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GIRIS VE AMAC

Yenidogan donemi gebelik haftasindan bagimsiz olarak bebegin dogumdan sonraki ilk
28 giinliik siirecini kapsamaktadir. Bu donem genel olarak bebegin anne karnindan sonra dis
diinyaya adaptasyon siirecini igermektedir. Hayatin diger tiim yas donemlerinden fizyolojik
anlamda oldukca farkli ozellikler tasiyor olmasi, bu dénemin patolojik siireclerinin
yonetilmesindeki zorluklarin ana sebebini olusturur. Yenidoganin herhangi bir dokusunun
enfeksiyon etkeni mikroorganizma tarafindan invazyonu, yenidogan enfeksiyonu olarak
tanimlanir. Yenidoganin konak olarak  enfeksiyona inflamatuar siiregleri igeren
mekanizmalar ile cevap olusturmasiyla ilintili klinik durum yenidogan sepsisi olarak

tanmimlanmaktadir (1).

Neonatal sepsisin hayatin diger donemlerindeki enfeksiyon veya sepsis durumlarindan
ayrt degerlendirilmesi zorunludur. Bu durum fizyolojik siireglerin oldukga farkli olmasi
ozelliginin yan1 sira temel olarak yiiksek mortalite ve morbidite ile seyretmesinden
kaynaklanmaktadir. Tiim diinyada her y1l meydana gelen 2.6 milyon yenidogan 6liimiiniin
yaklasik %15’inin neonatal sepsisten kaynaklandigi, lilkemizde neonatal sepsis sikligi
ortalama %6.4’tiir. Neonatal sepsis i¢in yaklagik %24.39 mortalite oran1 hesaplanirken tani
ve tedavide yer alan tiim basamaklarin fazlaca ¢aligmaya halen konu olmasi kagiilmazdir

2, 3).

Neonatal sepsisin klinigi ¢ok hizli ilerleme gosterdiginden ve ciddi mortalitesi
oldugundan taninin erken konulmasi, tedavinin hizli baslanabilmesi igin olduk¢a 6nemlidir.
Ozgiil klinik bulgularinin olmayis1 ve neonatal diger patolojilerden ayirici tanmisinin zor
olmas1 tan1 metodlarni 6n plana ¢ikarmaktadir. Ayrica ayirici tani zorluklar sebebi ile

antimikrobiyallerin gereksiz kullanimi ve diren¢ gelisimi de ortaya ¢ikmaktadir. Tiim bu



sebepler diisiiniildiigiinde, neonatal sepsis tani siirecinin ayirici tanilara ve hizli tantya olanak

saglayacak yeni tekniklerle gelistirilmesi gerekliligi goze ¢arpmaktadir.

Neonatal sepsis i¢in giiniimiizde altin standart tan1 yontemi kan kiiltiiriidiir. Fakat kan
kiiltiirli de tedavinin ge¢ kalmasina yol acacak kadar uzun siirelerde sonug¢ vermektedir. Kan
kiiltiirtine ek olarak giiniimiizde tani siirecinde Tollner ve EMA gibi klinik skorlama
sistemleri, diger viicut s1vis1 kiiltiirleri, tam kan sayimi1 degerlendirmeleri, CRP, proalsitonin
gibi akut faz rektanlari, IL-6 veya IL-8 gibi kemokin veya sitokinler, CD64 gibi hiicre yiizey
isaretleyicileri, molekiiler biyoisaretleyiciler ve proteomik biyolojik isaretleyiciler
kullanilmaktadir (4). Bu tekniklerin kombine kullanimlari ve degisik metodolojiler ile teknik
siiresinin  kisaltilabilmesi amaci ile neonatal sepsis tami siireci hizlandirilmaya

calisiilmaktadir.

Neonatal sepsis tanisi ve antibiyoterapi tedavisi cevabinda kullanilmakta olan akut faz
reaktanlarindan CRP klinik kullanimda bir pratige dahil olmustur. Fakat laboratuar
metodolojisi olarak Mikro CRP yontemi rutin klinik kullanimda heniiz yer almamaktadir.
Mikro CRP’nin immiinoflorometrik ¢alisma teknigi ve hasta basinda parmak ucundan bir
damla kan alarak calisilabilmesi gibi avantajli metodolojik imkanlari, immiinotiirbidimetrik
CRP ol¢iim yontemine gore daha hizli ve daha sensitif sonug¢ verebilecegini

diistindiirmektedir (5).

Neonatal sepsis tanisinda yaygin kullanilan diger bir yontem de tam kan sayimlaridir.
Giincel kullanimda bu sayimlarin modifiye bir yontemi olan, notrofil farklilagmasini ve
nétrofillerin niikleer lobiilarite degisikliklerini temel alan, immatiir graniilosit orani olarak
da bilinen Delta Nétrofil Indeksi’nin sepsis ilintili inflamasyon siirecinde yeni bir belirteg

olabilecegi digiiniilmektedir (6).

Bu c¢alismada yenidogan yogun bakim {initemizde neonatal sepsis tanisi konulan
hastalarda Mikro CRP ve Delta Nétrofil indeksi diizeyleri bakilmistir. Hasta ve kontrol

gruplarinda karsilastirma yapilarak, neonatal sepsiste klinik ve tanisal onemi aragtirilmistir.



GENEL BIiLGILER

NEONATAL SEPSISTE TANIMLAMA VE SINIFLAMALAR

Insan yasaminin dogumdan sonraki kabaca ilk bir ay icin neonatal donem ibaresi
kullanilmaktadir. Neonatal enfeksiyon insan yasaminin neonatal c¢aginda bir dokunun
enfeksiy6z mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak tanimlanmaktadir (1). Neonatal
sepsis ise dokusu istilaya ugrayan konagin, istilaci patojene karsi olusturmus oldugu sistemik
inflamatuar cevap dolayisiyla, karsimiza ¢ikan klinik sendromun adlandirilmasidir (1).
Neonatoloji alaninda tiim diinyada ve tilkemizdeki gelismelere ragmen neonatal sepsis

mortalite ve morbidite agisindan, halen belirgin bir sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Neonatal sepsis i¢in yakin zamanda iilkemizde yayinlanmis tanimlar arastirildiginda
Odabas1 ve Biilbiil (7) tarafindan yazilan 2020 yili derlemesinde su ifade karsimiza
cikmaktadir: Bakteriyel, viral veya fungal bir etkenden koken alan, yenidoganlarda ciddi
morbidite ve mortalite sebebi olan, hemodinamik degisimler ve bazi klinik bulgularla

birliktelik gosterebilen sistemik bir hadisedir.

Neonatal enfeksiyonlarin simiflandirilmasinda genel olarak enfeksiyonun bulastig
zaman, dogum eylemine gore referans noktasi olarak alinmaktadir. Bu baglamda intrauterin
(konjenital), intrapartum (genelde ilk 7 giinlik siire¢) ve postnatal (nozokomiyal)
enfeksiyonlar olarak ayrim yapilmaktadir (8). Neonatal sepsiste enfeksiyonlar ile ayni
sekilde hatta i¢ ice ge¢mis bir siniflamaya tabi tutulmaktadir. Calismamiz siiresince temel
alinacak ve hastalarin neonatal sepsis siniflari, semptomlarin baslama zamanina gore su

sekildedir (7):

e Erken baslangich neonatal sepsis (EBNS): klinik bulgularin hayatin ilk 3
giiniinde ortaya ¢iktig1, diger bir deyisle dogumdan sonraki ilk 72 saatte bulgularin

gorildiigli neonatal sepsis vakalaridir.
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e Gec baslangich neonatal sepsis (GBNS): klinik bulgularin 4. ve 30. giinler
arasinda baglangi¢ gosterdigi vakalardir.

e Cok gec baslangich neonatal sepsis (CGBNS): yenidogan yogun bakim
tinitelerinde tedavisi halen devam etmekte olan vakalarin 30. glinden sonraki tani
konulanlarin siniflamasidir, diger bir deyis ile 30.giinden taburcu olunana kadar
gecen siirecte sepsis tanisi alan vakalardir. Ayrica ililkemiz literatiiriinden farkli
olarak Stronati ve Borghesi (1) dogumdan sonraki ilk 60 giinliik siirecteki sepsis

olgularini bu siniflamaya dahil etmektedir.

Yukarda yapilan siniflamalar yaygin kullanimda olan sekillerine gore belirlenmistir
fakat baz1 yazarlarca farkli tammlamalar da séz konusudur. Ornegin; Cengiz (9) 2009 yili
neonatal sepsis derleme makalesinde erken sepsisi hayatin ilk 3-5 hatta 7. glinlinde baslayan
sepsis olarak tanimlarken, ge¢ sepsisi de 8. ve 30. giin araliginda semptom veren vakalar
olarak tanimlamaktadir. Ayrica erken baslangicli sepsisi ilk bir haftada baslayan sepsis
olarak tanimlayan ¢aligsmalar ve kitap boliimleri de mevcuttur (10, 11). Aragtirmamizda Tiirk
Neonatoloji Dernegi’nin neonatal enfeksiyonlar i¢in kilavuz olarak 2018 giincellemesi
rehber alimmustir (12). Ek olarak Giimiis ve Kazanasmaz (13) 2018 yilinda ge¢ neonatal
sepsis olgularinda etken organizma ve diren¢ degerlendirmesi yapmak {izere yayinladigi
calismalarinda bu tanimlar1 farkl bir bakis agisiyla; term bebeklerde EBNS’yi ilk bir haftada
baslayanlar, preterm bebeklerde ise EBNS’yi ilk 72 saatte baslayanlar olarak belirtmektedir.

Neonatal sepsis tanimlama ve smiflamalarinin yaninda c¢aligmamizda kullanilacak

klinik sepsis terminolojisi de su sekildedir (7):

o Sepsis siiphesi: Bebegin sepsise dair klinik bulgusunun olup olmamasindan
bagimsiz olarak, bebegin sepsis acisindan takibini gerektirecek bulgularinin olmasi
veya sepsis risk faktorlerine sahip olmasi durumudur.

e Kiinik sepsis: Etken mikroorganizmanin dokiimante edilememis olmasina ragmen
hem klinik bulgularinin hem de laboratuar bulgularmin sepsis lehine olmasi
durumudur.

o Kamtlanmis sepsis: Steril bir alandan alinmis kiiltiir 6rneginden izole edilen etken
mikroorganizmayla beraber sepsise dair klinik ve laboratuar bulgularinin bulunmasi

durumudur.



EPIDEMIiYOLOJIi

Neonatal sepsisin literatiirde yer alan epidemiyolojik verileri olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Bunun sebebi olarak ilgili tanimlamalarin ve tani durumlarinin net bir
sekilde belirlenmemis olmas1 gosterilebilir. Hatta calisildigi toplumun o6zelliklerine ve
gelismislik diizeyine gore de degiskenlik gostermektedir. Neonatal sepsis insidansinin 1000
canlt dogumda 1 ile 5 arasinda oldugu genel kani olarak goze ¢arpmaktadir (7). Ovali ve
arkadaglar1 (14) tarafindan 2000 yilinda yazilan neonatoloji kitabinda neonatal sepsis
insidansi bilgisi 1000 canli dogumda 1 ila 8 arasinda olarak belirtilmistir. 2000 yilindan
giinimiize bu insidans verisi gelismis iilkeler i¢in belirgin olarak azalmaya devam
etmektedir. Fakat gelismekte olan iilkeler i¢in 2009 yilinda neonatal sepsis siklig1 seviyenin
cok cok iistiinde ve klinik sepsis olgular1 da dahil edildiginde 1000 canli dogumda 170’e
kadar ylikselmektedir (11).

Fleischmann-Struzek ve ark. (15) tarafindan pediatrik ve neonatal sepsisin kiiresel
yiikiinli hesaplamak iizere 2019 yilinda yapilan derlemeye gore 100000 canli dogumda
popiilasyon temelli neonatal sepsis tahmini 2202 (%95 giiven araligi, 1099-4360) olarak
hesaplanmistir. Ayn1 makaleye gore neonatal sepsisin mortalitesi %11 ila %19 arasinda
bulunurken, kiiresel captaki durum ile birlikte degerlendirildiginde yenidoganlar icin yillik
insidans 3 milyon vaka olarak tahmin edilmektedir. Bu ¢alisma ile kiiresel yiik agisindan

neonatal sepsisin ne denli 6liimciil bir klinik durum oldugu ortaya konulmaktadir.

Epidemiyolojik aragtirmalarda her y1l ortalama olarak 2.6 milyon yenidoganin hayatini
kaybetmekte oldugu ve bunlarin %75’inin de hayatlarmin ilk bir haftasinda 6ldiigi bilgisi
yer almaktadir (2). Neonatal 6liimleri aydinlatmak iizere 194 iilke verileriyle 2000-2013
yillar1 arasinda yapilan degerlendirmede, sepsis sebepli mortalitenin %15 oldugu

saptanmigtir (7, 16). Bu sonuglar yukarda da paylasilan diger verilerle uyusmaktadir.

Yenidogan 6liim nedenleri arasinda neonatal sepsis, prematiirite ve intrapartum iliskili
komplikasyonlardan sonra tiglincii siklik sirasindadir (17). Neonatal donemin geg fazi
acisindan degerlendirme yapildiginda ise neonatal sepsis bu dliimlerin en sik sebebi olarak

g6ze carpmaktadir (7).

Amerika’da erken baslangicli neonatal sepsis (EBNS) insidans1 0.77/1000 ile 0.98/1000
canli dogum arasinda arasinda bildirilmistir. Cok diisiik dogum agirlikli (dogumda <1500 g)
yenidoganlarda EBNS orani son 10 yilda sabit kalmakta ve yaklasik olarak %1 civarinda
seyretmektedir (1). Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda ge¢ baslangigli neonatal
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sepsis (GBNS) oran1 merkezden merkeze degismekle beraber %14 ila %36 arasinda
saptanmistir (18). Dogum agirligina gore bagka iilke verileri degerlendirildiginde; 2018
yilinda neonatal sepsis tan1 ve tedavi rehberi olarak Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan
yayinlanan rehberde EBNS 2500 gram iistiinde 0.57/1000 canli dogum, 401-1500 gram
arasinda 10.96/1000 canli dogum olarak belirtilmistir (12). Ayn1 raporda GBNS insidansi
ise 501-750 gram arasinda %51.2; <1500 gram bebeklerde %15-25 arasinda; >2500 gram

olan bebeklerde ise %1.6 olarak bildirilmistir.

