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1. GiR1~ 

<;:ok dii~iik dogum aglThkh (<;:DDA) bebeklerde. nozokomiyal sepsis ve 

nekrotizan enterokolit (NEK). onernli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Y ~amm 

72. saatinden sonra geli~en ge<; neonatal sepsis hastanede yatan <;:DDA bebeklerin % 

21'inde gOriilmektedir (1). Ge<;: neonatal sepsis (ONS) mortalitesi % 18, gram (-) 

mikroorganizmalann neden oldugu ONS'de ise mortalite % 36 olarak bildirilmi~tir 

(1,2). Nekrotizan enterokolit <;:DDA bebeklerin % 7-IO'unda goriilmekte, % 20-40 

hastada ise cerrahi evreye ula~makta ve bu olgularm % lS-30'u kaybedilmektedir. 

Sepsis ve NEK patogenezinde rol alan inflamasyon uzun diinemde kronik akciger 

hasarl ve niirogeli~imsel gerilikle de ili~kilendirilmektedir (3). 

Son yillarda daha fazla ve daha gii<;:lii antimikrobiyal ajanlann kullammma 

ragmen sepsis ve NEK mortalitesinde onemli bir degi~iklik kaydedilmemi~tir. 

Epidemiyolojik veriler sepsis ve NEK'in engellenmesi ve tedavisinde sadece 

antimikrobiyal ajanlann kullammmm yeterli olmarngl, inflamasyonu engelleyici 

yakla~lmlarm gcrektigi dii~iincesini giindeme getirmi~tir. Bu ama<;la yenidogamn 

immiin mekanizmalanm destekleyen, inflamatuvar yamtl diizenleyen "anne siitii ile 

beslenme" dl~mda, glutamin, arjinin, nitrik oksit, prebiyotik ve probiyotiklerin 

kullamldlgl ara~t1rmalar yapllnu~hr (3-5). 

Anne siitiindeki immiinglobulinler, laktoferrin, lizozim, kazein, 

laktoperoksidaz, haptokorrin, laktalbumin gibi proteinlerin bireysel veya sinerjistik 

etkiyle antimikrobiyal ozelliklerinin oldugu ve i<;erdigi sitokinler, sIgA ve yine 

laktoferrinle anne siiruniin bagl~lkllk sistemine destek oldugu gosterilmi~tir (6). 

<;:ok dii~iik dogum aglrhkh bebeklerde sepsis ve NEK i<;:in engelleyici baklm 

standartmm anne siiru ile beslenme oldugu ortaya konmu~tur. <;:DDA bebeklerde 

sepsis vc NEK'in mortalitesi ile klsa ve uzun donem morbiditesi ve maliyetin neden 

oldugu global yiik dikkate alindlgmda, dii~iik maliyetli, basit, uygulamasl kolay 

engelleyici giri~imlerin yararmlU ar~tlnlmaSI onem ta~lmaktadlr. 

Bu ama<;la kolosturumda yiiksek konsantrasyonda bulunan laktoferrin ile 

yaplsal benzerligi olan sign laktoferrinin oral proflaksisinin sepsis ve NEK'in 

cngellenmesindeki etkinligi ve mekanizmasmm ar~tlfllmasl planlanml~hr. 
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immiin sistemde degi~ik patojenlere kar~l immiin cevabl olu~turup yiineten 

hucre alt grubu CD4+ T hucreleridir. Bu hiicreler arasmdan organizmaya iizgti 

antijenlere ve zararS1Z dl~ antijenlere kar~1 immun cevaplar olu~maslm iinleyen, 

patojenlere kar~l YlklCl immiin cevaplarm kontrolUnii saglayabilen regulatuar T Mcre 

(Treg) alt gruplan tanmuanrm~tlf (7). Son Ylllarda regulatuar T hiicre grubunun 

c,:e~itli hastahklarla ili~kisini ara~tJran c;ah~malar artml~tIr. 

Bu prospektif, randomize, pJasebo kontrollu klinik c,:all~ma iJe; 

1. <;DDA bebekJerde, oral LF profilaksisinin nozokomiyal sepsis ve NEK 

SI klIgm I azallicl etkisinin ara~tlfllmaSl, 

2. <;DDA bebeklerde oral LF profilaksisinin, T regulaluar hucre diizeylerine 

etkisinin ara~tlfllmaSl amac,:lanrm~tJr. 
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2. GENEL BiLGiLER 

2.1. Yenidoganda Sepsis 

Oiinyada her yl1 kaybedilen yakla;ak 4 milyon yenicioganm, I, I milyonu 

sepsis, mencnjit vc pnomoni gibi hastahklar nedeniyle olmektedir. Yenidogan 

ohimlerinin % 98'i geli~mektc olan iilkc\erde ger~eklc~mektedir (8). Yenidogan 

sepsis insidansl, Asya iilkelerinde 1000 canh dogumda 7,1-38, Afrika iilkelerinde 

6,5-23, Giiney Amerika'da 3,5-8,9, ABO'de ise erken sepsis 1,5-3,5, gce; sepsis 6'dlr 

(8,9). 

Sepsis insidansl gestasyon ya~1 ve dogum tartlSI ilc ters orantJhdu, 

zamanmda dogan bebeklerde % 0,1-0,8, ~ok dii~iik dogum aguhkll (GOOA) 

bebeklerde ise yakl~lk % 20 olarak bildirilmektedir. Bu hastalarm % 10-20'si 

antimikrobiyal tedavilere ragmen kaybedilmektedir (\,10). 

Gee; neonatal sepsis insidansmm ABO'deki <;e~itli ycnidogan yo gun bakim 

iinitelerinde (YYBD) GOOA bebekler i<;in % 11 ile % 32 arasmda degi~tigi 

gosterilmi~tir (1). Oogum agIrhgl ve gestasyon haftasl azaldIk~a GNS insidansl 

yiikselmektedir. Stoll ve ark'mn yaymladlgl 1998-2000 ABO verilerinde 401-750, 

751-1000 g, 1001-1250 g ve 1251-1500 g ic;in GNS insidansl SlraSI ile % 43, % 28, 

% IS ve % 7 olarak bildirilmi~tir (I). 2008 Yllmda Smith vc ark.'nm yine ABO'de 

248 YYBD'de yaptIklan kohort <;ah~mada ise dogum aglrhklarl <750 g, 750-999 g 

ve 1000-1499 g olan prematUre bebckler ie;in enfeksiyon insidansmm SlraSI ilc % 

37,4, % 22,2 ve % 7,9 olarak belirtmi~lerdir (J I). 

2.1.1. Tamm 

Yenidogan sepsisi, y~anun ilk dort haftasmda mikroorganizmanm invazyonu 

sonueu olu~an sistemik enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin e~lik cttigi !run kiiltiirii 

pozitit1igi ile tammlanan bir sendromdur (12,13). 

Klinik Sepsis; enfeksiyona bagli oJdugu dii~iiniilebilecek ozgiin olmayan 

bulgularla birlikte, scpsisin laboratuar gostergelerinden (beyaz kiire saYISI 

«5000/mm3 veya >25000/mm3), inunatUr graniilositltotal graniilosit oran! >0,2, 
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sedimentasyon (> 15 mm/saat) ve C-reaktif protein yUksekligine (>0,8 mg/dl) 

dayanan Phillip-Hewitt Skoriamasl'na gore) en az ikisinin bulunmaSldlf. 

KaD1tlanml~ sepsis; sepsis veya lokalize enfeksiyona bagh klinik bulgulann 

yam Slfa kan kiiltiiriiniin pozitif oimasidif. 

Erken neonatal sepsis (ENS); ya~amm ilk 7 giiniinde, esas olarak ilk 48 saat 

i<;inde goriilen, fulminan seyirli sepsistir. 

Gel; neonatal sepsis (GNS); ya~amm ilk 7 giiniinden soura giiriilen sepsistir. 

Nozokomiyal sepsis; hastanede yatmakta iken, hastanenin genellikle r;oklu 

diren<;li mikroorganizmalan nedeniyle, yatl~tan en erken 48 saat soura meydana 

ge\en sepsistir. Gok dii~iik dogum agIrhkh bebeklerde ger; neonatal sepsislerin r;ogu 

nozokomiyaldir (12-14). 

2.1.2. Risk Faktorleri 

Yenidogan sepsisi i<;in anneye, bebege veya <;evreye ait risk fakt6rleri 

tamm1annu~tlf (Sekil 2.1). 

2.1.2.1. Anneye ait faktOrler 

Prenatal, antepartum ve intrapartum donemle ilgili degi~ik risk faktorleri 

tammlanml~tlr. Annenin sosyoekonomik durumu, Irk ve etnik iizellikleri sepsis 

geli~iminde rol oynamaktadif. Anne ya~mm 20'den az veya 30'dan fazla olmasl, 

prenatal bakinun yapllmanu~ olmasl, dii~iik sosyoekonomik diizey, prematiirelige yol 

a<;t1gl gibi, sepsis ir;in de risk faktoriidiir. Amnion kesesinin dogumdan 18-24 saat 

once ar;llmasl sepsis riskini 10 kat, anne de koryoamniyonit bulgularmm bulunmasl 

bu riski 3 ile 8 kat arttumaktamr. Prematiire bebeklerde EMR geli~irse sepsis riski % 

4-6 civarmdadir. Apgar skoru 5. dakikada <6 ise sepsis riski % 3-4 olarak 

belirtilmektedir. Dogum cylemi Slfasmda slk yapilan vajinal muayeneler ve 

miidahaleli dogumlar sepsis riskini arttlnr (13,14). 

Annenin grup B streptokoklar ile kolonize oimasl durumunda yenidogan 

scpsisi riski % 0,5-1 arasmdadu. Erken membran riiptiirii, ate~ veya prematiirelik 

gibi klinik komplikasyonlar varsa bu risk % 4-Tye, koryoamniyonit varsa % 20'ye 
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<;Ikmaktadlf. GBS bakteriiirisi veya GBS'li bir ikiz e~i oimasl durumunda da risk 

artmaktadlr (16). 

Vertikal ge,i, 

CiIUe hasar 

Kontamine IV slvtiar 

El Ylkama 
Besleofl\e ~kJj 

Alltibiyotik kullamml 

KOLONiZASYON 

GIS 

Mukozal hasar 
translokasyoo 

t 
Organizma 

dola.$nna girer 

Hakteriyemi 

Yctersi/. immOn sistem 
YabanCl cisimlcr 

Virulan orgaoilmalar 

NOZOKOMiYAL 
SEPsis 

~ekil2.1: Nozokomiyal sepsis modeli. 

2.1.2.2. Bebege ait faktorler 

Hastanc florasl 

Endotrakea! Hip 

---. 
Solunum sistemi 

Dogum eylemi, dogum, resesiitasyon ihtiyacl, 5. dakika Apgarl <6 olmasl, 

erken stabilizasyon d6neminde gereken giri~imler ve bebegin ilk d6nemdeld klinik 

durumu gibi fakt6rler sepsis ile yakmdan ili~ldlidir. Gerek erken gerekse ge.;; sepsis 

i<;in en 6nemli risk fakt6rii prematiireliktir. C;ok dii~iik dogum aglrh kh bebeklerde, 

term bebeklerle kar~lla~t1f11d!gmda, erken sepsis 25 kat fazla giiriiliir ve mortaJitesi 4 

kat daha fazladlr. Nazokomiyal sepsislerin % 93 'ii bu bebeklerde g6riiliir (10,12-15). 

Prematiire bebeklerin hastanede daha uzun siire yatmalan, daha fazla mekanik 
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ventilasyon, arteryel ve venaz kateterlerin kullamlmasl, invaziv giri~imlere maruz 

kalmalan, immiin sistemlerindeki yetersizlikler enfeksiyona zemin hazlrlamaktadu. 

Enteral beslenmenin ge" ba~lanmasl nazokomiyal sepsisi arthran bir ba~ka fakt6rdiir 

(13-15). 

2.1.2.3. ';evresel faktorler 

Yenidogan ilk olarak dogum kanalmdaki flora ile sonra ise dogum 

salonundaki personelin ve ortamm florasl ile kar~lla~Jr. Antibiyotiklerin yogun olarak 

kullamldlgl YYBU'lerindeki diren"li miklOorganzimalarla kolonizasyon saatler 

i"inde ger"ekle~mektedir. Hem~ire ba~ma dii~en bebek saylSlnda artl~, endotrakeal 

tiip, kateter uygulamalarl, kontamine parenteral nutrisyon slvllarl sepsis i"in risk 

faktiirleridir (13,15) ($ekiI2.1). 

2.1.3. Etyopatoloji 

Erken ve g~ sepsiste, etken mikroorganizmalar farkhhk gastermektedir. 

Erken neonatal sepsite en slk etken GBS, E. Coli, Listeria, EntelOkok ve diger Gram 

(-) baktcriler iken, nozokomiyal sepsiste KONS, gram( -) bakteriler ve kandida 

tiirleridir (13,17). Tablo 2.1' de etken mikrorganizmalar gasterilmektedir. 

Tablo 2.1: Erken ve ge" neonatal sepsiste etyolojide yer alan mikroorganizmalar. 

Erken Neonatal Sepsis Ge4; Neonatal sepsis 

Etken Mikroorganizma GBS KONS 

E.Coli S. Aureus 

S. viridans E.Coli. Klebsiella 

Enterokok Pseudomonas 

Pnomokok Enterokok, Enterobakter 

Listeria GBS. Listeria 

H.lnfuenza, Klebsiella Candida 
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Neonatal sepsise klinik tabla eiddi olmasma kar~m ozgiin olmayan, silik 

histolojik bulgular e~likedebilmektedir. Gogunlukla septik ~oka bagh geli~en renal 

mediiller kanama ve kortikal nekroz, akut tiibiiler nekroz, adrenal kortikal ve 

mediiller kanama, karaeiger nekrozu, intraventrikiiler kanama ve periventrikiiler 

lokomalazi gibi bulgular saptanmaktadlr (14). Gee; neonatal sepsise e§lik eden organ 

tululumlarl ise menenjit, pnomoni, karaeiger absesi, artrit ve osteomyelit bulgularldlf 

(13). 

2.1.4. Klinik Bulgular 

Yenidogan sepsisinde erken tanl ve tedavi mortalite ie;in bclirleyieidir. Sepsis 

tanlslm koyduracak ve tedavi ba~lanmasml gerektirecek klinik semptom ve bulgular 

e;ogu zaman ozgiin degildir (Tablo 2.2). Oykiide risk fakt6rleri iyi 

degerlendirilmelidir. Semptomlar e;ok hlzlt bir ~ekilde, saatler ie;inde, oliime yol 

a<;abileeek ~ekilde ilerleyebilir. Bu nedenle, "sepsis ~uphesi" varhgmda antibiyotik 

tedavisinc ba§lamp, 48 saat sonra kiiltiirierin negatif gehnesi ile tedavinin 

sonlandmlmasl yakla§lml benimsenmi~tir (13- J 5, 17 ,18). 

Bcbegin "iyi goriinmemesi" genellikle ilk belirtidir, ancak tarifi zordur. 

