dogum sonrasi yagamin
ilk iki giinlinde daha az fizyolojik dalgalanma ile stabil seviyeye sahip olmasi ve diger
obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir (53).

Sitokinler ve Kemokinler: Enflamatuvar cevabi regiile eden protein, glikoprotein
ve lipid yapisindaki maddelerdir. Sepsisli bebeklerin kaninda TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8,
¢Oziinebilir IL-2 reseptor, ¢oziinebilir interselliiler adezyon molekiilii 1, ¢oziinebilir TNF-a
reseptorii, E-selektin, IL-1 reseptdr antagonisti, GM-CSF ve G-CSF’in de aralarinda
bulundugu ¢ok sayidaki sitokinin artmis oldugu gosterilmistir (9).

Interlokin-6: Enflamatuvar uyariya yanit olarak mononiikleer fagositler, endotel
hiicreleri, fibroblastlar ile desidua, koryon, amniyon ve trofoblast hiicreleri tarafindan
sentezlenip salinir. IL-6, T hiicrelerinin aktivasyonunda bir sinyal olarak hareket eder ve B
hiicrelerinin antikor salgilamasini ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasmi uyarir. Diger
sitokinlerin, 6zellikle TNF-a ve IL-1B' nin salinimini uyarir. IL-6, CRP’deki artistan birkag
saat Once artan, yenidogan sepsisi tanisinda erken bir belirtegtir (64).

IL-6’nin esik degeri 10-500 pg/ml araliginda bildirilmistir (1). Biyobelirteg olarak
IL-6, %93-100 negatif prediktif deger ile %87-100 sensitivite gosterir. Cok kisa bir yar1

omre sahiptir ve bu nedenle 24-48 saat iginde hizli bir diisiis gostermektedir. Tanilarin
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dogrulugunu artirmak i¢in IL-6 diizeylerinin CRP ile birlikte kullanilmasmin spesifiteyi
artirdig1 diistiniilmektedir (9,58).

Interlokin-8: Yenidogan enfeksiyonunda en kapsamli arastirilan kemokinden
biridir. Monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinden enfeksiyona cevap olarak salinir.
Serum diizeyi gebelik siiresi ve postnatal yastan bagimsizdir. IL-8, 16kosit gdgiinii ve
aktivasyonunu diizenleyen bir kemoatraktan sitokin grubu olan kemokin ailesine ait tek
interlokindir. IL-6'ya benzer sekilde, IL-8 enfeksiyon durumunda ilk 1-3 saat igerisinde
hizla yiikselir ve 4 saatten daha kisa bir yar1 dmre sahiptir. Yenidogan enfeksiyonunun
hem tespiti hem de ciddiyeti i¢in 6nemli bir gosterge niteligindedir ve %80-91 duyarlilik,
%76-100 ozgiillik gosterir. IL-8 ve CRP'nin kombinasyonunun, duyarliligi %91'e ve
ozgiilliigii % 73'e ylikselttigi gosterilmistir (48,58,59).

Tiimor nekroz faktor-o: Makrofajlar ve monositler, TNF-a'nin ana hiicresel
kaynagidir. Lipopolisakkasit (LPS) enjeksiyonundan yaklasik 30 dakika sonra salinmaya
baslar. Dolasimdaki seviyeleri 1-1,5 saat i¢inde zirveye ulasir ve yaklasik 70 dakikalik bir
yart omri vardir. Ek olarak, TNF-a ve IL-1 ates gelisiminde kritik sitokinler olarak
tanimlanmistir ve pirojenik sitokin grubuna aittir. TNF-a nétrofillerin ve integrinlerin
endotel dokulara yapigsmasimni arttirir ve prokoagiilan proteinlerin endotel ekspresyonunu
yiikseltir. Sinerjik olarak, TNF-a ve IL-1, sepsis kaynakli organ fonksiyon bozukluguna
yol acan lipid mediatorleri ve reaktif oksijen tiirlerinin yanmi sira IL-6 ve IL-8 gibi
proinflamatuvar sitokinler iiretmek i¢cin makrofajlar1 aktive ederek enflamatuvar sinyalleri
giiglendirir (7).

Timor nekroz faktér-a'nin yenidogan enfeksiyonlar1 i¢in tanisal potansiyelini
degerlendiren ¢ok sayida caliymanin analizi, ortalama esik degerinin 18,94 pg/ml oldugunu
gostermistir. Bu analizde ortalama duyarlilik ve Ozgiillik sirasiyla %79 ve %81
saptanmistir (65). Erken baslangicli yenidogan sepsisinin Ongoriilmesinde bir belirteg
olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ek olarak, IL-6 ile birlikte kullanildiginda,
duyarliligin  %98,5'e kadar ulasabilecegi belirtilmistir. Ayrica sepsisin ciddiyeti ve
enfeksiyon riski altindaki yenidoganlarda sepsis gelisimi sirasinda 6liim orani ile dogrudan
bir iligkiye sahip olabilecegine inanilmaktadir (7).

Hiicre yiizey antijenleri: Flow sitometrik (akan hiicre dlger) analiz ile belirli
hiicre tiplerindeki 6zgiin hiicre ylizeyi belirteclerini minimum kan hacmi ile belirlemek ve

Olgmek miimkiin hale gelmistir. Bir¢ok farkli hiicre tipinin analizi i¢in degerli bir aragtir ve

33



diistik sayilarda mevcut olsa bile spesifik hiicre popiilasyonlarini tanimlamak i¢in
kullanilabilir. Dolagimdaki kemokin ve sitokin konsantrasyonlar1 biyolojik aktivitelerini
hiicresel diizeyde yansitmadiklarindan, farkli hiicre yiizeyi antijen ekspresyonu paternleri,
enflamatuvar hiicrelerin fonksiyonel durumu hakkinda faydal bilgiler saglayabilir ve buna
bagli olarak konakg¢1 enflamatuvar aktiviteyi daha yakindan gosterebilir (66,67)

Inflamatuvar yanittaki erken olaylardan biri, sitokinlerin neden oldugu Idkosit
aktivasyonudur. Lokositler lizerinde eksprese olan adezyon molekiilleri, inflamatuvar ve
immiin reaksiyonlarda rol alir. Akan hiicre Olcer teknolojisindeki gelismeler minimum
hiicre hacmiyle birka¢ saat icinde nétrofiller, lenfositler, monositler ve NK hiicreler de
dahil olmak iizere, dolasimdaki enflamatuvar hiicrelerde, hiicre ylizeyi antijenlerinin kolay
tespit edilmesine olanak saglamistir (7).

CD64: CD64, hem konak savunmasimda hem de otoimmiin hastaliklarda dnemli
bir rol oynayan, IgG (FcyRI) i¢in yiiksek afiniteli Fc gama reseptoriidiir. Normal kosullar
altinda, esas olarak monositler/makrofajlar tarafindan ekprese edilir (68,69). Buna ilaveten
istirahat halindeki nétrofillerin yiizeyinde ¢ok diisiik bir seviyede eksprese edilir (70).
CD64, notrofillerdeki aktivasyon antijenleri gibi davranarak lokosit aktivasyonundan sonra
hiicre yiizeyinde ekspresyonunu arttirir. Bu nedenle, yenidogan sepsisi sirasinda, bakteri
iirtinlerinin IL-6 ve TNF-a salimini uyarmasi, nétrofillerin aktivasyonunu indiiklemesi ve
l1okosit farklilasma antijenlerinin ekspresyonunda degisikliklere neden olmasi sonucunda
CD64 seviyelerinde bir artis beklenir (69). Preterm ve term bebeklerde bakteriyel
enfeksiyona yanit olarak ekspresyonu 5-10 kat artar, bu da yenidoganlarda enfeksiyonun
yararli bir belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir. Akan hiicre Olcer teknolojisindeki
gelismeler, minimum kan hacmi kullanilarak <4 saat hizli geri doniisii olan bir sekilde
CD64'i tanimlamay1 ve 6lgmeyi miimkiin kilmistir (71).

Notrofil CD64'lin (nCD64) ekspresyonu, konagm bakteri enfeksiyonuna karsi
immiin cevabinin ¢ok erken bir evresi olarak kabul edilir ve invazyondan yaklasik bir saat
sonra artar. Notrofil CD64 ekspresyonu 24 saatten daha uzun siire stabil kalir (72).
Diizeylerinin gebelik yasi ve antibiyotik uygulamasmdan bagimsiz oldugu gosterilmistir
(70). Notrofil stimiilasyonunun kesilmesinden sonra, CD64 ekspresyonu 48 saat ig¢inde
azalir ve 7 giin i¢inde bazal seviyelere ulasir (73). Yapilan bir calismada, CDDA preterm
bebeklerde hem ge¢ baslangigli bakteriyel sepsiste hem de NEK’te ndtrofil CD64'lin
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baslangicta ve baslangictan 1 giin sonrasina kadar hassas ve spesifik bir enfeksiyon
belirteci oldugu bildirilmistir (59).

CD11b: CDI11b, B2-integrin adezyon molekiiliiniin a-alt birimidir. Notrofil
adezyonu, diyapedez ve fagositozda rol oynar (33). Aktif durumda olmadiginda 16kosit
hiicre yiizeylerinde diisiik seviyelerde bulunur. Endotoksinler ve bakterilerle temastan
birka¢ dakika sonra onemli Olgiide ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir ve bakteriyel
enfeksiyona yanit olarak 5 dakika i¢inde saptanabilir. Bu durum, salgi graniillerinde hiicre
ici depolanmis komplekslerin ekzositozuyla agiklanabilir. Bu nedenle, CD11b, EBNS
tanisi i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olarak Onerilmistir. Yapilan calismalarda CD11b ile
sistemik inflamasyonun ciddiyeti arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (33,59)

Notrofil CD11b'min erken baslangighi yenidogan enfeksiyonunun hassas bir
biyolojik belirteci olarak ileri siiriildiigii bir ¢alisma, nétrofil ve monosit CD11b'nin klinik
belirtilerden 3 giin 6ncesine kadar enfeksiyon varligini gisterebilecegini ortaya koymustur.
CD64'ten farkli olarak, CDI11b'deki sonuclar daha degiskendir ve bulgular merkezler
arasinda tutarlilik gostermemektedir (7).

Enfeksiyona hizli yanit g6z 6niine alindiginda CD11b'nin, PCT ve CRP gibi diger
tani araclarinin yeterli olmayabilecegi, enfeksiyonun ¢ok erken evrelerinde yararli oldugu
disiiniilmektedir. Bir grup arastirmaci, CD11b'nin bu 6zelligini bir enfeksiyon gozetleme
araci olarak kullanmistir. Bununla birlikte CD11b'nin dezavantajlar1 arasinda merkezler
arast degiskenlik, solunum sikintis1 sendromu gibi enfektif olmayan nedenlere ikincil
yiiksek diizeyleri ve ge¢ baslangicl yenidogan enfeksiyonunda ve nekrotizan enterokolitte
tatmin edici olmayan tanisal kullanim1 bulunmaktadir (59).

HLA-DR: Monositler bagisiklik regililasyonunda ve yabanci organizmalara karsi
konak¢1 savunmasinda kritik bir rol oynar. Bu hiicrelerin 6énemli fonksiyonlar1 arasinda,
fagositoz, sitokin tiretimi ve antijenin hem hiicresel hem de humoral bagisiklik tepkilerini
baslatmak icin lenfositlere sunumu bulunmaktadir (74).