Ulkemizde ise neonatal sepsis epidemiyolojik verilerinin cok merkezli olarak ¢alisildig
cok sayida yayina ulasilmaktadir. Tirk Neonatoloji Dernegi — Nozokomiyal Enfeksiyon
Calisma Grubu’nun 2010 yilinda yayinlamis oldugu ¢alisma sonuglara gore 19 degisik
merkezden elde edilen veriler ele alindiginda infantlarin sepsis frekanst %2.1 ile %17
arasinda belirtilirken, ortalama sepsis frekansi ise %6.4 olarak hesaplanmistir (3). Ayni
makalede verisi bulunan 13 ayr1 merkezin mortalite oran dagilimi %0 ila 75 arasinda
bildirilirken ortalama mortalite oran1 her 100 sepsis vakasi i¢in 24.39 seklinde belirtilmistir.
Neonatal sepsis genel epidemiyolojik verileri diistintildiigiinde {ilkemiz verileri gelismekte
olan iilke verileri ortalamalarina yakin goziikmektedir. Ek olarak tek merkezli olsa da tarih
olarak giinlimiize daha yakin zamanda yapilmig ¢alismalar incelendiginde; 2019 yilinda
Aldemir ve ark. (19) tarafindan yaymlanan yenidogan sepsis epidemiyolojisi
degerlendirmesi ¢alismasinda, dogrudan ya da dolayli olarak sepsise bagli mortalite verisi
EBNS i¢in %19.8 iken GBNS igin %4.1 olarak hesaplanmistir. Yine ayn1 yayinda tilkemizde
prematiire bebeklerin, term bebeklere gore bu iki sepsis tiirii icin de mortalitesi daha yiiksek

bulunmustur (sirastyla %12.8 ve %3.4; p<0.05).
RiSK FAKTORLERI

Yenidoganin enfeksiyon ve sepsisi i¢in yatkinlik durumlar yaratan risk faktorleri
bulunmaktadir. Neonatal sepsis i¢in bu risk faktorleri temel olarak maternal, intrinsik ve

ekstrinsik seklindeki 3 ana baslik altinda incelenmektedir (20).
Maternal Risk Faktorleri

e Uzamis erken membran riiptiirii: annenin membran riiptiirii gerceklestikten sonraki
18 saat igersinde dogum eyleminin ger¢eklesmemis olmas1 durumudur.
e Intra-amniotik enfeksiyonlar
e Maternal genital traktin GBS ile kolonize olmus olmasi
e Maternal enfeksiyonlar: listeriosis gibi
6



Invaziv obstetrik girisimler: intrauterin transfiizyonlar veya amniosentez gibi

Diisiik sosyoekonomik diizey

Ekstrinsik Risk Faktorleri

Kolonizasyon: endotrakeal tiip veya nazofaringeal tiip gibi biyomedikal cihazlarin
varligi sebebiyle hastane kaynakli organizmalarin derin mukozal dokularda
kolonize olmas1 durumudur. Ozellikle gastrointestinal ve respiratuar sistem buna
cok yatkindir. Santral vendz kateter veya total parenteral besleme gibi kolonize
olmus organizmalarin translokasyonuna sebep olabilecek uygulamalar da bu baslik
altinda incelenmektedir. Santral vendz kateterlerin kullanim1 enfeksiyon riskinde
3.81 ila 7 kat arasinda artisa sebep olmaktadir (21). Freeman ve ark. (22) da 1990
yilina ait yayinlarinda KONS (Stafilokokkus epidermidis, stafilokokkus hominis,
stafilokokkus haemolyticus) ile enfekte olgularin %14.9’unun santral venoz kateter
kaynakli oldugunu belirtmektedir.

Maclar: sistemik postnatal steroid kullanimi ile sepsis olusmasi arasinda belirgin bir
iliski bulunmaktadir. Stoll ve ark. (23) 1999 yilinda yaptiklar1 g¢alismada
deksametazon ile tedavi edilen ¢ok diisiik dogum agirlikli 14 giinliik yenidoganlarin
%22’1ik sepsis oranlarinin, %14’liik sepsis oranli kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek risk altinda bulundugunu gostermislerdir. Gastroozefagiyal reflii ve stres
gastriti i¢in tedavide kullanilmakta olan histamin reseptdr tip 2 antagonistlerinin de
sepsis ve nekrotizan enterokolit (NEK) riskinde artis yaptigi gosterilmistir (24).
Ayrica uzun siireli antibiyotik kullaniminin da fungal kaynakli sepsis riskinde artis
yaptig1 gosterilmistir (25).

Formiila ile beslenme: anne siitliniin tiim yenidoganlar i¢in sepsisten koruyucu
oldugu gosterilmistir (26).

Hastanede yatis siiresinin uzamast

Iyi hijyen kurallarina azalmis uyum

Intrinsik Risk Faktorleri

Dogum agirlig1 ve gestasyonel yas: diisiik dogum agirlig ve diisiik gestasyonel yas
sepsis i¢in ciddi bir risk faktorii olarak gosterilmektedir (1). Neonatal arastirma agi
tarafindan tasarlanan Stoll ve ark. (27)’na ait 2002 yil1 arastirmasinda 401-750 g
arasindaki yenidoganlarda sepsis orant %43, 751-1000 g arasindakilerin %28,
1001-1250 g arasindakilerin %15, 1251-1500 g arasindakilerin %7 olup dogum
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agirhigr artarken sepsis riskinin belirgin azaldigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada
benzer sekilde gestasyonel yasi <25 hafta olan yenidoganlarin sepsis orani %46,
25-28 haftaliklarda %29, 29-32 haftaliklarda %10, >32 hafta olanlarda %2 sepsis
riski oldugu saptanmuistir.

Altta yatan hastaliklar: perinatal asfiksi, hiperbiliriibinemi, galaktozemi,
malformasyonlar, patent duktus arteriosus, mekonyum aspirasyon sendromu ve
diisiik APGAR skoru sepsis riskinde artig ile iligkili bulunmustur (1).

Imiin sistem immatiiritesi: yenidoganlarin hayatin geri kalan tiim dénemlerine gore
diisiik IgA seviyesi ve serumda diisiik kompleman faktor seviyesine sahip olduklari
bilinmektedir. Sitotoksisitede, fagositozda ve kemotaksiste immatiirite oldugu
farkli caligmalarda gosterilmistir. Ayrica anneden bebege IgG transferi 3.
trimesterin sonlarina dogru oldugundan gestasyonel yasi <32 hafta olan
yenidoganlarin IgG seviyelerinin diigiik ve hiimoral immiin cevaplarinin gérece az
olmasi beklenmektedir (1, 20).

Cinsiyet: erkek yenidoganlarin kiz cinsiyete gore sepsise daha yatkin oldugunu
belirten ¢alismalar bulunmaktadir (28). Fakat bu konuda literatiiriin halen daha

fazla veriye ihtiyaci bulunmaktadir.

Yenidogan sepsisinde risk faktorleri i¢cin yukarda yapilan siniflandirma haricinde
Odabas1 ve Biilbiil (7) tarafindan 2020 yilinda yazilan neonatal sepsis derlemesinde
oldugu gibi risk faktorlerinin maternal kaynakli ve yenidogan kaynakli olmasi
seklinde siniflandirilmasi da mevcuttur. Tiim bunlara ek olarak Tiirk Neonatoloji
Dernegi’nin 2014 yilinda yayinlamis oldugu yenidogan enfeksiyonlar: tani ve
tedavi rehberine gore risk faktorleri siniflamalarindan bagimsiz olarak, erken

baslangicli neonatal sepsis igin alarm veren durumlar sdyle 6zetlenmektedir (29);

Korioamnionit: annede tek basina ates varliginda bile ciddi siiphe ile yaklasilmali
ve bebek EBNS a¢isindan degerlendirilmelidir.

Erken dogum

Erken membran riiptiirii

Annede GBS kolonizasyonu

Fetal distress: fetal tagikardi veya mekonyum ¢ikisinda problemler gibi

Ikiz gebelik

Dogum oncesi sik vajinal muayene yapilmasi



e Diisiik APGAR puani ve dogumda canlandirma uygulanmis olmasi

KLINIK GORUNUM
Neonatal sepsis tanisi klinik yaklasimda en dnemli nokta gliniimiizde hekimin siiphesi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cilinkii neonatal sepsis klinik bulgular1 genel anlamda spesifik

olmayan bulgulardir. Bu sebeple neonatal sepsis ayirici tanisinin yapilmasi oldukga biiyiik

Onem arz etmektedir.

Sepsis alt kategorilerinin, klinik goriiniimii ve 6zellikleri birbirinden oldukga farklidir.
EBNS’de birden fazla organ veya sistem bulgusuna rastlanabilirken, GBNS ve CGBNS’de
sepsis ilintili gostergeler multisistemik veya fokal olarak karsimiza g¢ikabilmektedir (7).
Fokal durumlara 6rnek olarak osteomiyelit, menenjit, omfalit ya da pnomoni verilebilir.
EBNS’de tanim geregi bulgular ilk 72 saatte ortaya ¢ikmasina ragmen neredeyse olgularin

tamaminda ilk 48 saatte bulgular goriilmektedir.

Yenidogan sepsisi genel olarak asagidaki Klinik bulgular ile prezente olabilmektedir (7,
12):

e Inleme, takipne, yardimci solunum kaslarmin solunuma katilmasi, retraksiyonlar,
burun kanadi solunumu, apne, siyanoz gibi solunum sistemi bulgulari

e Bradikardi veya tagikardi, periferik dolagim bozuklugu, hipotansiyon, kapiller geri
dolum zamaninda belirgin uzama gibi kardiyovaskiiler sistem bulgular

e Beslenme intoleransi, kusma, ishal, abdominal distansiyon, emmede giicliik,
hepatomegali veya splenomegali, sarilik ve nekrotizan enterokolit ve anoreksi gibi
sindirim sistemi bulgulari

e Sklerem, kutis marmoratus, piistiil, apse gibi dermatolojik muayene bulgular

e Petesi, purpura, sarilik, kanama ve solukluk gibi hematolojik sistem bulgular

e Hipotoni, letarji, uykuya meyil, zayif veya ¢ok yiiksek sesli aglama, fontanellerde
bombelesme, irritabilite, hipoaktivite, ndbetler, viicut 1sis1 regiilasyonunda ¢esitli
problemler gibi norolojik sistem bulgulari

e  Oligiiri gibi iiriner sistem bulgulari (1)

Neonatal sepsisin klinik prenzentasyonu igin en Onemli belirleyicilerden biri
gestasyonel yastir. Gestasyonel yas azaldik¢a sepsis klinik bulgularinda spesifiklikten
uzaklasildig1 goriilmektedir. Bunun haricinde yenidogan sepsisinin klinik bulgular1 etken
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mikroroorganizmaya, primer enfeksiyonun orijin aldigi bolgeye ve neonatal yasa da oldukga
bagimlilik gostermektedir. Yenidogan sepsisi igin bir diger zorluk da yukarda bahsedilen
bulgularin bir kisminin normal yenidoganda da goriilebilecek olmasidir. Fakat respiratuar
problemler, dissemine intravaskiiler koagiilasyon durumlari, direngli pulmoner
hipertansiyon, nekrotizan enterokolit, perfiizyonda bozulma ve septik sok gibi bulgular

genelde neonatal sepsis lehine daha gii¢lii olarak degerlendirilmektedir (1).

Yenidogan sepsisinde klinik semptomlarin goriilme sikliklar1 degerlendirildiginde;
Fanaroff ve ark. (30) tarafindan 1999 yilinda yayinlanan g¢alismaya gore apne %55,
gastrointestinal semptomlar %43, dispne %29, letarji veya hipotoni %23, 16kosit hiicre
saymmi1 bozukluklart %46, metaboik asidoz %11 ve hiperglisemi %10 oraninda karsilagilan
bulgulardir. 2005 yilinda Bizzarro ve ark. (31) tarafindan 75 yillik retrospektif veriyi i¢eren
calismada, GBNS’deki bulgular i¢in 36.5° C’den az olacak sekilde hipotermi %41, 140
mg/dl’den yiiksek olacak sekilde hiperglisemi %38, apne %38, bradikardi %30, 38° C’den
yiiksek olacak sekilde hipertermi %22, 40 mg/dl’den diisiik olacak sekilde hipoglisemi %7

oraninda oldugu belirtilmistir.

EBNS klinik 6zellikleri: ilk 72 saatlik donemde baslayan enfeksiyonlar i¢in genellikle
risk etmenleri mevcuttur. Gegis yolu olarak ¢ogunlukla anne genital kanalindan bebege, yani
vertikal yol ile olmaktadir. Bu donemde baslayan enfeksiyonlar, klinik olarak daha fulminan
seyirli ve multiorgan tutulumlu olarak ilerlemektedir. Bu durumun altinda yatan sebep,
EBNS’in risk faktorleriyle daha ¢ok iliskili olmasi ile iliskilendirilebilir. Mortalitesi
genellikle %5 ile %20 arasinda degismektedir. Mortalite ig¢in verilen bu seriler Tiirk
Nenonatoloji Dernegi Rehberi’nde yer alan oranlardir. Stronati ve Borghesi (1) tarafindan
bu oranlar %15 ile %50 arasinda belirtilmektedir. Calismanin yapildigi cografi bolgeye,
merkezin ¢esidine ve iilkenin gelismislik diizeyi gibi bircok faktore bagl olarak altta yatan
etken mikroorganizma degigsmektedir, fakat genel kan1 Grup B Streptokok (GBS), E. Coli,
Viridans streptokoklar, enterokoklar, Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KONS),
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Klebsiella

etkenleri ile iligkisi yaygin saptanmaktadir (12).

GBNS klinik 6zellikleri: Ge¢ donemde baslayan enfeksiyonlar erken dénemde
baslayanlardan farkli olarak risk etmenlerinden genelde bagimsizdirlar. EBNS’de oldugu
gibi vertikal gecis yolu goriilmekle beraber burada postnatal olarak cevreden de bulasg
olabilmektedir. Klinik seyri EBNS’ye gore daha sinsi, akut olabilmekte ve fokal

enfeksiyonlar ile daha fazla iliskili olabilmektedir. Ozellikle menenjit bu dénemde oldukga
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sik karsilasilan bir enfeksiyondur. Mortalitesi yaklasik %5 olarak bilinmektedir. Stronati ve
Borghesi (1) tarafindan oranlar %10 ile %20 aras1 olarak belirtilmektedir. Etken olarak
KONS, Staphylococcus aureus, Candida, E. Coli, Enterokoklar, Klebsiella, Pseudomonas,

GBS, L. monocytogenes karsimiza en yaygin ¢ikan tiirlerdir (12).

CGBNS klinik 6zellikleri: risk etmenleri ile iligkisi erken ve geg¢ sepsisler gibi belirgin
degildir. Gegis yolu neredeyse tamamen cevreden olmaktadir. Klinik seyri sinsidir.
Mortalitesi diger tilirlere gore oldukca disiiktiir. Burdaki etkenler de KONS, S. aureus,
Candida, E. Coli, Klebsiella, Pseudomonas olarak belirtilmektedir (12).

PATOFIiZYOLOJIi

Neonatal sepsis patofizyolojisinin anlagilmasi agisindan literatiirde birbirinden oldukga
farkli anlatimlar kullanilmistir. Fakat temel olarak yenidoganin bagisiklik sisteminin diger
yas donemlerinden farki ve bu farkli bagisiklik sisteminin yukarda anlatilan risk faktoérleri
ile sistemik inflamatuar cevaplar arasindaki iliskisinin degerlendirilmesi Onem
arzetmektedir. Bu baglamda neonatal sepsis patofizyolojisi neonatal immiin sistem ve

neonatal sistemik inflamatuar yanit seklinde 2 ana baslik altinda incelenmektedir.
Neonatal immiin Sistem

Neonatal immiinite de erigskin ¢agda oldugu gibi dogal (innate) ve kazanilmig immdiin
sistem olarak ana 2 komponentten olugmaktadir. Dogal immiinite yenidoganda
enfeksiyonlara karsi ilk basamak cevaptir ve temel olarak kompleman kaskadi ile fagositoz
tarafindan yapilmaktadir. Dogal immiinite, viicudun kendine toleransin1 ve kazanilmig
immiinitenin komponentleri olan T ve B hiicreleri ile olan iliskiyi diizenlemektedir.
Kazanilmis immiinite ise daha yavas fakat daha hedefe yonelik bir cevap olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu cevabi1 da anneden gegen antikorlar ve lenfositlerle saglamaktadir (32).
Yenidoganlar bagisiklik sisteminin bu iki ana altyapisinin ikisinden de bazi eksikliklere

sahip oldugu i¢in enfeksiyonlara yatkin hale gelmektedir (33).