Bebcgin genel durumunun degerlendirilebilmesi ic;in bebegin yakmdan gozlenmesi, 

davranl~ ve uyku degi~ikliklerinin saptanmasl gerekir. Bebegin hafif hipotonik 

olmasl, oncesine gore dalia yava~ beslenmesi, beslenme intoleransl olmasl, huzursuz 

veya tam tersi uyaranlara tepkisiz kalmasl, renginde solukluk, kirlilik, kiitis 

mormaratus olmasl dikkate almmahdtr. Bebeklerin giri~im, giydirme veya fizik 

muayene slfasmda aglamalan normaldir. Bebegin muayene slfasmda uyanmamasl, 

aglamamasl ya da susturulamayacak kadar aglamasl normal degildir. Bebegin 

postiiriine ve hangi pozisyonda raliat ettigine dikkat edilmelidir. Tum bu bulgularm 

bebegin gestasyon ya§l goz onune almarak dcgerlendirilmesi uygundur (14,17,18). 

Vital bulgular degerlendirildiginde; yenidogan doneminde ate~, enfeksiyon 

Ic;m ozgiin olmayan bir bulgudur. Bebegin weut ISISI >37,8°C'nin ustiinde 

olabileeegi gibi <36°C' nin altmda da bulunabilir veya tamamen normal de olabilir. 

Gevre lSlSlmn yiiksekligi, dehidratasyon, kernikterus, bey in kanamasl, yaygm 

hematomlarm varhgl gibi durumlarda da bebegin ate~i yiikselir. Ate~in bir kez 
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yiiksek bulunmasl, enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilmemeli, bir saat siireyle 

yiiksek kalmasl ise genellikle enfeksiyonla ili~kilendirilmelidir, Enfeksiyona ait 

ba~ka bulgular olmakslzlll tek ba~llla ate~in yiiksek olmasl, nadir bir bulgudur. Viicut 

ISISI ne kadar yiiksek ya da dii~iikse, klinik onemi 0 kadar fazladlr (14, J 8). 

Solunum slkmhsl erken donemde geli~en bulgulardandlf. Bebek istirabat 

halindeyken, solunum hlZl, ritmi, soJunum efom degerlendirilmeJidir. Bebekte 

siyanoz, takipne (soJunum saYlsl >60/dak), inleme, burun kanadl solunumu, 

interkostal ~ekilmeler veya apne goriilmesi, sepsis bulgusu olabilmektedir. 

Takipneye qJik eden ta~ikardi (kalp tepe atlml >160/dak) sepsis lehine 

degerlendirilmelidir. Sepsisli bebeklerde hipotansiyon geli~meden ~ok tablosu 

geli~ebilir. Yenidoganlll myokardlllda yeteri kadar kontraktil eleman! olmadlg1 ve 

inervasyonu da yeterli olmadlgl i\iin atJm hacmini arttlfamaz. Bu nedenle kardiak 

ahm hacmini arttIrabilmesinin tek yolu kalp hlZ1n! arttlfmaktlf. Kapiller dolu~ 

zamam, alt ekstremitede, renk soluncaya kadar bastmlmasl ile bakthr ve 2 saniyeden 

uzun olmasl da diger belirtilerle birlikte sepsisi dii~iindiiriir (13-15). 

Deri dogal Wlk altmda incelenmeli, rengi, biitiinliigu, dokiintiileri 

deger\cndirilmelidir. Sarlhk, solukluk, kiil rengi, pete~i, purpura onernli bulgulardu. 

Yenidogan doneminde aniden geli~en sanhklarda, ba~ka bir bulgu olmasa bile 

cnfeksiyon dii~iiniilmelidir. Ozellikle ilk 24 saatte geli~en sartllk anormal bir 

bulgudur ve sepsisli bebeklerin yakla~tk il<;:te birinde goriilmektedir. Sarlhglll nedeni 

endotoksinlerin karacigere olan etkileri ve hemolizin artmasldlr. Solukluk septik 

~okun belirtisi, kill rengi cilt de sepsiste ortaya ,<lkan metabolik asidozun belirtisidir. 

Pete~iler, sepsisin erken belirtisi olarak kabul edilirken, purpura gee; donemde ortaya 

9lktnaktadlr. Sklerem, ozgiin olmayan bir bulgu olmasllla kar~m sepsisin geo;; 

donemlerinde ortaya 91kan vc prognozu kotii olan bir belirtidir (13-15,18). 

Gastrointestinal sistem enfeksiyonu bulunmasa bile, sepsisli yenidoganlarda 

bahn distansiyonu, kusma, regilrjitasyon, hafif ishal vc ileus bulunabilir. Bunlar 

ozgiin olmayan belirtiler olmalarllla kar~lll, sepsisin ilk i~aretleri olabilir. Kann 

distansiyonunun artmasl, safrab veya fekal io;;erikli kusmalar, kann duvarlllda renk 

degi~iklikleri ve sertle~meler, ilerlemi~ sepsis bulgusu olarak ele ahnmalldlf. Gobek 

\evresinde akmtl, k1zankhk, kotii koku, adem omfalit ve sepsis bulgusudur (13-15). 
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Tablo 2.2: Sepsiste klinik kriterler. 

Klinik bulgular 

Bebegin iyi gorilnmemesi 

Beslenme gii~liigii, meme emmeme 

Genel durum Cilt rengl kotii (san, soluk, kirli, kiitis 

mormaratus, pete~i, purpura), sklerem 

Vileut ISISI >37,7 °c ya da <35,5°C 

Spontan hareketlerde azalma 

Santral siuir sistemi buigulan 
Letarjik, bilin~ durumunda azalma 

Konvtilzyon, fontanel kabankllgl 

Hiporefleks, hipotonik 

Solunum saYlsl > 60/dak veya apne, bradikardi 

Solunum sistemi bulguiarl 
Ciddi gogus ~okiintiisu 

Burun kanadt solunumu, inleme 

Krepitasyon 

Ta~ikardi, bradikardi 

Dola~lm sistemi bulgulan 
Hipotansiyon 

Siyanoz 

Kapiller dolum zamamnda uzarna (>2 sn) 

Distansiyon, kusrna, rezidu, ileus, ishal 

Gobek etrafmda ktzankhk, akintl, kotu koku 
Gastrointestinal sistem bulgulan 

Safralt kusma, fekaloid kusrna 

Hepatomegali 

Renal sistem bulgulan Oligiiri 

Hematolojik sistem buiguian Pete~i, purpura, kanarna, splenomegali 

Menenjitin erken donem bulgularl, sepsis bulgularma benzerdir. Aneak 

huzursuzluk, bilin" degi~iklikleri, tiz sesle aglama, hipotermi, tremorlar menenjitin 

oneil bulgularmdandtT. Konvtilzyon menenjit olgularmm % 40-75'inde bulunur. 

Beyin abscleri erken donemde belirti vermeselerde get; donemde kusma, fontanel 

gerginligi, ba~ ~evresinde bilyiime, kafatast stitiirlerinde a~llma gibi intrakranyal 
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basmc; artl~ma ait bulgular ile hemiparezi ve fokal konviilzyon gibi bulgular 

gozlenebilmektedir (12 -14). 

2.1.5. Aymcl Tam 

Viicut ISlsmm degi~imine yol ac;an diger faktorlerden ortam lSI degi~iklikleri, 

dehidratasyon, norolojik bozukluklar dii~iiniilmelidir. Solunum slkmtlsma yol ac;an 

nedenlerden RDS, gec;ici takipne, mekonyum aspirasyonu dii~iiniilmeli, dogumsal 

metabolik hastallklarm ve konjenital kalp hastahklanmn bir klsmmm sepsis 

belirtilerine neden olabilecegi bilinmelidir (13). Neonatal sepsisin aymcl tamsmda 

dii~iiniilmesi gereken hastahklar Tablo 2.3'te ozetlenmi~tir. 

Tablo 2.3: Neonatal sepsiste aYlflC1 tam. 

Kardiyak 
Konjenital: Hipoplastik sol kalp sendromu, diger yaplsal hastallklar 

Edinsel: Myokardit, hipovolemik veya kardiyojenik ~ok, PPHN 

GiS 
NEK, Spontan intestinal perforasyon 

Yaplsal anormallikler 

immun trombositopeni, notropeni, kahtsal plhtll~ma bozukluklarl 

Hematolojik Ciddi anemi 

Neonatal purpura fulminans, konjenitallOsemi 

Hipoglisemi 

Metabolik 
Adrenal bozukluklar; kanama, yetmezlik, KA H 

Metabolik hastahklar: organik asidiiri, laktik asidoz, iire sildus 

defektleri, galaktozemi 

intrakraniyal kanama 

Norolojik Hipoksik iskemik ensefelopati 

Neonatal konviilzyon 

RDS, Akciger hipoplazisi, Islak akciger 

Solunumsal Aspirasyon pniimonisi: amnion, mekonyum, gastrik ic;erik 

Trakeoiiziifagial fistiil 

PPHN: Perslstan pulmoner Hlpertanslyon, KAH: konJemtal adrenal hlperplazl 
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2.1.6. Tam 

Yenidogan sepsisinin kesin tamsl, kan kiiltiiriinde mikroorganizmanm 

iiretilmesi ile konmaktadlr. Bu nedenle ~iiphenilen her hastadan kan, idrar ve BOS 

kiiltiirleri i«in ornek almarak (,(ogu zaman kiiltiir sonueu beklenmeden klinik ve 

laboratuar i~aretler varhgmda bebegin degerlendirilmesi ve gerekli giri~imlerin 

yapilmasl gerekmektedir. Halen yenidogan sepsisinde hlzh, duyarhhk ve ozgiilliigii 

yiiksek, tam koyduracak bir test yoktur. Bu nedenle bin;ok testin bir arada 

kullamlmasl ve erken tanl i«in birc,;ok degi~ik test grubu onerilmi~tir (13,14). 

2.1.6.1. Liikosit saylIDl 

Lokosit saylml ve formiilii, infeksiyon tamsi i«in en slk kullanllan 

yontemlerden biri olmasma ragmen, yenidoganlardaki kullamm! slmrllmr. Ozellikle 

dogumdan somaki ilk birka« giin i«inde yenidogan saYllarmm normal degerlerinin 

degi~kenlik gostermesi ve sepsisli yenidoganlarda li:ikositoz (>20000/mm3) 

olabilecegi gibi li:ikopeninin «SOOO/mm3) de bulunabilmesi, enfeksiyonlarm 

tamsmda \i:ikosit sayllarmm degerini s!mrlamaktamr. Total notrofil saylsl, \i:ikosit 

saYlsma klyasla daha degerlidir. Dogumdaki a\t smm l7S0/mm3 olan total notrofil 

saylsl, 12. saate kadar artarak 7200/mm3 alt smmna ula~tlktan soma 72. saate kadar 

yava~ bir dii~mc gostererek tekrar 17S0/mm3 smmna dii~mektedir. Bu nedenle 

notropcni ilk 48 saat i«indc notrofiliden daha degerli bir parametredir. jlk 48 saatten 

soma ise hem notropeni, hem de notrofili enfeksiyon i"in onemli bir kriterdir. 

Bebeklerde, enfeksiyona yamt olarak kemik i1iginden gene,; hiicrelerin e,;1la.§1 

genellikle geeikmeli olarak meydana gelir ve her zaman olu~mayabilir. Bu nedenle 

sepsisin erken tams! i"in kullan!ml smlfhdlr. Mutlak sayllardan e,;ok, immatiir 

nOtrofillerin total notrofillere oramnm (lIT) daha yiiksek tam degeri vardlf. Enfekte 

olmayan yenidoganlarda ilk 24 saatteki maksimum ]JT degeri 0,16'dlf. Bu oran 60. 

saatte 0,12'ye iner. 32 hafta ve altmdaki bebeklerde iist smn 0,2'dir. Enfeksiyon 

dl~mda oksitosin ile uzaml~ dogum indiiksiyonu, uzaml~ aglama lIT degerinde 

yiikselmeye sebep olmaktadlr. Notrofillerde toksik graniilasyonun bulunmasl da 

enfeksiyon gostergesidir, sepsisli bebeklerin % 60'mdan fazlasmda goriiliir (12,19). 
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2.1.6.2. Akut faz reaktanlan 

Akut faz reaktanJan. infeksiyon, travma ve diger hucre hasan yapan olaylara 

kar~l bir reaksiyon olarak, IL- J araclhgl ile karacigerden sentezJenen proteinlerdir. 

C-reaktif protein (CRP); S. Pneumonia'nm C polisakkaridi ile birle~tiginde 

"aken bir gJobulindir. Slkhkla doku hasarl ile birlikte bulundugundan, hasarll 

dokulardan veya mikroorganizmalardan a"lga "lkan toksik maddeleri tal/lyan bir 

proteindir. Enfeksiyon bal/lamasmdan sonra CRP'nin yiikselmesi, 10-12 saati bulur 

ve en yuksek diizeyine 60. saatte ulal/lr. Serumdaki yan omrii 5-7 saattir. Tedavinin 

ba~lamasl ile birlikte, CRP duzeyleri du~meye ba~lar ve bu dii~ii~ tedavinin 

etkinliginin izlenmesinde kullamlmaktadlr. ilk 12 saat ie;inde ortaya C;lkan erken 

sepsis ve bazl GBS enfeksiyonlannda CRP' nin spesifitesi olduk<;a dii~iiktiir, EMR'li, 

koryoamnionitli anne bebeklerinde yiikselmezken, fetal asfiksi, RDS, MAS olan 

bebeklerde sistemik enfeksiyon olmakslzm CRP'lerinde 10 kata kadar artl~ 

gariilebilmektedir. Sepsis tamsmda CRP i<;in slmr deger olarak, 1,2-6 mgldl'nin 

kullamldlgmda % 84~96 spesifite ve negatif tahmin ettirici degerin % 93-99 oldugu 

"e~itli <;all~malarla gosterilmi~tir (13,14,19-21). 

Enfeksiyonun bal/langte; daneminde CRP yava~ artugl i"in pozitif tahmin 

degeri dii~uktiir ve bu nedenle sepsis tamsl i<;in tek ba~ma kullanllmamahdtr. Sepsis 

taramasmda ancak ba~ka testlerle birlikte kullamldlgmda anlamh olabilmektedir. 

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve antibiyotik tedavisinin sonlandmJmasl 

kararmm verilmesinde faydah ve guvenilir bir gastergedir (19-21). 

Eritrosit sedimentasyon hlZl; bakteri enfeksiyonlarmda artmasma ragmen, 

bu artl~ ger; danemde de meydana gelebileceginden, erken tam i<;in kullamJamaz. Ote 

yandan, iyile~en hastalarda bile sedimentasyon uzun sure yuksek kalabilir ve bu 

nedenle tedavinin degerlendirilmesinde de uygun degildir (19,21). 

Sitokinler; sepsisin erken tamsmda kullamlmaktadlr. IL-6 inflamatuar yamt 

olarak monositler, endotel ve fibroblastlardan sa!tmr. IL-6, karacigerde CRP, 

fibrinojen ve serum amiloid A proteini gibi akut faz reaktanlarmm yapmllm uyam. 

