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OZET

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

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

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

Sepsis grubunda ortalama gebelik haftasi ve dogum agirlig1 sirasiyla 30,1£3,7 hafta ve
1535+£713 gram ve yas ortalamalar1 13,7+8,6 giindii. Hastalarin demografik 6zellikleri
acisindan, iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sepsis ve kontrol grubundan lokosit yilizey belirtegleri CD64, CD63, CD62L, CD16,
CD11b, HLA-DR’nin sepsis baslangicindaki, bulunduklar1 hiicrelere gére lenfosit, monosit
ve notrofiller tizerindeki ekspresyonlar1 degerlendirildi. Sepsis ve kontrol grubu arasinda
CD63, CD62L, CD11b, HLA-DR arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmedi
ancak monosit ve notrofiller tizerinde bulunan CD16 ve CD64 agisindan anlamli farklilik
saptadik. Calismamizdaki cut-off, duyarlilik, 6zgilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
strastyla; notrofil CD64 i¢cin %53,9, %72, %91, %75, %55, monosit CD64 igin %73,2,



%68, %73, %71, %69, notrofil CD16 i¢in %81,1, %77, %64, %68 %73, monosit CD16
icin %26,2, %68, %68,%69, %67 olarak tespit ettik.

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

testler oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, sepsis, C—reaktif protein, Prokalsitonin, CD64, CDG63,
CD62L, CD16, CD11B, HLA-DR



ABSTRACT

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

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

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

The average gestational week and birth weight in the sepsis group were 30,1£3,7 weeks
and 1535+713,2 grams respectively, and the average age was 13,7+8,6 days. There was no
significant difference between the two groups in terms of demographic characteristics of
the patients.

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

terms of CD16 and CD64 on monocyte and neutrophils was detected. In our study, cut-off,



sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were respectively; for
neutrophil CD64 %53,9, 72%, 91%, 75%, 55%, for monocyte CD64 %73,2, %68, %73,
%71, %69, for neutrophil CD16 %81,1, %77, %64, %68, %73, for monocyte CD16 %26,2,
%68, %68, %69, %67 was determined.

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

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

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

BOS: Beyin omurilik sivisi

BPD: Bronkopulmoner displazi

CD: Cluster of differentiation

CRP: C-reaktif protein

Cut-off: Kesim noktalar1

CDDA: Cok diisiik dogum agirlikli

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

DIC: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
E.coli: Escherichia coli

EAA: Egri altinda kalan alan

EMR: Erken membran riiptiirii

ESBL: Genisletilmis spektrumlu -laktamaz
ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

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

GBS: Grup B Streptokok

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

HLA: Insan I16kosit antijenleri

HSV: Herpes simplex viriis

IgG: Immiinoglobiilin G

IL: Interlokin

IVIG: Intravendz immunglobulin

I/T: Immatur/total oram

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu

KNS: Koagiilaz-Negatif Stafilokoklar
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1. GIRIS VE AMAC

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

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

Sepsis belirtilerinin baslangig zamanima gore erken, gec¢ veya ¢ok geg baslangigl
sepsis olarak tanimlanmaktadir. Bu smiflandirmada tanima gore klinik goriiniim, etiyolojik
ajan ve tedavi degisiklik gostermektedir (1). Geg baslangigli neonatal sepsis (GBNS) en sik
preterm ve c¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde, cerrahi nedenlerle uzun siireli
parenteral beslenme ve yenidogan yogun bakim iinitesi (YYBU) yatis1 gerektiren
yenidoganlarda goriilmektedir (5).

Sepsise ait bulgularin 6zgiil olmamasi ve yenidogan déneminde sik karsilasilan
enfeksiyon dis1 klinik durumlarin da sepsis ile benzer bulgulara sahip olmasi tami
konulmasmi giiglestirmektedir (1). Kontaminasyona bagli yalanci pozitiflik olabilecegi
gibi, bazen de ilerleyici bakteriyel enfeksiyon olmasmma ragmen kan kiiltiirii negatif
olabilmektedir.

Kan kiiltiiriine ek olarak tan1 i¢in yardimci yontemler de kullanilmaktadir. Ancak
duyarliik ve O6zgiilliik olarak yeterli olmayan tanisal testler, ayn1 zamanda kan hacmi
siirlt olan yenidoganlarda hem invaziv girisimleri artirmakta hem de iyatrojenik kan
kaybini artirarak gereksiz kan transflizyonlarina neden olmaktadir. Bu nedenle, en erken
asamalarinda sepsis i¢in hizli ve giivenilir skorlama sistemleri saglayacak yeni
biyobelirteglerin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir (6).

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

antijenlerinin kolay tespit edilmesine olanak saglamistir (7).



Bu calismada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatmakta olan bebeklerde ge¢ neonatal sepsisin
erken tanisinda akan hiicre 6lger (flow cytometry) teknolojisi kullanarak 16kosit yiizey

belirte¢ degisikliklerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Neonatal Sepsis

2.1.1. Tamm

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

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

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

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

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

Neonatal sepsis, belirtilerin ortaya ¢ikma zamanina gore erken baslangigclh, geg
baslangicl ve ¢ok gec baslangigh sepsis olarak siniflandirilmaktadir.