1) Dogal bagisiklik sistemi: Notrofiller dogal immiinitenin primer cevap vericisidirler.
Antimikrobiyal proteinler iiretmekte ve bakterileri direkt olarak fagosite etmektedirler.
Monositler de fagositik 6zellikleri agisindan noétrofillere benzeyen makrofajlara diferansiye
olmaktadirlar. Makrofajlar sitokin salivererek, C-reaktif protein (CRP) gibi antimikrobiyal
komponentlerin iretilmesini indiikler ve patojenlerin yok edilmesini saglamak {izere

isaretlenmesi agisindan antijen sunan hiicre (Antigen Presenting Cell — APC) olarak
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davranmaktadirlar. Dendritik hiicreler de ozellesmis diger APC’lerden biridir. Bunlar
antikor Uiretimi ve hafiza hiicre cevaplarinin olugsmasi seklinde, adaptif immiin sistemde ikili
gorev Ustlenmektedir. Kompleman sistemi de patojenleri elimine etmek {izere isaretleme
gorevini Ustlenirler. Bu baglamda enfeksiyon alaninda fagositozu tetikleyerek inflamasyon
olusumunu saglarlar. Bdylece hedef hiicrenin lizisi kompleman sistemince saglanmis
olmaktadir (32, 34). Bu sistem yenidoganlar agisindan incelendiginde 6nemli farkliliklar
goze carpmakta ve bu farkli Ozellikler ile neonatal sepsisin patofizyolojisi

acgiklanabilmektedir. Bu 6zellikler sunlardir;

e Deri gelisimi ve derinin bariyer 06zelligi yenidoganda daha immatiirdiir ve
gestasyonel yas azaldik¢a da immatiiritesi artmaktadir (35).

e Yenidoganda nétrofiller sayica azalmistir. Buna ek olarak fagositik ve migratuar
yeteneklerinde inhibisyon veya azalma durumu goriilmektedir (36, 37).

e Monosit sayisinda gestasyonel yasin diigmesine bagli olarak artig goriilmesine
ragmen monositlerin recruitment (yani migrasyonlari, diferansiyasyonlar1 ile
sitokin iiretiminde rol almasindaki fizyolojik siireclerin tamami i¢in kullanilan
adalandirma, bu tanim Shi ve Pamer (38) tarafindan yapilmistir) ve kemotaksis
ozelliklerinde bozulma goriilmektedir. Boylece artan iiretime ve saylya ragmen
inflamatuar cevapta korelme saptanmaktadir (34, 39). Ek olarak neonatal
monositler antijen sunma 6zelligi agisindan da baskilanmislardir ve prematiirite ile
bu durum daha derinlesmektedir.

e Makrofaj sayis1 baslangicta bozulmus recruitment dolayisiyla az olmasina ragmen
postnatal birkag¢ giin igersinde belirgin yiikseklik gostermektedir ve bu makrofajlar
pro-inflamatuar yetenekler a¢isindan baskilanmislardir (34, 39).

e Dendritik hiicrelerin immatiir olmasiyla beraber bunlarin iiretmis oldugu ¢esitli
kimyasal immiin regiilatorlerin {iretiminde azalma saptanmistir. Ayrica dendritik
hiicrelerin adaptif yanitin aktivasyonunda yer alan gérevlerinde de basarisizliklari

goriilmektedir (37).

2) Kazanilmis bagisikhik sistemi: Kazanilmis immiin sistemin etkinlesmesi ig¢in
maruziyet gerekmektedir. Ekstrauterin ortamda yenidoganin kazanilmig immiin sistemi,
karsilagilan patojenlere yonelik olusturdugu hiicresel hafiza ile yanit olusturmaya
baslamaktadir. Bu hafiza ayni1 patojen ile gelecekte tekrar karsilasma durumunda daha

kuvvetli ve daha etkin bir yanitin olusturulmasi ile sonuclanmaktadir. Antikorlarin yer aldig1
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hiimoral sistem ve hiicre aracili mekanizmalarin ikisi de kazanilmig bagisikligin

komponentlerindendir (33).

2a) Hiicre aracili immiinite: Bu sistem sitokin iiretimi yolu ile gesitli bagisiklik
hiicrelerinin aktivasyonunu saglayan efektor (aktive edici) CD4" T hiicreleri ve sitotoksik
bir role hizmet eden supresor (baskilayici) CD8" T hiicreleri tarafindan saglanmaktadir.
CD4" hiicreleri yardimer T hiicreleri veya Th hiicreleri olarak bilinmektedir ve sonralar1 Thl
veya Th2 hiicreleri gibi simiflandirilacaklardir. Thl hiicreleri mikrobiyal patojenlere karsi
olusturulan pro-inflamatuar cevapta 6nemli bir role sahiptir. Th2 hiicreleri ise sitokin
salinmasinda ve parazitler ile allerjenlere karsi olusturulan anti-inflamatuar cevapta rol

almaktadir (33, 39).

2b) Hiimoral immiinite: Bu sistem temel olarak antikor iiretimi fonksiyonunu saglayan,
antijen sunucu hiicre gorevi gorerek CD4" hiicrelerinin aktivasyonunda rol alan ve bilinen
antijenlerin tekrarlayan maruziyetlerine kars1 cevap veren B hiicrelerinden olusmaktadir. B
hiicreleri tarafindan iiretilen antikorlar dogal bagisiklik sisteminin hiicresel komponentlerini
aktive etmekte, kompleman sistemini aktive etmekte ve patojenleri direk olarak inhibe
etmekte gorev almaktadir. Bu tip immiinite yenidoganda transplasental yolla bebege gegen
Immiinglobulin G (IgG) ve anne siitii ile sekrete edilerek bebege gegen Immiinglobulin A
(IgA) sebebiyle baslangicta kazanilmis olarak etkisini gostermektedir. Maternal yol ile
yenidogana saglanan bu antikorlar gegici olsalar da yenidogani kendi antikorlarini liretecegi

zamana kadar aktif olarak korumaktadir (32).

Bu sistemde yukarda dogal bagisiklik sisteminde oldugu gibi yenidogan dénemi
incelendiginde, diger yas gruplarima gore belirgin farklar géze ¢arpmaktadir. Bu farklar

neonatal sepsis patofizyolojisine agiklama olusturmakta ve asagida siralandig: sekildedir:

o Yenidogan, uterin alanin sterilitesinden dolayr Onceki maruziyetlerden
kaynaklanan hafiza cevaplarin olugsmasindan yoksundur. Bu sebeple kazanilmis
immiinite yenidoganda belirgin eksiktir.

. Fetiisiin intrauterin hayatta maternal antijenlere karsi immiin cevaptan kaginmasi
bu donemde anti-inflamatuar yolak aktivasyonu, CD8" hiicrelerin azalmis
sitotoksik yetenekleri ve yenidoganda supresor hiicrelerin tercihli gelisimini
makul kilmaktadir (34, 36). Fakat intrauterin hayatta anti-inflamatuar tim bu
ozellikler avantaj iken dogumdan sonra yenidoganin enfeksiyonlara yatkinliginda

belirgin artisa neden olmaktadir.
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. Pro-inflamatuar cevapta énem arz eden Thl hiicreleri sayica az iken parazit ve
allerjenlere kars1 anti-inflamatuar cevapta énem arz eden Th2 hiicreleri oldukg¢a
boldur (39). Bu durum 6zellikle preterm bebekler igin ¢ok daha belirgin olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ciinkii genellikle ikinci trimestirdan iiglincli trimestira
gecerken supresor T hiicrelerinin sayilar1 azalmaktadir ki bu azalma pretermlerde
goriilemediginden supresor T hiicreleri sayica fazla kalmaktadir.

. Tim yenidoganlarda diisiik IgG seviyesine rastlanmaktadir ve bu azlik prematiire
yenidoganlarda daha belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun da sebebi
olarak; IgG’nin transplasental olarak anneden bebege gecisinin ikinci trimestirda
yavag¢a baslamasi, gestasyonun son haftalarinda ise maksimum hiz ve miktara
ulastyor olmasi gosterilmektedir. Prematiire bebeklerde bu gecisin tam anlamiyla

yeterince saglanamadigindan enfeksiyonlara yatkinlik belirgin artmaktadir (32,

34, 40)
Neonatal Sistemik inflamatuar Yamt

Yenidoganda enfeksiyona seri immiinolojik cevaplar goriilmektedir. Kavramsal olarak

sistemik inflamatuar cevap durumlari su sekilde kategorize edilmektedir (41, 42):

. Fetal inflamatuar cevap sendromu (Fetal Inflammatory Response Syndrome —
FIRS)

. Sistemik inflamatuar cevap sendromu (Systemic Inflammatory Response
Syndrome — SIRS)

. Karigik anti-inflamatuar cevap sendromu (Mixed Anti-Inflammatory Response
Syndrome — MARS)

o Kompansator — anti-inflamatuar cevap sendromu  (Compensatory — Anti-

Inflammatory Response Syndrome — CARS)

FIRS ve SIRS mekanizmalari, interldkin 6 (IL-6) merkezli siddetli pro-inflamatuar
sitokinemi durumu ile karakterizedir. Sepsiste pro-inflamatuar sitokinlerin agir1 iiretimi, ates,
tasikardi, dispne, 16kositoz gibi klinik semptomlarinin olugsmasinin altinda yatan ana sebeptir
(43). Inflamasyon durumu kontrol altinda ilerleme gdstermezse pro-inflamatuar sitokin
tiretimi asir1 hale gelir ve beyaz cevher hasari, pulmoner inflamasyon veya 6liim gibi geri
doniisii olmayan ciddi klinik durumlara yol agabilir (44). inflamatuar mediyatdrlerin bu asir1
tiretimi kargisinda kompansatif anti-inflamatuar mekanizmalar devreye girmektedir. MARS,

pro ve anti-inflamatuar sitokinlerin yaklasik esit miktarlarda iiretildigi homeostatik dengenin
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ara basamagi olarak nitelendirilmektedir. Bu baglamda azalmakta olan SIRS ile artmakta
olan CARS arasindaki gecis basamagi gibi disiiniilebilinir. CARS, pro-inflamatuar
sitokinlerin en az olup anti-inflamatuar sitokinlerin en yiiksek miktarda oldugu son evre
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Asir1 inflamatuar siirecin karsi diizenleyici mekanizmalar
sayesinde kontrol altina alinip sinirlanmasi1 durumudur. Her seyden 6nemlisi burda belirtilen
CARS donemi, septik sok veya coklu organ yetmezligi gibi neonatal sepsis ilintili sonuglarin
patofizyolojisi agisindan eriskinlere nazaran ¢ocuklarda daha 6énemli bir rol oynamaktadir

(41, 44, 45).

Yemdoganlar

Patojen bilesenlen
Peptidoglikan -
Lipopolisakkaritler Inflamatuar
Viral antijenler akseleratorleri

Toll-like Reseptorler
TLR-2

TLR-4 vb.
Inflamatuar hitcreler Organ hasar1
Notrofiller
Mast hicreleri
Monositler A
Makrofajlar vb. 55
Inflamatuar mediatorler Rprociayon Cikarim
Sitokinler
HMGBI1
Prostaglandin Hayatta kalma
ROS vb. Sekel

Oltm

Nekroz

Sekil 1. Yenidogan enfeksiyonunda inflamatuar kaskadlar [Editorliigiinii Buonocore ve
ark.’nin yaptig1 Neonatal Hastaliklara Pratik Bir Yaklagim isimli kitabin Okazaki ve ark.

(41)’na ait bolimiinden dilimize ¢evrilerek uyarlanmustir. ]

Sistemik enfeksiyonlarin en oOnemlilerinden biri olan neonatal sepsis SIRS ile
sonlanabilmektedir. Patojen sebebiyle indiiklenen inflamatuar cevap baslangigta, dogal
immiin sistemin cevabindan olusmaktadir. Dogal bagisiklik hiicreleri 6zellikle antijen sunan
ve diger inflamatuar hiicreleri, bu patojenleri farkli Toll benzeri reseptorleri (Toll-Like
Receptors — TLR) araciligi ile farkeder ve alarmin’in de i¢inde yer aldig1 alarm sinyaller

iretir. Alarminlerin farkedilmesi inflamatuar mediyatdrlerin asir1 sekilde {iretimini baslatir.
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Boylece SIRS’1n patifzyolojisinde konak savunma mekanizmalarinin énemli yeri oldugu
ortaya konmus olmaktadir (41). Sekil 1°de inflamatuar mediyator ve inflamatuar kaskadlarin
birbirleri ile olan iligkisinin sematize edildigi gorsel yer almaktadir. IL-1p (Interlokin 1 beta)
ve TNF-o (Timor nekroz faktori - alfa) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin; 1L-10 ve IL-19
gibi anti-inflamatuar sitokinlerin, IL-1ra, IL-2, IL-12 ve IFN-y (Interferon - gama) gibi Th1l
sitokinlerinin; IL-6 ve IL-23 gibi Th17 sitokinlerinin; IL-8 gibi kemokinlerin neonatal sepsis
tanili yenidoganlarda kontrol grubuna gore ciddi artis gosterdigi saptanmistir. Bunun
yaninda IL-17, TGF-B (Transforme edici biiyiime faktér — beta) ve RANTES (Regulated
upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted) gibi bazi sitokinlerin de belirgin

azaldig1 gosterilmistir (41). Tablo

1’de neonatal sepsis i¢in serum sitokin seviyelerinin genel degerlendirmesi bulunmaktadir.

Tablo 1. Yenidogan sepsisinde serum sitokin diizeylerinin genel degisiminin Ozeti
[Editorligiinii Buonocore ve ark.’nin yaptigi Neonatal Hastaliklara Pratik Bir Yaklasim

isimli kitabin Okazaki ve ark. (41)’na ait bolimiinden dilimize gevrilerek hazirlanmistir.]

Enfeksiyon
Sitokin tipi Pre- Baslangig Post-
enfeksiyon enfeksiyon
Artan Proinflamatuar | IL-1ra IL-1P ve TNF-a TNF-a
parametreler | Antiinflamatuar | IL-6 IL-10 IL-10
Thl IL-2, IL-12, ve IFN-y IL-2, IL-
Th2 IL-4 18 ve
Th17 IL-6, IL-21, IL.-23, ve G-CSF | IFN-y
Digerleri IL-8, MCP-1, IP-10, MIG, IL-4
ICAM-1 ve E-selectin IL-6
Azalan Th17 IL-17 IL-17 ve
parametreler | Digerleri RANTES TGF-p

ETKEN MiKROORGANIZMALAR
Erken Baslangich Neonatal Sepsis (EBNS)

EBNS i¢in en yaygin patojenik etkenler Grup B streptokok (GBS) ve E.Coli olarak
karsimiza ¢cikmaktadir ve bu iki etken neredeyse EBNS’ nin %70 etiyolojisini kapsamaktadir
(40). Fakat literatirde yer alan bu bilgide koagiilaz negatif stafilokoklar (KONS)’1n
genellikle kontaminasyon olarak degerlendirildigi ve bu veriden dislandigt  goze
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carpmaktadir (7). Bazi merkezler KONS’lar1 etken olarak degerlendirirken bazi merkezler
kontaminasyon olarak ele almaktadirlar. Ulkemizde yaymlanan rehberlerde KONS’lar
EBNS etken organizmalar1 arasinda sayilmakta ve yayginlik olarak dordiincli sirada
gosterilmektedir (12). En yaygin bildirilen iki etkenin etiyolojideki agirligi incelendiginde
yayinlara gore GBS tek basina neonatal sepsis olgularinin %43 ila 58’inde saptanirken
E.Coli tek basina bu olgularin %18 ila 29’unda saptanmaktadir (46). Ingiltere’de yapilan bir
caligmadaki GBS’nin %58, E.Coli’nin %18 oraninda etken organizma olarak saptandigi
belirtilmektedir (47). Amerika Birlesik Devletleri i¢in de sirasiyla %43 ve %29 olarak
saptandiklar1 goriilmektedir (48). ilk iki siradaki bu etkenlerin yukarda behsedilen siklik
sirast term yenidoganlari iceren calismalar igin gegerlidir ve preterm bebekler icin
degerlendirildiginde sonug¢ farklilagmaktadir. Preterm yenidoganlarda E.Coli vakalarin
%50’sinden sorumlu iken, GBS vakalarin %20 ila 25’inden sorumludur (49, 50). Genel
anlamda diistiniildiigiinde EBNS etiyolojisi i¢in GBS en yaygin etken olarak goze carpsa da
EBNS iligkili morbidite ve mortalite agisindan E.Coli en ciddi etken konumundadir (36, 40,
51).