Bu nedenle serumda CRP artl~mdan once yiikselmesi beklenir. Sepsis tamsmda 

duyarhhgl % 86 olarak bulunmu~tur. Yarl 6mrii <;ok ktsadlr ve tedavi ba~lanmasl 

sonrasmda hlzla dii~erek 24 saat i"erisinde saptanamaz hale gelir. Klinik olarak 
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sepsIs dii~iintilen hastalarda CRP ile birlikte bakllmasl duyarhhg;1 artmnaktadH 

(19,21). 

IL.8; sistemik enfeksiyon ve inflarnasyona yaUlt olarak aktive fagositler 

tarafmdan iiretilir. Erken ve gee,; sepsiste yiiksek bulunur. Duyarhhgl % 80' den fazla, 

ozgiilliigii ise %IOO'e yakmdu (19,21). 

IL·] reseptor antagonisti; bakteriyemiden 2·4 saat soma serumda artar ve 

24 saat yiiksek kallr. Sepsis taUlsmdaki duyarhhgl % 93 civarmdadlr. Diger yandan 

IL-6 ile birlikte bakllmasl, sepsisin klinik bulgular ortaya e,;1k1nadan 2 giin oncesinde 

pozitif sonue,; vererek tedavinin e,;ok erken ba~lat1labilmesine olanak tanH (22). 

Prokalsitonin; monosit ve hapatositler tarafmdan iiretilen bir akut faz 

reaktanJdlr. Endotoksinin kana karJ~masmdan 3-4 saat soma hlzla artar, 6-8 saatte 

zirveye ula~Jr ve 24 saat yiiksek kahr, 2-3 giin soma normale doner. Duyarhhgl % 

87, ozgtilliigii % 100 bulunmu~tur. Diizeyi hastal!gm ~iddeti ve oliim ile ili~kilidir. 

Viral enfeksiyon, asfiksi, MAS, bakteri kolonizasyonu gibi enfeksiyon dl~l 

inflamatuar olaylarda yiikselmez veya e,;ok hafif yiikselir. Postnatal erken donemde 

endojen bir yiikselme gOriilebildigi ie,;in erken neonatal sepsis taUlsmda kullanlml 

klsltl!dlr. intrapartum antibiyotikler kordonda prokalsitonin diizeyini azaltJrken, 

postnatal antibiyotikler de prokalsitonin diizeyini CRP'den e,;ok daha hIZl! bir ~ekilde 

azaltJr (19,21). 

2.1.6.3. Birle~ik testIer 

Sepsis tanlsmda kullaUllan testlerin hie,;birisinin tek b~ma tamsal olmaYl~J, bu 

testlerin klinik bulgulada birle~tirilerek kullaUllmaslUl giindeme getirmi~tir. Bu 

amae,;la degi~ik skorlama sistemleri geli~tirilmi~tir. Birle~ik testlerle pozitif tahmin 

degerlerinde anlamll degi~iklikler olmazken, negatif tahmin degeri % 100'lere 

yakl~maktadlf (13,14,19-21). 

2.1.7. Tedavi 

Oykii ve klinik bulgularla sepsisten ~iiphelenilen tiim yenidoganlarda, 

kiiltiirler almdtktan soma hemen antibiyotik tedavisi ba~lanmalldtr. 
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2.1.7.1. Antibiyotik tedavisi 

Sepsis ~iiphesinde ba!jlanacak antibiyotiklerin se<;imi bir<;ok fakt6re baghdlr. 

Bunlann arasmda hastahgm ba!jlama zamam (erken veya ge<; sepsis), iinitede en sik 

kar~lla~llan mikroorganizmalar ve bunlann antibiyotik diren<;leri, enfeksiyonun 

muhtemel odagl ve anibiyotiklerin bu odaga penetrasyon gii<;leri ile antibiyotiklerin 

giivenlik profilleri sayilmaktadlr. Sepsis ~iiphesinde genellikle iki antibiyotik, 

antibakteriyel spektrum geni~letmek ve ila<;larm sinerjistik etkilerinden yararlanmak 

i<;in ba~lanmaktadlr (13,14). 

Erken neonatal sepsiste se<;;ilecek antibiyotiklerin GBS, E. Coli, 

L.monocytogenes, S. Aureus ve diger gram (-) basillere kar~1 etkili olmasl 

hedet1enmektedir. Bunun i<;in penisilin veya sentetik bir penisilin ile bir 

aminoglikozid kombine edilir (13,14). 

Toplum kaynakll GNS'de etkenler GBS ve gram (-) ba~iller olabilecegi gibi, 

pnomokok, H influenza ve meningokok da olabilir. Bu hastaltklarda menenjit de slk 

gorUldiigii i<;in, se<;ilecek antibiyotiklerin BOS' a ge<;i~lerinin iyi olmasl istendigi i<;in 

en slk kullamlan ampisilin ve 3. Ku~ak bir sefalosporin, slkhkla sefotaksim 

kombinasyonudur (13,14). 

Nozokomiyal sepsislerde, koagulaz negatif stafilokoklar, gram (-) enterik 

basiller ve manlariar gOriilmektedir. Kateter veya ~antlarm bulundugu hastalarda 

stafilokoklar daha Slk gorUldiigii i<;in boyle bir risk fakt6rii olan hastalara 

stafilokoklara etkili bir antibiyotigin tedaviye eklenmesi gerekmektedir. 

Stafilokoklarm <;ogu penisilinaz iirettigi i<;in penisilinaza diren.;li metisilin, nafsilin 

veya vankomisin kombinasyon tedavisinde yer almahdlf. Penisilinlere kar~1 diren<;li 

tiim stafilokoklan sefalosporinlere kar~1 da diren<;li kabul etmek gerekmektedir. 

Pseudomonas enfeksiyonu ~iiphesi varsa seftazidim veya bir aminoglikozit 

kullanilmahdlr. Ampirik tedavi kombinasyonlarl olarak; vankomisin+aminoglikozid, 

vankomisin + seftazidim, piperasilin-tazobaktam + aminoglikozid kullamlmaktadlr. 

KiiJtiir iiremeleri belli olduktan sonra, mikroorganizma ve antibiyograma gore tedavi 

diizenlenmelidir, miimkiinse tek ila<;la devam edilmelidir (13,141. 

Tedavi siiresi antibiyotiklere verilen ilk yanltla ili~kili olmakla beraber, fokal 

enfeksiyonu olmayan sepsislerde 7-10 giin yeterli olur. Grup B streptokok ya da 
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gram (-) enterik bakterilerle olu~an menenjitlerde tedaviye 14-21 giin devam 

edilmelidir (13,14). 

Kiiltiir sonu~lan negatif gelen hastada, bebegin genel durumu iyiyse ve 

bclirtilerin sepsise bagh olma ihtimali dii~iik ise, ii" giinliik bekleme siiresi sonunda 

iiremesi olmayan hastamn antibiyotik tedavisi kesilmelidir. Klinik durum 

diizclmiyorsa ve hala enfeksiyonu dii~iindiirecek bulgular varsa, hasta sepsis olarak 

degerJendirilmeli ve tedavi devam ettirilmelidir. Aynca kiiltiirler negatif bile olsa, ilk 

ii~ giinliik tedaviye olumlu yamt veren olgularda, klinik semptomlarl a\lklayacak 

ba~ka bulgu vc hastailk yoksa sepsis gibi kabul cdilerek tedavi 10-14 giine 

tamamlanmahdlr (13,14). 

2.1.7.2. Destek tedavisi 

Sepsis Ii bebekler mutlaka YYBU'de takip edilmelidir. Solunum ve dol~lm 

yetmezliginin izlemi, slvl-elektrolit dengesinin diizenli kontrolii ile kan basmcl ve 

pcriferik dola~lmm diizenlenmesi son derece onemlidir. Solunum destek tedavisi 

gereksinimi belirlenmelidir. Kardiak output ve perfiizyon, gerektik"e voliim 

infiizyonu veya pressor ajanlarm ku\lamml ile normal smlrlar i"erisinde tutulmahdlr. 

Anemi, trombositopcni ve disseminc intravaskiiler koagulasyona kan iiriinleri 

tarnsfiizyonu yapllmasl gerekmektedir (12-14). 

immunoterapi; sepsis tcdavisinde gerek standart intravenoz immunglobulin 

(IV Ig), gerekse Ig M' den zen gin TV Ig kullamlml~tlr. Profilaktik olarak TV Ig 

verilmesinin sepsisi onlemede faydaiJ olmadlgl, bun a kar~lhk sepsis geli~en 

olgularda IV Ig verilmesinin mortaliteyi azalttlgl gosterilmi~tir (23). Ancak rutin 

kullamlmmn onerilebilmesi i"in daha fazla hasta iizerinde randomize, plasebo 

kontrollii \all~malann yapllmasl gerekmektedir (4,13). 

Sitokin tedavisi; aglr yenidogan sepsislerinde giiriilen notropeninin nedeni 

olarak graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) eksikligi ileri 

siiriilmii~tiir. Enfeksiyonlarda kemik iliginden notrofil sahmml da azahr. Graniilosit 

koloni stimiile edici fakWr (G-CSF), kemik iliginden immatiir notrofillerin salmumm 

arttmrken, progenitor hiicrelcrden yeni notrofil yaplmml da uyarmaktadu. GM-CSF 

dc, myeloid kolonilerinin ve notrotillerin salmlmml arttmr. Bu ajanlar verilerek 
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notrofil SaYISI ve havuzunu arttumanm mortaliteyi azaltabilecegi dii~iiniilmektedir, 

ancak rutin kuliammllll onermek i<;in ycterli saYIda <;all~ma bulunmamaktadlr (4,13). 

2.1.8. Prognoz 

Yaplian tcdavinin etkinliginin izlenmesi onemlidir. Bir<;ok sepsis olgusu, 24-

48 saat i<;inde diizelmeye ba~lar. Lokosit saYlsl ve Iff oranlan 72. saatte normalie~ir. 

eRP' deki dii~ii~ ise 48-72 saat i<;inde ger<;ekle~ir; dii~ii~ oimamasl tedaviye yallltm 

yctcrli olmadlglnl gosterir. 

Erken ba~layan ve fulminan seyreden sepsislerde mortalite % 30' dan fazladIr. 

Ge<; sepsislerde ise mortalite daha yiiksektir. Gram (-) enfeksiyonlarla olu~an sepsis 

mortalitesi gram pozitiflere gore daha fazladIr (l,9-11,13). 

Ycnidogan menenjiti ge<;iren bebeklerden ya~ayanlann % 20-50'sinde ciddi 

sekeller kallr. Bunlar arasmda zeka gerilikleri, motor fonksiyon bozukluklan, 

konviilzyonlar, hidrosefali, i~itme kaybl ve konu~ma bozukluklan saylimaktadlr 

(13,14). 

2.1.9. Sepsisi Engelleyici Yakia~lmlar 

Sepsisi engellemek, tedavi etmeye <;ah~maktan daha onemlidir. <;DDA 

bebeklerde nozokorniyal scpsisi engellemck i<;in, kalite arttlfma projesi olarak 

yapIlan bir <;all~mada, "Vermont Oxford Network'''de en dii~iik nozokorniyal sepsis 

oranlanna sahip iki iinitenin yakl~lmlan incelenmi~tir. Bu iki iinitenin en onemli 

ozelliklerinin, <;DDA'h bebeklerde geli~en nozokorniyal sepsisin; baklm ekibinden 

baglmsIz, bebegin yetersiz bagl~lkhk sistemi ve mutlak gereklilikteki kateter, 

ventilasyon, TPN gibi invaziv giri~imlere bagh olarak engellenemez bir durum 

oldugunu ve baklm ckibinin en onemli odagmm enfeksiyon semptomlarml erken 

tamYIp erken tedavi b~lamak oJdugunu dii~iinmek yerine, yetersiz immiin sisterni ve 

mevcut risklcri <;ok iyi bilip, bu riskJeri azaJtmaya yonelik bakIm ko~ullarl geli~tiren, 

nozokorniyal sepsisin engellenebilir olduguna inanan ekipler oldugu ortaya 

konmu~tur (24). 
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Erken ve ge<; neonatal sepsisi engellemek i<;in, dogum oncesi, dogum 

csnasmda ve somasmda yapllmasl gerekenler; 

Dogum oncesi donemde annenin prenatal baklm almasl, beslenmesinin 

iyile~lirilmesi yenidogan sagilgmdaki iyile~meyle yakmdan ili~kilidir. Yapllan 

randomize kontrollii <;all~malarda annenin protein ve kalori alllmmn 

diizenlenmesinin, eser element ve vitamin desteklerinin sagianmasl prematiire ve 

dogum aglrilklan iizerinde olumlu etkisi gosterilmi~lir (5,25,26). Gebelere tetanoz ve 

influenza a~tlanmn yapJimasl da <;ok ba~anil sonu<;lanml~tlr (5). Annenin S. 

agalactiae ile ~llanmasl ile ilgili yapllan on <;ah~manm verileri degerlendirildiginde, 

ABD'deki preterm dogumlann % 4'iinii ve neonatal S. agalacliae enfeksiyonlannm 

% 60-70'ini engelleyecegi ongoriilmii~tiir (5, 27). 

Dogum esnasmda ellerin Ylkanmasl hem ev hem de saghk kurulu~larmdaki 

dogumlardaki sepsis Ofanlm azalttIgl bilinmektedir. Dogum siirecinde anneye 

antibiyotik yapmak hem neonatal hem de maternal sepsisi azaltmakta <;ok etkilidir. 

Antibiyotik profilaksisi ABD'de, 1993'deki binde I,Tlik S. agalactiae'ye bagil ENS 

orammn, 1998'de binde 0,6'ya dii~mesini saglaml~tJr (5). 

Dogumdan soma yogun baklm ko~ullarmda nozokomiyal sepsisi onlemek 

i<;in ailnacak onlemler Tablo 2A'de ozetlenmi~tir (13). Ozellikle saghk <;ah~anlarmm 

el Ylkama politikalanm benimsemeleri gerekmektedir. EI Ylkamamn sepsis 

engellemedeki etkinligi 19. yiizyJidan itibaren biliniyor olmasma ragmen, tiim 

diinyada, en geli~mi~ toplumlarda bile dogru el Ylkama protokollerini olurtmak <;ok 

zor olmu~tur. Tiim sagilk <;ail~anlan el Ylkamamn onemini bilmekte ancak bireysel 

uygulamalannda yetersiz kalmaktadlrlar (24,28). EI Ylkama ile kar~lla~t1flldlgmda el 

dezenfektalll kullanmllmn daha yaygm oldugu ancak bu soliisyonlarm elleri 

mikroorganizmalardan armdtrma ile ilgili <;all~malann sonu<;larl birbirlerinden 

olduk<;a farkhdtr (29,30). 