HLA-DR, T yardimc1 hiicrelerinin T-hiicresi reseptorii icin bir ligand olusturan
major doku uygunluk kompleksi (MHC) smif II hiicre ylizeyi reseptoriidiir. Gorevi immiin
yanitin baglangicinda antijenik peptit fragmanlarmni islemek ve CD4 T lenfositlerine
sunmaktir. HLA-DR'nin hiicre yiizeyinde ekspresyonu, antijen sunumundaki 6nemli rolii
nedeniyle bagisiklik tepkisinin onemli bir gostergesidir. Bir¢ok arastirmaci, HLA-DR

ekspresyonunun azalmasi ile monositlerin fonksiyonel inaktivasyonu arasinda bir iligki
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oldugunu bildirmistir. Ek olarak HLA-DR ekspresyonunun azalmasinm ciddi bir
immiinostlipresyon isareti olabilecegi belirtilmektedir (75,76).

Diisiik HLA-DR ekspresyonu olan monositlerin sitokin salgilama ve antijen
sunma kabiliyeti azalmistir; bu nedenle, HLA-DR ekspresyonunun siirdiiriilmesi uygun bir
antibakteriyel yanit ve enfeksiyoz komplikasyonlarin dnlenmesi icin gereklidir. Septik
hastalarda monosit orani azalir ve bu nedenle septik hastalarda HLA-DR ekspresyonu da
daha diisiiktiir (76).

Enfeksiyon swrasinda enflamatuvar kaskadin baglatilmasindan sorumludur (66).
Monositlerde azalan HLA-DR ekspresyonu, ayni zamanda bir enfeksiyon belirteci
olduguna inanilan immiin sistemde anerjinin bir Sl¢iislidiir. Yani antijen sunum kapasitesi
ve proinflamatuvar sitokin saliniminin azalmasi ile iliskilidir (74).

Paradoksal olarak, komplike olmayan hastalara kiyasla major cerrahi operasyon
geciren ya da travma sonrasi sepsis gelisen eriskin hastalarda monositlerde HLA-DR
ekspresyonun anlamli olarak azaldigi rapor edilmistir. Bu benzersiz 6zelligin, enfeksiyon
gelistiren yenidogan bebeklerin, sadece dogum sirasinda fiziksel travma yasayanlardan
ayirt edilmesine teorik olarak yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (66).

CDS56: Natural killer hiicreleri dogal immiin sistemin bir parcasi olarak gorev
yaparlar ve uyarildiklar1 zaman sitokin salgilayarak veya sitolitik etki gostererek ¢ok hizli
yanit verirler. Immiin sistem i¢in oldukca 6nemli olan bu gorev viral, bakteriyal ve
parazitik infeksiyonlar i¢in dogal immiin sistemin ilk savunma basamagini olusturur.

Insanlarda periferik kanda bulunan NK hiicreleri yiizeylerinde tasidiklar1 CD56 ve
CD16 varligma gore 2 islevsel alt gruba ayrilirlar (77). Bakteriyel enfeksiyonlara sahip
cocuklarda NK hiicreleri hakkinda bilgi azdir. Grup B Streptococcus, Staphylococcus
aureus, Serratia veya Escherichia coli nedeniyle yasamin ilk yilinda bakteriyel enfeksiyon
yasayan bebeklerin NK hiicreleri aktif bir fenotip gdsterirken, erken neonatal sepsisli
yenidoganlarda saglikli yenidoganlara kiyasla NK hiicresi sitotoksisitesinin giiglii bir
sekilde azaldigi, ancak NK hiicrelerinin sayisinin gercekte etkilenmedigi bildirilmisitir.
(78,79).

CD16: CD16, antikora bagh hiicre aracili sitotoksisitede rol oynar ve hem NK
hem de T hiicre tiplerinin biiylik graniiler lenfositlerinde eksprese edilir. Periferik kan
lenfositlerinin yaklasik %15-20'si ve ¢ok daha kii¢iik kemik iligi lenfositleri (%5) dim

CD16 eksprese eder. CD16 ayrica graniilositler, doku makrofajlar1 ve monositler,
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eozinofiller ve dendritik hiicrelerin alt kiimeleri ilizerinde orta seviyelerde eksprese
edilmektedir (79).

CD62L (L-selektin): Bir adezyon molekiilii olan L-selektinin, Bordetella
pertussis enfeksiyonu olan bebeklerde monositlerin, notrofillerin ve lenfositlerin ylizeyinde
downregiile oldugu gosterilmistir. Ancak mevcut veriler, preterm bebeklerde geg
baslangicli enfeksiyonlarin teshisinde dolasimdaki L-selektinin anlamli bir degeri
olmadigini gostermektedir (66).

CD63: Aktivasyon iizerine nétrofillerin yiizeyinde giiglii bir sekilde ifade edilen
tetraspanin ailesinin iiyesi olan bir glikoproteindir (80). Bununla birlikte, orijinal olarak,
CD63, trombosit glikoprotein 40 olarak bilinen aktif kan trombositlerinin hiicre yiizeyinde
bulunan ve melanom antijeni 49 olarak bilinen erken asamada insan melanom
hiicrelerinde bulunan bir protein olarak kesfedilmistir (81). Hiicresel yayilmada ve
melanom patogenezindeki rolii i¢cin ¢ahisilmistir. Ayrica CD63, graniilositler ve
trombositler de dahil olmak tizere bir¢ok hiicre tipinin aktivasyonunun bir belirteci olarak
bilinir (82).

CD63 ge¢ endozomlarda, lizozomlarda, salgi keseciklerinde ve plazma zarinda
bulunur. Plazma zarinda, CD63 dahil olmak iizere tetraspanin familyasinin iiyelerinin
integrinler gibi hiicre adezyon molekiilleri ile etkilesim yoluyla; hiicre adezyonu, motilitesi
ve hayatta kalmayi igeren hiicre i¢i sinyal iletim yollarin diizenledigi bilinmektedir. Hiicre
aktivasyonunun bir belirteci olma ve graniil salimimna aracilik etmenin yani sira, CD63'lin
membran flizyon olaylarina aracilik etmede de rolii oldugu bildirilmistir (80,83).

Molekiiler teknikler: Yenidogan enfeksiyonlarinin tanisi i¢in yapilan yeni
arastirmalar arasinda konakg¢1 yanit biyobelirteclerinin tanimlanmasi i¢in genomiklerin ve
proteomiklerin kullanilmasi bulunmaktadir. Genomik, enfeksiyonla upregiile edilen genleri
hedefler. Proteomik ise belirli bir gen tarafindan {iretilen proteinlerin yapismni,
fonksiyonunu ve etkilesimlerini analiz eder. Yenidoganlarda yapilan erken c¢aligmalar
sepsiste ve nekrotizan enterokolitin tanimlanmasinda bu tekniklerin faydali oldugunu
gostermistir (31)

Polimeraz zincir yOontemi (PCR) kullanilarak bakteriyel 16S ribozomal
riboniikleik asit gen tayini ile etken belirlenerek saatler igerisinde sonug elde

edilebilmektedir. Kiiltiir yonteminden daha iyi duyarliliga sahip degildir ve ek inceleme
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olarak kullanilmas1 énerilmektedir. Ileri teknoloji gereksinimi kullanimini kisitlamaktadir
(48)

Erken ve gec yenidogan sepsisi tanisinda heyecan verici yeni bir arastirma alani,
floresans in situ hibridizasyon (FISH), genis aralikli PCR ve mRNA tespiti gibi molekiiler
tekniklerin kullanilmasidir. Kan kiiltiiriine gére PCR’nin avantajlar1 hizli (birkag saat
icerisinde) sonu¢ elde edilebilmesi ve 0,2-0,3 ml kadar az kan voliimii ile tani
konulabilmesidir (9,59). Floresans in situ hibridizasyon yontemiyle bakteriler i¢in 18
saatte, maya mantarlar1 icin 42 saatte enfeksiyon etkenin belirlenebildigi gdsterilmistir
(84).

Radyolojik incelemeler: Akciger grafisi solunum semptomu olan vakalarda
cekilmelidir, ancak GBS ve Listeria pnomonisini komplike olmamig RDS’den aymrmak
genellikle miimkiin degildir. Ayiric1 bir 6zellik, pnoémoni vakalarinin %67’sinde goriilen

plevral effiizyon varligidir.

2.1.8. Sepsise Klinik Yaklasim

Belirti ve bulgular1 nedeniyle erken veya ge¢ sepsis siiphesi ile degerlendirilen bir
yenidoganda tam kan sayimi, CRP, kan kiiltiirii istenmelidir. Bu yenidoganlara LP
yapilmali, solunum sorunu varsa akciger filmi ¢ekilmeli ve tedavisi baglanmalidir.

Bebekte sepsis i¢cin yapilan 10kosit, noétrofil, I/T orani, LP ve CRP
degerlendirmelerinin normal olmasi ile 24 saatlik izlemde sepsis diisiindiiren belirti ve
bulgularin gerilemesi sepsis olasiligini azaltan faktorler arasindadir. Bunlara ek olarak,
tekrarlanan akut faz reaktanlar1 negatif saptanir ya da izlemde belirti ve bulgular
aciklayacak enfeksiyon dis1 bir durum tespit edilir ve kiiltiirlerde ireme olmazsa sepsis
olasilig1 diisiiktiir. Bu bebekte baslanmis antibiyotik tedavisi 48 saatin bitiminde
sonlandirilir. Diger taraftan, laboratuvar ve klinik seyri sepsisle uyumlu ya da kiiltiirde
iireme olan yenidoganlarda antibiyotik tedavisinin 7-10 giine, menenjit varliginda 14-21

giine tamamlanmas1 6nerilmektedir (1).
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Sekil 1: Sepsiste klinik belirtisi olan hastaya yaklasim

[ Erken sepsis ya da gec baslangicli sepsis ]

- Tam tanisal degerlendirme yap

- Tam kan sayimi, LP, Kiiltiirler (kan, BOS, idrar),
CRP/Prokalsitonin

- Antibiyotik basla

- Klinik ve laboratuvar olarak izle

Bebek iyi, laboratuvar normal ya Bebek iyi degil, ya da Kiltiirlerde tireme var
da belirti ve bulgular1 agiklayan laboratuvar anormal
enfeksiyon dis1 bir durum var ve kiiltiirde tireme yok

kiiltiirlerde tireme yok

Sepsis tanisi diglanir Klinik sepsis Kanitlanmis sepsis

48 saatte antibiyotik tedavisi Klinik ve lab. bulgularina Antibiyotik tedavisine 7-10

kesilir gore tedaviye 7-10 giin giin, menenjit ise 14-21 giin
devam et. devam edilir.

Maternal 6ykii veya klinik bulgular1 yenidogan sepsisi olasiligini diisiindiiren bir
bebekte taniya yonelik incelemeler yapildiktan ve kan kiiltiirii ile diger kiiltiirler alindiktan
sonra hemen intravendz yolla ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir. Septik sok gibi
agir hastalig1 olan yenidoganlarda 6rnek toplanmasi i¢cin antimikrobiyal tedavi uygulamasi
gereksiz yere geciktirilmemelidir. Sepsisin klinik belirtileri sinsi olabileceginden,
hastaligin ilerlemesi hizli olabilir ve mortalite orani, ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan daha
biiyilk infantlarla karsilastirildiginda yiiksektir; bu nedenle ampirik tedavi derhal
baslatilmalidir (3,25).