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

sahiptir. Cogunlukla dogumla ilgili bir komplikasyon bulunur.



Geg baslangich neonatal sepsis (GBNS): Yasamin 4-30. giinleri arasinda goriiliir.
Mikroorganizma dogum sirasinda maternal genital yoldan alinabilecegi gibi siklikla
dogumdan sonra insanlarla temas veya kontamine gevre/aletlerle temas sonucu alinir.
Genellikle dogum komplikasyonlar: ile iliskili degildir. Bakteriyemiye ek olarak bu
bebeklerde bir odak saptanabilmektedir, bu da genellikle menenjittir. Erken baslangicli
sepsise gore mortalite orani1 daha diistiktir (11,12).

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

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

gosterilmistir (15).



Tablo 1.Yenidogan sepsisinin siniflamasi ve ozellikleri

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

Klebsiella

Grup B streptokok
Listeria

monocytogenes




2.1.2. Epidemiyoloji

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

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

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

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

Yenidogan yogun bakim {nitelerinde hastane kaynakli enfeksiyon oranlari
hastanin gebelik haftasina, dogum agirligina ve yattigi tiniteye bagh olarak degismektedir.
Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda yenidogan yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal

enfeksiyon orani %3, nozokomiyal sepsis oran1 %2,6 olarak tespit edilmistir. Her iilke, her



bolge hatta her {inite, standardizasyonlari, kontrol programlar1 ve deneyimleri ile
nozokomiyal enfeksiyon agisindan birbirinden farkli verilere sahiptir (14).

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

Yenidogan sepsisinde erken tanmin biiyilk Oneme sahip olmasi nedeniyle,
hazirlayict risk faktorleri iyi bilinmelidir. Bu faktorler anneye, bebege ve c¢evresel

nedenlere bagli olabilir.

2.1.3. Patogenez ve Risk Faktorleri

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

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

Hem erken hem ge¢ sepsis i¢in en 6nemli risk faktorii diisiik dogum agirligi ve
prematiireliktir. Prematiirite, erken baslangigli bakteriyel enfeksiyonlar igin en 6nemli risk
faktorii olarak kabul edilir. Prematiire bebeklerde, term bebeklere gore sepsis insidansi 3-
10 kat daha fazla olup preterm bebekler, yeni dogmus term bebeklere kiyasla yiiksek
mortalite riski altindadir. Asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerin konakg¢i savunmasinda
bozulma oldugu ve erken dogumun diisiik dereceli koryoamniyonit ile iligkili olabilecegi
kabul edilmektedir. Bu nedenle asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerin GBS gibi
patojenlerle enfeksiyon oranlarinin 26 ila 30 kat daha yiliksek olmasi sasirtict degildir
(1,9,22).

Antibiyotiklerin sik kullanilmasi sepsis ve direngli mikroorganizmalar ile
enfeksiyon riskini artirir. Bu nedenle 6zellikle hastanede takip ve tedavi edilen CDDA ve
DDA prematiire bebeklerde GBNS olasiligi da fazladir (10).



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

Koryoamniyonit tanis1t maternal 38°C ve iizerinde ates varliginda fetal tagikardi
(>160/dk), maternal tasikardi (100/dk), maternal 16kositoz (>15000 hiicre/mm?), uterusta
hassasiyet ve/veya kotii kokulu vajinal akint1 bulgularinin en az ikisinin olmasi ile konulur.
Amniyotik sivi ve/veya vajinal kanali enfekte eden bakterilerin vertikal gecisi, intrauterin
donemde veya daha sik olarak dogum aninda olur. Genellikle polimikrobiyal bakteriyel
etkenlerle enfeksiyon olusur (22).

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

Membran riiptiiriiniin 18 saati asmas1 durumunda, Grup B streptokok ile erken
baglayan hastaligin gériilme siklig1 6nemli 6lgiide artar; bu nedenle yenidogan enfeksiyon
riskinin artmasinda kabul edilen smnir deger 18 saattir (19). Preterm dogumlarda amniyon
stvisinda bakteri invazyonu membranlar saglamsa %32, EMR varsa %75 oraninda
gosterilmistir (¢ogunlukla Ureaplasma ve Mycoplasma). Grup B streptokok kolonizasyonu
olan annede uzamis erken membran riiptiirii oldugunda bebekteki enfeksiyon riski %33-50
bulunmustur (15). Erken membran riiptiiriinde term yenidoganlarda kiiltiirle ispatlanmis
sepsis sikligt %1, prematiirelerde ise %4-6’dir. Eger uzamis membran riiptiiriine

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



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

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

Geg¢ baslangichi neonatal sepsis, genellikle erken obstetrik komplikasyonlarla
iliskili degildir. Bakteriyemiye ek olarak bu bebeklerde odak saptanabilir, bu da siklikla
sepsisle birlikte olan menenjittir. Ge¢ baslangigli sepsis ve menenjitten sorumlu olan
bakteriler, annenin genital yollarindan edinilen (asendan) ve ayni1 zamanda dogum sonrasi
insanlarla temas veya kontamine c¢evre/aletlerle temas (nozokomiyal) ile edinilen
mikroorganizmalari icerir. Bu nedenle yatay bulas gec sepsiste onemli bir rol oynamaktadir
(12).