Geli~mekte olan iilkelerde el Ylkama politikalarmm yerle~mesine engel olan 

ba~hca fakt6rler; hastanelerde su, sabun, lavabo yetersizligi, <;ok fazla hastaya 

bakmak zorunda olan dii~iik moralli az saYldaki sagilk personelinin varilgldlr. Y ogun 

baklm iinitelerinden dii~iik riskli bebeklerin erken taburculugu, servis i~ yiikiinii 

azaltarak cnfcksiyon oranlanmn dii~mesini saglayabilecektir (31). 
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Sagltk c;alt~anlannm ellerindeki irritasyon olmasl ve deri biitiinliigiiniin 

bozulmasl da kolonizasyon tiirlerini arttlfarak enfeksiyon oranlanm arttlrmaktadlf. 

Aym zarnanda uzun, ojeli ve protez tlrnaklarm Ps. aureginosa b~ta olmak iizere 

gram (-) bakteriler ic;in potansiyel risk faktiirii oldugu giisterildiginden, 

YYBU'lerinde kullanulll uygun degildir (24). 

Yiiksek gelirli iilkelerde, giibek kordonunun antiseptiklerle ya da antibiyotikle 

temizlenmesinin sadece temiz tutmaya iistiinliigii giisterilememi~tir (8). Oysa Nepal 

gibi dii~iik gelirli iilkelerde klorheksidin kullamffi1 neonatal iiliimleri azaltml~l1r (32). 

Prematiire bebeklerin iizellikle ilk haftalarda oldukc;a hassas olan ciltlerinin 

biitiinliigiiniin korunmasl c;ok iinemlidir. Kan alma, damar yolu ac;ma gibi giri~imler 

dl~mda ciltlcrine yapl~tmlan maddelerin kaldmlmasl Slfasmda cilt hasarlanarak 

enfeksiyon ajanlan ic;in giri~ biilgesi olu~turmaktadlf (24). Prematiire bebeklerin cilt 

baklmmda kullamlacak yaglarla ilgili yapllan c;all~malar enfeksiyon riskini 

arttlfmalarl nedeniyle iinerilmemektedir(33). 

<;:DDA bebeklerdeki nozokomiyal enfeksiyonlar, yap!lan tiim c;all~malarda 

santral kateter kullanlffi1 ile ili~kili bulunmu~tur. Kateter kullamml iizellikle koagiilaz 

negatif stafilokok enfeksiyonlarl ic;in risk faktiiriidiir (1,9,11,15,17). Bu nedenle 

nozokomiyal enfeksiyonu azaltmak ic;in kan alma, kateter kullanma gibi invaziv 

giri~imleri azaltan politikalarl benimsemek gerekmektedir. Kateter tak!lmasl 

tamamen steril cerrahi ko~ullarda uygun lokal dezenfeksiyon sonrasmda deneyimli 

ekip tarafmdan yapllmalldlf (24). Sagltk personelinin bu konuda egitilmesinin 

eri~kinde kateter ili~kili enfeksiyonlan % 28 oranmda azalttlgl giisterilmi~tir. 

Yenidoganda yap!lan bir kalite arttlfma c;alt~masl iincesi ve sonraSl degerler 

kar~lla~tlflldlgmda santral veniiz kateter ili~kili bakteriyemi riskinin azaldlgl 

saptanml~tIr (RR: 0,27) (34). 

Kateter kaynaklt sepsis, mikroorganizmamn kateterin cilde girdigi yerden ya 

da direkt olarak kateter i<;inden ilerlemesi ile olu~maktadlr. Bu nedenle katetere 

yap!lacak giri~imlerin, takIlan serum setlerinin ve kapak degi~imlerinin steril 

ko~ullarda alkol bazii soliisyonlarla temizlenme sonrasmda yapllmasmm 

kolonizasyonu ve enfeksiyonu azalttlgl giisterilmi~tir (24,35). 
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Tablo 2.4: Yenidogan yogunbaklm iinitelerinde nozokomiyal enfeksiyonlan 

onlemek i~in almacak onlemler. 

Onlemler 

Evrensel iinerilerin takibi Eldiven, onliik, maske ve izolasyon onlemleri 

Uygun hem~ire-hasta orammn saglanmasl 

Baklm ko~unan 
Servis yogunlugunu ve a~H1 i~ yiikiinii azaltma 

Ula~llabilir lavabo, anliseptik soliisyonlar, sabun, 

kaglt havlu temini 

El Ylkama uyumunun arttmlmasl 

Her hastadan once ve sonra el Ylkanmasl 

Sabun, alkol bazh ya da antiseptik soliisyonlann 

EI Ylkama uygun kullamnu 

Her hasta yatagmm yanmda alkol bazh antiseptik 

soliisyon buiunmasl 

<;ah~anlar ic;in egitim ve geri bildirimin saglanmasl 

Kateter taklhnasl esnasmda maksimum sterilite 

onlemlerinin almmasl 

Lokal antisepsinin klorheksidin ile saglanmaSi 

Santral veniiz kateter Laboratuar testleri ic;in kateterden kan ornegi ahnumn 

kontaminasyon riskini en aza indirilmesi 

azaltmak Kateter i~lemleri slrasmda asepsi kurallanna 

uyulmasl 

Kateterli giin sa YlSlm azaltma 

Kateterden verilecek tUm slvllarm steril hazirlanmasl 

Cilde hasar verecek yapl~kan bantlann miimkiin 

eilt baklml oldugunca az kullanllmasl, C<lkanlmasl esnasmda 

dikkatli olunmasl 

Beslenme Erken ve anne siitii ile beslenmenin saglanmasl 

Y ogun baklm ~ah~anlarl Siirekli egitim ve geri bildirimlerin saglanmasl 

Y ogun balum verileri Nozokomiyal enfeksiyon oranlanmn siirekli kaydl 
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Anne siitti (AS) kullanlml, yenidogan bebegi enfeksiyondan korumada en 

onemli faktOrdiir. Anne siitti sckretuar Ig A, lizozim, lenfosit ve laktoferrin ic;;erir ve 

ic;;erigi ile laktobasil c;;ogalmasml desteklerken, E. coli ve diger gram (-) patojen 

bakterilerin geli~imini engellemektedir (5,6). Anne siittiniin ic;;erdigi immiinolojik ve 

enfeksiyondan koruyucu bile~enleri Tablo 2.5' de ozetlenmi~tir (36). Gozlemsel 

c;;ah~malar AS'nin, neonatal donemdeki, sepsise bagh ve tiim ollimleri azalttlgml 

g6stermektedir. Ancak AS kullammmm sepsis iizerine etkisini sadece mama 

kullamml ile kar~11a~t1racak randomize kontrollii bir c;;all~ma yapllmasl etik olmadlgl 

ic;;in, yapdan c;;ah~malar AS kullanlm siiresi ve miktarl ile ilgili farkh kriterler 

bclirleyerek c;;ah~ma gruplarml olu~turabilmi~lerdir. Buna ragmen tUm c;;aJl~malar 

AS'niin sepsis ve NEK azaltlcl etkisini gostermi~tir. Gok dii~iik dogum aglrhkh 

bcbeklerde AS ile tamamen enteral beslcnmeye 2. hafta ic;;inde gec;;ememenin gee;; 

neonatal sepsisi 3,7 kat arttlrdlgl 2005 Yllmda yapllan bir c;;ah~mada gosterilmi~tir 

(37). 

Tablo 2.5: Anne siittiniin immtinolojik ve enfeksiyondan koruyucu bile~enleri. 

Spesifik immiin 

faktiirler 
Sekretuar Ig A, Ig G, Ig M, 19 E, 19 D 

Sitokinler, 
IL-l~, IL-2, IL-4, IL-5, Il-6, IL-8, IL-lO, IL-12. IL-13, IL-16, 

Kemokinler ve 

reseptiirler 
IL-18. IFN-y, G-CSF, GM-CSF, "Toll like receptor", 

Kompleman, kemotaksi faktorleri, laktoferrin, lizozim, 

Dogal immiin properdin, interferon, alfafetoprotein, "antiadherence" 

sistem bi1e~enleri bile~ik:leri (ligosakkarid, musin, laktadherin, glikan, k-casein), 

antiviral faktOrler, antimikrobiyal peptidler 

Hormonve Prolaktin, krtizol, insulin, tiroksin, prostoglandinler, 

biiyiime faktiirleri eritropoetin, EGF, VEGF, TGF 

Toplarnda Kolostrumda: 1-3xlO"/ml 

Hiicreler MatUr stitte: lxl05/ml 

Makrofajlar (% 60), N6trofiller (% 25), Icnfosit (% 10) 

Prebiyotik, bifidojenik faktiirler, oligosakkaridler 
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2.2. Nekrotizan Enterokolit 

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan yogun bakIm iinitelerindeki 

morbidite ve mortalitenin ba~hca nedenlerinden biri ve yenidogamn en slk goriilen 

gastrointestinal sistem (GIS) acilidir. Barsak duvannm mukozal ba~laYlp transmurale 

ilerleyen koagiilasyon nekrozu ile karakterize hastahguhr (38). 

Nckrotizan cntcrokolit terimi ilk olarak 1950'li yillarda olen bebeklerin 

gastrointestinal sisteminde nekrotik lezyonlar i~in Schmidt vc Quaiser tarafmdan 

kullamlmt~tlr (39). Bell ve arkada~lan ise 1978 ytlmda NEK'li hastalarm klinik 

evrelemesi i~in bir sistem olu~turmu~lardlr (40). Walsh ve Kliegman ise 1986 

y!lmda, radyolojik bulgulart da ekleycrek bu evreleme sistemini geli~tirmi~ler ve 

giiniimiizde kullamlan "Modifiye Bell Evreleme Sistemi" olu~mu~tur (41). 

2.2.1. Rpidemiyoloji 

Prematiiritc NEK i~in en onemli risk fakt6riidiir. Nekrotizan enterokolit 

vakalanmn sadecc % 5-1O'unu zamamnda dogan bebekler olu~turur (42). Asfiksiye 

maruz kalan, intrautcrin geli~me geriligi olan, polisitemi-hiperviskositesi olan, kan 

degi~imi yapilmasl gcrcken, umbilikal kateter takllan, konjcnital kalp hastallgl olan 

zamamnda dogan bcbekler risk grubundadu. Azalan gestasyon y~1 ve dogum 

aglrhgl ile goriilme slkhgl ve mortalite arasmda ters orantl vardIr. B u nedenle 

obstetrik ve neonatal bakUll ko~ullarmm geli~mesi daha fazla <;DDA bebegin 

ya~amasma olanak tanlrken, NEK ir;in risk altlnda olan prematUre bebeklerin saY'sl 

giderek artmaktadu. bzellikle <1000 g ve <28 hf olan bebekler risk altmdadlf. 

Yenidogan yogunbaklmda yatan tiim bebekler ir;in insidansl % 1-5 (43), mortalite % 

10-30 arasmda iken (44), 500-1500 g araSI bebekler ir;in prevalans % 7-14'e (45) 

mortalite isc % 20-50'ye yiikselmektedir (46). Daha kii9iik ve daha ciddi hastahgl 

olan ve cerrahi gerektiren bebeklerde mortalite arlmaktadlr. Cerrahi eyre NEK oram, 

tUm NEK vakalarmm % 20-40'1 olarak tahmin edilmektedir (43-48). Cerrahi gC9ircn 

hastalarda yara ycrindc a~llma, batm ir;inde abse, barsak striktiirleri gibi erken donem 

komplikasyonlan goriilebilirken uzun donemde ishal, biiyiime geriligi, klsa barsak 
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sendromu geli~ebilmektedir. Nekrotizan enterokolitli hastalarda uzun diinemde 

ya~adlk:lan en iinemli sorun niirogeli~imsel olumsuzluklardlr (49). 

Nekrotizan enterokolitin ba~langlCl saatler i<;erisinde olabilecegi gibi, giinler 

iincesinden beslenme intoleransl ile de b~layabilir. Bebegin NEK geli~tigindeki 

postnatal ya~l gestasyon ya~l ile ters orantJhmr. Term bebeklerde hayatm ilk birkac; 

giiniinde ortaya <;lkarken, pretermlerde beslenmeye ba~lad!ktan haftalar sonra olabilir 

(47,48,50). 

2.2.2. Patogenez 

Nekrolizan enterokolitin etyoloji ve patogenezi net olmamak:la birlikte 

multifaktiiryel oldugu dii~iiniilmektedir. Epidemiyolojik "ah~malar prematiiritenin 

dl~mda, bipoksik iskemik hasar, mama ile enteral beslenme ve barsaklann bakteriyel 

kolonizasyonuna bagh oldugunu dii~iindiirmektedir. Son ylilarda yaplian 

"ah~malarda baZl genetik polimorfizm ta~lylclhgmm NEK'in de daliil oldugu c;e~itli 

morbiditelerle ili~kili oldugu giisterilmi~tir. Prematiire bebegin GIS motilitesindeki, 

sindirim kapasitesindeki, intestinal dola~lm regiilasyonundaki, bariyer 

fonksiyonlanndaki ve immiin yamtlarmdaki yetersizlik intestinal hasara ve uygunsuz 

cevaba neden olmaktadlr (!;)ekiI2.2) (47,48). 

2.2.2.1. Prematiirite 

Prematiirite NEK i"in tek ger"ek risk faktiiriidiir. Prematiire bebeklerin NEK 

geli~lirmeye yatkmhgl iizellikle intestinal immatiirite ile ili~kilidir. 

immatiir intestinal motilite ve sindirim; motilite, mukozal bariyere temas 

eden liimendeki antijenlerin temizlenmesi i"in en iinemli faktiirdiir. Emilim i"in 

gerekli olan siire luminal i"erigin hlZI ile baglantlhdlr. Gastrointestinal sistem 

motilitesi 2. trimestlfda ba~laylp 3. trimestJrda olgunl~maktadlr. Baglrsak boynnca 

dalgalar halinde yaYllan motor kompleksleri 34. haftada geli~mektedir. Fetal 

hipoksiye neden olabilen maternal veya fetal hastahk durumlarl postnatal intestinal 

motiliteyi daha da azaltmaktamr. Bu yetersiz motilite paterni normal peristaltik 
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aktivitede degi~ikJiklere sebep olarak, sindirilememi~ besin igerigi ile birlikte ince 

baglfsakta anaerobik bakteri ~ogalmasma neden olur (~ekil 2.3) (47,48,51). 

Prematiire bebeklerin sindirim ve abzorbsiyon yeteneginin yeteri kadar 

geli~memesi de NEK patogenezine katklda bulunmaktadlf. Yenidoganlarda 

pankreasm ekzokrin fonksiyonlan yetersizdir. Gastrik asit, pankreatik ve safra 

sekresyolarmm smlrll olmasl, proteolizin az olmasma, sonu~ olarak da daba fazla 

bakteriyel ve antijenik bir yiik olu~masma neden olur (47,52). 

I PREMATiiRiTE I 

~ 
iMMATURiTE 

Motilite, Dola~lm Bariyer immun 
sindirim regiilasvonu fonksivonu vamt 

I Genetik yatkmhk? 