Genel olarak, ampirik tedavi, yenidogan yogun bakim iinitesinde veya toplumda
yaygin olarak tespit edilen bakteriyel izolatlarin antimikrobiyal direng paternleri géz oniine

alinarak, sepsis bulgu ve belirtilerinin baslangi¢ zamanma gore diizenlenmelidir (3,25).
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Erken baglangi¢hi sepsis i¢in ampirik tedavi genellikle gram pozitif patojenlere (6rn. GBS,
L. monositogenes) ve gram negatif patojenlere (6rn. E. coli ) karsi etkili antibiyotik
kombinasyonlarindan olugmalidir. En yaygmn kullanilan iki kombinasyon ampisilin
esliginde genellikle gentamisin olan bir aminoglikozit veya genellikle sefotaksim olan
ticiincli kusak bir sefalosporindir (20). Ancak, GBS ve gram negatif etkenlere kars1 etkinlik
gosteren sefalosporinler, L. monocytogenes ve enterokoklara etkili degildir bu nedenle
ampirik tedavide kullanilmamalidir (1,85). Listeria monocytogenes genellikle kan kiiltiiri
sonucu negatif olana ve bebegin klinik durumu diizelene kadar ampisilin ve bir
aminoglikozit ile tedavi edilir. GBS'in neden oldugu bakteriyemi ve sepsisli bebeklerde
gentamisin siklikla ampisilin veya penisilin ile kombine edilir ancak aminoglikozit
ilavesinin sonucu olumlu etkiledigini gosteren veri yoktur. Bununla birlikte, tedavinin ilk
birka¢ gilinlinde bu iki ilacin kombinasyonunu kullanmak ve daha sonra tek basina
ampisilin veya penisilin ile tam tedaviye devam etmek yaygin bir uygulamadir (21).

Klinik sepsis tedavisi 7-10 gilinken kanitlanmis sepsis tedavisi 10 giindiir.
Tedaviye yanit bebegin klinik durumu ve laboratuvar incelemeleriyle izlenir. Tedaviye
baslanmasini izleyen 24-48 saatte belirti ve bulgularin diizelme gostermesi, 48-72 saatte
16kosit sayisi, I/T nétrofil oran1 ve CRP diizeyinin normale donmeye baslamasi tedaviye

uygun yanit alindigini géstermektedir (1).

2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Geg¢ baslangich yenidogan sepsisi tedavisi

Toplum kokenli ge¢ baslangich sepsis tedavisinde ampisilin ve gentamisin veya 3. kusak
sefalosporin (sefotaksim vs.) kullanimi uygundur ve bu bebekler i¢in de dnerilen tedavi
stiresi 7-10 gilindiir (1). Hastane kaynakli ge¢ baslangi¢li sepsisin ampirik tedavisi
iinitedeki hastane florasi, daha sik goriilen patojenler ve antibiyotik duyarhliklarina gore
diizenlenmelidir. Onde gelen etkenler metisiline duyarli ya da direngli koagiilaz negatif
stafilokoklar ve S. aureus, enterik gram negatif ¢omaklar, enterokoklar, P. aeruginosa ve
basta Candida albicans olmak iizere kandida tiirleridir. Bu nedenle tedavide vankomisin
esliginde amikasin (ya da gentamisin) ya da vankomisin esliginde seftazidim kullanilmas1

onerilmektedir ve tedavi siiresi 10-14 giindiir (15).
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Son yillarda daha sik gorilen vankomisin direngli gram  pozitif
mikroorganizmalarin tedavisinde linezolid; karbapenem direnci olan enterobakter,
Acinetobacter baumanni gibi gram negatiflerin tedavisinde ise kolistin kullanilabilecegi
onerilmektedir (86). Gram negatif enterik bakteriler ile menenjit varligi veya siiphesi
durumunda, tginci veya dordincii kusak sefalosporin, Pseudomonas kapsami
gerekiyorsa sefepim veya karbapenem (6rn. Meropenem) kullanilmalidir (25).

Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) lireten Enterobacteriaceae tiirlerine
bagh invaziv enfeksiyonlar icin, sefepim kullanimi diisiiniilebilse de, en 1yi karbapenem
tedavisi ile tedavi edilir. Karbapenemaz iireten Enterobacteriacaea tiirlerinin neden oldugu
enfeksiyonlar kolistin veya yiiksek dozda tigesiklin veya bir aminoglikosit ve karbapenem
kombinasyonu ile tedavi edilebilmektedir (25).

Cogul direncli gram negatif sepsis tedavisinde antibiyograma gore bir
aminoglikozit (genellikle amikasin) esliginde seftazidim, piperasilin-tazobaktam ya da bir
karbapenem kullanilmalidir (1).

Erken dogum, ¢ok diisiik dogum agirligi, deri ve mukoza biitiinliigiinii bozan
girisimler, genis yelpazeli antibiyotik kullaninmi ve parenteral beslenme yenidoganda
sistemik mantar enfeksiyonu i¢in 6nde gelen risk etmenleridir. Mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde amfoterisin B ilk secenektir (1,85). Optimal tedavi siiresi i¢in fikir birligi
olmamakla beraber ¢ogu {initede tedavi kiiltiir negatif olduktan sonra en az 14 giin olacak
sekilde yapilmaktadir. Santral sinir sistemi tutulumunda tedavi, kiiltiir negatiflesmesi
disinda BOS incelemeleri normallesene kadar, endokardit var ise en az 6 hafta olmalidir
(1).

Erken ve ge¢ yenidogan menenjitinde ya ampisilin esliginde sefotaksim ya da
vankomisin esliginde sefotaksim kullanilabilir. Bu tedaviye bir aminoglikozit de
eklenebilir. Etken ve antibiyotik duyarhigina gore gerekirse tedavi degisikligi yapilabilir.
Etken GBS ya da L. monocytogenes ise tek olarak ya da gentamisin esliginde ampisilin; E.
coli ve diger enterik ¢omaklardan biriyse tek olarak ya da bir aminoglikozit esliginde
sefotaksim; P. aeruginosa ise seftazidim ve bir aminoglikozit; enterokoksa ampisilin ve
gentamisin, ampisiline direng varsa vankomisin ve gentamisin kullanilmalidir (15).

Yenidogan menenjitinde tedavi siiresi, etken gram pozitif bakteriyse en az 14

giindiir. Gram negatif enterik basillerin neden oldugu menenjitli bebekler i¢cin normal
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tedavi stiresi 21 giindiir. Bununla birlikte, gram negatif enterik basiller, GBS veya diger
patojenlerin neden oldugu karmasik menenjit vakalarinda, tedavi siiresi degiskendir (3,15).

Yenidoganda pndmoni yasamin ilk 7 giiniinde gelistiginde ampisilin esliginde bir
aminoglikozit ya da sefotaksim; nozokomiyal pndmoni gelistiginde vankomisin esliginde
sefotaksim ya da seftazidim tedavisi verilmelidir. Tedavi 10-14 giin stirmelidir. Kemik ya
da eklem enfeksiyonunda vankomisin ile birlikte gentamisin ya da sefotaksim 3-6 hafta
stireyle uygulanmalidir. Cogul direngli gram negatif comak enfeksiyonlarinda piperasilin-

tazobaktam, meropenem, imipenem kullanimi gerekebilir (15).

Tablo 9: Enfeksiyon tiplerine gore antibiyotik kullanma siireleri

Enfeksiyon tipi Tedavi siiresi (giin)

Pnomoni 10-14

Septisemi 7-10

Idrar yolu enfeksiyonu 7-10

Menenjit 14-21 (izole edilen organizmaya bagli)
Deri enfeksiyonu 5

Konjonktivit 5-7

2.1.9.3. Destek tedavi

Sepsiste destekleyici tedavi olduk¢a Onemlidir. Hastanin yasamsal bulgular1 yakindan
izlenmeli, enteral veya parenteral yolla beslenmesi siirdiiriilmelidir. Aldigi-¢ikardigi sivi
miktar1 yakm takip edilmeli, uygun sivi-elektrolit tedavisi uygulanmalidir. Glukoz ve
elektrolit diizeyleri normal sinirlarda tutulmali, asidoz ve hipovolemi énlenmelidir (1,9).

Hipoksi diizeltilmeli, yeterli oksijenizasyon ve perfiizyonun saglanmasi ig¢in
gerekirse mekanik ventilasyon ve inotrop destegi verilmelidir. Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon gelisirse taze donmus plazma, trombosit veya eritrosit siispansiyonu destegi
saglanmalidir. Konviilsiyon varsa antikonviilsif tedavi uygulanmali ve konviilsiyonun
nedeni bulunmalidir. Hiperbilirubinemi acisindan yakin izlenmeli, gerekirse fototerapi
veya kan degisimi yapilmalidir. Adrenal yetmezlik gelisirse kortikosteroid tedavisi
uygulanmasi diistiniilmelidir (1,3,9).

Kanitlanmis veya klinik sepsis tedavisinde, intravendz immunglobulin (IVIG) ve

immiinoglobulin M’den zengin IVIG kullaniminin mortalite, 2 yaginda 6liim veya major
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engellilik oranlarini azaltmadiginin gdsterilmesi nedeniyle IVIG kullanim1 yeni ¢aligmalara
gerek duyulmayacak sekilde 6nerilmemektedir (1).

Hemopoietik koloni stimiile edici faktorler ve graniilosit transfiizyon tedavisi,
sepsisli notropenik bebeklerde, G-CSF ve GM-CSF uygulamasinin sonu¢ lizerinde
degisken etkileri olmustur. Segilen calismalarin sonuglari, bu tekniklerin bazilarinin
hayatta kalmay1 artirdigini gosterse de, potansiyel olumsuz etkiler (6rn. Graft-versus-host
reaksiyonu, pulmoner l0kosit sekestrasyonu) deney protokollerinde daha fazla calisma
yapilmasini gerektirdigi vurgulanmaktadir (3).

Bir fosfodiesteraz inhibitorii olan pentoksifilin, mikro dolasimi iyilestiren ve
sepsis ile iligkili TNF-a konsantrasyonlarmi azaltan bir ajandwr. Yiizkirk yenidoganda
yapilan randomize kontrollii iki ¢aligma, kiiltiir ile dogrulanmis sepsis geciren ve
pentoksifilin alan bebeklerde hayatta kalma oranlarinda iyilesme oldugunu gostermistir
(25). Pentoksifilinin immunomodiilator olarak kullanildig1 az sayidaki calismanin
metaanalizi prematiire bebeklerde kanitlanmig sepsis ve gram negatif sepsiste mortaliteyi
azaltmada kullanilabilecegini gdstermistir. Ancak daha fazla sayida hastayla yapilan

calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (1).

2.1.9.4. Korunma

Yenidogan doneminde enfeksiyondan korunma, prenatal donemde baslamalidir. Anne
perinatal riskler agisidan degerlendirilmeli, riskli gebeler yogun bakim iinitesi olan
merkezlerde izlenmelidir. Annenin dogum Oncesi gerekli asilama ve enfeksiyonlardan
korunma stratejileri belirlenmeli, riskli durumlarda antibiyotik profilaksisine erken
baslanmalidir (19).

GBS kolonizasyonu icin evrensel antenatal tarama ve intrapartum antibiyotik
profilaksisi erken baslangicli GBS hastaliginin 6nlenmesi i¢in olduk¢a basarili olmasina
ragmen, gec¢ baslangicli GBS insidansi lizerinde bir etkisi gosterilememistir. Geg
baslangicli sepsis riskini azaltmaya yonelik Onleyici cabalar, dogum sonrasi ortamda
enfeksiyon kontroliine odaklanmugtir. Saglhk bakimi ile iligkili enfeksiyonlar1 azaltmanin
anahtar1 dikkatli el yikamadir. Yenidogan {initesine giris sirasinda, tiim calisanlar ve

ziyaretciler ellerini dikkatlice yikamalidir. Basarili onlemler arasinda, santral vendz
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kateterlerin uygun yonetimi, uygun antibiyotik kullanimi ve histamin-2 blokerlerinin ve
proton pompasi inhibitdrlerinin smirli kullanimi yer alir (4,15).