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

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

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



Yenidogandaki hiicresel ve humoral immun sistemdeki yetersizliklere ilaveten
mikroorganizmalara kars1 fiziksel savunmada da yetersizlik vardir. Yenidogan derisi ¢ok
ince ve zayif oldugu icin kolaylikla hasara ugrayabilir ve enfekte olabilir. Gobek kordonu
da dogumdan sonra nekrotik bir hale geldiginden enfeksiyonlarin yerlesmesi i¢in uygun bir
ortam yaratir (26).

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

goriilen menenjit komplikasyonlaridir (11).

2.1.4. Etiyoloji

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

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

Gelismekte olan iilkelerde erken sepsiste en fazla izole edilen etkenin klebsiella

tiirleri oldugu, bunu Staphylococcus aureus (S. aureus) ve E. coli’nin izledigi, GBS’lerin
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oraninin daha diisiik bulundugu, erken sepsiste gram negatif bakterilerin gram pozitif
bakterilere oranmnin 2:1 oldugu bildirilmistir (9).

Grup B Streptococcus, gastrointestinal ve genital yollarm ortak bir kolonizori
olan Gram-pozitif diplokoktur. Gebe kadinlarda GBS kolonizasyonu genellikle
asemptomatik olmakla birlikte, maternal kolonizasyon, yenidoganlarda GBS enfeksiyonu
icin birincil risk faktoridiir (21). Kapsiil polisakkarit analizlerine bagli olarak antijenik
olarak belirgin Ia, Ib ve II’den IX’a kadar olacak sekilde 10 GBS serotipi vardir. Serotip la,
Ib, 11, 11l ve VV, ABD'de erken baslangigli vakalarin %95'inden ve geg¢ baslangich vakalarin
%90"ndan fazlasindan sorumludur. Serotip III menenjite neden olma egilimindedir ve ge¢
baglangich enfeksiyonlarin biiyiikk cogunlugundan sorumludur (28,29). Son yillarda yapilan
popiilasyona dayali siirveyans ¢alismalarinda ABD'de EBNS etiyolojik ajan1 olarak GBS
tim vakalarin %38-%43'iinde saptanmis olup yenidogan GBS sepsisi insidansinin 0,3-
0,41/1000 canli dogum oldugu tahmin edilmektedir (30).

Genellikle maternal iirogenital ve gastrointestinal kanalda yaygm sekilde
kolonilesen Gram negatif bir basil olan E. coli, bebeklerde yenidogan sepsisinin en sik
ikinci nedenidir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde 5,09/1000 canli dogum orani ile en
sik goriilen neden olarak kabul edilir. Baz1 ¢alismalar, E. coli ile enfekte bebeklerde
belirtilerin daha agresif bir sckilde ortaya c¢iktigim1 ve yasamin ilk giinlerinde
trombositopeni ve 6liim riskinin daha yiiksek oldugunu géstermektedir (31).

Listeria monocytogenes, kisa bir Gram-pozitif hiicre i¢i ve hiicre dis1 basildir.
Insanlara bulasmak igin en onemli rezervuar, muhtemelen enfekte ciftlik hayvanlari
tarafindan kirlenmis gidalar, 6zellikle siit trtinleridir (32). Cig siit tiiketimi olan pastorize
edilmemis peynir veya organizma ile kirlenmis diger islenmemis gida {iriinlerini tiiketen
annelerin bebeklerinde Listeria sepsisi agisindan daha siipheci olunmalidir. Gebe kadinlar,
gebe olmayan kadmlardan %17 daha yiiksek Listeria enfeksiyonu riskine sahiptir ve
enfeksiyon spontan diisiikler ve 6lii dogumlarla iliskilidir. Erken yenidogan enfeksiyonlart,
solunum sikintisi, sepsis ve menenjit gibi erken baslangigli GBS enfeksiyonlar1 ile benzer
bir klinik tabloya sahiptir. Ciddi vakalarda, graniilomatozis infantiseptica olarak bilinen
graniilomatéz dokiintii goriilebilir. Yenidogan Listeria vakalarinin ¢ogu, neredeyse tiim
menenjit vakalarindan sorumlu olan serotip 1, 2 ve 4 serotiplerinden kaynaklanmaktadir.
(32).
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Gelismis tllkelerde gec baslangicl sepsiste basta Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) olmak iizere koagiilaz negatif stafilokoklar %53,2-77,9 oraninda en sik
goriilen etken iken; E. coli, klebsiella, pseudomonas tiirleri gibi gram negatif basillerin 6n
planda oldugu iilke ve klinikler de mevcuttur. S.aureus, Enterokoklar, GBS, Gram negatif
bakteriler, L. monositogenez ve Kandida tiirleri diger etkenler arasindadir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda da ge¢ sepsis etkeni olarak en sik KNS’nin goriildiigii bildirilmistir.