Anormal bakteriyel 

l NEK I • kolonizasyon 
(Faydah/Zararh 

Hipoksik-iskemik hasar 

~ 
bakteri oram t) 

(Perfiizyonu azaltacak 
PDA, sepsis, plisitemi, Beslenme I asfiksi, RDS, konjenital 

kalp hastalogJ, kan 
degi~imi gibi durumlar) 

:)ekil 2_2: Nekrotizan enterokolit patogenezinde yer alan fakt6rlerin ~ematik sunumu. 

immatiir intestinal bariyer; faydah bakterilerle simbiyotik, potansiyel 

patojenlere kar~l ise koruma ~eklindeki ideal intestinal bariyer fonksiyonunu 

saglayamamktadlf. intestinal bariyer fonksiyonu yaplsal ve biyokimyasal yapllardan 

olu~ur C$ekiI2.3) (47,48). 
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Yaplsal bariyer: Baglfsak epitel hiicreleri, intestinal ge<;irgenligi kontrol 

eden slkl baglarla birbirlerine baghdlr. Bu sila baglar gestasyonun 10. haftasmda bile 

mevcuttur ancak Slkl baglar tam geli~tiginde, intestinal bariyer kii<;iik iyonlara, besin 

cmilimine ve iki yonlii SIVI hareketine izin verecek ge<;irgenlige izin verecek yaplda 

olur (47,48,53). Enterositler klor ve su sekresyonu ile liimeni istenmeyen patojen ve 

toksinlerden Ylkayarak korur. Bu sekretuar ozellik fetusta amnion SIVlSI maruziyeti 

ile 26. haftadan sonra terme kadar kademeli olarak artarak geli~ir (48,54). 

Goblet hiicreleri, mukoza iizerinde kahn koruyucu bir tabaka olan musml 

sentezleyen ozelle~mi~ enterositlerdir. Bu musin tabakasl patojenlerin direkt mukoza 

ile temasml engeller ve mukozaya yapl~an bakterileri uzakla~tlflr. Prematiirelerde 

olgunla~maml~ goblet hiicreleri Vardlf. Musin genlerinin geli~imsel olarak olgunla~lp 

eri~kin tipine donmesi yani daha viskoz ve koruyucu oimasl 23-27. gestasyon 

haftalarmdan sonradlr (48). 

ins an ve hayvan <;ah~malarl intestinal epitelin biitiinliigiiniin saghk i<;in 

onemini ortaya koymu~tuf. Preterm bebeklerin barsak ge<;irgenligi artrru~tlr, bu 

durum NEK'li hastalarda daha belirgindir. Histopatolojik degerlendirmelerde 

apopitoz ya da nekroza bagh epitel kaybmm inflamasyondan once oldugu, halta 

patogenezi ba~latan mekanizma oldugu dii~iiniilmektedir. Prematiire epiteli apopitoza 

neden olacak hasarlara kar~l daha duyarhdlr (48,55). 

Baglrsak epitel biitiinliig;ii prostaglandin, nitrik oksit (NO) ve epidermal 

biiyiime fakWrii (EGF) ile kontrol edilmektedir. Prostaglandinler Slla baglann 

fonksiyonunu arttlfarak epitel biitiinliigiinii arttirmaktadlTlar; bu nedenle bir 

prostaglandin inhibiWrii olan indometazin ile spontan barsak perforasyonlarl arasmda 

ili~ki vardu. Nitrik oksidin barsak fizyolojisinde paradoksik bir rolii vardlf. Dii~iik 

diizeyleri mukozal kan akirru ve mukoza biitiinliigiinii korumak i<;in gerekli iken, 

yiiksek diizeyleri membran oksidasyonu, epitel apopitozunu indiikleyerek ve direkt 

mitokondri hasan ile sitopatiktir (48,56). Epidermal biiyiime fakWrii hasara yamt 

olarak epitel hiicrelerinin migrasyonunu ve <;ogalmaslm uyarlr ve intestinal hasarl 

azallir (48,55). Hayvan modellerinde verilen EGF'nin mukozal biitiinliigii 

kuvvetlendirdigi ve deneysei NEK ciddiyetini azaltl1gl, NEK'li prematiirelerin ise 

tiikiiriik ve serumunda EGF diizeylerinin azalrru~ oldugu gosterilmi~tir (57). 
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Biyokimyasal bariyer: intestinal mukozada kriptlerin tabamnda yer alan 

ozelle~mi~ enterositlere "Paneth hiicreleri" adl verilir. Bu hiicreler lizozim, fosfolipaz 

A2 ve bakteri popiilasyonunun i«erigini ve dagillmml diizenleyen antimikrobiyal 

kile,;ilk peptidleri salgllayarak intestinal epitelin biyokimyasal bariyere katkIda 

bulunurlar (48). 

intestinal antimikrobiyal peptidler dogal antibiyotiklerdir ve bakteri, virus, 

mantar ve protozoalara kar~l etkinlik gosterirlcr. Bu peptidler iki grup olarak 

incelenebilir: dcfensinler (u ve ~) ve kadhelisidinler. Paneth hilcrelerinden u­

defensin salgilanmasl mikrobiyal uyan sonrasmda ger«ekle~ir, patolojik ve faydall 

bakterilerin e,;ogalmasml kontrol etmede onemli bir rol iistlenir (58). 

Antimikrobiyal peptidler intestinal proinflamatuar ve sekretuar cevabl 

etkileyerck konake,;l savunmasmda yer allrlar. In vitro yapilan e,;ah~malarda, bu 

peptidlerin proint1amatuar dongilyil sitokin sahmml ile ba~lattJklarml, sonue,; olarak 

da bOlgeye immiin sistem hilcrelerinin toplandlgl giisterilmi~tir. Antimikrobiyal 

peptidlerin bir b~ka etkisi de intestinal epitelden cr sekresyonunu aktive etmektir 

(59). intestinal epitelin Wm bu fonksiyonlanndaki olgunla~mamaya bagh yetersizlik 

intestinal hasara yol ae,;lp bakterilerin barsak duvannda doku diizeyinde daha derin 

noktalara ula~malarma sebep olmaktadu (48). 

intestinal sistemin dogal bagl~lkhk mekanizmalan: Olgunla~maml~ intestinal 

sistem hasara, NEK patogenezinin son basamagl oldugu kabul edilen abartIIJ bir 

inflamatuar yamtla cevap vermektedir. Nekrotizan enterokolit patogenezinde yer alan 

inflamatuar mcdiatbrier; PAF, TNF-u, IL- 1, IL-6, IL-8, IL-IO, IL-12 ve IL-18'dir. 

Konak potansiyel bir tehlikeye kar~l ortama inflamatuar ve kemotaktik ajanlarl 

salgIiayarak gee,;irgenligi arttmr ve inflamatuar hiicre1eri bOlgeye toplar. Pro ve anti­

inflamatuar ajanlar arasmdaki dengesizlik intestinal hasara katklda bulunur. BOigeye 

gelen IOkosit1crden salman proteaz ve oksidan maddeler de intestinal bariyerin 

hasarma sebep olmaktadlr. Sonue,; olarak da bu durum patojen ve patojen olmayan 

ajanlarm mukozaya ula~masma, proinflamatuar kaskadm uyanlmasma ve daha e,;ok 

doku hasarma yol a«maktadlr. Diger yandan isc yetersiz bir inflamatuar yamt 

bakterilerin e,;ogalmasma, apopitoza ve barsak cpitel hiicresinin olilmiine sebep 

olmaktadlr. Konake,;mm Saghgl, a~m bir proinflamatuar ve yetersiz bir inflamatuar 

yamt arasmdaki hassas dengeye baglanmaktadlr (43,47,48,59). 
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!>ekil 2.3: Nekrotizan enterokolitin patogenezi. 

intestinal dola~lm regiilasyonunda yetersiz olgunla~ma: Ozellikle 

prematUre bebeklerin hastahgl olan NEK term bebeklerde daha nadir gOriilmektedir. 

Term bebeklerde NEK genelde belirli risk faktiirleri ile ili~kili olarak goriilmektedir. 

Bu risk faktiirleri arasmda konjenital kalp hastallgl, hipoksik-iskemik olay, polisitemi 

veya intrauterin biiyiime geriligi oykiisii saYllmaktadlf. Bunun yam ma, term NEK 

olgularmda en slk tutulan bOlge ileo<;:ekal valv bOlgesidir ki bu bolge kanlanma 

a<;:lS1ndan "water-shed" alandlr. Term bebeklerde ya~armn ilk birka<;: giiniinde 

goriilmesine ragmen, preterm bebeklerde dalla ge<;: donemde goriilmesi perinatal 

hipoksik olaylann etkisini ~iipheli kllmaktadlr (47). Ancak ozellikle son donemlerde 

preterm bajprsagmdaki vazodilatatOr ve vazokonstriktOr mekanizmalar arasmdaki 

denge iizerinde durulmaktad!r. Yenidogan bagusaklarmdaki dola~mlln en belirleyici 

ozelligi endotelin 1 (ET-l)'e gore NO'nun dalla fazla olmasl ve dii~iik vaskiiler 

rezistansm olmaSldlf. Hipotansiyon varhgmda aklmm otoregiilasyonunu 

saglanamayarak doku hipoksisi olu~makta, hipoksi vazokonstriktOr ET-l'in iiretimini 

artlfarak NO sahmnum bozmaktad!r (56,60). Bunun d!~mda immatiir bagusagm 

metabolik ihtiyacmm artmasma paralel kan aklnunmdaki artJ~m yetersiz kalmasl 

dokunun oksijen ihtiyacmm kar~llanamamasma neden olmaktadu (61). 
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2.2.2.2. Enteral beslenme 

Nekrotizan enterokolit vakalannm % 90-95'i beslenme ba~lanmasl, yeniden 

ba~lanmasl ya da hacim artmmlan ile ili~kilidir. Eski literatiirde NEK olgulan ilk 

beslenmeden sonraki birka<;: giin i<;:erisinde gOriiliirken, 1990'lardan sonra 

benimsenen trofik beslenme, minimal enteral beslenme ve klslth miktarlarda giinliik 

beslenme hacim arttlfma politikalarma bagh olarak a~1f1 dii~iik dogum aglfhkh 

bebeklerde haftalarca sonra kar~lmlza <;:Ikan bir sorun haline gelmi~tir (38). 

Anne siitii yerine mama ile beslenme, mamanm hiperozmolar olmas!, luzh 

hacim art!~larl beslenme ile ilgili en onernli risk faklOrleridir. Enteral beslenme 

hacminde hIZl! art!~lar yapmak, bag!rsagm metabolik ihtiyacmt arttmr, mezenterik 

kan aklml ihtiyat;; dogrultusunda arttmlamazsa intestinal hipoksi olu~ur (42). 

Anne siitii, bebegin bagl~!khk sistemine olumlu katkida bulunan \iok \ie~itli 

biyoaktif faklOr i<;:ermektedir. Bunlarm b~licalan sTgA, laktoferrin, lizozim, IOkosit, 

musin, sitokinler, biiyiime faktOrieri, oligosakkaridler ve <;:oklu doymanu~ yag 

asitleridir. Anne siitiiniin, mamaya olan iistiinliigii gozlemsel <;:ali~malarda <;:ok net 

ortaya konmu~tur (4,37,42,47). Ancak etik sorunlardan dolayt anne siitiiniin mama 

iJe k~!la~tmld!gl randomize kontrollii bir <;ali~ma yapllamayacag! i<;in NEK'i 

azaltma oran! belli degildir. 

Erken trofik beslenme ile sindirim enzimleri, hormonlar!, intestinal kan 

akiml, motilite artarken, sepsis ve hastanede kah~ azahr (62). 

2.2.2.3. AnorDIaI bakteriyel kolonizasyon 

Bakterilerin NEK patogenezinde yeri oldugunun en onemli kamtlar!; in utero 

steril olan baglrsaklarda NEK olmamasl, enfeksiyon kontrol yonternleri ile NEK'in 

engellenebilmesi, ileum ve proksimal kolon gibi en yiiksck bakteri yiikii olan 

bOlgelerde goriilmesi, NEK salgmlarmda Clostridium, Klebsiella, Staph epidermidis, 

E.coli, Rotavirus gibi ajanlarm izole edilmi~ olmasldlr (43,47,48). Dogumda steril 

olan yenidoganm gastrointestinal sistemi (GIS) saatler i<;inde annenin vajinal florasl 

ve <;evrenin t10rast ile kolonize olmaktadlf. Term bebekte 2 hafta i<;inde barsak 

floras! bifidobakter ve fakiiltatif anaeroblann aglrhkh oldugu bir t10ra haline gelir 
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(63). Ancak YYBU'ne yatan, c;ok ,<e~itli antibiyotiklere maruz kalan preterm 

bebeklerin florasl aglrhkh olarak ,<oklu antibiyotik direnci olan mikroorganizmalar 

ile kolonizedir. Bu patojenik bakterilerle faydah kommensal bakteriler arasmda 

uygunsuz bir denge olmasl NEK patogenezinde yer almaktadlr. Kommensal 

bakteriler bariyer [onksiyonu, sindirim ve anjiogenez ic;in onemli genlerin 

ekspresyonunu regiile eder. In vitro c;all~malarda bu faydah bakterilerin NF-K~ 

transkripsiyon faktiirlerini inhibe etmek suretiyle kontrolsiiz inflamatuar yanltJ 

durdurabildigi gosterilrni~tir( 47,48). 

Preterm baglfsagmda yetersiz sindirim ve intestinal motilite nedeniyle 

durgunluk olmasl bakteriyel ,<ogalmaya neden olur, bu durumda patojenik olmayan 

bakleriler bile invaziv hale gelebilmektedir. Ozellikle gram (-) bakteri duvarmdaki 

LPS, inflamatuar kaskam NF-K~ iizerinden ba~latJr, salman enzimlerle apopitoz 

ba~lamaktadlr (47). 

2.2.2.4. Genetik Yatkmhk 

Preterm dogum, RDS, BPD, sepSIS, ROP ic;in gosterilmi~ baz! genetik 

polimorfizmler tespit edilmi~tir. Son yIllarda NEK geli~imi ve ciddiyeti iizerinde 

elkili olabilecek genetik yatkmhk ar~t1rmalan yap!lmaktadlr. Benzer risk faktiirleri 

olan her bebegin neden NEK olmadlgml ac;!klayabilmek ve potansiyel riskli 

bebekleri belirleyip hedefe yonelik tedavi uygulanabilmesi i<,;in genetik ara~hrmalar 

devam etmektedir. 

Dola~lm regiilasyonunu etkileyen genetik varyasyonlar; vaskiiler endotelyal 

biiyiime faktiirii (VEGF), NO onciilii olan arginin sentezi i<,;in iire siklusunda h!z 

belirleyici enzim olan karbomoyl fosfat sentaz J (CPS-I), deki mutasyonlardlf (48). 

inflamatuar sinyal yolaklanm etkileyen genetik varyasyonlardan; IL-18 

polimorfizrnin ve Evre 3 NEK ile ilgisi, IL-4 reseptor a-zincir mutasyonunun ise 

koruyucu etkisi gosterilrni~tir (48). 