Ayrica erken anne siitii beslemesi, titiz cilt bakimi, invaziv cihazlarin smirh
kullanim1 ve cihazlarin gerekli oldugunda nadiren manipiilasyonu da sepsisin
onlenmesinde 6nemlidir. Hijyen ve kisisel koruyucu ekipmanlara erigimi arttirmanin yani
sira personel sayisinin artmasini saglayan cevresel tasarim hastane iligkili enfeksiyon
olasiligmi azaltir (87).

Preterm bebeklerde oral laktoferrin profilaksisi lizerine bir Cochrane incelemesi,
1500 gramdan kiiclik bebeklerde ge¢ baslangigli sepsis insidansinda azalma oldugunu
gostermistir. Sadece anne siitii ile beslemenin ve probiyotik profilaksinin ge¢ baslangicl
sepsisin  Onlenmesindeki rollerini belirlemek i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir (4).

44



3. GEREC VE YONTEM

Calisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastrma Merkezi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Mart 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda yiiriitiildii.
Calismaya hasta grubu olarak YYBU nde izlenen geg sepsis tanis1 alan yenidogan bebekler
alind1. Kontrol grubu olarak yenidogan servisinde yatarak izlenen fakat enfeksiyon bulgusu
olmayan bebekler alindi. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile sepsis bulgusu olan 22 bebek
ve kontrol grubu olarak da 22 bebek ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilacak ailelere
calismanin amaci ve yapilacak islemler anlatilarak sozlii ve yazili bilgilendirilmis onam

formlar1 alinmustir.

Hastalarin arastirmaya dahil edilme Kriterleri:
¢ Kilinik ve laboratuvar olarak ge¢ yenidogan sepsisi tanisi diisiiniilen bebekler

e Hastanin ge¢ yenidogan sepsisi doneminde olmasi (>72 saat)

Kontrol grubunda arastirmaya dahil edilme Kriterleri:
¢ Yenidogan yogun bakim iinitesinde yatip gebelik haftast ve dogum agirlig1 hasta

grubu ile uyumlu sepsis bulgusu olmayan yenidoganlar

e Postpartum problem yasamayan yenidoganlar

Hastalarin arastirmaya dahil edilmeme Kriterleri:
e Agir konjenital malformasyon
e Perinatal asfiksi
e Bebekte anormal karyotip
e Dogustan metabolik hastalik
e Siyanotik konjenital kalp hastalig1

e Herhangi bir cerrahi miidahale geciren veya miidahale gereken bebekler
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3.1. Cahisma programi

Sepsis grubunda; yasamin ilk 72 saatinden sonra sepsis tanisi diisiiniilen her hastadan
sepsis incelemeleri i¢cin gereken rutin tetkikler yapildi ve lokosit yiizey belirteglerinin
calisilmas1 amaciyla kan ornekleri alindi. Yenidogan sepsisi diisiiniilen bebekler EMA
sepsis skorlama sistemine (Tablo 5) gore degerlendirilerek c¢alismaya dahil edildi.
Antibiyotik tedavisi verilmeden Once tiim hastalardan kan kiiltlirleri alindi. Sepsis
diistiniilen hasta bebeklerin tetkikleri alindiktan sonra ayni giin intravendz genis
spektrumlu ampirik kombine antibiyotik tedavisi baslandi. Bu ¢alisma klinigimizde sepsis
degerlendirme protokoliimiize uygun sekilde es zamanli olarak yiirtitiildii.

Kontrol grubu olarak yenidogan servisinde izlenen sepsis bulgusu olmayan, gebelik
haftas1 ve dogum agirligi hasta grubu ile uyumlu olan yenidoganlar secildi. Klinigimiz
hasta takip protokoliine uygun sekilde rutin kan alimi ile elde edilen sonuglara ek olarak
alinan 16kosit ylizey belirtegleri kullanild.

Ates, toksik goriiniim, emmede azalma, kusma, batin distansiyonu, siyanoz, apne,
tagikardi, viicuttaki lokal enfeksiyonlar, dispne, deride solukluk, konviilziyon, letarji,
irritabilite ve hipotoni gibi bulgular enfeksiyon lehine degerlendirildi. Hem sepsis grubu,
hem de kontrol grubundaki yenidoganlarin son adet tarihine gore gebelik haftalari
belirlendi ve hassas dijital tart1 aleti ile tartilarak agirliklar1 belirlendi.

Calismamizdaki biyokimyasal tetkikler Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastrma Merkezi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Laboratuvarlarinda,
kiiltiirler Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve Arastrma Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ve lokosit yiizey belirtecleri Zonguldak Biilent Ecevit

Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi immiinoloji Laboratuvarinda yapildi.

3.2. Laboratuvar tetkikleri

Kan kiiltiirii alinacak cildin iyot ve alkol ile temizlenmesinden sonra steril enjektorle
yaklasik 1 ml kan alindi. Hasta basinda BacT/Alert kiiltlir sisesine ekildi. Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarinda BacT/ALERT
(BioMérieux, Durham, NC) cihazinm etiiviine konuldu. Ornekler her giin iireme ydniinden

kontrol edildi. Kan kiiltiirlinde lireme olanlardan ekim yapilarak bakteri tiirii tespit edilip,
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tam otomatize sistem (Beckman Coulter Micro scan) gore antibiyogram yapildi ve
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ile
degerlendirildi. Kiiltlir negatif diyebilmek i¢in en az 5 giin etiivde bekletildi. Hasta klinigi
gerektiriyorsa idrar, BOS ve diger (gobek kiiltiirii, rektal, trakeal aspirat kiiltiirii) kiiltiirler
gonderildi.

Sepsis diisiiniilen hastalardan lomber ponksiyon ile BOS 6rnegi alind1 ve kiiltiir
icin ekimi yapildi. Ureme olanlarda mikroorganizma saptanarak antibiyogrami yapildi.
Ayrica BOS’ta glukoz ve protein diizeyleri degerlendirildi. Sepsis diisiiniilen ve solunum
sistemi semptomlar1 olan hastalara akciger grafisi ¢ekildi.

Lokosit sayisi, hemoglobin ve trombosit gibi hematolojik parametrelerin tespiti i¢in
yaklagik 1 cc kan EDTA iceren hemogram tiipline konuldu. Hemotolojik parametreleri
tespit ederken alinan kan bekletilmeden merkez laboratuvarinda otomatik bir hematoloji
analizorii kullanilarak (UniCel DxH 800, Beckman Coulter) c¢alisildi. Ldkosit sayisi;
>20000/mm®  18kositoz, <5000/mm® 16kopeni, trombosit sayis1 <100000/mm?
trombositopeni olarak kabul edildi.

Periferik yayma, hemogram i¢in alinan kan 6rneginden UNICEL DXH SMS
(Beckman Coulter, Inc) otomatize olarak kurutuldu. Otomatize olarak metanol ile
sabitlenip Wright-Giemsa ile boyandiktan sonra periferik yaymalar mikroskop ile x100
biiyiitmede incelendi. Lokosit sayisi, total notrofil sayisi, immatiir noétrofil sayisi, I/T
notrofil orani hesaplandi ve 16kositlerin morfolojik yapist degerlendirildi. Yiiz tane 16kosit
sayilip I/T notrofil oran1 hesaplandi ve >0,2 olmasi patolojik kabul edildi.

CRP ve PCT diizeyi i¢in 2-3 cc kan sar1 kapakli diiz biyokimya tiipiine alind1. Insan
serumundaki CRP'nin kantitatif tayini, iireticinin talimatlarina goére otomatik bir analizor
(Beckman Coulter) lizerinde uygulanan yiliksek duyarli immiino nefelometrik yontemle
yapildi. Prokalsitonin seviyelerinin 6l¢iimii ECLIA (elektrokemiliiminesans immiinoassay)
yontemi (Cobas e 411, Elecsys BRAHMS PCT testi, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya) kullanilarak yapildi. Olgiim arahgi 0.02-100 ng/mL'dir. Olgiim
araligimdaki Ornekler negatif insan serumu ile 1:4 oraninda seyreltildi. Fonksiyonel
duyarlilik 0,05 ng/mL, analitik duyarlilik <0,02 ng/mL ve saptama sinir1 <0,02 ng/mL idi.

Lokosit yiizey belirtegleri (CD64, CD63, CDI16, CD62L, CD11b, HLA-DR)
acisindan 1 cc kan hemogram tiipiine alindi. Immiinoloji laboratuvarinda akan hiicre 6lger

(Flow Cytometry) ile ¢alisild1.
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Akan hiicre 6lger calismalar1 icin EDTA’ll tiiplere alinmis kan ornekleri 6 saat
icinde Beckman Coulter Navios (Amerika Birlesik Devletleri) akan hiicre 6lger cihazinda
calisildi. Kullanilan tiim antikorlar Beckman Coulter firmasindan alindi. Akan hiicre
Olgerde calisilacak olan belirtegler asagidaki florokromlarla konjuge olmus sekilde
kullanildi: CD14-PC5, CD45- PC7, CD16- ECD, CD56- ECD, CD63- FITC, CD64- FITC,
CDI11b -PE, CD62L-PE ve HLA-DR -FITC. Hiicre oranlarmin hesaplanmasi i¢in biiyiikliik
ve graniilarite (FSC-forward scatter, dnden sagilim; SSC-side scatter, yandan sacilim) ve

CD14/CD4S5 goriintiileri kullanildi (Sekil 2).

[Ungated] CD45-PC7 / CD14-PC5
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Sekil 2: Flow CD14/CD45 goriintiisii
Yiizey molekiilleri iliskili oldugu hiicrelerde oransal olarak ifade edildi. Sekil 3 de

notrofil sagcilim goriintiisii goriinmektedir. CD64 diizeyleri hem oransal hemde ortalama

floresan yogunlugu (MFI) olarak hesapland:.
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Sekil 3: Flow sitometri notrofil CD64 goriintiisii

3.3.istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 18,0 (Statistical, Packages for the Social Sciences
18) paket programinda yapildi. Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle;
kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile gosterildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gd6steren
degiskenler bagimsiz 6rneklem T testi ile, normal dagilim gostermeyen degiskenler Mann
Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Calismada kullanilan belirteglerin tan1 koymada
etkinligini arastirmak icin tani testleri ve ROC analizi kullanilmistir. Caligmadaki tiim
istatistiksel karsilagtirmalarda p degeri 0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.

3.4. Maddi destek ve Onay
Calisma Mart 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda yapildi. Arastirma Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan Mayis 2018°de onayland1 (Etik

kurul protokol no: 2018-143-23/5, Ek-1) ve Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri tarafindan desteklendi. (Proje no: 2018-98790617-03).
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4. BULGULAR

Calisma Mart 2019—Subat 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastrma Merkezi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
yuriitilmiistiir. Sepsis grubu 22 olgu ve kontrol grubu 22 olgu olmak lizere yaslar1 4 ile 45
giin arasinda degisen 44 bebek calismaya almmustir. Elde edilen klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile bunlarm istatiksel sonucglar1 asagida 6zetlenmistir.

Bu 2 grup demografik 6zelliklerine gore degerlendirildi. Dogum agirliklar1 sepsis
grubunda 1535+713 gram ve kontrol grubunda 1562+667 gramdi. Gebelik haftalar1 24-38
gebelik haftasi arasinda olup ortalama gebelik haftasi sepsis grubu i¢in 30,1+3,7 ve kontrol
grubu i¢in 30,5+3,5°di. Sepsis grubunun postnatal yas ortalamasi 13,7+8,6 giin ve kontrol
grubunun ise 14,2+8,5 giindii. Klinik olarak sepsis tanis1 alan 22 hastanin 14’ (%63,6)
erkek, 8’1 (%36,4) kiz ve 22 kontrol grubunun 10°u (%45,5) erkek, 12’s1 12 (%54,5) kiz idi
(Tablo 9).