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

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

Kandida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar prematiire bebeklerde GBNS’in
ticiincli 6nde gelen nedenidir. Candida albicans ve Candida parapsilosis, yenidoganlarda en
sik hastaliklarla iligskilendirilen tiirlerdir. Yiiksek mortalite oranlari ve ndrogelisimsel
bozulma dahil olmak {izere kotii sonuglar, organizmalarin yapigsma faktorleri ve sitotoksik
maddeler gibi viriilans &zelliklerini ifade etme yetenekleri ile iliskilendirilmistir (31).

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

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

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

GBNS Candida albikans kullanimi1
Klebsiella pnomoni Invaziv girisimler
Enterekok Ventilator iligkili pnomoni

Pseudomonas aeroginosa
GBS

Uzun siireli antibiyotik
kullanimi

2.1.5. Yenidoganin immiinitesi

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

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

2.1.5.1. immiinoglobulinler

Plasental yolla tasman immiinoglobulinler, istilaci patojenlere karsi birinci basamak
savunmada onemli bir rol oynar. Onemli miktarda immiinoglobulin G (IgG) transferi
biiyiikk Olctide 32. gebelik haftasindan sonra meydana gelir ve sonug¢ olarak preterm
bebeklerde maternal immiinoglobulinlerin plazma seviyeleri disiiktiir. Fetal 19G seviyeleri

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

13




ficiincii trimesterinde goriiliir. Intrapartum 18-20 haftada 1gG seviyeleri 100 mg/dL'den
diistiktiir. Fetus 30-32 hafta oldugunda 400 mg/dL diizeyine ulasir. Term yenidoganlarda
IgG seviyesi 1000 g/dL'ye yakindir ve maternal serumdaki diizeyin yaklasik %125’idir bu
da aktif transfer oldugunu gostermektedir. Anne kaynakli IgG diizeyi, dogumdan hemen
sonra “fizyolojik hipogamaglobulinemi” olarak adlandirilan bir siirecte hizla azalmaya
baslar. Diger immunglobulin tipleri plasentadan aktif olarak gecemez, ancak fetus
intrauterin enfeksiyonlara karsi IgA ve IgM sentezleyebilir. Bu sebeple kord kanindaki
yiiksek IgA ve IgM seviyeleri intrauterin bir enfeksiyonun gostergesi olabilir.
Yenidoganlar genellikle E. coli ve diger enterobakterilere karsi antikor aracili
korunmadan yoksundur. Ancak tetanoz, difteri, hepatit ve polio dahil olmak iizere protein
antijenlerine karsi bagisiklik yanit1 olusturabilirler. Haemophilus influenzae tip B ve GBS

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

2.1.5.2. Kompleman Sistemi

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

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

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

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

2.1.5.3. Notrofiller

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

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

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

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

onem tagir (19).

2.1.5.5. Dogal Oldiiriiciiler (Natural Killer Hiicreler)

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

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

2.1.6. Klinik Bulgular

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

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

Viicut sisindaki degisiklikler: Enfekte yenidogan bebeklerin yaklasik %50'si,
37.8°C'den (100°F) (aksiller) daha yiiksek bir sicakliga sahiptir. Yenidogan bebeklerde
ates her zaman enfeksiyon anlamma gelmez. Tek bir sicaklik yiikselmesi nadiren
enfeksiyonla iligkilendirilir; bir saatten uzun siiren atesin enfeksiyondan kaynaklanma
olasiligi daha yiiksektir. Yenidogan doneminde daha sonra ortaya ¢ikan akut atesli
hastaliklar, sepsise ek olarak idrar yolu enfeksiyonu, menenjit, pndmoni, osteomiyelit veya
gastroenterite bagl olabilir (19). Viicut 1sis1 ne kadar yiiksek veya ne kadar diistikse, klinik
onemi de o kadar fazladir. Term bebeklerde atese daha sik rastlanirken, prematiireler
genelde hipotermiye daha yatkindirlar (11).

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

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

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

Cilt bulgular: Periferik dolasimin bozuklugu, siyanoz, kutis marmaratus,
solukluk, petesi, purpura, sklerem veya sarilik tek basina veya birarada sepsisin bilinen
belirtilerindendir (12). Ani gelisen sariliklarda, baska bir bulgu olmasa bile, enfeksiyonu
diisiinmek gerekir. Ozellikle iiriner sistem enfeksiyonu olanlarda sik goriiliir. Birden ortaya
cikabilecegi gibi yavas yavas da geligebilir. Antibiyotik tedavisinin baslamasiyla birlikte
sarilik azalmaya baglar (11).

17



Kutanoz enfeksiyon belirtileri arasinda omfalit, seliilit, mastit ve deri alt1 apseler
bulunur. Pistiiller muhtemel stafilokok enfeksiyonu varligini gosterir ancak Herpes
simplex viriis (HSV) enfeksiyonu vezikiiler dokiintiisiinden ayirt edilmelidir. Ektima
gangrenozum, Pseudomonas tiirleri ile enfeksiyona isaret eder ve CDDA bebekler disinda
nadirdir. Kiigiik, somon pembesi papiillerinin varligi, L. monocytogenes enfeksiyonunu
gosterir. Mukokutan6z lezyonlar candida tiirleri ile enfeksiyonu gosterir (19).