2.2.3. Tam 

Nekrotizan enterokolit tams! hastadaki klinik, radyolojik ve laboratuar 

bulgulannm birlikte degerlendirilerek konulmaktadlf. 
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2.2.3.1. Klinik Bulgular 

Hastalarda hafif beslenme intoleransmdan, agu GIS bulgulanna kadar 

varabilen .,;ok geni~ bir spektrumda klinik belirtiler giiriilebilir. ilk ortaya ";Ikan 

bulgular genellikle karmda distansiyon, kusma, apne ve dol~lm bozuklugu gibi 

iizgiin degildir. Nekrotizan enterokolitin klinik bulgularJ Tablo 2.6' da iizetlenmi~tir 

(50,64). 

Tablo 2.6: Nekrotizan enterokolitin klinik bulgulan. 

Gastrointestinal sistem bulgulan Batm distansiyonu, batmda hassasiyet 

Azalml~ bagusak sesleri 

Beslenme intoleransl, kusma, ga~trik rezidiilerde artl~ 

Batm duvannda renk degi~ikligi, seliilit 

Batmda ele gelen kitle, asit 

Gaytada gizli veya ~ikar kan 

Sistemik bulgular Apne-Bradikardi, Sa02'de dii~iikliik 

Viicut lSI diizensizlikleri 

Letarji, huzursuzluk, emmede azalma 

Hipotansiyon, dola~lm bozuklugu 

Gastrointestinal sistem bulgularl; beslenme intoleransl, mide bo~alma 

zamanmda uzamaya bagh gastrik rezidii, gaytada kan, ileus, batmda kitle, abdominal 

duvarda eritem ya da endurasyon, lokalize abdominal kitle veya asittir. (~ekil 2.4.a) 

(Tablo 2.6) (50,64). 

Sistemik bulgular arasmda; solunum SlkmtlSl, apne ve/veya bradikardi, 

huzursuzluk, viicut lSlsmda diizensizlik, azalml~ periferal perfiizyon, zaYlf emme, 

hipotansiyon, asidoz, hipoglisemi veya hiperglisemi, yaygm damar i.,;i plhtJla~madlr. 
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~ekil 2.4: Nekrotizan enterokolitli olgu fotograflan. a) Nekrotizan enterokolit 

geli~en bir bebekte batm bulgulan, b) Nekrotizan enterokolitli bir olguda 

"pnomotozis intestinalis" goriiniimii 

Tablo 2.7: Nekrotizan enterokolitin laboratuar ve radyolojik bulgulan. 

Laboratuvar bulgulan Metabolik asidoz 

Trombositopeni 

LDkopeni veya lOkositoz (I(omaklarda artl~) 

Hipoglisemi, hiperglisemi 

Hiponatremi 

PT, PTT i 

eRPi 

Radyolojik bulgular Baglrsak segmentlerinde geni~leme 

Geni~lemi~, sebat eden barsak segmenti (nobetc,;i ans) 

Baglfsak duvarmda Meme bagh kalmla~ma 

Asit 

Pnomotozis intestinalis, portal venoz sistemde hava 

Batmda serbest hava 
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2.2.3.2. Laboratuvar ve Radyolojik Bulgular 

Ni:itropeni, trombositopeni, metabolik asidoz, enfeksiyon gi:istergelerinin 

pozitifle~mesi ve elektrolit bozukluklanndan direnc;li hiponatremi, plhtIla~ma 

parametrelerinde bozulma en slk gi:iriilen laboratuar bulgulandlr (Tablo 2.7). 

Radyolojik incelemede, erken di:inemlerde bagifSaklarda distansiyon, sabit 

pozisyonda barsak segmenti "ni:ibetc;i ans" ve bagifSak duvarmda Mem gi:iriiliirken, 

daha ileri evrelerde baglrsak duvannda (pn6motozis) ve portal veya hepatik vende 

gaz g6lgeleri gi:iriilmektedir. Barsak perforasyonunda ise batmda serbest hava 

g6riiliir (~ekiI2.5) (Tablo 2.7) (64). 

~ekil 2.5: Perforasyon sonrasmda bann ic;inde serbest hava g6riilen ayakta direkt 

bann grafisi. 

2.2.3.3. Evreleme 

Giiniimiizde NEK evrelemesi ic;in halen "Modifiye Bell Evrelemesi" He 

kullamlmaktadlr (Tablo 2.8) (41). 

31 



Tablo 2.8: Modifiye Bell evrelemesi. 

Sistemik Abdominal Radyolojik 
Evre Tedavi 

bulgular bulgular bulgular 

Rezidii, Normal yada 
lSI dengesizligi, Aglzdan beslenme 

abdominal baglfsak 
IA apne, bradikardi, kesilir, 3 giin 

letarji 
distansiyon, segmentlerinde 

antibiyotik 
kusma,GGK+ dilatasyon, ileus 

IB I Aile aylll Gaytada kan + I A ile aym T Aile aylll 

IB+ baglrsak Baglfsaklarda 
Aglzdan beslenme 

ses leri ahnamaz, dilatasyon, ileus, 
IIA I Aile aylll kesilir, 7-10 giin 

bahn hassasiyeti pniimotozis 
antibiyotik 

+/- intestinalis 

II A + bahnda 
I A + hafif 

metabolik 
hassasiyet, batmda Aglzdan beslenme 

lIB seliilit +/- sag alt II A + Asit kesilir, 14 giin 
asidoz, 

trombositopeni 
kadranda ele gelen antibiyotik 

kitle +/-

TTB+ 

hipotansiyon, 
II B + SIVI destegi, 

II B + peritonit 
inotrop, 

bradikardi, ciddi bulgularl, belirgin 
IlIA III Aile aym ventilasyon 

apne, miks hassasi yet ve 
destegi, 

asidoz, DIe, distansiyon 

niitropeni 
parasentez 

III A + baunda 
I1IB TIT Aile aylll III Aile aym 

serbest hava 
ITT A + ameliyat 

2.2.4. Tedavi 

Tedavinin aSll amaCi devam eden hasan onlemek, komplikasyonlan 

azaltmaktJr. Nekrotizan enterokolitin evresine gore tedavi yakla~lml sadcce medikal 

olabilecegi gibi ileri evrede medikal ve cerrahidir. Tam konuldugu andan itibaren 
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ilerleme durdurulamazsa eyre ilerleyerek cerrahi gerekliligi ortaya <;Ikmaktadlf 

(50,63-65). 

2.2.4.1. Tlbbi Tedavi 

Nekrotizan enterokolil lamsl konan ve hatta ~iiphelenilen olgularda bile oral 

beslenmenin kesilmesi, midenin orogastrik sonda ile drenaja almarak dekomprese 

edilmesi, parenteral beslenmenin ba~lanmasl, dola~lml desteklemek i~in SIVI destegi 

sagianmasl gerekmektedir. 

Hastalarm .;;ok hlzh degi~ebilecek klinik vc vital bulgularm yakm takibi ve 

geli~ebilecek kardiyopulmoner yetmezligin desteklenebilmesi i<;in YYBO'de 

izlemleri gerekmektedir. ilk 2-3 gUn 6-8 saat arahklarla karm grafisi "ekilmelidir. 

Hastaya iinitenin diren<.; durumuna gore geni~ spektrumlu antibiyotik 

kombinasyonu ba~lanmasl gerekir. Bu antibiyotik kombinasyonunda, gram (+) ve (-) 

organizmalara yonelik antibiyotiklere ek olarak, NEK patogenezinde yer almasl 

muhtemel olan anaerob bakterilere yonelik metranidazol, klindamisin gibi bir 

antibiyotigin buiunmasl gerekmektedir. 

Hastamn ihtiyacI dogruJtusunda ventilasyon destegi saglanmahdlf. Tansiyon 

dcgcrlcri ve saatlik idrar "lkl~l takibi ile doku perfiizyonu degeriendirilerek inotrop 

ihtiyacl kar~J!anmahdlf. 

Metabolik asidoz varsa bikarbonal destegi, trombositopeni varsa trombosit 

suspansiyonu, oksijenizasyonu diizeltmek i<;in eritrosit suspansiyonu, gerekiyorsa 

taze donmu~ plaza verilmeli, elektrolit bozukluklan tedavi edilmelidir (50,63-65). 

2.2.4.2. Cerrahi Tedavi 

Nekrotizan enterokolitli bebeklerin cerrahi giri~im endikasyonlarl; karm 

duvannda artan klzarlkllk, sag alt kadranda ele gelen kitle, perforasyon (serbest 

hava), tiim barsak duvan nekrozu, ubbi tedaviye yamt almamamasl olarak 

slralanmaktadlr. Cerrahi zamanlamasl mortaJite ve morbidite a<;JSIndan .;;ok 

onemlidir. Hipotansiyon, ~ok bulgulan, anUri, metabolik asidoz, ciddi 
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trombositopcni, koagulopati geli~tikten sonra yapilan cerrabi daba risklidir ve daba 

fazla barsak segmentinin kaybl ile sonu<;:lanmaktadlr (50,63-65). 

2.2.5. Prognoz 

Pre term bebeklerde NEK mortalitenin onemli sebeplerindendir. Ozellikle 

daha kii~iik ve hastahgm daba ileri evrelerindeki hastalarda mortalite oranlarl daba 

yiiksektir. Medikal tedavi, tamda pnomotozis intestinalis bulgusu olan hastalarm % 

20-40'mda ba~anslzdlf ve bunlann % 10-30'u kaybedilir. Oliim dl~mda, NEK ciddi 

morbiditelere sebep olur. Ameliyat sonraSl erken donem komplikasyonlar arasmda 

yara yeri enfeksiyonu, a~llma, prolaps ve nekroz gibi sloma komplikasyonlan 

goriiliir. Ge<; donem komplikasyonlar olarak ise intestinal darhk, ktsa barsak 

sendromu (malabzorbsiyon, biiyiime geriligi, malnutrisyon), kolestazillr (49,65). 

U zun doncm GIS morbiditelerine ek olarak NEK ge"iren bebeklerde 

norolojik ve norogeli~imsel problemler goriilmektedir. Ozellikle cerrahi gerektiren 

NEK ge<;iren prematiirelerde, medikal tedavi edilebilen NEK'1i prematiire ve tiim 

prematiirelerc gore daba fazla norolojik sekel goriiliir. 7843 ~m dii~iik dogum 

aglrhkh bebekte yapllan bir "ah~mada; 821 hastanm NEK tamsl alillgl, ortalama 20. 

ayda yaptJan degerlendirmcde bunlarm % 45'inde norogeli~imsel geriligin goriildiigii 

ve bunun benzer ya~ grubunda olan ancak NEK ge<;irmeyen gruptaki % 35'e gore 

anlamb yiiksek oldugu bulunmu~tur. Nekrotizan enterokolitli grubun % 20' sinde 

serebral palsi, % 36'smda bili~sel gerilik, % 3'iinde de gorme veya i~itme kaybl 

oldugu tespit edilmi~tir (66). 

2.2.6. Nekrotizan Enterokoliti Engelleme 

En slk goriilen GIS acili olmasl, mortalitesinin ve uzun donem 

komplikasyonlarl goz oniine ahndlgmda, NEK'in onlenmesi "ok daba onentlidir ve 

bilimsel ara~tlfmalar bu yondc yogunla~ml~tlr. Prenatal ve postnatal donemde 

almabilecek onlentlerle NEK azaltllmaya "all~llmaktadlr. 

Antenatal kortikosteroid: Preterm dogum riski olan annelere yaptJan ANS'nin 

NEK insidansml azalttlgl gosterilmi~tir. Kortikosteroidlerin akciger maturasyonu 
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iizerine olumlu etkilerine benzer ~ekilde GIS'i de olgunla~tlflCI etkisi vardlr. 

Muhtemelen baglrsak bariyeri giic;lenmekte, bakteri ve bakteri translokasyonu 

engellenmektedir (50). Roberts ve Dalziel'in yapl1klarl metaanalizde ANS'nin NEK 

riskini 0,46 kat azaltl1g1 gosterilmi~tir (67). 

Trofik beslenme: Trofik, "beslenme ama<;h olmayan" beslenme, GIS motilitesini 

uyanr ve sindirim i<;in gerekli enzim aktivitesini uyarmaktadlr. Berseth ve ark 2003 

Yllillda trofik beslenmenin NEK insidanslm azaltl1g1111 gosterdiginden beri tiim 

diinyada preterm bebeklerin ne kadar kii<;iik olurlarsa olsunlar dogum sonrasmda 

anne siitii ile beslenmeye ba~lanmasl benimsenmi~tir (68). 

Anne siitii: Anne siitii i<;erigi, sindirimi kolayl~tlflr, koruyucu bakterilerin 

<;ogalmasllli destekler ve GIS mukozal bariyerini korur. Anne siitii ile beslenen 

bebeklerle mama ile beslenen bebekler arasillda GIS florasl a<;lsllldan belirgin fark 

bulunmaktadlr. Mama ile beslenenlerde Clostridia, Enterobacter, Enterokoklar 

goriiliirken, AS alanlarda Bifidobakter aglfhkll olarak bulnnmaktadlf. 90'h Yillarda 

yapllan bir <;ah~mada mama ile beslenenlerde all1 kat daha fazla NEK goriildiigii 

bildirilmi~tir (42,50). Sisk ve ark, ya~amlll ilk 14 giiniinde beslenme hacminin ::> % 

50'sinin AS olmaslllill NEK'e kar~l koruyucu oldugunu gostermi~lerdir (69). 

Oral antibakteriyel: Nekrotizan enterokolit patogenezinde patojen bakterilerin 

bulunmaSI oral antibakteriyellerin kullanlllllm giindeme getirmi~tir. Bu ama<;la 

vankomisin ve gentamisinle yapllml~ <;ah~malar bulunmaktadlr (50). Yapllan bir 

metaanalizde gentamisinin NEK insidansllll, NEK' e bagh mortaliteyi azaittJgl, 

ancak aym zamanda diren<;li bakterilerle kolonizasyonun da arttJgl gosterilmi~tir 

(70). Potansiycl olarak faydah gOriinmesine ragmen, NEK patogenezinde am ge<;en 

her mikroorganizmaya yonelik tek bir antibiyotik verilemeyecegi ve profilaktik 

antibiyotik kullammlllill diren<;li mikroorganizmalara sebep olma ihtimali nedeniyle 

oral antibiyotik verilmesi benimsenmemi~tir (50). 

Probiyotikler: Oral olarak alman, i<;inde konak<;lllm GIS'ndeki f10raYI 

degi~tirebilecek yeterli saylda canl! mikroorganizma bulunduran, potansiyel olumlu 

etkileri olabilecek glda katkIsl ya da yiyecektir. Nekrotizan enterokolit geli~en 

hastalarlll baglfsaklanndan sadece patojen mikroorganizmalarlll tespit edilmesi ve 

NEK i<;in risk grubu olan <;:DDA'h bebeklerde yayglll geni~ spektrumlu antibiyotik 

kullamrruna bagh GIS'in normal floraslllill olu~amamasl, <;:DDA'h bebeklerde 
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NEK'in engellenmesi i"in probiyotik kullanllmm giindeme getirmi~tir. Son 10 Yllda 

ozellikle C;DDA bebeklerde olmak iizere ,<ok saYlda probiyotik c;;ah~masl yapIlnn~t1r. 