En yaygm iki etken disinda Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Grup A, C ve
G streptokoklar, Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Streptococcus viridans (S.
viridans), Haemophilus influenzae (H. influenzae), Staphylococcus aureus (S. aureus),
Klebsiella ve KONS izole edilmekte olan ve gorece daha az yiizde ile karsimiza ¢ikan
mikroorganizmalardir (7). Gelismekte olan iilkeler agisindan Klebsiella, Acinetobacter,
Enterobacter ve E. Coli gibi gram negatif bakterilerin 6n planda oldugunu yayinlar da
mevcuttur (52). Ek olarak EBNS i¢in polimikrobiyal vakalar olduk¢a nadirdir (51).

Ulkemiz kaynakli yaymlarda; Tiirkmen ve ark. (53)’na ait 2010 y1l1 ¢alismasinda EBNS
igin en yaygin etkenler KONS ve S. aureus olarak belirlenmistir. Aksoy ve ark. (54)’na ait
bir ¢aligmada ise neonatal sepsisin donem ayrimi olmadan en yaygin etkeni Klebsiella
pneumoniae olarak saptanmistir. Bunlara ek olarak 2014 yilinda Ozkan ve ark. (55)’nin 151
preterm neonatal sepsisli olguyu ele aldig1 calismada KONS’lar EBNS de dahil olmak iizere
tiim gruplarda en yaygin etken olarak saptanmistir. Bu yayinlarda goriildiigii tizere yukarda
belirtilmis olan gelismis tlkeler ile bizimki gibi gelismekte olan {ilkelerdeki

mikroorganizmalarin farklilig: dikkat ¢ekicidir.
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Gec Baslangich Neonatal Sepsis (GBNS)

GBNS temel olarak bebege birincil bakim vericiler tarafindan horizontal olarak
gecirilmekte, bu gegisten ¢evresel ya da nozokomiyal kaynaklar sorumlu tutulmaktadir (7).
GBNS en yaygin olarak gram pozitif bakterilere atfediliyor olsa da gram negatif bakteriler,
mantarlar ve virlisler de bu baslikta etken mikroorganizma olarak goéze ¢arpmaktadir (56,
57). Bilinen en yaygin GBNS etkenleri sirayla KONS (yaklasik vakalarin %50’si), S. aureus
(yaklasik vakalarin %7°si) ve GBS (yaklasik vakalarin %]1°1) seklindedir (35, 56, 58).
GBNS’nin gram negatif bakteri etkenleri, tiim vakalarin yaklasik olarak %20 ila 42’sini
olusturmaktadir ve gram negatiflerin iginde en yaygini E. Coli olmak iizere gdze ¢arpanlari
Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobacter spp. ve Pseudomonas
aeruginosadwr. Pseudomonas aeruginosa en yaygin olmasa da gram negatif bakteriler
arasinda en mortal olan1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (32, 35). EBNS’den farkli bir etken
olarak karsimiza ¢ikan fungal enfeksiyonlar, GBNS etyolojisinde merkezden merkeze
degisiklik gostermekle birlikte %S5 ila 28’1 civarinda oldugu raporlanmaktadir ve bu
enfeksiyonlar ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlar i¢cin olduk¢a biiylik 6nem arz
etmektedir (35, 56). Fungal enfeksiyonlar arasinda en yaygin goriilenleri Candida albicans
ile Candida parapsilosis etkenleridir ve santral vendz kateter ile yiiksek oranda
iliskilendirilmektedirler (35). Viral etkenler GBNS i¢in etken olarak saptanmada en az
oranda karsimiza c¢ikan mikroorganizmalardir fakat hayatin ilerleyen donemlerinde
goriilecek uzun vadeli sorunlarin da en ciddi etkeni olarak géziikmektedir. Herpes simplex
viriis (HSV) en yaygin olarak izole edilen etkendir (32, 56). Ancak Respiratuar sinsityal
viriis (RSV) pretermlerde 6n plandadir.

GBNS’nin en sik etkeni olan KONS’un ¢alisma yapilan iilkenin gelismislik diizeyine
gore etken olarak saptanma yiizdesi fazlasiyla degismektedir. Gelismis iilkelerde vakalarin
%53.7 ile %77.9’unu, gelismekte olan iilkelerde %35.5 ila %47.7’sini olusturduklari
raporlanmaktadir (18, 59-61). Amerika Birlesik Devletleri’nde KONS’tan sonra en yaygin
olarak raporlanan etkenler S. aureus, Candida spp., E. Coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter
spp. seklindedir. Avusturalya’da ise siklik sirasiyla KONS, S. aureus, Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Candida spp., E. Coli ve Enterobacter spp. seklindedir (7).

Ulkemiz kokenli yaymlar degerlendirildiginde GBNS icin Aksoy ve ark. (54)’na ait
calismada K. pneumoniae ve S. Aureus en yaygin etkenler olarak saptanmistir. Tiirkmen ve
ark. (53)’na ait caligmada ise S. epidermidis en yaygin etken ondan sonra ise Candida spp.

ikinci siklikta raporlanmistir. Yukarda da bahsedilmis oldugu iizere Ozkan ve ark. (55) na
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ait calismada GBNS’de dahil olmak iizere preterm yenidoganlar i¢in tiim gruplarda en

yaygin etken KONS olarak saptanmuistir.

Bunlara ek olarak Ozdemir ve Elgérmiis (62) tarafindan 2016 yilinda neonatal sepsisi olan
121 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada GBNS i¢in en yaygin etken

S. aureus olarak belirlenmistir.

TANI YONTEMLERI
Laboratuar metodlari

Neonatal sepsis tanisinda kullanilan ¢ok sayida laboratuar ydntemi mevcuttur.
Bunlardan en yaygin kullanilanlari bu konu bashginda 6zetlenmistir. Calismamizin ana
noktalarin1 olusturan laboratuar yontemleri ise ilgili kisimlarda paylasilmak iizere ayri
tutulmustur. Viicut sivist kiiltiirleri halen altin standart tan1 yontemidir. Sepsis tanisint ¢ok
daha kisa siirelerde koyduracak tan1 yontemleri halen arastirilmaktadir (12). Asagida sayilan
yontemlerin tek basina tani1 koydurma durumu ¢ok nadirdir ve ¢ogu kez birlikte kullanilarak
tan1 yoluna gidilmeye c¢alisildigr bilinmektedir. Asagida bazi laboratuar metodlart

siralanmustir.

o Kan kiiltiirii: neonatal sepsis i¢in altin standart tan1 ydontemi steril olmas1 beklenen
cesitli viicut sivilarindan alinan 6rneklerde patojenik mikroorganizma tiremesidir.
Yenidoganlar i¢in minimum gerekli kan miktar1 0.5 ila 1 ml arasindadur. Iki farkls
alandan iki farkli rnegin génderilmesi nerilmektedir (7). Ureme %90 ihtimal ile
ilk 48 saat i¢inde olmaktadir (63). Kan kiiltiirinde mikroorganizma liremesi altin
standart tan1 yontemi olmasina ragmen iireme olmamasi neonatal sepsis tanisini
tamamen dislamamaktadir (64). Ureme olmamasinin sebepleri arasinda,
bakteriyeminin siire olarak ¢ok erken fazinda olunmasi, 6rnegin yetersiz olmasi,
annenin antibiyotik kullanimi, yenidogana Ornekleme Oncesinde antibiyotik
uygulanmis olmasi veya kanda diisiik miktarda bakteri olmasi gibi durumlar
sayilabilinir (12, 65). Kan kiiltiiriiniin duyarliligi %50 ila 80 arasindadir (12).

. Beyin omurilik sivist (BOS) kiiltiirii: kiiltiirde tireme gosterilmis bakteriyel
menenjit olgulart 1000 canli dogumda 0.25 oraninda goriiliyor seklinde
raporlandigindan neonatal sepsiste tan1 yontemi olarak kullanimi halen

tartigmalidir (66, 67). Neonatal sepsislerin %20 ila 25’inde menenjit eslik
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ederken, EBNS’lerin %13 kadarinda menenjit vakasi olarak raporlanmistir (68,
69). Buna ragmen lomber ponksiyon yapilmasi konusunda goriis birligi
bulunmamaktadir (7). Fakat yine de menenjit acisindan klinik siiphe olan
durumlarda yapilmasi onerilmektedir.

Idrar kiiltiirii: EBNS tanis1 6n planda diisiiniildiigiinde idrar 6rnegi alinmas1 ¢ok
anlamli degildir. Clinkii ilk 72 saatte goriilme siklig1 nerdeyse sifira yakindir (56).
GBNS diisiiniildiigiinde ise &rnek almmasi &nerilmektedir (70). Idrar kiiltiirii
ornegi kateter kullanilarak alindiginda sensitivitesi %95 dolaylarindadir (40).
Trakeal aspirat kiiltiirii (TAK): respiratuar yetersizlik sebebi ile mekanik
ventilator ihtiyact dogan neonatal sepsis vakalari igin ¢alisilmasi1 dnerilmektedir
(64).

Yiizeyel siiriintii kiiltiirt

Periferik yayma ve diger tam kan sayimi komponentleri: beyaz kiire sayim1 ve
immatiir nétrofil sayisinin toplam nétrofil sayisina orani (I/T) bu baglamda
kullanilan degerlendirmelerdir. I/T oran1 yenidogan sepsisi i¢in Tiirk Neonatoloji
Dernegi’nin yenidogan sepsisi tan1 ve tedavi rehberi 2018 giincellemesi yayinina
gbre en duyarl gosterge olarak belirtilmektedir (12). /T oranmin 0.2 iizerine
cikmasi, sola kayma olarak nitelendirilmekte ve neonatal sepsis agisindan anlaml
kabul edilmektedir (71). I/T oranmin yiiksekligi her zaman sepsis lehine olmasa
da diisiikligii sepsisi cogu kez ekarte ettirmektedir (12). Yine ayni rehbere gore
sanilanin aksine notrofiliden ziyade ndtropeninin neonatal sepsis tanisi i¢in daha
degerli oldugu goze ¢carpmaktadir. Tam kan sayiminda neonatal sepsis i¢in 6nemli
bir diger parametre trombosit sayisidir. Trombositopeni 6zgiil olmasa da neonatal
sepsisin ge¢ belirteglerinden biridir. Bakteriyel orjinli enfeksiyonu olan
yenidoganin trombosit sayist %50 ihtimalle 100 000/mm?® degerinin altinda
saptanmugtir (72).

CRP: neonatal sepsis giiniimiiz giincel tan1 metotlar arasinda en kolay ulasilabilir
ve en ¢ok kullanilan yontemdir (73). Neonatal donemde alt limit degeri 1 mg/dl
olarak belirlenmistir (74). Serumda olgiilebilir seviyelere ulagma siiresi 10 ila 12
saat arasinda oldugundan EBNS tanisi i¢in basari oraninin diisiik oldugu
diistinilmektedir (7). Sekil 2°’de CRP seviyesinin sepsis basladiktan sonraki

zaman donemlerinde degisim grafigi goriillmektedir.
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o Procalsitonin: akut faz raktani olarak kullanilmaktadir. Bakteriyel endotoksin ile
karsilasmadan sonraki 2 ila 4 saat icersinde hizlica ylikselmekte, 6 ila 8 saat
civarlarinda pik degere ulagsmakta ve yaklasik 24 saat yiiksek degerlerde
seyretmektedir (75). CRP’ye gore bakteriyel enfeksiyonun baslamasindan sonra
daha kisa silirede artiyor olmasindan dolayr daha iyi bir belirteg oldugu
diistiniilmektedir (7). Fakat saglikli yenidoganlarda da dogumdan sonraki ilk 24
saatte artmakta ve 72 saat civarlarinda normale doniiyor oldugundan bu dénemler
icin tan1 avantaji azalmaktadir (76). Sekil 2’de procalsitonin seviyesinin sepsis
basladiktan sonraki zaman donemlerinde degisim grafigi ve diger belirteglerle
iligkisi gosterilmistir.

Molekiiler Metodlar

Niikleik asitlerin analizini temel alan tan1 metodlari, 6zellikle kiiltiirde yavas lireyen
veya liremesi miimkiin olmayan etken organizmalarin tanisi i¢in olduk¢a faydalidir (7).
Gram pozitif ve gram negatif bakterilerin etken oldugu sepsis vakalarinda bu yontemle hizli
tan1 alma sansina sahiptir. Bu metodlarin kii¢iik 6rnek miktarlar ile calisilabilmesi veya
efflizyon miidahalesi gibi tiim viicut sivist 6rneklerinden ¢alisilabiliyor olmasi gibi belirgin
avantajlar1 olarak goze carpmaktadir. Yiiksek olasilikla kontaminasyon sebebiyle yanlis
sonug verebilmesi ve aktif enfeksiyon ile inaktif enfeksiyon ayrimini yapamiyor olmasi da

bilinen dezavantajlaridir (77).
Asagida yaygin kullanimda olan baz1 molekiiler metodlar siralanmaktadir.

o Serum Amiloid A (SAA) proteini: yaralanma veya enfeksiyon durumuna cevap
olarak salgilanmaktadir. IL-1, IL-6 ve TNF-a tarafindan sentezi kontrol edilirken,
kendisi notrofillerden IL-8 salinmasinda uyarici rol tistlenir (7). Arnon ve ark. (78)
tarafindan 2004 yilinda preterm yenidoganlarin sepsis vakalarini igeren
caligmada, SAA seviyesi ile neonatal sepsis mortalitesi arasinda anlamli olarak
ters yonlii bir iligkinin oldugu raporlanmustir.

J Lipopolisakkarit Baglanma Proteini (LBP): bu test EBNS i¢in yiiksek sensitivite

ve yiiksek kestirim degerleri sebebiyle tanida avantaj saglamaktadir.
Sitokin ve Kemokinler

Neonatal sepsis siireci boyunca sitokin seviyeleri hizlica degisim gostermektedir. IL-6,

IL-1b ve IL-8 gibi bakteriyel enfeksiyona cevap olarak artan sitokinler klinik semptomlar
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ortaya ¢ikmadan dnce saptanabilmektedir (7). Ayrica yenidogan bebegin hayatinin ilk birkag
saati icindeki sitokin seviyeleri enfeksiyon riskinin degerlendirilebilmesine olanak
saglamaktadir (79). Calismalar1 ve kullanimlar1 halen devam etmekte olan en yaygin sitokin

ve kemokinler asagida siralanmaktadir.

. IL-6: bakteri ile karsilasildiktan sonra hizlica yiikselir ve bu ylikselme CRP’den
once olur. Tedavi verildikten sonra inflamasyonun baskilanmasi ile de hizlica
normale geri donmektedir. Esik degeri 10-500 pg/ml olarak bildirilmistir (7). Sekil
2’de IL-6 seviyesinin sepsis basladiktan sonraki zaman dénemlerinde degisim
grafigi bulunmaktadir.

o IL-8: monosit, makrofaj, fibroblast ve endotelyal hiicreler tarafindan {iretilen pro-
inflamatuar bir sitokindir. Neonatal sepsis tanist ve siddetinin degerlendirmesi
durumlarinda %80 ila 91 duyarli iken, Ozgiilligi %76 ila 100 olarak
belirtilmektedir (80, 81).

o TNF-a: fagositler tarafindan sistemik inflamasyon durumunda iretilen pro-
inflamatuar sitokin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Seviyesinin yenidoganin
gestasyonel yasindan veya postnatal yasindan etkilenmiyor olmasi oldukga biiyiik
avantajidir (81). Berner ve ark. (82)’na ait 1998 yili ¢alismasinda, sepsis tanilt
yenidoganlarin TNF-a seviyesi normal yenidoganlara gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. IL-6 ile kombine edilerek degerlendirme yapildigindan neonatal
sepsis tanisi i¢in %60 duyarlilik %100 6zgiilliikk elde edilmektedir (83).