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

Metabolik  degisiklikler: Kan glukozu regiilasyon bozukluguna bagh
hiperglisemi veya hipoglisemi, asidoz ve sarilik goriilebilir (12). Neonatal sepsisin klinik
belirtileri Tablo 3’de gosterilmistir (3).

Tablo 3: Sepsisin klinik belirtileri

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

Yenidoganda sepsisin klinik bulgular1 genellikle belli belirsiz ve non spesifiktir, ancak
hizla ilerleme gosterebilir. Erken tani konulmasi hem bebegin hayatta kalmasi hem de
sekellerin 6nlenmesi agisindan Onemlidir. Belirti ve bulgularnin nonspesifik olmasi
enfeksiyon dis1 durumlarda da benzer bulgularin goriilmesi nedeniyle neonatal sepsis tanisi
koymak olduk¢a zordur. Bu nedenle sepsis tanisi igin ¢esitli laboratuvar yontemleri

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

laboratuvar bulgularinin birlikte kullanildig1 skorlama sistemleri gelistirilmistir (1).

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

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

Tablo 4: Tollner sepsis skorlamasi

PUAN 0 1 2 3

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

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

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

skoru Tablo 5 de gosterilmistir (1).

Tablo 5: EMA sepsis skoru

Klinik bulgular
Viicut 1s1s1: Solunumsal:
>38,5°C veya <36°C’den az olmas1 veya 1s1 | Apne, takipne, artmis oksijen ve ventilasyon
diizensizligi ithtiyact
Kardiyovaskiiler: Gastrointestinal:
Bradikardi, tagikardi veya ritim diizensizligi | Beslenme intoleransi
Idrar <1 ml/kg/saat Emmede azalma
Hipotansiyon Abdominal distansiyon
Bozulmus periferik perfiizyon
Cilt ve ciltalt1 lezyonlar: Non-spesifik:
Petesi, sklerem Irritabilite, letarji, hipotonisite

Laboratuvar Bulgular

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

Immatiir/total nétrofil orani: >0,2

Trombosit sayis1: <100000/mm?

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

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

Metabolik asidoz: Baz a¢131 >10 mEq/L veya serum laktat >2 mMol/L

Sepsis siiphesi olan bir bebekte tedaviye baslamadan oOnce fizik muayene
bulgularmn1 destekleyecek 06zgiil olmayan sepsis tarama testleri istenmeli, sorumlu
mikroorganizmay1 izole etmek ve sepsisi kanitlamak i¢in de tanida altin standart olan kan
kiiltiirti ve gerekli goriilen diger kiiltiirler (6rnegin idrar, abse, eklem s1vis1 kiiltiirii, BOS)
alinmalidir (10).
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2.1.7.3. Laboratuvar incelemeleri

2.1.7.3.1. Spesifik tamsal tetkikler

Kan Kkiiltiirii: Sepsis, enfeksiyona sistemik enflamatuvar bir cevap oldugundan,
bakterilerin kandan izolasyonu, sepsisin tanisinda altin standart olarak kabul edilir.
Yenidogan sepsisinde kan kiiltiiriiniin sensitivitesi %50-80°dir. Teorik olarak, en uygun
sonuglar1 alabilmek i¢in 6 ml kan gerekli olmaktadir ancak bu yenidogan bebeklerde
miimkiin degildir. Sadece 0,5-1,0 ml kan alinmasi, bebeklerin yaklagik %60-70'inin diisitk
bakteriyemi seviyesine sahip olmasi nedeniyle kan kiiltiirii testinin hassasiyetini azaltir.
Aerobik kiiltlir sisesinin yani sira bir anaerobik kiiltiir sisesi i¢in bu hacmi iki boliime
ayirmak, hassasiyeti azaltmasi muhtemel oldugu icin Onerilmez. Anaerobik Kkiiltiirler
genellikle gerekli degildir ve in vitro veriler, 6rnek hacimlerinin az olmasmin diisiik
bakteriyemi seviyelerini giivenilir bir sekilde saptamadigini gostermektedir. Annenin
antibiyotik kullanmasi, bebege kiiltiir 6rnekleri alinmadan antibiyotik baslanmasi, kiiltiir
icin alman kan miktarinin az olmasi1 ve kandaki bakteri yogunlugunun diisiik olmasi gibi
nedenler yenidogan sepsisinde etkenin kan kiiltiirii ile saptanmasini engelleyebilmektedir
Ve sepsisin her hastada kiiltiirle kanitlanmasini1 olanaksiz hale getirmektedir. Buna karsilik,
kan kiiltiirinde bakteri izolasyonu, asemptomatik bakteriyemi veya kontaminasyonu
yansitabilmektedir (9,33,41)

Kiiltiir sonucunun tedavi baslanmasi agisindan degerlendirilmesi i¢in bir¢ok yazar
48 saatlik inkiibasyon siiresinin genellikle uygun ve akilct oldugunu diistinmektedir.
Yenidogan sepsisi tanisi i¢in kan Kkiiltiiri, klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendirilmesi gereklidir. Klinik bulgularla sepsis diisiiniilen ancak kan kiiltiiriinde
tireme olmayan bir bebekte, tedavi klinik sepsis tanisiyla tamamlanmalidir (6,26).