2008 Yllmda "Ikan Cochrane metatanalizinde, 1000-1500 g ic;:in probiyotik 

kullammmm giivenli, NEK'i engellemede etkin, sepsis iizerine etkisiz buiunmasl 

nedeniyle klasik pratigin degi~tirilmesi ve probiyotik kullammmm yaygmla~masl 

onerilmi~tir (71). 2010 Yllmdaki bir metaanalizde ise bu konuda yeterli "all~ma 

oldugu ic;:in arlik yeni bir probiyotik olmakslZln yeni bir "ah~ma yapmanm gereksiz 

oldugu belirtilmi~tir (72). Ancak hangi probiyotigin kullamlacagl net degildir, ve 

yapllan metaanalizlerdeki c;:ah~malar tek bir probiyotik ve tek bir protokol 

c;;erc;;evesinde olmadlgl ic;:in biitiin c;all~malann olumlu sonuc;lanm tek bir havuzda 

toplayarak, ozellikle <1000 g bebekler ic;in oneride bulunmak dogru degildir. Ancak 

ortak protokolle, "ok merkezli, randomize, C;ift kor yapdacak bir c;:ah~ma sonrasmda 

rutin kullamml onerilebilecektir (3). 

Prebiyotik: Sindirilemeyen ancak GIS' de faydah mikroorganizmalann geli~imini ve 

aktivetesini uyaran besin ic;erigidir. Inulin, galaktoz, fruktoz, laktuloz ve bunlarm 

kombinasyonlannm kullamlmasmm bifidobakter gibi bakterilerin geli~imini 

destekleyerek NEK'i engelleyebilecegi dii~iiniilmektedir. Aneak bu ozellikle uygun 

floras I olu~amaml~ C;DDA bebeklerde tek ba~ma kullanlmmm faydaslz olaeagml 

dii~iindiirmektedir (3). 

2.3. Yenidoganm irnrniin Sisterni 

Dogum, bebegin annesme baglmhhgmdan kurtulup, tek ba~ma y~armn 

ba~ladlgl tizyolojik bir olaydlr. Yenidogan steril intrauterin c;:evreden <;lkarak, saylSlz 

mikrobun ve antijenin bulundugu yeryiizii ile kar~lla~lf aneak hayatta kalabilmesi 

ic;;in yeterli saylda immiin mekanizma ile donaltlml~ltr. 

Konakc;:mm savunma mekanizmalanna gore immiin sistem, dogal ve cdinsel 

immiin sistem olarak ineelenebilir: 

Dogal immiin sistem mikroorganizma ya da antijenleri ile onceden bir 

kar~lla~ma olmakslZm konak<;IYI savunan immiin sistem elemanlandlr. Bunlann 

ic;inde fiziki bariyer olu~turan biitiinliigii bozulmann~ cilt, mukozal yiizeyler, 

kimyasal bariyer olu~turan mide asidi ve sindirim enzimleri, bu katmanlann altmda 
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yer alan fagositik hiicreler ve bu hiicrelerin fonksiyonlanm artllran plazma ve doku 

proteinleri yer almaktadtr. 

Edinsel immiin sistem ISC hiicre araclli (T lenfositler) ve humoral (B 

lenfositler ve antikorlar) sistemleri i«crmektedir. Her iki sistem birbirleri ile 

baglantlh ve baglmlldlr (73,74). 

immun yamtm olgunla~masl ,<ok ~e~itli yabanCl antijenik materyalle 

kar~ila~ma sonrasmda olu~an kiimiilatif bir reperluarla olu~maktadlr. Uterus i<;inde 

bir~ok antijen maruziyetinden korunan fetus ise dogumda tccriibesiz bir konak<;l 

savunma sislemi ile diinyaya gelmektedir. Bu, iizellikle ilk 6 haftadaki mikrobiyal 

ataklara kar~l hassasiyetin sebeplerindendir (36,74). 

2.3.1. Fetal immiin Sistemin Geli~imi 

immun sistemde rol alan hiicreler, fetusun yolk kesesindeki kiik hiicrelerden 

kaynaklanan hematopoetik progenitor hiicrelerden geli~ir (36). 

I 
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~ekil 2.6: Fetal immiin sistcminin gebelik diinemindeki geli~imi. 

Geli~mekte olan fetusta, yolk kesesinde ilk saptanan gestasyonun 4. 

haftasmdan itibaren makrofajlardlr. Daha sonra fetal karacigerde eri~kin tip 

makrofajlar o11aya <;lkar (Sekil 2.6). Gestasyonun 6. haftasmda karacigerde dogal 
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iildiiriicii (NK) hiicreler ortaya ~lkar. Niitrofil onciilleri yolk kesesinde gosterilmi~tir 

ancak 14. gestasyon haftasma kadar fetal karaciger ya da kemik iliginde bulunmaz. 

Dola~lmda matiir notrofillerin gOriilmesi ise gestasyonun 14-16. haftalarmda olur. 

Term dogumlarda kord karunda bulunan PMN'lerin ancak % 2'si 22-23 haftallk 

fetusta dola~lmda bulunmaktadir (73-75). 
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.. .. NK hiicresi 

I~:~·~ 
B-lenfosit Plazma 
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\ / *.: .. ,": Eritrosit /' L_:. Megakaryosit 
!J .. ~. 

k~::l:!~e ~ ~ .. 

~ Monosit 

hiicresi 

Makrofa.i 

~ekil2.7: immun sistem hiierelerinin progenitor hiicrelerden geli~imi. 

T -hiicre onciilleri gebeligin S. haftasmda karacigerde saptanabilir. Bu kok 

hiicreler timusa S. haftada ula~tlktan sonra, 9. haftada timositler goriilmeye ba~lanlr. 

Gestasyonun 14. haftasmda timus i~inde hiicrelerin kompartmanlara aynlmasl 

meydana gelir. funci trimestrdan ba~layarak, fetal dola~lmdaki T hiicreleri gebelik 

boyunca giderek artar. Miadmda dogan bebekte periferik kandaki total lokositlerin 

Y.!'ii T hiicreleridir ve CD4:CDS oranlarl eri~kindeki ile paralel ~ekilde 1,2: 1 ve2: 1 

38 



arasmda degi~ir. B hiicrelerinin geli~imi de T hiicrelerine paralel bir yol izler. B 

lenfositlerinin olgunla~masl iki basamakta ger~ekle~ir: Birinci basamakta; 

farkhla~maml~ kiik hiicreden B lenfosite diinii~iim fetal karaciger ve kemik iliginde 

antijenden baglmslz ~ekilde ger~ek:le~ir. Yiizeyinde sadece Ig M eksprese edebilen 

immatiir B hiicreleri 8-9. haftada. Ig G ve Ig A sentezleyebilenler ise 12. haftada 

tespit edilebilir. Dokulardaki B hiicreleri 2. trimestrda hlzla artar ve gebeligin 

ortalannda dalakta ve kemik iligindeki B hiicrelerinin oram, eri~kindeki oranlara 

ul~u. ikinci basamak ise antijen baglfnhdlr ve B lenfositler bu a~amada tek bir 

yiizey Ig'i ta~ular, sonradan da plazma hiicrelerine diinii~iirler (36,73,74,76). 

Ozetle, fetal geli~im slrasmda immiin sistem, bin;ok eri~kin iizelligini kazanlT. 

Hiicresel immiin sistemin biitiin komponentleri gestasyonun erken evrelerinde ortaya 

<;lkar ve bin;ok patojene k~l cevap verebilecek diizeydedir. Dogumdan once 

plasentadan geo;en, dogum sonraSl ise anne siitiinden ge<;en imrnunglobulinler de 

yenidoganm immiin kapasitesini destekler (6). 

2.3.2. Dogal immiin Sistem 

2.3.2.1. Polimorfonnkleer Niitrofil Sistemi 

Yenidoganlardaki notrofil havuzu eri~kinin 1/IO'u kadardu, ancak 

proliferasyon hlZh, turnover % 75-80 civanndadlr. Kandaki graniilosit havuzunun 

yansl dol~lr halde iken yarlSl danIar endoteline yapl~lk haldedir. Dol~an 

notrofillerin yan omrii 7-8 saat iken dokuya ge~enlerin 24 saattir (73,75). 

Dogumdan sonraki 12-24. saatlerde dola~lmdaki PMN konsantrasyonunda 

dramatik bir arI1~ giiriiliir, ancak 72. saat itibari ile sabit kalacagl seviyelere iner. 

Enfeksiyon Slfasmda dola~an nCitrofiller dokuya ge<;erken, kemik iligindeki 

notrofiller, immatiirler de dahil olmak iizere dola~lma katlhr. Gestasyon ya~l 32 

haftadan kii~iik prematiirelerin notrofil havuzu terrnlerin % 20'si kadardlf (36,75). 

Polimorfoniikleer Notrofil Fonksiyonlan: Konak~l savunmasmm saylsal ve 

ozellik olarak en efektif fagositleri PMN'lerdir. Mikrobiyal invazyonun oldugu 

dokuya <;ok saylda PMN'nin birikmesi, basamaklar sonrasmda 

gef(;ekle~ebilmektedir; once damar endoteline yapl~masl, deforme olabilmesi, 
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dokuya ge<;ebilmesi (kemotaksi), fagositoz yaplp mikrobu oldiirmesi gerekmektedir 

(13,73-75). Notrofillerin yenidoganlardaki yetersizlikleri Tablo 2.9' da ozetlenmi~tir. 

Makrofajlar ve PMN'ler tarafmdan mikroorganizmalann alglianmasl 

yiizeylerinde bulunan, bakteri, viriis, mantarlara ozgii molekiillere spesifik Toll-like 

resepttirler (TLR) aracliIgl ile olur. Mikroorganizmaya yapl~an TLR, fagositten 

endotel hticresini etkileyecek int1amatuar mediattirler salmmasma ve dol~lmdaki 

PMN'lerin bu btilgedeki endotele yapl~masma sebep olur. Lokositlerin endotele 

yakla~masml saglayan L-selektin dogumdan sonraki ozellikle ilk 24 saat i<;inde 

olmak iizere ilk ayda dii~iiktiir. Uikositlerin endotele slklca yapl~maslm saglayan 

fakttirlerden en onemli adhesin resepttirii kompleman resepttirii 3 (CR3)' dtir ve 

ycnidoganlardaki konsantrasyonu gestasyonel ya~la artarak dogumda eri~kinin % 

60'1 seviyesine ulaw (36,73-75). 

Sonraki a~ama; notrofilin endotel hiicreleri arasmdaki a\;lkhklardan tam 

geli~mi~ kontraktil sistem ile slkl~arak ve ~ekil degi~tirerek dokuya ge<;mesidir ancak 

yenidogan notrofilleri sert ve deformasyon kapasiteleri yetersizdir. 

Fagositik hiicrelerin kemoatraktan maddelere dogru hareketi i\;in kullanIian 

C5a reseptorleri yenidogan notrofillerinde yetersizdir. Opsonizasyon ve fagositozun 

ba~layabilmesi ic;in gerekli olan Ig Fe reseptiirleri ve kompleman resepttirlerinin 

(CR) term bebeklerde yeterli iken preterm bebeklerde dii~iik olu~u, konak 

savunmasml bozmaktadlr (36,73-75). Bu nedenle IV Ig verilmesinden sonra 

fagositoz artrnaktadlr. 

Notrofillerdeki pnmer graniillerde elastaz, myeloperoksidaz, lizozimler, 

defensinler ve bakteryel gec;irgenlik arttmcl protein, ikincil veya spesifik grantillerde 

ise zar resepttirieri ile lizozim, kollojenaz ve laktoferrin bulunur. Normal ~artlarda 

yenidogan fagositleri i\;indeki graniil miktarl eri~kindekilerle aymdlr. Aneak sepsis, 

MAS, RDS gibi durumlarda bakterisidal aktivite dii~er. Yenidoganlarda, lizozim, 

elastaz ve myeloperoksidaz atlhml eri~kindekilere benzerken, laktoferrin atllmu 

dii~tiktiir (13,73-75). 

Fagositoz Slfasmdaki "respiratuar burst" denilen solunum patlamasmda ortaya 

C;lkan toksik oksijen iiriinleri, mikrobisidal aktivite ic;in onemlidir aneak yenidoganda 

stres yaratan durumlarda solunum patiamasl yeteri kadar yapllamaz (73-75). 
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Tablo 2.9: Polimorfoniikleer niitrofillerin i~levIeri ve yenidogandaki yetersizlikleri, 

PMNi~lev Yenidogan PMN'lerinde yetersizlik 

Dola~lmdaki PMN'lerin inflamasyon Selektin diizeyi dii~iik 
biilgesindeki endotele yapl~maSI Kompleman resepWr 3 (CR 3) dii~iik 

( endoteldeki selektinler ve PMN'deki 

adhesinler araclligl ile) 

Endotel hiicreleri arasmdan doku ya ge<;er Serl, deformasyon kapasitesi yetersiz 

Kemotaksi (C5a resepWrieri araclligl ile C5a resepWrieri yetersiz 
kalsiyum kullamlarak) Hiicre i<;i Ca +2 diizeyleri dii~iik 

Opsonizasyon (rg Fc resepWrieri ve Pretermde resepWr saYllan yetersiz 

kompleman resepWrieri araclligl ile) 
Graniillerden antimikrobiyal peptid ve Saglikh yenidoganda graniil say! ve 

enzim salgllar i<;erigi normal (Sepsis, RDS, MAS, 

asfiksi durumunda yetersiz) 

Fagositoz, solunum patiamasl Saglikll yenidoganda normal (Fetal 

asidoz, fetal asfikside yetersiz) 

2.3.2.2. Monositler ve Makrofajlar 

Mononiikleer fagositik sistem, mono sitler ve doku makrofajlanndan olu~ur. 

Bu hiicreler mikrobisidal aktivitelerinin yam Slfa sitokin, biiyiime faktiirieri, 

eikosanoidler, enzimler, enzim inhibitiirleri, plhtJla~ma fakWrieri, kompleman, 

plazma baglaYlcl proteinler, dii~iik molekiil ag!rhkh oksijen radikalleri ve nitrojen 

iiriinlerini salgllarlar. Bakteri proteinleri, komplemanlar, fibrinopeptidier, degi~ik 

sitokinIer, IL-I, TNF, IL-2 gibi fakWrlerie uyanlmasl durumunda mono sitler 

dola~lmdan <;lkarak inflamasyon biilgesinde birikir, Yenidoganlarda antibakteriyel 

kapasiteleri eri~kine benzer olmakla birlikte, yetersiz sitokin iiretimi nedeniyle 

enfeksiyonlarl slmrlamada yetersizdir (13,36,74,77), 

2.3.2.3. NK hiicreleri 

NK hiicreleri antiviral immiinitede rol oynayan lenfositierdir. Yiizeylerinde 

CD16 ve Fe resepWrii ta~lrlar, NK hiicreleri T hiicrelerine benzemekle beraber, 

yiizeylerinde TCR ta~lmazlar ve geli~meleri i<;in timus, hedef hiicrede lizis yapmalarl 

i<;in de MHC antijenlerine gerek yoktur. Hedef hiicre yiizeyinde antijen-antikor 
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kompleksi varsa, CD 16 ile bu hiicrelere baglanarak hiicre lizisine yol ar;arlar. 