Tablo 10: Demografik ozelliklerine (cinsiyet, gebelik haftasi, agirhk ve yasa)

gore gruplarin karsilastirilmasi

Sepsis Kontrol p
Agirhk (gram) (ort = SD) 1535713 1562+ 667 0,664
Gebelik Haftas1 (ort £ SD) | 30,1+3,7 30,543,5 0,795
Yas (giin) (ort = SD) 13,7+8.6 14,2+8,5 0,352
Cinsiyet
Erkek [n (%)] 14 (%63,6) 10 (%45.,5) 0,364
Kiz [n (%)] 8 (%36,4) 12 (%54,5)

Gruplardaki olgularin agirlik, gebelik haftalari, yas ve cinsiyet ortalamalarmin
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).
Calismadaki olgularm tiimii hastanede dogmustu. Spontan vajinal yolla dogan

kontrol grubundaki 2 hasta hari¢ geri kalan hastalar sezaryen ile dogmustu.
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Sepsis grubunda karsilasilan klinik bulgular arasinda %63,6 orami ile apne ilk
siradaydi. Siklik sirasina gore bakildiginda %59,1 orani ile cilt renginde degisiklik, %40,9
orani ile beslenme problemleri (emmede azalma, beslenme sonrasi rezidii kalmasi) ve

sarilik, %36.4 orani ile ates ve hipotonisite baslica goriilen bulgular arasindaydi (Tablo

10).

Tablo 11: Sepsis grubunun klinik bulgularinin dagilim

Klinik Bulgular n %0
Apne 14 %63,6
Cilt renginde degisiklik 13 %59,1
Beslenme problemleri (emmede azalma, 9 %40,9
beslenme sonrasi rezidii kalmasi)

Sanhk 9 %40,9
Dolasim bozuklugu 8 %36,4
Ates 8 %36.,4
Hipotonisite 8 %36,4
Takipne 7 %31,8
Kusma 6 %27,2
Huzursuzluk 5 %22,7
Batinda distansiyon 5 922,77
Hipotansiyon 4 %18,1
Tasikardi 3 %13,6
Bradikardi 1 %4,54

Intrapartum risk faktorleri agisindan sepsis grubunda prematiire dogum 19 (%86,4),
EMR (>18 saat) 3 (%13,6), fetal distress—hipoksi maruziyeti 2 (%9,1) hastada saptand1.
Kontrol grubunda ise prematiire dogum 19 (%86,4), EMR (>18 saat) 3 (%13,6), fetal
distress—hipoksi maruziyeti 3 (%13,6) hastada goriildii. Koryoamniyonit durumuna higbir
hastada rastlanmadi. Intrapartum risk faktorleri acisindan sepsis ve kontrol gruplar:

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Obstetrik risk faktorleri agisindan oligohidroammiyoz 4 (%18,2), polihidroamniyoz
1 (%4,5), preklampsi 5 (%22,7), annede IYE 3 (%13,6), annede kanama 4 (%18,2) hastada
gorildii. Kontrol grubunda ise oligohidroammiyoz 1 (%4,5) ), preklampsi 4 (%18,2),
annede IYE 1 (%4,5), annede kanama 2 (%9,1) hastada gdzlendi. Obstetrik risk faktorleri
acisindan sepsis ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Postnatal risk faktorleri acisindan sepsis grubunda dogumda canlandirma 6
(%27,3), uzun siireli mekanik ventilasyon uygulamasi 10 (%45,5), entiibasyon 7 (%31,8),
nazal CPAP (siirekli pozitif hava yolu basinct) 20 (%90,9), antibiyotik kullanimi 18
(%81,8), kateter varligt 7 (%31,8), sonda ile beslenme 18 (%81,8), uzun siireli total
parenteral niitrisyon (TPN) verilmesi 17 (%77,3) hastada saptandi. Kontrol grubunda
dogumda canlandirma 3 (%13,6), uzun siireli mekanik ventilasyon uygulamasi 6 (%27,3),
entiibasyon 4 (%18,2) , nazal CPAP 11 (%50), antibiyotik kullanimi 10 (%45,5), kateter
varlig1 4 (%18,2), sonda ile beslenme 17 (%77,3), uzun siireli TPN verilmesi 17 (%77,3)
hastada saptandi. Postnatal risk faktorlerinden canlandirma uygulanmasi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, entiibasyon uygulanmasi ve beslenme komplikasyonlar1 agisindan
sepsis ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi
(p>0,05). Nazal CPAP uygulanmasi ve antibiyotik kullaniminda sepsis grubunda fazla
olmak tizere istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 11).
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Tablo 12: Yenidogan sepsisi risk faktorleri

Sepsis (n=22) Kontrol (n=22) p
Prematiirite 19 (%86,4) 19 (%86,4) 1
Fetal distres-hipoksi 2 (%9,1) 3(%13,6) 0,635
EMR (18 saat) 3 (%13,6) 3 (%13,6) 1
Cogul gebelik 5 (%22,7) 1 (%4,5) 0,079
Polihidroamniyoz 1 (%4,5) 0 0,312
Oligohidroamniyoz 4 (%18,2) 1 (%4,5) 0,154
Preeklampsi 5 (%22,7) 4 (%18,2) 0,709
Annede IYE 3 (%13,6) 1 (%4,5) 0,550
Annede kanama 4 (%18,2) 2 (%9,1) 0,380
Dogumda canlandirma 6 (%27,3) 3 (%13,6) 0,262
Mekanik ventilasyon 10 (%45,5) 6 (%27,3) 0,210
Entiibasyon 7 (%31,8) 4 (%18,2) 0,296
Nazal CPAP 20 (%90,9) 11 (%50) 0,03
Antibiyotik kullanim 18 (%81,8) 10 (%45.,5) 0,012
Kateter varhgi 7 (%31,8) 4 (%18,2) 0,296
Sonda ile beslenme 18 (%81,8) 17 (77,3) 0,709
Uzun siireli TPN 17 (77,3) 17 (77,3) 1

Sepsis grubunun ortalama 16kosit sayist 14400£5200/mm® trombosit sayisi
250500+108500/mm?, total nétrofil sayis1 7900+4700/mm?, CRP 41,3+36,6 mg/L ve PCT
11,4+12,5 ng/ml idi. Kontrol grubunda ise I6kosit sayis1 11300£4300/mm?, trombosit
say1s1 347100£152500/mm?, total notrofil sayist 3700+2600/mm?, CRP 0,6+0,5 mg/L ve
PCT 0,540,4 ng/ml idi. Sepsis ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular
karsilastirildiginda 16kosit sayisi, total ndtrofil sayisi, CRP ve PCT degerleri arasinda
sepsis grubu lehine istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Ancak gruplar
arasinda trombosit sayisi agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 12). Calismamizda

sepsis grubunda I/T nétrofil orani biitiin olgularda >0,20’nin tizerinde idi.

53



Tablo 13: Sepsis ve kontrol gruplarindaki ortalama laboratuvar bulgulan

Sepsis (Ort.£SS) Kontrol (Ort.£SS) p
Lokosit sayis1 (/mm?) 14400+5200 11300+£4300 0,038
(ort = SD)
Trombosit sayis1 (/mm?) 250500+108500 347100152500 0,200
(ort = SD)
Total nétrofil sayisi(/mm?) 790044700 3700+2600 0,001
(ort = SD)
CRP (mg/L) 41,3+36,6 0,6+0,5 <0,001
PCT (ng/ml) 11,4£12,5 0,5+0,4 <0,001

Sepsis grubundaki 22 hastanin 11’inde kan kiiltliriinde {ireme oldu (%50 ), 11

hastanin kan kiiltiiriinde ise lireme gozlenmedi (%50). Hastalarm BOS kiiltiirlerinin 2

tanesinde Serratia marcescens, idrar kiiltiirlerinin ise 2 tanesinde Serratia marcescens, 2

tanesinde Enterococcus faecalis liremesi oldugu goriildii. Kan kiiltiiriinde en fazla iireyen

mikroorganizma 5 olgu (% 22,7) ile Serratia marcescens olarak belirlenmistir. Ikinci

sikliktaki etken 3 hasta (%13,8) ile KNS olmustur. Diger iireyen mikroorganizmalar

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve Enterobacter cloacae idi (Sekil-4).

Kan Kiiltiiriinde Ureyen Bakteriler

B Serratia marcessens

m Klebsiella pneumoniae

B Klebsiella oxytoca
Enterobacter cloacae

B KNS

m Ureme yok

Sekil 4: Kan Kkiiltiiriinde izole edilen bakterilerin dagilim
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Sepsis grubunda lenfosit yiizeyinde bulunan HLA-DR 12,9+4,9, CD11b 14,3+5,9,
CD16-56 4,9+3,2, CD62L 74,8+15,7 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise HLA-DR
14,5+7,3, CD11b 17,1£8,1, CD16-56 7,3+4,4, CD62L 72+19,5 olarak saptandi. Lenfositler
iizerinde bulunan HLA-DR, CDI11b, CD16-56, CD62L diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo 13)

Tablo 14: Hasta ve kontrol gruplarinda lenfositler iizerinde bulunan hiicre

yiizey antijen oranlarinin degerleri

Sepsis (Ort.£SS) Kontrol (Ort.£SS) p
HLA-DR (%) 12,9449 14,5+7,3 0,473
CD11b (%) 14,3+£5,9 17,1£8,1 0,425
CD16-56 (%) 4,9+3,2 7,3+4,4 0,39
CD62L (%) 74,8+15,7 72+19,5 1

Sepsis grubunda monosit HLA-DR (mHLA-DR) 58,7+24,9, monosit CDI1b
(mCDI11b) 84,5+16,4, monosit CD16 (mCD16) 42+25 monosit CD62L. (mCD62L)
69,7+£22,1, monosit CD63 (mCD63) 60,4+22,1, CD64 (mCD64) 79,3+£19,2 olarak
saptand1. Kontrol grubunda ise mHLA-DR 54,825, mCD11b 77,717, mCD16 24,648,6,
mCD62L 67,0+£22,4, mCD63 44,3+29, mCD64 57,3+27,7 olarak saptandi. Monositler
iizerinde bulunan HLA-DR, CD11b, CD62L, CD63 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmazken (p>0,05), CD16 ve CD64 arasinda anlamli fark saptanmistir
(p<0,05) (Tablo 14).

Tablo 15: Hasta ve kontrol gruplarinda monositler iizerinde bulunan hiicre

yiizey antijen oranlarinin degerleri

Sepsis (Ort.£SS) Kontrol (Ort.£SS) p
HLA-DR (%) 58,7+24,9 54,8+25 0,614
CD11b (%) 84,5+16,4 77,717 0,093
CD16 (%) 42+25 24,6+8,6 0,021
CD62L (%) 69,7+22,1 67+22,4 0,630
CD63 (%) 60,4+22,1 44,3+£29 0,091
CD64 (%) 79,3+19,2 57,3£27,7 0,003

55




Sepsis grubunda nétrofiller tizerinde bulunan CD11b (nCD11b) 96,4+7,5, notrofil
CD16 (nCD16) 89,6+11,5, nétrofil CD62L (nCD62L) 86,9+14,5, nétrofil CD63 (nCD63)
23,8+30,6, CD64 (nCD64) 70,7+30,7 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise nCD11b
96,9+3,4, nCD16 83+15,6, nCD62L 91,6+4,5, nCD63 17,6+21,7, nCD64 21,5423 olarak
saptandi. Notrofiller iizerinde bulunan CDI11b, CD62L, CD63 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), CD16 ve CD64 arasinda anlamli
fark saptanmistir (p<0,05).