Santral vendz kateter varligi, es zamanli olarak hem santral hem de periferal
vaskiiler 6rnek alma imkani tanir; bu da aradaki farki degerlendirme olanag: saglar. Bu,
kateter ile iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarina karsi periferik bakteriyeminin
tanimlanmasini kolaylastirir. Ayrica klinik yonetimi de etkilemektedir. Baz1 organizmalar
sepsis degerlendirmesi sirasinda sadece kanda degil BOS'ta da tespit edilebildiginden,
semptomatik yenidoganlarda sepsis degerlendirmesinde lomber ponksiyon da bulunmalidir
(12).
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Beyin-omurilik sivis1 Kkiiltiirii ve BOS incelemeleri: Bakteriyel sepsisli
yenidogan bebeklerin %20-25’inde sepsise menenjit eslik eder ancak bu vakalarin yaklasik
olarak 1/3’tinde kan kiiltiiriinde bakteri izole edilemez. Emmeme, letarji, apne, nobet,
fontanel bombeligi, kusma, solunum sikintisi, hipoaktivite ve viicut sicakligi degisiklikleri
gibi nonspesifik bulgular varliginda, yiiksek mortalite ve sekel oranlar1 nedeniyle menenjit
diglanmalidir. Caligmalar, kan ve BOS kiiltlirlerinin sonuglar1 arasinda zayif bir iligki
oldugunu goéstermistir; bu nedenle, tek basina kan kiiltiirii sonuglar1, hangi hastalara lomber
ponksiyon yapilmasi gerektigini belirlemek i¢in kullanilmamalidir (1,9). Sepsis belirtileri
nedeniyle antibiyotik baslanan her bebekte tedavi dncesinde beyin-omurilik sivist (BOS)
kiiltiirti alinmasi onerilmektedir. Daha 6nce lomber ponksiyon yapilmamis kan kiiltiiriinde
ireme olan bebekler ile antibiyotik tedavisine yanit alinamayan bebeklerde de lomber
ponksiyon (LP) yapilmalidir (1).

Asemptomatik olup erken baslangicli olas1 sepsis nedeniyle tetkikleri yapilan
bebeklerde lomber ponksiyon yapilmasi gerekliligi tartigsmalidir. Geg baslangicli sepsiste
ise rutin degerlendirmenin bir parcasi olmalidir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
sepsis olmaksizin menenjit olusabileceginden bu hastalarda LP yapilmasi1 kuvvetle
diistiniilmelidir (12).

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

Lomber ponksiyon ile almnan beyin omurilik sivis1 Orneginde kiiltiir ile
mikroorganizma {iretilebilmesinin yaninda, hiicre sayimi, hiicre tipi tayini ve biyokimyasal
incelemeler yapilabilir. Ayrica gram boyama ile etkenin gram pozitif veya negatif oldugu
saptanabilir. Yenidogan doneminde BOS’ta ¢alisilan tetkiklerin referans degerleri bebek ve
cocuklardan farklidir ve yenidoganda normal araliklarinin genis olmasi nedeniyle
yorumlamasi zor olabilmektedir. Enfekte olmayan bir yenidogan i¢in BOS protein diizeyi
84+45 mg/dL, glukoz diizeyi 46+10 mg/dL ve 15kosit sayis1 pretermler i¢in 25 hiicre/mm?,

termler icin 22 hiicre/mm? bulunmustur (1,19).
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Yenidoganda, 20 ila 30 hiicre/puL nin tstiinde olan bir BOS Iokosit sayist %80
duyarlilik ve Ozgiillik ile neonatal menenjit agisindan anlamlidir, gram negatif
menenjitlerde gram pozitiflere oranla artis daha belirgindir.

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

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

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

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

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

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

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

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

Fetus her giin 500-1000 ml amniyotik siviy1r yutmaktadir. Bu nedenle eger
amniyotik sivida lokosit mevcutsa dogumda alinan gastrik aspiratlarda da olacaktir. Diger
yandan bu hiicreler inflamasyona maternal cevabi temsil etmektedir ve neonatal sepsis ile
korelasyonu kotiidiir. Bakterileri tanimlamak i¢in gastrik aspiratlarin gram boyamasmin da
degeri kisithidir ve rutin olarak 6nerilmemektedir (49).