. Monokinler

o RANTES

o Monosit Kemoatraktan Proteini 1 (MCP-1)

o Interferon gama ile indiiklenebilir protein 10 (IP-10) (41, 84)

Hiicre Yiizey Isaretleyicileri

Bu isaretleyiciler ¢ogunlukla akim sitometrisi yontemi ile Olgiilmektedir (4). Son

donemlerde arastirilmakta olan bazi yiizey isaretleyicileri sirastyla verilmistir.

o CDI11b: neonatal sepsis i¢in %100 duyarli %100 6zgiil bir test olarak
belirtilmektedir (85).
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. CD64: %82 duyarlilik ve %83 6zgiilliikk degeri vardir. Bu yiizey isaretleyicisinin
notrofili kaynakli olani 6zel bir isimlendirme ile nCD64 olarak adlandirilmaktadir
ve ¢ogu enfensiyonda bu hali ile biyobelirte¢ olmasi agisindan arastirilmaktadir
(86). TND’nin neonatal sepsis tant ve tedavi rehberinden aliman Sekil 2’deki
gorsel, diger belirtegler ile karsilastirilmali olarak ve sepsis basladiktan sonraki

zaman donemlerindeki nCD64 seviyeleri gostermektedir (12).

IL-6/IL8
PCT CRP
nehel %
| I |
0 6 12 18 24 48
Zaman (saat)

Sekil 2. IL-6, IL-8, CRP, Procalcitonin (PCT) ve nCD64 seviyelerinin neonatal sepsis
baslangicindan itibaren zamana gore degisimleri. [Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin neonatal
sepsis tanisi, tedavisi ve izlemi i¢in yaymlamis oldugu rehberin 2018 gilincellemesinden

alinarak kullanilmistir (12).]

TANI ALGORITMALARI

Neonatal sepsisin spesifik olmayan semptomlari ve laboratuar bulgularinin tani
acisindan diisiik yiizde ile katki saglamasindan dolayi, erken farkedilmesi ve tedavi edilmesi
hayli zorlagmaktadir. Bu durum da ampirik antibiyotik kullanim oranini artirmaktadir (7).
Bu baglamda literatiirde fizik muayene bulgularini, laboratuar bulgularim1 ve inflamatuar
belirtecleri ¢esitli kombinasyon ile kullanarak, sepsis tanis1 konulmak iizere ¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok bilineni ve ¢alismamizda da kullanilan1 T6llner
sepsis skorlama sistemidir. Tollner (87) 1982 yilinda 83 yenidoganin klinik ve hematolojik
bulgularin1 septisemi agisindan retrospektif bir degerlendirmeye tabi tuttuktan sonra ilk

olarak ortaya atmis oldugu skorlama sistemiyle 39 neonatal sepsis vakasi, 183 kontrol
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yenidogani ve 42 amniotik enfeksiyonlu vakayr degerlendirmis ve bu skorlamanin erken
septisemi tanisi i¢in faydali oldugu sonucuna varmistir. Tollner’in skorlama sistemi Tablo
2’de paylasilmistir. Bu tablo Tollner’in 1982°deki ¢alismasi baz alinarak Odabasi ve Biilbiil
(7) tarafinca 2020 yilinda yaymlanmis olan neonatal sepsis derleme makalesinden dilimize

cevrilere uyarlanmistir.

Tablo 2. Tollner sepsis skorlama sistemi

Skor 0 1 2 3

Cilt rengi degisimi Yok Orta Belirgin
Periferik dolasim bozuklugu Yok Etkilenmis Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Bradikardi Yok Mevcut

Apne Yok Mevcut

Respiratuar distres Yok Mevcut

Hepatomegali Yok >4cm

GIS bulgular Yok Mevcut

Lokosit sayis1 Normal Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Mevcut

Metabolik asidoz Normal >7.2 <7.2

Toplam puan 5’ten diigiikse, normal; 5-10 arasindaysa siipheli, 10’un iizerindeyse, kesin sepsis olarak
degerlendirilmeli.

Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agency — EMA)’nin pediatrik komitesi
Tollner’in ¢aligmasini da baz alarak 2010 yilinda neonatal sepsis icin EMA skoru ile tani
kriterlerini ortaya koymustur (88). Bu skorlama sisteminin ayrintilar1 da Tablo 3’de
paylasilmistir. Tim bu skorlama sistemlerine ragmen neonatal sepsis i¢in kesin tani

koydurucu bir yontem veya kriter heniiz gelistirebilmis degildir.

24



Tablo 3. EMA sepsis skorlama sistemi

Klinik bulgular

Laboratuvar bulgular:

Viicut sicakhigi:

>38.5 °C or <36 °C velveya
Viicut sicakligi degisiklikleri
Kardiyovaskiiler instabilite:

Bradikardi veya tasikardi ve/veya ritm
diizensizligi

Idrar miktar1 <1 ml/kg/saat
Hipotansiyon

Etkilenmis periferik perfiizyon
Kutanoz ve subkutanéz lezyonlar:
Petesi

Sklerema

Respiratiar instabilite:

Apne veya

Takipne veya

Oksijen ihtiyacinin artmasi veya
Ventilasyon destegi ihtiyacinin artmasi
Gastrointestinal:

Nutrisyonel intolerans

Yetersiz anne siitii alimi

Abdominal distansiyon

Nonspesifik:
Irritabilite
Laterji
Hipotoni

Lokosit sayisi:

<4.000/mm3 veya >20.000/mm3

Immatiir/total notrofil orani:

>0.2

Platelet sayisi:
<100.000/mm3

CRP >15mg/L (1.5 mg/dL) veya

procalsitonin >2 ng/mL

Kan sekeri monitorizasyonu (En az ikili
Ol¢iim):

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

Klinik kategorilerin en az ikisinde ve laboratuvar kategorilerinin en az ikisinde pozitiflik bulunmasi klinik

sepsis olarak kabul edilir. Postnatal 44. haftaya kadar kullanilabilir.
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TEDAVI

Neonatal enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedavisi iki boliimde incelenmektedir. Bu iki
boliim bilinen patojene karsi olan kesin (definitive) tedavi ve siiphelenilen patojenlere karsi
ampirik (empirical) tedavi seklindedir. Sepsisin EBNS veya GBNS olmasi, toplumdan
kazanilmig veya nozokomiyal olmas1 gibi 6zellikler tedavi se¢iminde olduk¢a 6nemli rol
oynamaktadir (7). Calismamizda EBNS ve GBNS tedavisi temelinde ayrim yapilmis fakat
bu baglhiklarin altinda hem patojene 0zgii tedavi hem de ampirik tedavi segenekleri

incelenmeye calisilmistir.
EBNS Tedavisi

Erken baslangicl enfeksiyonlarda ampirik tedavi olarak ampisilin veya penisilin G ve
bir aminoglikozit baslanmalidir (12). Burdaki aminoglikozitin gentamisin olmasi ilk
tercihdir. Yenidoganlarda gentamisin kullanilmasi i¢in bobrek fonksiyon testleri ilk olarak
degerlendirilmeli ve Oyle kullanima gegilmelidir. Tedavinin bitiminde de gentamisin kan
diizeyi 6l¢timii 6nerilmektedir (7). Bobrek fonksiyon testleri normal ve gentamisin tedavisi
48 saatte tamamlaniyor ise kan diizeyi kontrolii gerekli goriilmemektedir (7, 65). Ugiincii
veya dordiincii kusak sefalosporinler sadece gram negatif bakteri kaynakli menenjit
diisiiniildiigii zaman tedavi rejimine eklenmelidir (56). Ornegin iiciincii kusak
sefalosporinlerden sefotaksim menenjit diisiiniildiigiinde kullanilmahidir fakat yanina
ampisilin eklenmelidir. Bu eklemedeki amacg sefotaksimin serumda ve BOS’taki derisim
diizeyinin sinerjistik etkilesim sebebiyle artirilacak olmasidir (12). Sefotaksime gelisen
direncin ¢ok hizli olmasi ve sefotaksimin L. monocytogenes ile enterokoklara etkili
olmamasi sebeplerinden dolayr ampirik tedavide {igilincii ve dordiincii  kusak

sefalosporinlerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (12).

Tedaviye yanit durumu yenidoganin klinik goériinlimii ve labortauar bulgulart ile
belirlenmektedir. Tedaviye gegildikten 48-72 saat sonraki siiregte CRP, I/T oran1 ve beyaz
kiire sayis1 normale doniis egiliminde ise tedaviye yanit alintyor demektir. Klinik sepsis
tedavisi 7 ila 10 giin siirerken, kanitlanmis sepsis tedavisi en az 10 gline tamamlanmalidir

(12).

EBNS tedavisinde ve GBNS’de de ortak olan etkenlerin tedavisinde patojene 6zgii
rejimler degerlendirilecek olursa; GBS saptanmasi durumunda ampisilin veya penisiline ek
olarak gentamisin tedavisi dnerilmektedir. Dikkat edilecek olursa EBNS ampirik tedavisi ile

benzerdir. Ciinkii GBS en yaygin sebep olarak bilindiginden bu etkenleri kapsamasi
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kesinlikle gerekmektedir. Bu kombinasyonda aminoglikozitlerin kesinlikle eklenmesi
konusunda fikir ayriliklar1 olsa da ¢ogu kez yaygmn klinik kullanimda, gentamisin
kombinasyon tedavisinin 2.giiniinden sonra durdurulmaktadir (7, 89). L. monocytogenes
saptanmasi durumunda ampisilin tek basina yeterli olmaktadir. Fakat yukarda bahsedilen
sinerjizma mekanizmasi sebebiyle yine gentamisin eklenebilmektedir. Enterokoklar i¢in de
penisilin tedavisi kullanilmalidir. Ampisilin direngli olan enterokoklar i¢in ise vankomisin
tedavisi onerilmektedir. Eger izole edilen mikroorganizma S. aureus ise duyarlilik profili
degerlendirilir ve sonu¢ MRSA (Metisilin Direngli Staphylococcus aureus) saptanirsa
ampirik baglanan vankomisin tedavisi devam etmelidir. Duyarlilik profilinde MSSA
(Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus) saptanmasi durumunda ise endokardit veya
menenjit disindaki enfeksiyonlar i¢in sefazolin yeterli olmaktadir ve bu ajan ile tedavi
edilebilir. KONS enfeksiyonlar1 vankomisin ile tedavi edilmelidir. Gram negatif enterik
bakteri enfeksiyonlarinda duyarli ise aminoglikozit tedavisi uygulanmaktadir. ESBL
(Extended spectrum beta-lactamase) sentezleyen Enterobacteriaceae spp.’leri igin en iyi
secenek karbapenemlerdir. Sefepim tedavisini oneren klinik tecriibeler de mevcuttur.
Enterobacteriaceae spp.’lerinden karbapenemaz enzimi {iretenler i¢in kolistin de tedavi
rejimine eklenmelidir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan anaerobik bakterilerde
metronidazol tercih edilirken, SSS tutulumu olmayanlarda siilbaktam ve ampisilin

kombinasyonu kullanilmasi 6nerilmektedir (7).
GBNS Tedavisi

Geg baglangicl enfeksiyonlarin genel olarak ampirik tedavisinde KONS, S. aureus ve
gram negatif organizmalara kars1 etkili vankomisin ve aminoglikozid antibiyotik gruplari
kullanilmaktadir. Nozokomiyal olmayan GBNS’lerde ampisilin ve gentamisin veya liglincli
kusak sefalosporin en ¢ok tercih edilen tedavi rejimidir. Hastane kaynakli olan GBNS’ler
i¢in ise Tiirk Neonatoloji Dernegi rehberine gore ilgili merkezin kendi iinitesinde en ¢ok
saptanan patojenlere ve antibiyotik duyarlilik ¢aligmalarindan alinan sonuglara gore hareket
edilmesi Onerilmektedir (12). Vankomisine ek olarak gentamisin veya lgiincii kusak
sefalosporin en bariz tedavi segcenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. GBNS i¢in rehbere gore

oOnerilen tedavi stiresi 10 ila 14 giin seklindedir.

GBNS acisindan patojene 6zgii tedaviler degerlendirilecek olursa; ¢cogul direngli (Multi
Drug Resistance — MDR) gram negatif etkenler igin antibiyogram da dikkate alinarak
amikasine ek olarak seftazidim, piperasili-tazobaktam veya karbapenem iigliisiinden

birisinin kombinasyonu ile tedavi edilmelidir. Fungal enfeksiyonlar GBNS etiyolojisinde
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onceki konularda anlatildigi tizere etken olarak karsimiza g¢ikabilmektedir ve invaziv
kandidiazis i¢in Amfoterisin B deoksikolat birinci se¢enek tedavi ajan1 olmaktadir (90). EK
olarak flukonazol bu gibi enfeksiyonlar i¢in alternatif tedavi ajani olarak akilda tutulmalidir
(91). Kullanima son dénemlerde yaygin olarak girmis olan lipozomal amfoterisin veya
kaspofunginler de hepatik veya splenik kandidiazis olgularinda tedavi ajani olarak akla
gelmelidir (92). Tim bunlara ek olarak son yillarda iilkemizde de raporlanmakta olan
vankomisin direngli gram pozitif etkenler i¢in linezolid, karbapenem direngli Acinetobacter
baumanni ya da Enterobacter spp. gibi gram negatif etkenler i¢in ise kolistin kullanimi
distintilmelidir (93).
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN MODELI

Uzmanlik tezi olarak planlanan bu c¢alismada nicel arastirma modelleri alt
kategorilerinden iligkisel tarama modeli kullanilmigtir. Bu model degerlendirmesi igin
Karasar (94)’in smiflamasit kullanilmigtir. Arastirma ¢oziimleyici (analitik) bir arastirma

olup retrospektif vaka — kontrol ¢alismasi olarak dizayn edilmistir.
ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Calismamiza 01.07.2018 ile 31.05.2020 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastrma Merkezi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde sepsis tanis ile yatirilan 30 yenidogan
ve ayni merkezde takip edilen ve sepsis olmayan 30 yenidoZana ait veri dahil edilmistir.
Calismada yer alan yenidoganlar term veya preterm olanlardan secilmistir. Bu baglamda

verilerde gestasyonel yas1 42 hafta ve {izeri olan yenidogan bulunmamaktadir.

Retrospektif olarak degerlendirilen hasta verilerinden sepsis tanisi ile tedavi edilen
hastalarin ¢caligmaya dahil edilme kriteri, asagida sayilan klinik 6zelliklerden en az 2 tanesini

icermesi gerekmektedir:

o Takipne, apne, desatiirasyon veya ventilator destegi gerektiren solunum sistemi
problemleri

. Bradikardi, solgunluk, azalmis perfiizyon veya hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler
sistem problemleri

o Hipoglisemi, hiperglisemi veya metabolik asidoz gibi metabolik bozukluklar

o Sicaklik diizensizlikleri, yani hipotermi veya hipertermi
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. Emmede azalma gibi beslenme problemleri, beslenme intoleransi
. Uyusukluk, hipotoni veya azalmis aktivite gibi norolojik sistemde gozlenen

problemler

Sepsis diisiliniilerek ¢aligmaya kabul edilme kriterlerine yukarda sayilan klinik

Ozelliklere ek olarak agagida belirtilen laboratuar kriterleri de dahil edildi:

e  Beyaz kan sayimi: <5000/mm? veya >20000/mm?3
. Trombosit sayist: <100000/mm?
o CRP >1 mg/dI

o Procalsitonin yiiksekligi (Gebelik haftas1 ve cinsiyete gore belirlenen egriye gore)

Hastalar gruplara ayrilirken sepsis stiphesine sahip hastalardan genel bilgiler kisminda
tarfilerini yapmis oldugumuz klinik sepsis ve kanitlanmis sepsis tanimlamalarina dahil
olanlar1 ¢aligmanin sepsis kolu grubunu olusturmak iizere ayrilmislardir. Calismanin kontrol
grubu ise erken dogum, gecici takipne ve hiperbilirubinemi gibi enfeksiy6z olmayan
durumlar nedeniyle Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Poliklinigi, Cocuk Acil Poliklinigi,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesine kabul edilen ve Yenidogan Poliklinigi’nde

degerlendirilen sepsis tanis1 olmayan 30 yenidogan ile olusturulmustur.