CD64MFI sepsis grubunda 11693,18+£5262,5, kontrol grubunda 11278+5284,7
olarak saptanmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p<0,05)

(Tablo 15).

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplarinda graniilositler iizerinde bulunan

hiicre yiizey antijen oranlarinin degerleri

Sepsis (Ort.£SS) Kontrol (Ort.£SS) p
CD11b (%) 96,4+7,5 96,943,4 0,274
CD16 (%) 89,6+11,5 83,+15,6 0,016
CD62L (%) 86,9+14,5 91,6+4,5 0,916
CD63(%) 23,8230,6 17,6+21,7 0,503
CD64 (%) 70,7+30,7 21,5+23 <0,001
CD64MFI (%) 11693,1+£5262,5 11278+5284,7 0,496

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda CRP ve PCT ile mCDI16, mCD64 ve
nCD64 arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttur (p<0.05). Notrofil CD16 ile
CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, PCT ile arasinda ise orta diizeyde anlamli
korelasyon saptand1 (p<0,05). Notrofil CD64 ile CRP arasinda yiiksek diizeyde, PCT ile

arasinda orta diizeyde pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttur (p<0,001) (Tablo 16).
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Tablo 17: Hasta ve kontrol gruplarinda CRP ve PCT degerlerinin adezyon

molekiilleri ile korelasyonu

mCD16 mCD64 nCD16 nCD64
CRP r 0,457+ 0,451%* 0,291 0,723%%
p 0,002 0,002 0,055 0,000
PCT r 0,493+ 0,472%% 0,376% 0,660%*
p 0,001 0,001 0,012 0,000
* p<0,05
+%p<0,001

Notrofil CD64, mCD64, nCDI16, mCD16 diizeylerinin ROC analizi
degerlendirilmesinde;

Notrofil CD64 i¢in AUC 0,901, p degeri <0,001, cut—off 53,9, sensitivite %72,
spesifite %91, PPV pozitif prediktif deger (PPV) %75 ve negatif prediktif deger (NPV)
%355 olarak degerlendirilmistir.

Monosit CD64 i¢in AUC 0,760, p degeri 0,003, cut—off 73,2, sensitivite %68
spesifite %73, PPV %71, NPV %69 olarak degerlendirilmistir.

Notrofil CD16 icin AUC 0,712, p degeri <0,016, cut—off 88,1, sensitivite %77,
spesifite % 64, PPV % 68, NPV %73 olarak degerlendirilmistir.

Monosit CD16 i¢cin AUC 0,712, p degeri <0,021, cut—off 26,2, sensitivite %68,
spesifite %68, PPV %69, NPV %67 olarak degerlendirilmistir (Tablo 17).

Tablo 18: Sepsis grubu ile kontrol grubunun karsilastirnlmasinda nCD64,
mCD64, nCD16, mCD16 diizeylerinin ROC analizi ile AUC, p degeri, minimum ve

maksimum diizeyleri, cut-off, sensitivite, spesifite, PPV ve NPV

AUC P min | max | Cut-off | Sensitivite | Spesifite | PPV | NPV
% %
nCD64 | 0,901 | <0,001 | 1,6 | 99,9 53,9 72 91 75 55
mCD64 | 0,760 | 0,003 | 9,6 | 99,4 | 73,2 68 73 71 69
nCD16 | 0,712 | 0,016 | 20,1 | 99,3 88,1 77 64 68 73
mCD16 | 0,704 | 0,021 | 9,8 | 90,2 | 26,2 68 68 69 67
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ROC Curve
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5. TARTISMA

Yenidogan sepsisi, hayatin ilk aymda ortaya c¢ikan, sistemik enfeksiyon bulgular1 ve
beraberinde bakteriyel bir patojenin kan dolagimindan izole edilmesi ile kendini gdsteren
klinik bir sendromdur (8). Insidansi, gelismis iilkelerde daha diisiik olmakla birlikte tiim
diinyada 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir ve yilda 1,4 milyondan daha
fazla neonatal 6liim invaziv enfeksiyonlara bagl olarak gergeklesmektedir (3,16). Hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir (1,4). Neonatal sepsisin en giivenilir tan1 araci altin standart
olarak kabul edilen, kan kiiltiirii testidir ve test sonuglarini elde etmek icin 48-72 saat
gecmesi gerekir (5). Sepsis tanisinda kullanilan testlerin duyarliliginin diisiik olmas1
nedeniyle klinisyen antibiyotiklere baslayip baslamama kararinda zorlanmakta, ayn1 sorun
antibiyotiklerin kesilme zamani geldiginde de yasanmaktadir. Bu nedenle en hizli sekilde
dogru tan1 koymak, antibiyotik tedavisi ile hastanede yatis siirelerini kisaltmak i¢in sepsiste
yeni tam1 yontemleri iizerinde c¢alisilmaktadir (88). Son yillarda akan hiicre Olger
teknolojisindeki gelismeler kiiclik kan hacimleri ile I6kosit yilizey belirteglerinin
taninmasina olanak saglamistir. Biz de calismamizda bulgularinin nonspesifik olmasi
nedeniyle tanida zorlanilan ge¢ yenidogan sepsisinin erken tanisi i¢in lokosit ylizey
belirteglerinin kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.

Hem erken, hem geg¢ sepsis i¢in en onemli risk faktorii diisik dogum agirhigi ve
prematiiritedir (1). Antibiyotiklerin sik kullanilmasi sepsis ve direngli mikroorganizmalar
ile enfeksiyon riskini artirir. Bu nedenle 6zellikle hastanede takip ve tedavi edilen CDDA
ve DDA prematiire bebeklerde GBNS olasilig1 da fazladir (10). Prematiire bebeklerde,
term bebeklere gore sepsis insidansi 3-10 kat daha fazla goriilmektedir (1). Cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde (<1500 gram) morbidite ve mortalite, invaziv ve nozokomiyal
risklere ya da bakteriyel enfeksiyonun tedavisi ile iligkili faktorlere baghdr. Cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerin %16’sinda septisemi goriiliir ve bu ortalama 17. giinde gelisir
(3).

Tiirkmen ve arkadaslarmin (89) yapmis olduklar1 calismada, sepsis tanisi alan 87
olgu incelenmis kesin sepsis tanis1 almis olan 45 olgunun %82'sinin prematiire oldugu ve
bu hastalarm %57,8’inin  1000-1500 gram ve %20’sinin de 1000 gram altindaki
bebeklerden olustugu bildirilmistir.
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Stoll ve arkadaslarinin (90) 6215 diisiik dogum agirlikli yenidogan bebegi kapsayan
calismalarinda gebelik yas1 ve dogum agirliginin ge¢ baslangicl sepsis riski ile giiglii bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. Dogum agirliklar1 401 ile 750 gram arasinda olan
olgularda %43 kan kiiltiirii ile kanitlanmis ge¢ baslangiclt sepsis tespit edilmisken, dogum
agirhigr arttikca enfeksiyon orani azalmistir. Ayni sekilde, gebelik haftasi arttikga
enfeksiyon orani azalmis, 25-28 hafta igin %29, gebelik haftas1 29-32 hafta i¢in %10 ve 32
hafta sonras1 dogan bebekler i¢cin sadece %2 oranina diismiistiir. Bu calismada ik ve
cinsiyet ile ge¢ baslangigl sepsis arasinda bir iliski bulunamamistir. Calismalarinda geg
baslangicli sepsis ortalama 17 giinde goriilmiistiir.

Calismamizdaki sepsis grubunun ortalama gebelik haftas1 30,1+£3,7 hafta, agirlhik
ortalamas1 15354713 gram idi. Caligmamizdaki sepsis ve kontrol grubu arasinda gebelik
haftas1 ve agirlik ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Calismamiz ge¢ baslangiglh sepsis grubunu kapsamaktaydi. Bu nedenle sepsis ve kontrol
grubumuzdaki yenidoganlarin postnatal yasi 4 giin ve istiindeydi. Sepsis grubunun
postnatal yas ortalamasi 13,7+8,6 giindii. Gruplardaki olgularin postnatal yas ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktayda.

Yenidogan sepsisi, erkeklerde kizlara oranla daha fazla goriilmektedir (12). Roy ve
arkadaslar1 (91) neonatal donemde kan kiiltiirii pozitif olan erken dogmus ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin erkek olma olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Erkek
cinsiyet liclincii basamak yenidogan yogun bakim ortaminda erken dogmus bebeklerde
fungemi geligimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Tiirkmen ve
arkadaslarinin (89) calismasinda sepsisli bebeklerde erkek/kiz orani 1,15 Yalaz ve
arkadaslarinin (92) calismasinda 1,4 idi. Bizim de, ¢alismamiza dahil ettigimiz 22 tane
sepsisli yenidoganin 14 (%63,6) tanesi erkek, 8 (%36,4) tanesi kiz olarak tespit edildi.
Literatiirle uyumlu olan bu erkek cinsiyet baskinliginin, cinsiyete bagli genetik
faktorlerden kaynaklaniyor olabilecegi diisiintildii.

Yenidoganlarda kan kiiltiirliniin sepsiste pozitifligi en uygun kosullarda dahi %50-
80’dir (1). Erken neonatal sepsise en sik neden olan patojenler GBS ve E. Coli’dir. Geg
baslangigli sepsiste basta S. epidermidis olmak tizere KNS’ler en sik goriilen etken iken
S.aureus, E. coli, klebsiella, Enterokoklar, pseudomonas, serratia ve kandida tiirleri diger
sik goriilen etkenlerdir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda da geg sepsis etkeni olarak en sik

KNS’nin goriildiigii bildirilmistir (1,10).
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Stoll ve arkadaslarinin (90) 6215 DDA yenidogan bebegi kapsayan ¢alismalarinda,
kan kiiltiiriinde %21 (1313 olgu) olguda kanitlanmis ge¢ baslangicli sepsis tespit edilmistir.
Bu calismada en sik gram pozitif bakteri (%70,2) tiremesi gozlenmis olup, en sik goriilen
patojen KNS (%47,9) olmustur. Bunu S.aureus (%7,8), Candida albikans (%35,8) ve E. coli
(%4,9) izlemistir. Bizzaro ve arkadaslarmm (93) Yale Universitesi’'nde yaptiklar:
calismada; etkenler siklik sirasina gore KNS, E. coli, GBS, S. aureus olarak rapor
edilmistir. Kayange ve arkadagslarinin (94) calismasinda, gelismis lilkelerdeki en sik etken
gram negatif bakteriler olarak bildirilmistir. Bu calismada tespit edilen gram negatif
bakteriler arasinda ise en sik etken Klebsiella olarak saptanmistir.