Bakteriye o0zgii antijen taranmasi: Escherichia coli, GBS, S. pneumoniae,
Neisseria meningitidis, H. influenzae i¢in bakteri hiicre duvar1 veya kapsiiler karbonhidrat
antijenlerini gosteren immiinoelektroforez ve lateks agliitinasyon testleri gelistirilmistir.
Erken baslangicli sepsiste bakteriyel antijen testi, 6zellikle GBS igin idrar lateks partikiil
agliitinasyon (LPA) testi umut verici goriinmektedir. Ancak, testin %67 gibi diisiik
duyarliliga ve sadece %56 gibi bir pozitif prediktif degere sahip olmasi, kesin tani i¢in
beklenen kriterlerin altinda kaldigmi gostermistir. Bu test bir tarama testi olarak diisiiniilse
de, daha kolay ve daha ucuz tarama testleri mevcuttur. Bu nedenle potansiyel septik
bebeklerin rutin degerlendirmesinde idrar bakteriyel antijen testlerinin yeri olmadigi
goriilmektedir. Bununla birlikte, GBS i¢in LPA testi, kismen tedavi edilmis menenjitli

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

Bu testlerin hi¢cbiri %100 sensitivite ve spesifiteye sahip olmamakla birlikte amaci, sepsis
tanis1 koymanin yani sira tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve tedaviyi kesme kararinin
verilmesi i¢in yardimeci olmaktir. Yenidogan sepsisinin bir¢ok akut faz reaktani ve
sitokinin artig1 ile paralellik gosterdigi ispatlanmistir. Bu testlerin pek cogunda yiiksek
duyarhlik varken pek azinda yiiksek 0zgiilliik vardir. Bunlarin ¢ok azinin pozitif tahmin
degeri %40'n tizerindedir. Belirteglerin giivenilirligi temel olarak yenidoganin klinik
durumuna dayanmaktadir. Oncelikle sepsisin  klinik bulgularmin net olmadig:
yenidoganlarda kullanimi yararhidir (46,48,50).

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

Total 16kosit sayis1 dogumdan sonra ilk 24 saat i¢in 6.000-30.000/mm?®
arasmndayken daha sonra 5.000-20.000/mm?® arasmdadir. Lokosit sayismin sepsis igin
pozitif belirleyici degeri cok azdir. Yapilan caligmalarda neonatal sepsis baslangicinda
hastalarin ancak 2/3’iinde anormal 16kosit sayilar1 gozlenmis, bazi serilerde ise bu oranin
%80-90’a ¢ikt1g1 goriilmiistiir. Lokosit sayist kanin alinma zamani, kan 6rneginin alinma
yeri (vendz, kapiller veya arteriyel), bebegin aktivitesi ve enfeksiyon dig1 durumlara gore
degisebildiginden diger lokosit gostergeleri ile birlikte degerlendirilmesi Onerilmektedir
(1,9,52).

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

Dogumdan hemen sonra alman kan oOrneklerinde tam kan sayimi
komponentlerinin enfekte bebegin belirlenmesi agisindan sensitivitesi diasiiktiir. Bu
nedenle 16kosit ile iliskili gostergelerin degerlendirilmesi amaci ile ilk orneklerin
dogumdan birkag saat sonra alinmasi, dogumdan hemen sonra kan alinmasi gereken
bebeklerde ise yasamin 12-24. saatinde ikinci kez kan alinarak testlerin tekrarlanmasi
onerilmektedir (9). Gebelik haftas1 ve postnatal yasa gore nétrofil sayist Tablo 6’da
gosterilmistir (1).

Tablo 7: Gebelik haftasi ve postnatal yasa gore notrofil sayisi

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

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

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

tanisinda ¢ok giivenilir degildir (51).
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Rodwell ve arkadaslarmm yenidogan sepsisinin erken tanisi igin gelistirmis
oldugu yedi parametreli hematolojik skorlama sisteminde 3 ve 3'iin istiindeki skorlarda
sensitivite %96, spesifite %78 iken negatif prediktivite degeri de %99 bulunmustur (52).
Rodwell hematolojik skorlama sistemi Tablo 7 de gosterilmistir (52).

Tablo 8: Rodwell hematolojik skorlama sistemi

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

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

(2. giinden sonra > 21.000/ mm?®)

<5000 mm?3veya 25.000 mm?

Notrofillerde dejeneratif Vakuolizasyon, toksik graniilasyon ve | 1
degisiklikler dohle cisimcikleri
Trombosit sayisi <150.000/mm?® 1

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

Akut faz reaktanlari: Enfeksiyon veya doku hasarma karsi hizli cevabin bir
pargasi olarak esasen karacigerde yapilan endojen peptidlerdir. Bu proteinler hepatositlerin
sitokinler tarafindan indiiklenmesi ile tretildiginden serum diizeylerinin yiikselmesi en az
birkag saat almaktadir. Bebeklerde CRP, fibrinojen, seruloplazmin, fibronektin,
prealbumin, haptoglobin, serum amiloid A, prokalsitonin, orosomukoid, lipopolisakkarid
baglayici protein, al-antitripsin, laktoferrin, neopterin, inter-a inhibit6r proteinler, G-CSF,
antitrombinin de aralarinda oldugu ¢ok sayida akut faz reaktan: ile ¢alismalar yapilmistir.
Bir enflamatuvar uyaridan sonra serum diizeyleri en dnce artan (birkag saat sonra) akut faz
reaktanlar1 CRP, PCT (prokalsitonin) ve SAA (serum amiloid A)'dir. Eritrosit
sedimentasyon hizindaki (ESH) artis, fibrinojen diizeyinin artmasi ile iligkili olarak daha
gec donemde goriilir ve ESH'nin sensitivitesi diistiktiir. Coombs pozitif hemolitik anemisi