Arastirmamiz 6rneklemine dahil edilmeme kriterleri sunlardir:

. Dogumsal metabolik hastalik tanis1 bulunanlar
. Siyanotik kalp hastalig1 tanis1 bulunanlar
° Term bebeklerden 28 giinii asmis olanlar

o Multipl konjenital anomalisi olanlar
J Evre 3 ve lizerinde intraventrikiiler kanamasi oldugu tespit edilenler
. Rh ve ABO isoimmunizasyonu olan yenidoganlar

o Intrauterin gelisme geriligi saptanan olgular

Caligmanin dizayni1 geregi 30 giinden sonraki bulgu ve yatis durumlar1 ¢alismamiza

dahil edilmediginden CGBNS siniflamasina dahil yenidogan verisi bulunmamaktadir.
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VERI TOPLAMA ARACLARI

Neonatal sepsis tanist olan 30 hasta ve kontrol grubuna dahil edilen 30 hastanin

takiplerinde kullanilmak iizere elde edilen degiskenler ve varsa elde edilme metodolojileri

su sekildedir:

Yenidoganin cinsiyeti

Yenidoganin gestasyonel yasi

Yenidoganin dogum sekli: normal spontan vajinal yolla dogum (NSVYD) veya
sezaryen dogum (C/S) seklinde belirlenmistir.

Yenidoganin dogum kilosu

Yenidoganin kilo olarak dahil oldugu persentili

Yenidoganin dogum boyu

Yenidoganin boyu olarak dahil oldugu persentili

Yenidoganin bas ¢evresi

Yenidoganin bas ¢evresi olarak dahil oldugu persentili

Yenidogan sepsis kategorisi: sepsis grubundakiler EBNS ve GBNS, kontrol
grubundakiler i¢in sepsis yok seklinde belirlenmistir.

Yenidoganin ekokardiyografi tetkikinde patoloji olup olmamasi durumu

Yenidoganin ventilasyon ihtiyaci olup olmamast durumu

Rutin Laboratuar Ol¢iimleri

Sepsis ve kontrol grubundaki tiim hastalardan alinan 2 ml ven6z kan 6rnegi KoEDTA

(EtilenDiaminTetraAsetikasit) olarak ticari sekliyle bulunan ve kliniklerde mor kapagi ile

kullanilan tiipe alindi. Tam kan sayimi (CBC) istemi ile hemoglobin (HGB), beyaz kiire

sayimi (WBC), noétrofil, lenfosit, platelet, ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit

dagilim genisligi (PDW) ve nétrofil sayisinin 16kosit sayisina orant (NLR), delta notrofil

indeksi (DNI) verileri Horiba Pentra 120 cihazi ile otomatize sistem olarak calisilarak

verilerimizde kullanilmistir.

Ayni sekilde tiim 6rneklemden alinan 2-5 ml vendz kan 6rnegi igersinde serum ayrimini

saglayan seperator (SST) iceren ve kliniklerde sar1 kapakli tiiplere alindi. CRP 6l¢iimii,

ROCHE Cobas 8000 adli cihazla tiirbidimetrik otomatize yontemle c¢alisildi. Procalstionin

Ol¢iimleri de ayn1 metodoloji ve uygun ticari kitler ile yapilarak veriler elde edilmistir.
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Mikro CRP Olciimii

Calismamizin ana noktalarindan biri olan Mikro CRP Ol¢iimii literatiirde 6zellikle de
iilkemizde ¢ok fazla incelenmis bir yontem degildir. CRP’nin inflamatuar siirecler icin
belirte¢ olarak kullanimi ise ¢ok uzun zamandir giindemde ve neonatal sepsis i¢inde en
Oonemli laboratuar dl¢limlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikro CRP’nin parmak
ucundan veya topuktan alinan bir damla kan ile direk hasta bas1 veya yattig1 {inite i¢inde
caligabiliyor olmasi ve c¢ok kisa zamanda sonu¢ alinmasi ilk etapta goze carpan
avantajlaridir. Calismamiz 6zelinde kullanilan cihaz ve kitlerin ayr1 bir avantaji ise CRP

Olctimiinde duyarlilik alaninin oldukg¢a genis olmasidir.

Calismamizda Mikro CRP 6l¢iimii Bodytech AFIAS — 1 (seri no: AIRNE190133)
cihaz1 ile yapilmistir. Orneklerin analizi igin kullanilan kapiller uglar ise AFIAS SMFP-2
(Bodytech Med Inc.) modelinin 24’lii kutusudur. Hastalardan alinan kan 6rneginin 10 pl
kadar1 kapiller uca alinip ek herhangi bir islem yapilmadan kisa siirede cihazda
calisiilmaktadir. Yaklasik 3 ila 10 dakika icersinde cihaz ekraninda belirtilen sonucun ¢iktisi
hasta dosyasina kayit edilmistir. Cihazin tam kan, serum veya plasma 6rneginde ¢alisma
yapmast olanagi olmasimna ragmen tarafimizca tam kan Ornegi seklinde kullanilmistir.
Cihazin ticari katalog bilgisinde calisma referans araligit 0.5 — 200.0 mg/L olarak
belirtilmistir (95).

Delta Notrofil indeksi (DNT) Analizi

DNI genel olarak tam kan sayimi yapan laboratuar ekipmanlariyla elde edilen immatiir
graniilositlerin orani olarak bilinmektedir (96). Immatiir graniilositler daha ziyade
notrofilleri bunun 6zelinde de miyelosit, promiyelosit, myeloblast ve metamiyelositleri
kapsamaktadir (97). Literatiirde DNI analizi i¢in otomatize cihazlarin kullamldig
gorilmektedir fakat immatiir graniilositlerin konvansiyonel sayim metodlar ile de
degerlendirmelerine rastlanmaktadir. immatiir graniilosit sayis1 veya yiizdesini belirlemek
icin kullanilan konvansiyonel yontemlerin sonuglari, farkli markalara ait otomatize
sistemlerle elde edilen sonuglar ile karsilastirildiginda belirgin korelasyon oldugu

calismalarca raporlanmaktadir (98).

Calismamizda DNI analizi olarak immatiir graniilosit oraninin yiizde seklindeki ifadesi
kullanilmistir. Immatiir graniilosit sayisiin analiz verisi ise double diff. matrix metodu ile

Horiba Pentra DX 120 cihazi ile otomatize olarak elde edilmistir. Immatiir graniilosit
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sayisinin tam degeri ve tiim 16kosit sayisina yiizdece orani cihazin otomatik raporunda yer

almaktadir.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler, SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket programin kullanilmasi
ile elde edilmistir. Bulgularin yorumlanmasi1 ve aktarilmasi i¢in frekans tablolari ve

tanimlayici istatistikler kullanilmastir.

Verilerin normal dagilima uygunluk degerlendirmesi “Kolmogorov Smirnov Testi”
kullanilarak yapilmigtir. Normal dagilima uydugu tespit edilen veriler i¢in parametrik
yontemler ile analiz yapilmistir. Bu parametrik yontemler iginde ¢alismamiz 6zelinde iki
bagimsiz grubun hesaplanan degerleriyle karsilagtirillmasinda “Independent Sample-t Test
(t-tablo degeri)” kullanilmasi ile sonucglar elde edilmistir. Eger karsilastirilmasi gereken
veriler kategorik ise birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore

“Fisher-Exact”, “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y*” ¢apraz tablolar1 kullanilmustir.

Normallik degerlendirmesinde normal dagilima uygun olmadigi tespit edilen veriler i¢in
ise parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Bu non parametrik yontemler iginde iki
bagimsiz grubun hesaplanan degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U Test (Z-

tablo degeri)” kullanilarak sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda istatistiksel anlamlilik p<0,05 oldugunda anlamli kabul edilmis olup p

degeri ¢ok kiigiik oldugunda da p<0,01 seklinde ifade edilmistir.
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BULGULAR

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk
Sagh§l ve Hastaliklari Anabilim Dali, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde klinik ve
laboratuar bulgulari ile neonatal sepsis tanis1 konulan EBNS ve GBNS kategorisinde toplam
30 yenidogan ile yine ayn1 merkezde takip edilen ve neonatal sepsis tanisi almayan 30

yenidogana ait veri kullanilarak analizler yapilmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 60 yenidoganin genel verileri degerlendirildiginde
gestasyonel yas ortalamasi 36.3+3.2 hafta olarak hesaplanmistir. Hastalarda en diisiik
dogum haftas1 28, en yiiksek 41 haftaliktir. Tiim hastalarin 40 (%66.6)’1 erkek cinsiyetinde
iken 20 (%33.3) tanesi kiz cinsiyetindedir. Hastalarin dogum sekli degerlendirildiginde 9
(%15) bebek normal spontan vajinal yol (NSVYD) ile 51 (%85) bebek sezaryen (C/S) ile
dogmustu. Tiim yenidoganlarin ortalama dogum agirhigi 2788+782.9 g (gram) olarak
bulunmustur. En diisiik dogum agirlikli yenidogan 1250 g, en yiiksek dogum agirlikli
yenidogan 4320 g olup her iki hasta da ¢alismanin neonatal sepsis grubunda yer almaktadir.
Hastalarin dogum boyu ortalamalari1 47.7+4.2 cm, bas ¢evresi ortalamasi 33.2+2.7 cm olarak

hesaplanmustir.

Caligmada yer alan tiim yenidoganlarmm 26 (%43.3)’sinda tedavi siirecinde kateter
mevcuttur. 29 (%48.3) yenidoganda ekokardiyografi bulgusu var iken 31 (%51.7)
yenidoganda ekokardiyografide patoloji saptanmamistir. Tedavileri siiresince solunum
destegi ihtiyaglar1 degerlendirildiginde 34 (%56.7) hasta ihtiya¢ duymusken 26 (%43.3)’s1
ithtiya¢ duymamuistir. Solunum destegine ihtiyaci olan yenidoganlarin ortalama ventilasyon

stiresi ise 4.9+7.9 giin olarak hesaplanmustir.
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Calismanin neonatal sepsis kolunda yer alan 30 yenidoganin sosyodemografik verileri
ve sepsis iliskili bulgular1 Tablo 4’te paylasilmistir. Neonatal sepsis olan hastalarin 16
(9%53.3)’s1 preterm iken 14 (%46.7)’i term bebektir. Neonatal sepsis grubunda 23 hasta
(%76.7) erkek cinsiyetinde idi. Tiim 6rneklemde goriilen sezaryen dogum oran1t NSVYD’ye
gore daha fazladir, neonatal sepsisli hastalarda bu oran daha da belirginleserek %93.3

bulunmustur.

Neonatal sepsisi olan 30 hastadan 20°si EBNS, 10’u GBNS olarak degerlendirildi .
Bu hastalardan 11’inde kan kiiltiirii pozitif, 2’sinde idrar kiiltiirii pozitif saptanmistir.
Kateter kiiltirli pozitifligi saptanan hasta olmamistir fakat hastalarin %63.3 oran ile 19
tanesinde kateter bulunmaktadir. Tabloda yer almayan bir bulgu kan kiiltiirii pozitif saptanan
hastalarin EBNS ve GBNS’e gore dagilimidir. EBNS’i olan 20 hastanin 6 (%30)’sinda,
GBNS’i olan 10 hastanin 5 (%50)’inde kan kiltiirinde tireme saptanmistir. Yukarda
paylasildig: tizere tim gruplarda mekanik ventilasyon ihtiyaci oran1 %56.7 iken neonatal

sepsis hastalarinda bu oran %70’tir.

Tablo 4. Neonatal sepsis hastalarinin sosyodemografik ve sepsis ilintili bulgularinin
dagilim

Degisken (N=30) n %

Gestasyonel yas (hafta)
[X +S.5.536.10+3.71 ]

Preterm 16 53.3
Term 14 46.7
Cinsiyet

Kiz 7 23.3
Erkek 23 76.7
Dogum sekli

NSYVD 2 6.7
C/s 28 93.3

Dogum Kkilosu (gram)

[X + S.S.—2828.83+852.94 ]

Dogum boyu (cm)
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[X+S.5.—47.97+4.45 ]

Dogum bas cevresi (cm)

[X+S.8.—33.13+3.02 ]

Sepsis kategorisi
EBNS 20 66.6
GBNS 10 33.3

Kan Kkiiltiirii
Pozitif 11 36.7
Negatif 19 63.3

Idrar kiiltiirii
Pozitif 2 6.7
Negatif 28 93.3

Kateter durumu
Var 19 63.3
Yok 11 36.7

Ventilasyon ihtiyaci
Var 21 70.0
Yok 9 30.0

X + S.S.— gosterimi ile ortalama (X) ve standart sapma (S.S.) verileri kisaltilmustir.

Calismamizda neonatal sepsis olarak degerlendirilen hastalarin kiiltiirlerinde lireyen
bakteriler ve sayilar1 Tablo 5’te yer almaktadir. Pozitif bulunan hastalarin %27.3’{iniin
MRSA ile enfekte oldugu belirlenmistir. idrar kiiltiiriinde {ireme saptanan iki hastada etken
Klebsiella oxytoca’dir. Ayrica idrar kiiltiiriinde tireme olan iki hastanin da ayn1 zamanda kan
kiiltiirii sonucu da pozitif saptandigindan neonatal sepsisli hastalardan kiiltiir pozitifligi
gosteren sayisi toplam 11 seklinde degerlendirilmistir. Kiiltiir sonuglarinda lireme saptanan
11 hasta kendi aralarinda karsilastirildiginda 8 hastada gram pozitif bakterilerin, 3 hastada

gram negatif bakteri suslarinin iiredigi gorilmistiir.
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Tablo 5. Neonatal sepsisli hastalarin kiiltiir sonuclar:

Kan kiiltiirleri (n=11) | Etken n %
MRSA (Metisilin direngli S. aureus) 3 27.3
S. hominis 2 18.2
Koagiilaz negatif stafilokok (KONS) 2 18.2
MR KONS (Metisilin direngli koagiilaz 1 9
negatif stafilokok)
E. Coli 1 9
EBSL(+) Klebsiella 1 9
K. pneumoniae 1 9

Idrar Kkiiltiirleri (n=2) | Klebsiella oxytoca 2 100

% 27,3

%9

%9
% 18,2

% 18,2

Sekil 3. Neonatal sepsiste kan Kiiltiirii sonu¢larmin etkenlere gore dagilim
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Calismanin kontrol grubununda yer alan 30 hastanin sosyodemografik bulgulari
degerlendirildiginde 16’s1 preterm dogum, en diisiik gestasyonel yas 31 hafta, en yiliksek
gestasyonel yasin 41 haftalik oldugu belirlenmistir. Bu gruptaki hastalardan 17 (9%56.7)’si
erkek cinsiyetinde, 23 (%76.7)’li sezaryen dogum ile diinyaya gelmistir. Kontrol grubunun
dogum agirhigr ortalama 2747.1+718.4 gramdir. Dogum boyu ve bas gevresi i¢in de en
yiiksek yiizdeye sahip dilim sirastyla %60 ve %40 ile ayn1 sekilde 50 ila 90 aras1 ylizdelik
dilim olmustur.Kontrol grubunun %23.3 (7 hasta)’iinde kateter bulunurken %43.3 (13
hasta)’linde ventilasyon destegi ihtiyaci1 gelismistir. Kontrol grubuna ait tiim bu verilerin
genel dagilimi Tablo 6’da paylasilmistir. Ek olarak kontrol grubu hastalarinin hi¢birinde kan,

idrar veya kateter kiiltiiriinde iireme saptanmamuistir.