Ulkemizde yapilan c¢alismalarda etken mikroorganizmalar Bulut ve ark. (51)’nm
calismasinda Klebsiella oxytoca, KNS, Klebsiella pneumonia olarak belirtilirken; Yalaz ve
ark. (92)’nmn ¢alismasinda KNS, kandida, S. aureus olarak rapor edilmistir. Ozkan ve ark
(95) KNS’nin neden oldugu GBNS’yi, en yaygin sepsis tipi olarak saptamis ve Gram-
pozitif enfeksiyonun tiim sepsis tiplerinde Gram-negatif enfeksiyon ve mantar sepsisinden
daha yaygm oldugunu belirtmistir. Neonatoloji Dernegi’nin ¢alismasinda 16 merkezin
7’sinde Klebsiella tiirleri, 3 merkezde KNS, 3 merkezde Serratia, 1 merkezde E. coli’nin
en sik lireyen etken oldugu rapor edilmistir (96). Bizim ¢aligmamizda 22 hastanin 11’inde
kan kiiltiirtinde tireme olmustur. Kiiltiir pozitiflik oran literatiirle benzer sekilde %50 dir.
Sepsisli yenidoganlarm kiiltiirlerinde en sik izole edilen ajan 5 olguda (%22,7) Serratia
marcescens olmustur. Koagiilaz negatif stafilokok 3 (%13,8) olguda saptanmis olup,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve Enterobacter cloacae diger saptadigimiz
mikroorganizmalardir. Calismamizda saptanan en sik etkenin Serratia marcescens
olmasmin o donemde yenidogan yogun bakim {initemizde olan epidemiye bagli oldugu
diisiiniildii. Etkenler arasinda kandida iiremesi gézlenmedi. Bu durumun ¢alismamizdaki
hasta sayisinin az olusuna ve klinigimizde flukonazol profilaksisi uygulanityor olmasima
bagli olabilecegini diisiindiik.

Yenidogan sepsisin klinik belirtileri nonspesifik olmasina ragmen yaygin olarak
solunum sikmtisi, apne, beslenme intoleransi, karin sisligi, 1s1 degisiklikleri, dolagim
bozuklugu, sarilik, letarji veya irritabilite goriilmektedir. Yorulmaz ve arkadaslarinin (97)
138 yenidogan bebegi dahil ettikleri ¢aligmalarinda hastalarin %69,6’smda en sik bulgu
emmede azalma iken bunu sirasiyla ates yiiksekligi, sarilik ve kusma izlemistir. Bizim

calismamizda %63,6 orani ile apne ilk siradaydi. Siklik sirasina gore bakildiginda %59,1
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orani ile cilt renginde degisiklik, %40,9 oranlar1 ile beslenme problemleri (emmede
azalma, beslenme sonrasi rezidii kalmasi) ve sarilik, %36,4 oranlar1 ile ates ve hipotonisite
baslica goriilen bulgular arasindaydi.

Lokosit sayimi sepsis i¢in rutin olarak yapilan tani testlerinden biridir ve birgok
yoniiyle sepsis tanisinda dngoriicii degeri agisindan incelenmistir. Sirastyla 20000/mm?'ten
yiiksek veya 5000/mm’'ten diisiik 1okosit sayis1 olarak tanimlanan ldkositoz veya
lokopeninin, daha o©nceki caligmalarda gilivenilir enfeksiyon gostergeleri olduguna
inanilirken, son calismlarda duyarsiz ve nonspesifik oldugu belirtilmektedir (98). Sepsis
tanisinin konmasinda, total 16kosit sayisinin degerli olduguna dair literatiirde ¢cok az kanit
mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda ilk 24 saat igerisinde seri total Ilokosit sayisi
monitorizasyonunun sepsisin erken tanisinda daha yararli oldugu belirtilmektedir (89).
Sepsisli  hastalarda %70’¢ varan oranlarda 16kosit sayisinda anormallik oldugu
bildirilmekte olup iilkemizdeki ¢alismalarda l6kopeni i¢in %1,6-31, 16kositoz i¢in %9-29
arasinda degisen veriler bildirilmistir (51,89). Calismamizda sepsis grubunun ortalama
16kosit sayis1 14400+£5200/ mm?, total ndtrofil sayis1 7900+4700/mm? idi. Gruplar arasinda
laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda 16kosit sayis1 ve total nétrofil sayis1 arasinda da
literatiirle uyumlu olarak istatistiksel anlamli bir fark saptandi (p<0,05).

Yenidogan doneminde trombositopeni prevalansi %1-5 arasinda degismektedir ve
yogun bakim iinitelerindeki yenidoganlarda %22-%35 arasinda ¢ok daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (99). Trombosit sayisinin diismesi yenidogan sepsisinde ge¢ ortaya ¢ikan
0zgilin olmayan bir bulgudur (89). Cok diisiikk dogum agirlikli yenidoganlarda sepsis iligkili
mortalite i¢in en Ongdriicli, bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak vurgulanmaktadir
(100). Trombosit sayisindaki diistikliikk, bakteri veya bakteriyel {riinlerin trombosit ve
damar endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu artirmasi ile immun mekanizmalar
yoluyla olan trombosit yikimima bagl olarak goriilmektedir (89). Karne ve arkadaglari
yaptiklar1 caligmalarinda sepsis pozitif olgularin %57,5'inde siddetli trombositopeni,
%22,5'inde hafif ve orta siddette trombositopeni saptamistir. Enfekte olmamis
yenidoganlarin ise %74,5'inde hafif trombositopeni, 14,9'unda ciddi trombositopeni oldugu
gosterilmistir. Sepsis kanitlanmis vakalarda siddetli trombositopeni, enfekte olmayan
yenidoganlardan daha yaygin olarak bulunmugstur (101). Manzoni ve arkadaslar1 mantar,
gram negatif ve gram pozitif sepsis vakalarinda trombositopeni insidansinda anlamli bir

fark olmadigmi gostermistir (102). Caligmamizda sepsis grubundaki ortalama trombosit
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sayist 250500+108500/mm® olup normal sinirlardaydi. Sepsis ve kontrol grubunun
trombosit sayilari karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Calismamizin sonucunda; Rodwell ve Tollner skorlama sistemlerinde birer parametre
olarak kullanilan trombosit sayisinin tek basina degil de, total 16kosit, total notrofil sayist
ve I/T notrofil orami gibi diger hematolojik parametrelerle birlikte kombine olarak
kullanilmasinin sepsis tanisinda daha yararl olabilecegi diisiiniildii.

Yenidogan sepsisi tanisi, spesifik olmayan klinik tablo, gecikmis tami1 ve iligkili
yiiksek mortalite riski nedeniyle neonatologlarmn veya ¢ocuk doktorlarmin YYBU’de
karsilastig1 en biiyiik zorluklardan biridir. CRP, yaygin olarak incelenen ve ¢ogu merkezde
bulunan neonatal sepsis tanisinda ve izleminde akut faz reaktani olarak kullanilan bir
belirtegtir. Literatiirde farkli caligmalarda, sirasiyla %50-90 ve %85-95 gibi ¢ok cesitli
duyarhlik ve 6zgiilliik bildirilmektedir (98).

Hakeem ve arkadaslar1 (103) calismalarinda CRP'nin duyarhiligi %73 o6zgiilligii
%100, PPV'si %93 ve NPV'si %69 bulunmustur. Hisamuddin ve arkadaslar1 (104) neonatal
sepsis tanisinda CRP'nin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii sirastyla %76 ve %53 PPV %80 ve
NPV %48 olarak bildirmiglerdir. Aym1 c¢alismada seri CRP dlgiimlerinin  neonatal
enfeksiyon tanisi i¢in ilk degerlendirme sirasinda tek bir 6lglimden daha yararli oldugunu
belirtmislerdir. Ozdemir ve ark. (105) sepsisli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda %75,
Bulut ve ark. (51) %79, Tirkmen ve ark. (89) %75 oraninda CRP yiiksekligi oldugunu
bulmuslardir. Aydin ve arkadaslar1 (73) ¢alismalarinda CRP i¢cin %82 duyarlilik ve %98
Ozgiillik bildirmiglerdir. Yapilan bir ¢alismada travma, cerrahi, perinatal asfiksi,
aspirasyon sendromu ve yanik durumlarinda yalanci pozitiflik oraninin arttig1 bu nedenle
sepsis sliphesi olan hastalarda tani i¢in diger parametrelerden de yararlanilmasi gerektigi
belirtilmistir (89). Klinigimizde yapilan CRP ve PCT’nin cut-off degerlerinin neonatal
sepsis icin degerlendirildigi ¢alismada; GBNS’de CRP i¢in optimum cut-off degeri 3,6
mg/L olarak bulunmus olup CRP’nin sensitivite, spesifite, PPV ve NPV degerleri sirasiyla
%78, 87, 74 ve 89 olarak saptanmistir (106).

Prokalsitonin, son yillarda neonatal sepsis tanisi i¢in siklikla kullanilan akut faz
reaktanidir. Bakteriyel endotoksinler PCT iiretimi i¢in en gili¢lii uyaranlardir. Asfiksi,
intrakraniyal kanama ve hipoksemi gibi diger enfektif olmayan durumlar da dolagimdaki
PCT konsantrasyonunda bir artisa neden olabilir (107). Aydin ve arkadaslarmnin (73)

caligmalarinda PCT duyarlilig1 ve 6zgiilliigli sirastyla %52 ve %98, Simon ve arkadaslari
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(108) %88 ve %81, Enguix ve arkadaslar1 (109) %98 ve %88 olarak bildirmiglerdir.
Hakeem ve arkadaslar1 (103) yaptiklar1 ¢aligmada yenidogan sepsisi tanisinda PCT’nin
duyarliligmin %80, o6zgilligiiniin %85, PPV'sinin %84 ve NPV'sinin %81 oldugunu
gostermistir. Klinigimizde yiriitiilmiis olan ¢alismada; kiiltiirle kanitlanmis sepsiste PCT
icin cut-off degeri 1,4 ng/dl olarak bulunmustur. PCT’ nin sensitivite, spesifite, PPV ve
NPV degerleri sirasiyla %90,8, 83,4, 70,6 ve 94,4 olarak saptanmistir (106). Elde ettigimiz
verilere gore CRP ve PCT 'nin duyarliligi %86, 6zgiilliigii %100 olarak bulunmustur.
Bunun c¢alismamiza dahil edilen hastalarm EMA sepsis skorlama sistemine gore
degerlendirilmis olup CRP >15 mg/l veya PCT >2 ng/dl olan hastalar ¢alismaya alinmis
olusuna bagli olabilecegini diistindiik.

Yapilan ¢alismalarda CD64 ve CD16'nin yiizey reseptor ekspresyonu sepsis ile
iligkilendirilmistir. Dinlenme halindeki notrofiller CD16'y1 yapisal olarak ifade ederken,
CD64 diisiik seviyelerde ifade edilir ve sadece klinik belirtilerin baslamasindan sonraki
birkag saat icinde mikrobiyal bilesenlere yanit olarak artis gosterir. Bu ekspresyon IgG ile
opsonize partikiiller, sitokinler ve lipopolisakkarit (LPS) gibi bakteriyel membran
bilesenlerinin monosit patern tanima reseptori CD14'e baglanmasiyla indiiklenir.
Monositlerde, LPS reseptorii CD14 ve FcyRI (CD64), enfekte edici mikroorganizmayi
tanimak ve bir immiin yanit1 tetiklemek i¢in ¢ok dnemlidir (110).

Hanna ve arkadaslarmin 2019 yilinda 64 yetiskin tizerinde yaptiklari caligmalarinda
noétrofiller iizerinde CD16 ve CD64 ile monositler iizerinde CD14 ve CD64 diizeyleri
degerlendirilmis, sadece nCD64 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.
Notrofil CD16 ve mCD64 ve CD14, kritik hastalarda sepsisin ongoriilmesi i¢in 6nemli bir
ayirici degere sahip bulunmamaistir (110).