olan bebeklerde ESH'de belirgin artis olacagi gézoniinde bulundurulmalidir (9).
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C-reaktif protein: Ilk olarak 1930'larda tanimlanmis olup 0 zamandan bu yana
cok sayida calisma, ortak bir enflamasyon veya doku yaralanmasi geg¢misini paylasan
bircok bulagici ve bulasici olmayan etiyolojide CRP'nin yiikseldigini gostermistir (31). En
yiikksek CRP degerleri bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda saptanirken, orta derecede
yiikselmeler tipik olarak kronik inflamatuvar durumlarda gozlenir. Akut faz proteinlerinin
hepatositler tarafindan sentezlenmesini sitokinler kontrol eder. CRP sentezinin en 6nemli
diizenleyicileri IL-1p, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktoriidiir (12).

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

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

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

Secici tedavi stratejileriyle bile, tedavi edilen bebeklerin ¢ogu bakteriyel
enfeksiyona sahip degildir. Tedavi edilen bebeklerde, kan sayimi1 veya C-reaktif protein
seviyeleri gibi seri tanisal testlerin normal olmasi, enfeksiyonun bulunmadigmi biiyiik
olgtide 6ngoriir. Antibiyotik maruziyeti siiresini en aza indirgemek i¢in (kiiltiir sonuglarma
ek olarak) test sonuglarma giivenilmesi gerektigi bildirilmektedir. Bununla birlikte, izole

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

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

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

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

PCT'nin yar1 o6mrii 24-30 saattir. Bakteriyel sepsisin baslamasi ile PCT'nin hizli
yiikselmesi nedeniyle CRP ile karsilastirildiginda neonatal sepsisin erken teshisi i¢in iyi bir
belirte¢ oldugu belirtilmistir. Diger bir avantaji, bakteriyel sepsisdeki PCT seviyesindeki
artigin yenidoganm gebelik yasindan etkilenmemesidir, ancak son zamanlarda yayimlanan

bir ¢alisma, gebelik haftasi <32 hafta olan bebeklerin referans PCT seviyelerinin dogum
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sonrast yastan etkilendigini ve bu nedenle bu gebelik cagindaki yenidoganlarda temkinli
yoruma ihtiyag duydugunu gostermistir. PCT'nin diger bir avantaji, TNF-a ve IL-6 gibi
diger sepsis biyobelirteclerine kiyasla serum konsantrasyonlarinin daha uzun siire yiiksek
kalmasidir (53).

Eritrosit sedimentasyon hizi: Eritrosit sedimentasyon hizi, akut faz yanitini
degerlendirmek i¢in kullanilan en yaygin laboratuvar testlerindendir. Anemide artarken,
hiperviskozite, polisitemi ve asir1 16kositoz durumunda diiser. Bakteriyel enfeksiyonlarda
artmasma ragmen, bu artis ge¢ donemde meydana gelebileceginden, erken tani igin
kullanllamaz. Ote yandan, iyilesen hastalarda bile sedimentasyon uzun siire yiiksek
kalabildiginden tedavinin degerlendirilmesi i¢in de uygun degildir. Mikro-ESH bebeklerde
kullanilmak {izere gelistirilmistir ve yenidogan sepsisinde kullanilan ucuz ve kolay
uygulanabilen bir yontemdir (27,57).

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

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

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

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

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

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

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

Lipopolisakkarit baglayic1 protein: Lipopolisakkarit baglayic1 protein (LBP),
Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda salinan endotoksin ile etkilesimde dnemli
bir rol oynayan c¢oziiniir bir Oriintii tanima molekiiliidiir. Enfeksiyona yanit olarak
endotoksini CD14 immiin efektor hiicrelerine tasimak i¢in mikrobiyal iligskili molekiiler
paternleri tanir. Gram-negatif bakterilerin lipopolisakkarit bileseni ile baglanir, boylece
16kositlerin akut enfeksiyon yanitini baslatan bir kompleks olusturur (53). Seviyeleri,
enfeksiyondan sonraki 6-8 saat iginde yiikselir. Lipopolisakkarit baglayici protein, %77,8
ozgiilliik ve %94,1 duyarliliga sahiptir. Arastirmacilar, LBP’nin bu etki mekanizmas1 goz
oniine alindiginda, IL-6’nin yararli oldugu enfeksiyonun erken fazi ile CRP’nin arttig1 gec
faz arasindaki tanisal boslugu doldurmasinin miimkiin olabilecegini savunmaktadirlar
(58,59).

Lipopolisakkarit baglayici proteinin diger ek avantajlari, dogum sonrasi yasamin
ilk 1ki giinlinde daha az fizyolojik dalgalanma ile stabil seviyeye sahip olmasi ve diger
obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir (53).

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

Interlokin-6: Enflamatuvar uyariya yanit olarak mononiikleer fagositler, endotel
hiicreleri, fibroblastlar 