Tablo 6. Kontrol grubunun sosyodemografik ve sepsis ilintili bulgularimin
dagilim

Degisken (N=30) n %

Gestasyonel yas (hafta)
[ X £ S.S.—36.53+2.56]

Preterm 16 53.3
Term 14 46.7
Cinsiyet

Kiz 13 43.3
Erkek 17 56.7
Dogum sekli

NSYVD 7 23.3
CIS 23 76.7

Dogum Kkilosu (gram)

[X +S.5.52747.17+718.36 ]

Dogum boyu (cm)
[X+S.8.—-47.33+3.88 ]

Dogum bas ¢evresi (cm)

[X+S.8.533.27+2.47 ]
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Kateter durumu
Var 7 23.3
Yok 23 76.7

Ventilasyon ihtiyaci
Var 13 43.3
Yok 17 56.7

X + S.S.— gosterimi ile ortalama (X) ve standart sapma (S.S.) verileri kisaltilmustir.

Calismanin ana sonug¢ noktalarinin degerlendirilebilmesi agisindan neonatal sepsis ve
kontrol grubunun sosyodemografik veya hastalik iliskili bulgulart karsilagtirilarak analiz
yapilmistir. Bu sonuglara gore kontrol grubu ve neonatal sepsis grubu arasinda gestasyon
haftasi, dogum kilosu, dogum boyu ve bas ¢evresi parametreleri agisindan anlaml fark tespit
edilmemistir. Tlgili p degerleri ve degiskenlerin ortalama ile standart sapma degerleri Tablo

7°de yer almaktadir.

Tablo 7. Kontrol ve Neonatal sepsis grubu ortalamalarimin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta p*
(n=30) (n=30)
Gestasyon 36.5£2.6 36.1+£3.7 0.600
haftasi
Dogum Kilosu 2747.2+718.4 2828.8+852.9 0.690
Dogum boyu 47.3£3.9 47.9+4.4 0.559
Bas cevresi 33.3£2.5 33.1£3.1 0.852

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun O&lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) kullanilmistir.
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Literatiirde sonu¢ degerlerimizin farkliligina etki etme olasiligi bildirilen diger iki

parametre olan cinsiyet ve dogum sekli agisindan kontrol ve neonatal sepsis arasindaki

farklilik degerlendirilmistir. Bu iki degisken agisindan anlaml fark saptanmamustir. lgili p

degerleri ve sayisal dagilimlar Tablo 8’de bulunmaktadir.

Tablo 8. Kontrol ve Neonatal sepsis gruplarmin cinsiyet ve dogum sekli agisindan

karsilastirilmasi
Kontrol Hasta p*
(n=30) (n=30)
Erkek 17 (%42.5) 23 (%57.5)
Kiz 13 (%65.0) 7 (%35.0) 0170
NSVYD 7 (%23.3) 2 (%6.7)
CIS 23 (%76.7) 28 (%93.3) 0.145

*]ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gére “Fisher-Exact”,
“siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y?” capraz tablolar1 kullanilmistir. Bu tabloda p degeri anlamli
gelmeyenler igin ? degeri belirtilmemistir.

Calismamizda kontrol ve neonatal sepsis gruplarinin laboratuar sonuglari ve Mikro CRP

ile DNI dl¢iimlerinin karsilastirmasi i¢in yapilan analiz sonuglart Tablo 9’da paylasilmistir.

Tam kan sayimu testi ile degerlendirilen hemoglobin degerleri iki grupta fark gostermemistir,

ortalamalar1 da olduk¢a yakin degerlerde saptanmistir. Analizde degerlendirilen diger tiim

parametreler i¢in anlamli fark neonatal sepsis grubunda yiiksek bulunmustur.
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Tablo 9. Kontrol ve Neonatal sepsis gruplarimin tetkik sonuclar1 ortalamalari
acisindan karsilastirilmasi

Kontrol Hasta p

Parametreler (n=30) (n=30) degeri
Hemaoglobin 14.86+3.28 14.89+3.39 0.974
WBC 10.86+3.65 23.26+8.26 <0.01
Notrofil 3.72£2.19 10.65+6.11 <0.01
Lenfosit 5.25+1.74 8.51+4.58 <0.01
Trombosit 340800.0+98652.0 278166.6£135541.3 0.045
!Z)elta Nétroﬁl 0.90+0.72 4.73+2.36 <0.01
Indeksi (DNI)

CRP 1.09£1.10 21.57+£22.04 <0.01
Mikro CRP 1.03+0.97 26.67+30.35 <0.01
Procalsitonin 2.07+3.34 10.75£19.87 0.025

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun dl¢lim degerleriyle karsilastiriimasinda Bagimsiz
Orneklem t testi kullanilirken normal dagilim sergilemeyen iki bagimsiz grubun dlgiim degerleriyle
karsilagtirtlmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Caligmanin neonatal sepsis grubundaki 30 hastadan 10’u GBNS, 20’si de EBNS olarak
degerlendirilmistir (bu bilgi yukarda verilmisti). Neonatal sepsisin baslangi¢ zamanina gore
Mikro CRP ve DNI’nin ortalamalariin karsilastiriimast iizere yapilan analizde anlamli fark

tespit edilememistir. Bulgular Tablo 10’da paylasilmistir.
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Tablo 10. EBNS ve GBNS hastalarin mikro CRP ve DNI degerlerinin
karsilastirmasi

EBNS GBNS p*
(n=20) (n=10)
Mikro CRP 31.16+32.95 17.69+23.28 0.094
DNi 5.29+2.48 3.63+1.71 0.069

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun O&l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda

“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) kullanilmistir.

Caligmada neonatal sepsisi olan hastalarin kiiltiir pozitifligi durumuna gére Mikro CRP
ve DNI degerlerinde degisim olup olmadigina dair analiz verileri Tablo 11°de paylasilmustir.
Mikro CRP ve DNI verilerinde, kiiltiir pozitif olanlarin ortalama degeri daha yiiksek

gozikiiyor olsa da istatistiksel fark saptanamamustir.

Tablo 11. Neonatal sepsis hastalarimin kan kiiltiirii pozitif olup olmama durumlarina
Gore Mikro CRP ve DNi degerlerinin karsilastirmasi

Kiiltiir (+) Kiiltiir (-) p*
(n=11) (n=19)
Mikro CRP 27.34+30.99 26.29+30.83 0.747
DNIi 4.90+3.04 4.64+1.95 0.800

*Normal dagilima sahip olan verilerde iki bagimsiz grubun o&lglim degerleriyle karsilastirilmasinda

“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) kullanilmustir.

Mikro CRP degeri agisindan Neonatal sepsis/kontrol grubunu ayiran degerin
belirlenmesi i¢in yapilan ROC-egrisi sonucunda; neonatal sepsis/kontrol grubunun mikro
CRP’nin 1.905 degerinde iken anlamli diizeyde ayrilabildigi saptanmistir (p<0,05). Bu
kesim degerinde sensitivite %86.7 iken spesifite %83.3 olarak hesaplanmustir. ilgili ROC

egrisi ve hesaplamalar Sekil 4’te paylasilmistir
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Sekil 4. Neonatal sepsis/kontrol grubuna gore Mikro CRP degerinin ROC egrisi

Degisken Standart AUC %95 G.A.
Alan Hata Olasilik Alt Ust Cut-
off
Mikro CRP 0,918 0,042 0,000 0,837 1,000 1,905

DNI degeri agisindan Neonatal sepsis/kontrol grubunu ayiran degerin belirlenmesi igin
yapilan ROC-egrisi sonucunda; neonatal sepsis/kontrol grubunun DNI'nin 1,905 degerinde
iken anlamli diizeyde ayrilabildigi saptanmistir (p<0,05). Bu kesim degerinde hem
sensitivite hem de spesifite %90.0 olarak hesaplanmistir. ilgili ROC egrisi ve hesaplamalar

Sekil 5’te paylasiimistir.
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Sekil 5. Neonatal sepsis/kontrol grubuna gore DNI degerinin ROC egrisi

Degisken Standart AUC %95 G.A.
Alan Hata Olasihk Alt Ust Cut-
off
DNI 0,966 0,022 0,000 0,922 1,000 1,95

Hastalarin elde edilen CRP ve Mikro CRP degerleri arasinda bir iligki olup olmadigin
denetlemek tizere yapilan korelasyon analizi sonuglari Tablo 12’de paylasilmistir.
[statistiksel olarak anlamli sekilde CRP ve Mikro CRP arasinda pozitif yonde, ¢ok kuvvetli
derecede iligki saptanmistir. Hasta i¢cin CRP degerleri arttikga Mikro CRP degerleri artacak,

azaldikc¢a azalacaktir.
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Tablo 12. CRP ve Mikro CRP degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Korelasyon* (N=60) Mikro CRP
CRP r 0,918
p 0,000

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iligkilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayis1 kullanilmustir.
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TARTISMA

Calismamizda kanitlanmis veya klinik sepsis tanis1 konulan 30 yenidogan ile
enfeksiyonu olmayan ve diger tanilarla hastaneye bagvuran 30 term veya preterm bebegin
tetkik sonuglardan yapilan analizlerde Mikro CRP ve DNi’nin neonatal sepsisteki tanisal

degeri arastirilmistir.

Caligmamizda neonatal sepsis ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin
karsilastirilmast sonucunda cinsiyet dagilimi, dogum sekli, dogum kilosu, dogum boyu, bas
cevresi ve gestasyonel yas dagilimi parametreleri acisindan gruplarin benzer olduklari
saptanmustir (p > 0,05; Tablo 7 ve 8). Bu sekilde fark olmamasi parametrelerden etkilenen
kan tetkiklerinin sadece odak noktalarimiz agisindan karsilastirilabilmesini olanakll

kilmistir.

Caligmamizda neonatal sepsis olan 11 hastada kan kiiltiirii pozitifligi saptanmistir. Bu
hastalarin kiiltiiriinde lireyen mikroorganizmalar degerlendirildiginde en sik olarak %27.3
ile MRSA’ya rastlanmistir (Tablo 5 ve Sekil 3). Fakat KONS’lar1 metisilin direngli ve
duyarl seklinde ayirmadigimiz durumda koagiilaz negatif stafilokoklarin da MRSA ile ayni
say1 ve ylizde de oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu iki etkenden sonra en sik olarak da S.
hominis izole edilmistir. 2009 yilinda Yildirim (99) tarafindan yayinlanan neonatal sepsis
tan1 ve prognozunda IL-6, IL-8, TNF-a ve CRP’nin yerinin incelendigi tez ¢aligmasinda 30
hastanin 15’inde pozitif kiiltiir sonucundaki etkenler degerlendirildiginde %20 S.
epidermidis, %13.3 S. hominis ve %13.3 S. aureus goze ¢arpmaktadir. Etkenlerin ilk 3
sirasinda bulunanlarin 2 tanesi oldukca benzer olarak belirlenmistir. Calismamizda genel
literatiirle uyumlu olacak sekilde yiliksek yiizdelerde KONS etkeni izole edilmistir. KONS
ve S. aureus etkenlerinin ilk 3 sirada olmasi Tiirk Neonatoloji Dernegi Rehberi (29)’ne gore

GBNS etiyoloji paterni ile uyusmaktadir ve bu durum c¢aligmamizda saptanan kan kiiltiirii
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pozitifliklerinin neonatal sepsislerin GBNS olanlarinda daha yiiksek (GBNS’de %50,
EBNS’de %30) yiizde ile saptanmis olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda kontrol grubu ve neonatal sepsis grubu i¢in degerlendirmeyi
planladigimiz parametrelerin disinda septik durumla ilintili biyobelirte¢ olarak rutinde
degerlendirilen parametreleri literatiir ile karsilastirmasi yapilacak olursa: ¢alismamizda
literatiirle ayn1 olacak sekilde WBC, NLO, PDW, CRP ve procalsitonin degerlerinde sepsis
grubunda yiikseklik saptanmustir (p<0,05, Tablo 9) (100). Calismamizda hemoglobin degeri
iki grup arasinda benzer saptanmistir (p>0,05, Tablo 9). Cosar ve ark. (101)’da hemoglobin
parametresi i¢in benzer sonuglar yayinlamislardir. Calismamizda sepsis grubunda ortalama
trombosit sayisi, kontrol grubundan anlamli olarak daha az bulunmustur. Klinikte sepsis
durumunda gelistigi pek ¢ok caligsma ile gosterilmis olan ve tanida halihazirda kullanilan

trombositopeni ile caligmamiz verisi bu baglamda uyusmaktadir (102).

Enfeksiyon gibi ciddi stres durumlarinda, artmis sayida bant formlarini igeren daha az
olgun (immatiir) nétrofil formlar1 dolasima ¢ikmaktadir (103). Immatiir graniilositlerin
toplam graniilosit sayisina oraninin artmasi veya notrofil band sayisinin artmasi seklinde
tanimlanan bu durum sola kayma olarak da ifade edilmektedir (104). Immatiir graniilositlerin
saptanmasi veya lokosit alt tiplerinde degisim olmasi durumlarinin maniiel (konvansiyonel
yontemler) olarak belirlenmesi yenidoganlarda sepsis igin belirgin bir gostergedir (105). Son
zamanlarda gelisen teknolojinin de katkisiyla bu degisimler otomatize sistemler ile
degerlendirilebilmeye baslanmistir. Bu baglamda ¢alismamizda da degerlendirilen DNI ile
ilgili olarak literatiirde neonatal sepsiste 6zellikle mortalite ile olan iligkisini gdsteren az
sayida yayma rastlanmaktadir. Calismamizda kontrol grubu igin ortalama DNI degeri
0.90+0.72 iken neonatal sepsis grubu icin 4.73+2.36 seklinde bulunmustur (Tablo 9).
Neonatal sepsis grubunda DNI yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01,
Tablo 9). Lee ve ark. (103)’nin 2012 yilinda bizim ¢aligmamizdakinden farkli bir otomatize
sistem ile belirlemis olduklari DNI’nin neonatal sepsis tanisindaki yerini inceledikleri
calismada pozitif kan kiiltiirii ile DNI arasinda korelasyon saptanirken, calismamizda
neonatal sepsis ¢alisma grubunda kan kiiltiirii pozitif ve negatif hastalarm ortalama DNI
degerleri arasinda pozitif olanlarin lehine yiikseklik saptanmis olsa da istatistiksel anlamli
fark saptanmamustir (p>0,05, Tablo 11). Ayn1 calismada ROC analizi ile neonatal sepsiste
mortalite i¢cin kesim degeri belirlenmeye calisilmis ve calismadaki otomatize cihaz icin
neonatal sepsisli hastalarda 72. saatte mortalite icin %12 DNI degeri %81 sensitivite ve %87

spesifite ile kesim degeri olarak belirlenmistir. Aragtirmamizda sepsis olgulart mortalite
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acisindan degerlendirilemediginden Lee ve ark. (103)’nin belirlemis olduklari kesim degeri
ile karsilastirma yapilamamaktadir. Calismadaki kontrol grubunun tami anindaki DNI
ortalama degeri olan 1.1£0.7 bizim kontrol grubumuzun ortalamasina olduk¢a yakin olmasi
ve mortalitesi olmayan sepsis grubunun 3.7+1.8 ortalama degerinin bizim neonatal sepsis
grubumuzun ortalama degerine yakin olmast literatiir ile c¢alismamiz sonuglarinin

ortiisdiiglinti gostermektedir.