CD16 olgun nétrofillerin yiizeyinde eksprese edilir ve bu ekspresyon ciddi sistemik
inflamatuvar kosullarda azalir (111). Noétrofiller 48 saat LPS ile kiiltlirlendiginde, CD16
ekspresyonu, apoptoz ile hiicre 6liimii ile baglantili olarak ciddi sekilde azalir (112).
CD16’nin sepsisle iliskisinin degerlendirildigi bir yetiskin ¢alismasinda mCD16 sepsis ile
iliskili olarak artis gostermistir. Ancak literatiirde yenidoganlarda CD16 ile sepsis iligkisini
gosteren yeterli veriye ulasilamamistir. Bizim g¢alisjmamizda nCD16 duyarliligt %77,
ozgiilligli %64, PPV'si %68 ve NPV' si %73 idi. Monosit CD16 duyarlilifi %68,
ozgiilligli %68, PPV' si %69 ve NPV' si %67 idi. CD16’nin bakteriyel enfeksiyon i¢in
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spesifitesinin ve duyarliligmin diisilk oldugu ve bu nedenle daha hassas bir biyolojik
belirtec ile kombinasyon halinde faydali olabilecegi diistintilmiistiir.

CD64, istirahatteki notrofiller tizerinde diisiik ekspresyonu olan ve monositler ile
eozinofiller lizerinde yapisal olarak eksprese edilen yiiksek afiniteli bir Fcy reseptoriidiir.
Preterm ve term bebeklerde bakteriyel enfeksiyona yanit olarak 5-10 kat artar, bu da
yenidoganlarda enfeksiyonun yararli bir belirteci olabilecegini diisiindiirmektedir (71).
Bununla birlikte, enfeksiyonlar sirasinda, nétrofiller lizerinde de giiclii bir sekilde artis
gosterir (69). Bu durum, 6zellikle yenidoganlarda, CD64 ekspresyonunu sepsisin belirteci
olarak kullanan ¢esitli ¢aligmalarin temelini olusturmustur.

Streimish ve arkadagslarimin (113) 684 yenidogan tizerinde klinik sepsis i¢in tanisal
bir belirte¢ olarak nCD64'1i degerlendirdikleri ¢alismada, nCD64'lin duyarlilig1 %78 ve
negatif prediktif degeri %81 olarak bulunmustur. Du ve arkadaslar1 (70) 158 yenidogan
iizerinde yiiriittiikkleri nCD64 ve CD11b yi degerlendirdikleri ¢alismalarinda nCD64'{in en
yiiksek EAA'ya sahip oldugunu, duyarhlik ve negatif prediktif degerinin sirasiyla %81, 82
ve %75,4 oldugunu belirtmislerdir. Ng ve arkadaslar1 (114) 359 yenidogani dahil ettikleri
calismalarinda sepsis degerlendirmesi sirasinda ve 24 saat sonra nCD64'1 6lgmiis olup
sepsis degerlendirmesi sirasinda nCD64'lin duyarlilik, 6zgiilliik, PPV ve NPV'sini sirasiyla
995, %88, %80 ve %97 24. saatte sirastyla %97, %90, %80 ve %99 olarak bulmuslardir.

Genel ve arkadaslar1 (6) ¢alismalarinda; sepsiste notrofil ve monosit ilizerinde
CD64, CD11b ve CD62L sunumunda artis oldugunu gostermislerdir. Notrofil ve monosit
iizerinde CD64 sunumu karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta
grubundaki nétrofil CD64 sunumu kontrol grubundan ii¢ kat fazla olarak saptanmistir.
Laila ve arkadaslar1 2016 yilinda 40 sepsisli ve 40 saglikli yenidogan {izerinde
gerceklestirdikleri caligmalarinda CD64 ortalama degerlerinin sepsis grubunda anlamli
sekilde daha ytiksek oldugunu bulmuslardir (115).

Calismamizda mCD64’iin sensitivitesi %68 spesifitesi %73, PPV’si %71, NPV’si
%69 olarak bulunmustur. Ancak literatirde mCD64 ile ilgili yeterli caligmaya
ulagilamamistir. Elde ettigimiz ¢alisma sonuglarina gore septik yenidoganlarda saglikl
kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek CD64 seviyeleri saptanmustir. Notrofil
CD64’lin sensitivitesi %72, spesifitesi %91, PPV’si %75, NPV’si %55 olarak

bulunmugstur. Sepsis grubunda anlamli derecede yliksek saptanmasi hastaligi ongdren bir
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tan1 belirteci olarak kullanilmasi i¢in anlamli olabilir ancak bu konuda daha kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Enfeksiyon swrasinda CDI11b yiizey antijenlerinin aktif lokositler {izerindeki
ekspresyonu artar. Notrofillerin mikrobiyal {iriinlerle temasindan sonraki birka¢ dakika
icinde CDI11b artabileceginden, CDI11b'nin erken uyar1 isareti olarak kullanilmasi
diisiiniilmektedir. Du ve arkadaslar1 (70) calismalarinda duyarhilik ve 6zgiillik sirastyla
%81 ve %70, Aydm ve ark. (73) %72 ve %68 ile yenidogan sepsisinde anlamli olarak daha
yiiksek nCD11b ekspresyonu bulmuslardir. Nupponen ve ark. (116) baska bir ¢alismada
CD11b ekspresyonunun sepsiste ciddi sekilde arttigin1 ve CD11b'nin yenidogan sepsisinin
saptanmasi i¢in %100 duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu belirtmislerdir. Adib ve ark.
(117) yenidogan sepsisinin erken tespiti i¢in nodtrofil CDI11b'yi degerlendirdikleri
calismalarinda duyarlilign %75, ozgilligi %100, PPV %100 ve NPV %86 olarak
bildirmislerdir. Genel ve ark. (6) CD64 ve CDI11b ekspresyonlarinda sepsis ve kontrol
gruplar1 arasinda, hem monosit hem de notrofil yiizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise hem monositler hem de notrofiller
iizerindeki CDI11b ekspresyonunda sepsis ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark gozlenmemistir.

Sepsiste immiinsiipresyon biyobelirteci olarak biiyiik ilgi gbéren bir molekiil,
monositler tarafindan yapisal olarak ifade edilen HLA-DR'dir. HLA-DR'min kan
monositleri lizerindeki azalmisg ifadesinin travma, cerrahi ve yaniklardaki septik
komplikasyonlar1 dogru bir sekilde tahmin ettigi gosterilmistir. Monositler, enfeksiyona
erken yanitin anahtar kismidir ve dolagimdan patojen tarafindan istila edilmis dokulara
kolayca gd¢ ederler (68). Septik hastalarda monosit oran1 azalir ve bu nedenle HLA-DR
ekspresyonu da daha diisiiktiir (76).

Genel ve ark.’nin (118) ge¢ baslangicli yenidogan sepsisi olan hastalarda yaptigi
calismada, monosit lizerinde HLA-DR sunumu degerlerine bakilmis ve ge¢ baslangich
yenidogan sepsis prognozu i¢in erken belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir. Kanakoidi-
Tsakalidou ve ark. (119) iki grup arasinda monositler tizerindeki HLA-DR ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmuslardir.

Ng ve ark. (120) erken baslangi¢hh yenidogan sepsisinde monosit HLA-DR
ekspresyonunun kantitatif 6l¢limiiniin tanisal etkinliini degerlendirmis; enfekte, enfekte

olmayan ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulamamigslardir. Bu ¢aligmaya
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benzer sekilde elde ettigimiz sonuglarimizda; sepsis ile iliskili hem notrofil hem de
monosit yiizeylerinde HLA-DR ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir.

CD62L.  (L-selektin) graniilositler, lenfositler, monositler, hematopoetik
progenitdrler ve timositlerin hiicre yiizeyinde eksprese edilen bir glikoproteindir. Timus
tirevi “naif” T lenfositlerin periferik lenf nodlarina gociinii ve nétrofillerin enflamatuvar
bolgelere ekstravazasyonunu diizenledigine inanilmaktadir (121). Genel ve ark. (6) 2012
yilinda yapmis olduklar1 calismada sepsis ve kontrol grubunda c¢aligilan CD62L sonuglarini
benzer olarak bulmuslardi. Bizim calismamizda da sepsis ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmadi.

CD63, aktivasyon iizerine nétrofillerin ylizeyinde giiclii bir sekilde ifade edilen
tetraspanin ailesinin iiyesi olan bir glikoproteindir (80). Septik soklu eriskinlerde yapilan
bir calismada CD63’iin trombositler iizerindeki degisiklikleri degerlendirilmistir (122).
Ancak literatiirde monosit ve nétrofiller lizerinde CD63’lin yenidogan sepsisli hastalarda
calisildigina dair veriye ulasilamadi. Bizim ¢alismamizda da monosit ve notrofil CD63
acisindan sepsis ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farka rastlanmadh.
Daha genis hasta popiilasyonu iizerinde daha kapsamli calismalar yapilmasi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Tiim hastalarm kiiltiir ile kanitlanmis sepsis olmamasi ve hasta sayisinin az olmasi
calismamizin olumsuz taraflarrydu.

Yenidogan sepsisi tanisinda sik kullanilan CRP ve PCT ile monosit ve notrofiller
iizerinde bulunan hiicre yiizey antijenlerinden CD16 ve CD64 diizeylerinin korele oldugu
saptanmigtir. Monosit ve notrofiller lizerinde bulunan CD64 diizeyi daha 6n planda olmak
iizere anlamli bulunan CD16 yiizey belirteglerinin yenidogan sepsisi tanisinda CRP, PCT
ile birlikte gelecekte alternatif bir tan1 yontemi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak, lokosit yiizey belirteglerinin yenidogan sepsisinin tanisindaki degerinin ve erken
tanidaki cut-off degerlerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida vakay1 iceren

calismalarin yapilmasi gereklidir.
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6. SONUCLAR

Gec sepsis tanist alan 22 bebek ve kontrol grubu olarak 22 bebek c¢aligmaya alindi.
Hastalardan sepsis i¢in rutin tetkiklerinin yani sira, ampirik antibiyoterapi baslamadan
hemen Once 10kosit yiizey belirteglerinin diizeyleri Olgiildii. Sepsis ve kontrol gruplari
arasinda demografik olarak (agirlik, gebelik haftasi, yas, cinsiyet) istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi. Sepsis ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda
16kosit sayisi, total notrofil sayisi, CRP ve PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptandi (p<0,05). Gruplar arasinda trombosit sayis1 agisindan anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 12). Sepsis grubundaki 22 hastanin 11’inde (%50) kan kiiltiiriinde
iireme olurken 11 hastanin kan kiiltiirlinde iireme olmadi. Kan kiiltiiriinde 5 olgu (%22,7)
ile en fazla iireyen mikroorganizma Serratia marcessens idi. Ikinci siklikta KNS’ler
goriiliirken, diger etken mikroorganizmalar Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca ve
Enterobacter cloacae idi. Hasta ve kontrol grubunun CRP ve PCT diizey arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p<0,001). Bizim ¢alismamizda nCD16 duyarlilig1
%77, 6zgilligi %64, PPV'si %68 ve NPV's1 %73 idi. mCD16 duyarlilig1 %68, 6zgiilligi
%68, PPV'si %69 ve NPV'si %67 idi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda monosit ve
notrofiller {izerinde CD16 sunumu degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Elde ettigimiz ¢alisma verilerine gore mCD64’iin ROC egrisi altinda kalan alani
0,760, sensitivite %68 spesifite %73, PPV %71, NPV %69 olarak, nCD64’iin ROC egrisi
altinda kalan alan1 0,901, sensitivitesi %72, spesifitesi %91, PPV %75, NPV %55 olarak
bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda monosit ve nétrofil iizerinde CD64 sunumu
degerlendirildiginde aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda monosit ve notrofil tizerinde HLA-DR, CDI11b, CD62L, CD63
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Calismamizin  sonuglart CD16 ve daha o6n planda olmak iizere CD64’iin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diislindlirmesine karsin belirteglerin rutine
girebilmesi ve cut-off degerlerinin belirlenebilmesi i¢in konunun daha ¢ok hasta sayisi ile

yapilan ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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