Celik ve ark. (106)’nin 2018 yilinda neonatal sepsisi olan 141 hastada DNI’nin tanida,
takipte ve mortalite tahminindeki yerini inceleyen calismasinda, DNI igin 4.6 degeri %85
sensitivite ve %80 spesifite ile kesim degeri olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise
DNI i¢in 1.95 degeri %90 sensitivite ve %90 spesifite ile kesim degeri olarak belirlenmistir
(p<0,05; Sekil 5). Celik ve ark. (103)’nin kesim degeri ile ¢alismamiz ile belirlenen kesim
degeri arasindaki farkin sebepleri i¢in 6nermelerimiz su sekildedir: Celik ve ark. (103)’nin
calismasinda, kanitlanmis sepsis tanisi olanlarim klinik sepsis tanisi olanlara gére DNI degeri
daha yiiksektir ve bizim ¢aligmamizda neonatal sepsis grubunda kesin sepsis orani %36.7
iken o ¢alismada %78 dir. Bu sebeple 6rneklemin genel ortalamasi bizim ¢alismamiza gore
daha yiiksek ¢ikmis olabilir. Diger bir sebep olarak o ¢alismada kullanilan otomatize sistem
bizim ¢alismamizdakinden farklidir ve farkli 6lciim mekanizmasi ile DNI degeri
belirlemektedir. Ek olarak calismalarinda GBNS’de EBNS’ye gore daha yiiksek ortalama
DNI degeri saptanmustir ve bizim calismamizin GBNS komponenti (%33.3) yine o
calismaya gore Orneklemin daha az oranini olusturmaktadir. Bir diger neden de

calismamizda tiim 6rneklem sayisinin daha diistik olmasidir.

DNI ve immatiir graniilosit sayisi ile yiizdesi i¢in literatiirde tam anlamiyla kabul
gormiis bir yontem ve cihaz heniiz bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz ile Celik ve ark.
(106)’na ait ¢alismadan farkli bir cihazin kullanildigi Cimenti ve ark. (97)’na ait baska bir
caligmada, immatiir graniilosit yiizdesi 21 EBNS tanili yenidogan i¢in 1.3 (%) iken kontrol
grubu i¢in 0.5 (%) olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismalarinda 1.3 degeri %67 sensitivite ve
%88 spesifite ile kesim degeri olarak Onerilmistir. Tim bu calismalar ve bizim
calismamizdaki DNI sonug¢ farklilig1 icin bir sebep olarak diisiiniilebilirken cihazlarin
farklilig1, neonatal sepsis kliniginin saatine gore degerinin, eslik eden sosyodemografik ve
hastalik ilintili bulgularin da heniiz net bir degerlendirmenin olusmamasinda katkisinin

olabilecegi tarafimizca diistiniilmektedir.

DNI’nin rutin olarak tam kan sayimi degerlendirmelerinde yapilan 16kosit farklanmasi

analizinin, bir zaman ve finansal harcama gerekmeksizin elde edilebilir olmasi, klinik
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uygulamada olduk¢a avantaj saglamaktadir. Bizim ¢aligmamiz otomatize Sl¢iim yapmakta
olan sadece bir cihazin analizini igeriyor olmasi ile bir kisithlik saglasa da, literatiire
kazandirilmis ve kazandirilacak olan diger cihazlarin, 6rneklemlerin degerlendirmeleriyle
DNI parametresinin &lgiimii evrensel kilinabilir. Gérece kiiciik bir 6rneklem barindiran
calismamiz verisinin, daha biiyiik 6rneklemler ve ek yaklasimlarla desteklenerek DNI’nin
sepsisteki tanisal kullanighiliginin artirtlmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica tiim cihazlarda

rutin DNI’nin bakilabilmesi sepsiste tanisal etkinligi degerlendirmede faydali olacaktir.

CRP basta enfeksiyon gibi durumlar olmak {izere inflamatuar siire¢lerin aktivasyonu ile
artan bir parametredir. Uzun yillardir sepsis gibi klinik tanilarda halihazirda rutin kullanimda
kuvvetli bir yere sahiptir. Calismamizda kullanilan Mikro (kapiller) CRP ydntemi
immiinoflorometrik yontem ile degerlendirme yaparken rutin CRP immiinotiirbidimetrik
yontemle analiz yapmaktadir (5). Literatiir degerlendirildiginde kullanmis oldugumuz Mikro
CRP cihaz1 firmasinin bagka bir versiyonu ile ilgili 6l¢iimlere rastlanirken bizim cihazimizla
ilgili yenidogan verisine ulagilamamistir. Calismamizda kontrol grubu icin Mikro CRP
ortalama degeri 1.03+£0.97, neonatal sepsis grubu icin ortalama deger 26.67+£30.35
bulunmustur. Istatistiksek analiz yapildiginda anlamli olarak sepsis grubunda daha yiiksektir
(p<0,01, Tablo 9). Ayni gruplar icin sirasiyla ¢alismamizda bulunan CRP degerleri ise
1.09+1.10 ve 21.57£22.04 seklinde hesaplanmistir. CRP ve Mikro CRP parametreleri
arasinda korelasyon analizi degerlendirmesinde ise pozitif yonde cok kuvvetli iliski
saptanmistir (p<0,001 ve r=0,918, Tablo 12). Bu kuvvetli iliski, siire ve kullanim kolayliklar
gibi Mikro CRP’ye ait avantajlar diistiniildiigiinde, klinik kullanimda rutin degerlendirmeye
alinmasi i¢in oldukea biiyiik bir 6nerme yaratmaktadir. Celik ve ark. (74) tarafindan 2010
yilinda neonatal sepsiste IL-6 ve CRP i¢in kesim degerini i¢eren ¢aligmalarinda CRP i¢in
onerilen siir degerin sahip oldugu duyarhilik ve 6zgiilliikk, ¢alismamiz verileri ile uyumlu

saptanmistir.

Calisgmamizda Mikro CRP ile yapilan ROC analizi sonucunda 1.905 mg/dL degeri
%386.7 sensitivite ve %83.3 spesifite ile kesim degeri olarak hesaplanmistir (p<<0,05; Sekil
4). Sensitivite ve spesifitenin iyi olmasi, hasta basinda veya serviste bakim veren ekip
tarafindan hizlica kullanilabilir olmasi, parmak ucu veya topuktan kapiller yontemle
bakilabilmesi ve hizli sonug verme seklindeki avantajlar1 disiiniildiigiinde neonatal sepsis
tanis1 veya takibinde taramada kullanilabilecek bir parametre olarak dnerilmesi tarafimizca
uygun bulunmustur. Diger taraftan sepsisin erken tanisinda yar1 dmrii uzun oldugundan

dolay1 gec ylikselmesi en 6nemli dezavantajidir. Ek olarak ¢aligmamizda degerlendirilmis
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bir diger parametre olan DNI gibi sepsis ilintili baska belirtecler ile kombine edildiginde ok

yiiksek oranlarda tanisal belirleme saglanabilecegi diistiniilmektedir.

Mikro CRP degerleriyle yapilan analizlerde neonatal sepsis grubunda EBNS igin
ortalama deger 31.16+£32.95, GBNS i¢in 17.69+£23.28 olarak hesaplanmistir (Tablo 10).
Calismamizda GBNS olan 10 hasta sayis1 kiigiik bir 6rneklem oldugundan istatistiksel
analizde anlamli fark saptanamasa da uygun biiylikliikte hasta iceren bir calisma ile
EBNS’de daha yliksek saptanan bir belirte¢ olarak bildirilme sansi tarafimizca yliksek

distiniilmistiir.
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SONUCLAR

Calismamizda neonatal sepsis tanisi alan 30 yenidogan ile kontrol grubu olarak dahil

edilen 30 yenidogan, neonatal sepsis tanisi ve tedavi siireci i¢in rutin olarak degerlendirilen

tetkikler ve calismamiz icin degerlendirilen Mikro CRP ile DNI tetkikleri agisindan

incelenmistir. Neonatal sepsis tanisi i¢cin daha hizli ve kolay ulasilabilir degerlendirmelerle

sirece katkida bulunmak ve klinik siire¢ i¢in bu tetkiklerin 6nemini belirlemek

amaclanmustir.

1.

Neonatal sepsis grubunda yer alan 30 hastanin 20 tanesi EBNS 10 tanesi ise

GBNS olarak degerlendirilmistir (Tablo 4).

Neonatal sepsis klinik tanisi konulan tiim hasta grubunun 11 (%36,7) tanesinde
kan kiiltirii pozitifligi saptanmistir (Tablo 4). Kan kiiltiirii pozitif saptanan
hastalarin kiiltiirlerinde en fazla iireyen iki etken 3’er adet (%27,3) olacak sekilde
metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve koagiilaz negatif stafilokok
(KONS) olarak belirlenmistir (Tablo 5).

Literatiirle uyumlu sekilde neonatal sepsis tanili hastalarda WBC, NLO, PDW,
CRP ve prokalsitonin degerlerinde kontrol grubuna gore yiikseklik (p<0,05, Tablo
9), ortalama trombosit sayisinda diisiikliik (p<0,05, Tablo 9) ve hemoglobin
degerinde benzerlik (p>0,05, Tablo 9) bulunmustur.

Calismamizda kontrol grubu igin ortalama DNI degeri 0.90+0.72 iken neonatal
sepsis grubu i¢in 4.73+2.36 belirlenmistir (Tablo 9). Neonatal sepsis grubunda
DNI degeri kontrol grubuna gore anlamli yiiksektir (p<0,05, Tablo 9).

Neonatal sepsis tanis1 i¢in DNI degerinin 1,95 degeri ¢alismamizda kesim degeri

olarak belirlenmis olup sensitivite ve spesifisitesi %90 olarak hesaplanmigtir.
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10.

11.

Oldukga yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip bu tetkikin neonatal sepsis agisindan

rutin kullanimda yer alabilecegi tarafimizca diislintilmektedir.

Calismamizda kontrol grubu i¢in ortalama Mikro CRP degeri 1.03+0.97 iken
neonatal sepsis grubu i¢in 26.67+30.35 belirlenmistir (Tablo 9). Neonatal sepsis
grubunda kontrol grubuna gére anlamli yiiksektir (p<0,05, Tablo 9).

Neonatal sepsis grubunda degerlendirilen Mikro CRP sonuglart ile CRP
sonuglarinin iligkisel analizinde pozitif yonli c¢ok giiclii iliski saptanmistir
(p<0,001 ve r=0,918, Tablo 12). Bu iliski CRP tetkik sonucu gelene kadar hizl
karar verme siirecinde neonatal sepsis i¢in kullanilabilir bir parametre oldugunu

ortaya koymaktadir.

Neonatal sepsis tanist i¢in Mikro CRP degerinin 1,905 mg/dL degeri
calismamizda kesim degeri olarak belirlenmis olup sensitivitesi % 86,7 iken

spesifisitesi %83,3 olarak hesaplanmistir.

Calismamizda degerlendirilen Mikro CRP ve DNI parametrelerinin kombine
olarak kullanimini da degerlendiren daha biiyiik 6rneklemli ¢aligmalar ile neonatal
sepsis tanisinda Onemli yeri olabilecek belirtegler olabilecekleri kanisini

tasimaktay1z.

Neonatal sepsisli yenidoganlarin EBNS ve GBNS olarak ayrimina gore
karsilagtirilan Mikro CRP ve DNI ortalamalar1 arasinda anlaml fark
saptanmamustir (p>0,05, Tablo 10). Fakat calismamiz verisinde bu iki parametre
icin EBNS’de goriilen ortalama yiiksekligi daha biiyilk Orneklem iceren
calismalarla desteklenerek ortaya konabilecek bir durum olarak tarafimizca

onerilmektedir.

Neonatal sepsis tanili hastalarda kan kiiltiirii pozitifligi ile giden ve klinik neonatal
sepsis olarak degerlendirilen yenidoganlarin Mikro CRP ve DNI degerleri
arasinda fark bulunamamaistir (p>0,05, Tablo 11).

52



OZET

Yenidogan donemi hayatin ilk 28 giinliik siirecini kapsamaktadir. Enfeksiyon etkeni bir
mikroorganizma tarafindan yenidoganin herhangi bir dokusunun invazyonuna Kkarsi,
yenidoganin inflamatuar siirecleri iceren mekanizmalar ile olusturdugu cevabin klinik hali
neonatal sepsis olarak tanimlanmaktadir. Neonatal sepsisin ciddi mortalitesi, kliniginin hizli
kotiilesmesi ve antimikrobiyellerin gereksiz kullanim olasilig1 sebepleri ile tan1 siirecinde
hiz ve 6zgiilliik olduk¢a 6nem arz etmektedir. Neonatal sepsis i¢in altin standart tan1 yontemi
halen kan kiilttiriidiir. CRP ve hemogram gibi kan tetkikleri de tani1 siirecinde biiylik 6nem
tasimaktadir. Tanida 6nemli kan sayimi parametrelerinin modifiye bir hali olan, nétrofil
farklilasmasi ile niikleer lobiilarite degisikliklerini temel alan ve immatiir graniilosit sayisi
olarak ifade edilen delta ndtrofil indeksi neonatal sepsisin tani siireci i¢in biiylik onem arz
etmektedir. Bu ¢alisma ile neonatal sepsisin tanisinda delta nétrofil indeksi ve Mikro CRP
degerlerinin biyobelirte¢ olarak degeri arastirillmistir. Klinik veya kanitlanmis neonatal
sepsis tanist alan 30 yenidogan ile 30 kontrol yenidogan calismanin orneklemini
olusturmaktadir. Ilgili parametreler tim orneklemden alinan vendz kan &rnekleri ile
degerlendirilmistir. Mikro CRP ile rutin CRP sonuglari pozitif yonli giglii iligkili
saptanmistir (p<0,001; r=0,918). Neonatal sepsis grubunda Mikro CRP ortalama degeri
kontrol grubuna gore yliksek saptanmistir (p<0,01). Neonatal sepsis tanisi i¢in 1,905 mg/dL
degeri %86,7 sensitivite ve %83,3 spesifite ile kesim degeri olarak belirlenmistir. Neonatal
sepsis grubunda delta notrofil indeksi ortalama degeri kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmustir (p<0,01). Neonatal sepsis tanisi i¢in 1,95 degeri %90,0 sensitivite ve spesifite
ile kesim degeri olarak belirlenmistir. Neonatal sepsis tanisinda Mikro CRP ve delta nétrofil

indeksi rutin kullanima ge¢meye aday belirtegler olarak diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, Sepsis, Mikro CRP, Delta notrofil indeksi, Tan1 belirteci
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THE DIAGNOSTIC VALUE OF MICRO CRP AND DELTA
NEUTROPHIL INDEX IN TERM AND PRETERM NEWBORNS WITH
NEONATAL SEPSIS DIAGNOSIS

SUMMARY

The neonatal period is defined as the first 28 days of life. Neonatal sepsis is the clinical
form of the response of the newborn by mechanisms including inflammatory processes
against the invasion of any tissue of the newborn by an infectious microorganism. Due to
the serious mortality of neonatal sepsis, the rapid deterioration of the clinic and the
possibility of unnecessary use of antimicrobials, speed and specificity are very important in
the diagnosis process. Blood culture is still the gold standard diagnostic method for neonatal
sepsis. Blood tests such as CRP and complete blood count are also of great importance in
the diagnosis process. The delta neutrophil index, which is a modified form of important
blood count parameters in diagnosis, based on neutrophil differentiation and nuclear
lobularity changes, and expressed as the number of immature granulocytes, is of great
importance for the diagnostic process of neonatal sepsis. In this study, the value of delta
neutrophil index and Micro CRP results as biomarkers in the diagnosis of neonatal sepsis
was investigated. The sample of the study consisted of 30 newborns with a clinical or proven
diagnosis of neonatal sepsis and 30 control newborns. Relevant parameters were evaluated
with venous blood samples taken from the whole sample. Micro CRP and routine CRP
results were found to be positively strongly correlated (p <0.001; r = 0.918). The mean value
of Micro CRP in the neonatal sepsis group was found to be higher than the control group (p
<0.01). For the diagnosis of neonatal sepsis, the value of 1.905 mg / dL was determined as
the cut-off value with 86.7% sensitivity and 83.3% specificity. The mean value of delta
neutrophil index in the neonatal sepsis group was higher than in the control group (p <0.01).
The value of 1.95 for the diagnosis of neonatal sepsis was determined as the cut-off value
with 90.0% sensitivity and specificity. Micro CRP and delta neutrophil index are considered

as candidate markers for routine use in the diagnosis of neonatal sepsis.

Key words: Newborn, Sepsis, Micro CRP, Delta neutrophil index, Diagnostic marker
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