Ozellikle herpesviriisler ile toksoplazma ve listeria gibi intraseliiler patojenlerin 

kontrol altma ahnmasmda onemli rol oynarlar. NK hiicreleri, antijene ozgii T 

hiicrcleri geli~meden once IFN-y, TNF-a. ve GM-CSF gibi sitokinlerin saltnmasml 

uyanr. NK hiicrelerinden iiretilen IFN-y yardlml ile deneyimsiz CD4 T hiicrelerinin 

Th 1 hiicreleri ~ekline donii~mesi kolayla~lr. Aynca NK hiicreler dendritik hiicreleri 

de aktive ederek bu hiicrelerden CD86, IL-12, TNF-a. salmmasml ve T hiicrelerinin 

aktive olmasml saglarken, dendritik hiicreler de NK hiicre1erini aktive ederek 

sitotoksik etki giistermelerini saglar (73,74,76,91). 

2.3.2.4. Kompleman Sistemi 

Enfeksiyonlara ka~l geli~tirilen direncin iinemli bir unsurudur ve 

eksikliginde yenidoganlarm enfeksiyonlara egilimi artar. Kompleman 

komponenetleri anneden fetusa ger;mez, fetusta 20. haftadan itibaren fibroblastlar, 

lenfoid hiicreler ve makrofajlar i«inde sentezlenir. Dogumdan sonra bakterilerle 

kar~II~Jlmasl ve bakterilerin fagositozu, kompleman sistemin elemanlarmm 

yaplmml arttmr. Komplemanlarm opsonizasyon, immiin yapl~ma, viral 

notralizasyon, anafilaktik ve kemotaktik fakt6rlerin yapllmasl ile hiiere membran 

hasannm geli~mesi gibi etkilerinde ilk 5 komponent rol oynar. Bu maddelerin hepsi 

fetus ve yenidoganda yapllmakla beraber miktarlan dogumda gerek preterm, gerekse 

term bebeklerde yetersiz oldugundan immiinolojik fonksiyonlar etkilenir (73,74,92). 

2.3.2.5. Fibronektin ve adhezyon molekiilleri: 

Fibronektin, fibrin, trombositler, immiin kompleksler ve kollajen artlklanmn 

temizlenmesini saglayan bir glikoproteindir. Bir~ok hiicre yiizeyinde «oziilmez 

halde, plazma ve interstisyel slVllarda ise «oziiliir halde bulunan non-immiin bir 

opsonindir. Yenidoganlardaki fibronektin diizeyi, eri~kindekilerin yarlsl kadardlf. 

Prematiirelerde ve bazl patolojik durumlarda (sepsis, malnutrisyon, RDS, astiksi 

gibi) bu diizeyler daha da dii~er. Fibronektin diizeylerinin dii~iik olmasl, fagositik 

hiicre fonksiyonlarmm bozulmasma yol a«arak, sepsise zemin hazlflar (73,75). 
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Adhezyon molekiilleri ise, hiicreler arasl veya hiicreler ile matriks arasl 

birle~meleri diizenleyen glikoproteinlerdir. Yenidoganlarda goriilen yetersiz 

inflamatuar yamtta, yetersiz sitokin iiretimi ile birlikte yetersiz adhezyon 

rnolekiilerinin bulunmasl da onemli rol oynar (73). 

2.3.2.6. Sitokinler 

Lenfositler ve makrofajlar b~ta olmak iizere bin;:ok hiicreden salman ve 

sistemik irnrniin ve inflamatuar yamtlarda mediatOr olarak gorev alan, glikoprotein 

yapIsmda hormona benzer maddelerdir. 

Yenidoganlarda, enfeksiyonlara zemin hazlrlamasl a<;lsmdan IFN-y vc TNF-u 

eksiklikleri onernlidir. T hiicre fonksiyonlanmn immatiir olrnasmdan dolayl, antiviral 

etkilere sahip, NK hiicreleri, PMNL ve rnakrofajlarm antimikrobiyal fonksiyonlarml 

arttuan IFN-y iiretimi, eri~kine klyasla 10 kat daha dii~iiktiir. 

IL-12, NK ve T hiicrelerinin fonksiyonlarl i<;in <;ok onemli bir sitokindir. 

Yenidoganlarda; IL-12 diizeyi, CD4+, CD8+ T hiicreleri ve B hiicrelcrinde IL-2 ve 

TNF reseptOrleri; CD4+ T hiicrelerinde IL-6, IL-7; CD8+ T hiicrelerinde IFN-y; B 

hiicrelerinde ise IL-4 diizeyleri dii~iiktiir (73,76). 

Yenidoganlardaki T hiicrelerinin sitokinlere yamtt genellikle dii~iiktiir. 

Yenidogan T hiicrelerinin IFN-y ve IL-4 iiretememelerinin ternel ncdeni bunlarm 

iiretirninden sorumlu mRNA i<;eren hiicrelerin hi<; bulunmamasldu. Bu da yenidogan 

T hiicrelerinin deneyirnsiz durumda oldugunu gostermektedir (76). 

2.3.2.7. Antimikrobiyal pep tidIer 

Yenidoganlarda dogal bagl~lkhgl saglayan antimikrobiyal peptidler de 

bulunrnaktadlr. Bu peptidler defensinler ve katelesidinler olmak iizere iki grupta 

incelenir. Defensinler de u ve ~ defensinler olarak iki alt gruba aynhr. All! tane u­

defensin'in dordii notrofillerde ikisi ise baglrsaktaki "Paneth hiicrelerinde" bulunur. 

intestinal paneth hiicrelerinden 17. haftadan itibaren salgllanmaya b~lar ve 

NEK'lilerde hem defensinlerin miktarI, hem de paneth hiicrelerinin saYlsmda artl~ 
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saptamr (54,58,59). Dort ~-defensin'in hepsi deri, GIS, iirogenital sistem ve solunum 

sistemi epitel hiicrelerinde, bobrek, plasentada, AS'de bulunur (73). 

Katelisidinler ise katelidin denilen sabit bdlge ile antibakteriyel ozelliklere 

sahip degi~ken bir C-terminalinden olu~ur. Bu degi~ken b61ge enzimler tarafmdan 

ayn~tmldlgmda aktif antimikrobiyal peptid ortaya ~Ikar. insanlarda bulunan tek 

kadhelisidin LL-37 olarak adlandmhr (93). Tiim epitel hiicTelerinde, ndtrofiller ve 

ozgiin mononiikleer hiicrelerde bulunur ve laktoferrin ve lizozimler ile sinerjistik etki 

gosterir (94). Derideki antimikrobiyal diren~te LL-37 ve ~-defensinler onemli rol 

oynar. "Verniks caseosa" i<;:inde de a-defensin, lizozim, LL-37 ve psoriasin gibi 

antimikrobiyal peptidler bulunur (95). Sol unum yolu epitelinde bulunan ~­

defensinler ve LL-37, akciger enfeksiyonlarma kar~1 koruyucu rol oynarlar (94). 

Antimikrobiyal peptidler, katyonik dzellikte olduklarl 19m, 

mikroorganizmalann membranlarmdaki negatif yiiklii fosofolipidler ile birle~ir, 

hidrofobik dzellikleri ile membrana entegre olur ve membramn stabilitesini bozarak 

bakterinin lizisine yol a9ar. Konak~1 hiicrelerin membranlannda negatif yiik 

bulunmadigl i9in bu hiicrelere herhangi bir zarar veremez (93,94). 

Antimikrobiyal peptidler, dogrudan antimikrobiyal etki gostermelerinin yam 

sua; notrofilleri ve T hiicrelerini inflamasyon b61gesine toplar, pro ve anti­

inflamatuar faktdrlerin salml1mm uyanr, ndtrofillerin mikroorganizmalara 

adherensini ve non-opsonik fagositozunu, enfekte konak~1 hiicrelerin apopitoza 

ugramasml saglarlar (73). 

2.3.3. Edinsel immun Sistem 

Bu sistem, insanlarl, enfeksiyoz organizmalann saldinsmdan korumak 

amaCI yla "ah~lr ve bu nedenle, bir taraftan kendi viicut antijenlerini tamrken, bir 

taraftan da yabanCi antijene k~1 yanlt vermek durumunda kallr. T ve B hiicrelerinin 

tam olarak aktive olabilmek ic;in en az iki tane uyarl almalan gerekir. immun yanlt 

slrasmda, antijene dzgii T ve B hiicreleri c;ogalarak efekt6r biicreler haline gelirler. 

Anlijen ortadan kaldmldlktan sonra, bu hiicrelerin biiyiik biT kisnu yok olurken, 

kii~iik bir kisnu haflza hiicreleri olarak kahr. Antijenle yeniden kar~Ila~tJklarmda, bu 
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hlicreler hlZl! bir ~ekilde yamt vererek tekrar I(ogalmaya ba~lar. Bu yamtlar, ilk 

yamtlardan daha luzh ve giil(liidtir (73,74,76). 

immun yamt, antijen sunucu hiierenin yabancl bir antijeni yakalamasl, peptid 

pan.alara aymp spesifik reseptor ta~lyan bir T hiieresine sunmaSI ile ba~lar. Bu ilk 

uyandlf ve T hiicresini klsmen aktive eder. Antijen sunucu hiicreler, dendritik 

hiicreler, B hiiereleri, makrofaj/monosit ailesinden hiicrelerdir. Sunulabilmesi il(in 

peptidin mutlaka hiiere yiizeyinde bir MHC molekiiliine bagh olmasl gerekir. 

Ekstraseliiler antijenler genellikle CD4+ T hiierelerindeki MHC Klas II 

moleklillerine baglamrken, intraseliiler antijenler Ise genellikle CDS+ T 

hiicrelerindeki MHC klas I molektillerine baglamrlar. Antijen sunueu hiicreler, T 

Mere yiizeyi ile reaksiyona girdiginde 2. uyaran ortaya I(lkml~ olur ve T hiiere aktive 

olmu~ olur. Antijen sunueu hlicreler, bakteriyel liposakkaritler gibi bir uyaranla 

kar~lla~t1g;1 zaman 2. uyaran yaplm hlZlm artmrlar (73,74,76). 

B lenfositleri, antijene ozgii reseptCirler ile birle~inee 1. uyaran ortaya I(lkar ve 

yardlmcl T hiicresinden 2. uyaram aldlklarl zaman da tam olarak aktive olur. Bunun 

olabilrnesi il(in, B hiieresi antijeni almah, i~lemeli ve peptidleri CD4+ T hiicresine 

sunrnahdlr (76). T ve B lenfositler ara~mdaki il~ki ~ematik olarak Sekil 2.S'de 

anlatllmaktadlr. 

2.3.3.1. T ·lenfositler 

T hiierelerinin yiizeyinde T -hlicre reseptCirii (TCR) bulunur ve yiizeylerinde 

bulunan degj~ik proteinlere gore, CD numaralarml ahrlar ve ternel oJarak CD4 ve 

CDS ekspresyonuna gore ikiye aynllrlar. Yiizeyinde CDS ta~lyan hiicreler sitotoksik 

T lenfosit olarak adlandmhr ve viriislerle enfekte olan hiicrelerin oldliriilmesinde rol 

allrlar. Yiizeylerinde CD4 t~lyan hiicreler ise yardlmcl T hiicresi olarak adlandmhr 

ve gerek sitokin salgllayarak gerekse de CDS+ hiicrelere ve B hiicrelere uyarllar 

gondererek immiin sistemin organizasyonunu saglarlar. Sekrete ettikleri sitokinlere 

gore yardlmel T hiiereleri Thl ve Th2 olarak ikiye aynhrlar. Thl'ler esas olarak 

mononiikleer fagositlere, Th2'ler ise B lenfositlerin c;;ogalma~ml ve farkhl~maslm 

uyanrlar (74,76) (Seki12.S). 
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Regulatuvar T hiicreleri (Treg): immun sistem kendi homeostatik 

dengesini kurmak ve korumak i<;in <;e~itli yollar geli~tirmi~tir. Bu denge i<;inde 

konagm kendine ait antijenlerine tolerans geli~irken, yabancl antijenlere kar~l geli~en 

reaksiyonun a~mya ka<;masl engellenmeye gah~lhr. Timus bu dengenin 

saglanmasmda anahtar role sahiptir. 

1970'li Ylllarm ba~mda immiin yanlt! baskllayan bir grup T hiicresi 

tammlanIlli~ (78) ve Ylllarca "supressor T lenfosit" olarak adlandmlmalarma ragmen, 

bu hiicreleri tannnlayan klonlarm bulunaruaIlli~ ancak daha sonra 1995 yllmda 

Sakaguchi ve arkada~lan tarafmdan, farelerde toleransta rol oynayan, otoimmiin 

hastahklarI baskllayan, JL-2 reseptOriiniin a par<;asml (CD25) yaplsal olarak iizerinde 

ta~lyan CD4+ hiicreler tanllnlanIlli~tJr (79). Bu hiicrelerin insandaki e~degerleri olan 
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Treg hiicrelerinin izole edilmesinde ve tammianmaslllda kullamlan teknolojideki 

geli~melcr sayesinde, son birka<; ytl i<;inde <;ah~malar olduk<;a iinemli bir m"iide 

artml~tJr. Bu hiierelerin periferik dola~lmdaki ve lenfoid dokudaki CD4+ hiierelerin 

% 5-1 O'nunu olu~turdugu, aneak dokularda ve kemik iliginde nadir olarak bulundugu 

gi.isterilmi~tir. Bu hiicreler sadece CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini degil B hiierelerini, 

makrofajlan ve diger miyelositleri kontrol etme kapasitesine sahip regulatuar 

hiicrelerdir. CD4+CD25+ Treg hiicrelerinin organizmamn hem kendi hem de yabancl 

antijenlere kar~l immiinolojik toleransllll, agresif T hiiere yamtJm baskilayarak 

saglamada, immiin sistem homeostazlllda, patojen ve "evresel faktiirlere kar~l 

inflamasyonu kontrol etmede iinemli rolii oldugu bilinmektedir (80). Regulatuar T 

hiierelcr iizellikle inflamasyon bOlgesindeki immiin yamtJ ii" temel mekanizma ile 

kontrol eder: 

I) Direkt hiiere temasl ile sitotoksik hiicreleri iildiiriilmesi, 

2) Sitotoksik hiicrelerin, iizellikle IL-2 ve TNF-a gibi sitokinleri iiretimini 

engellenmesi, 

3) TGF-~ ve IL-IO gibi immiinmodulasyonda iinentli roW olan sitokinleri bizzat 

salgllanmasldlr (7). 

Bu "ah~malarlll l~lglllC:a Treg hiicrelerinin tammlanan alt gruplan arasmda; 

merkezi olarak timusta geli~en, viieudun kendi antijenlerine ozel T hiiereleri 

(CD4+CD25high+FOXP3+ Treg hiicreleri-Dogal Treg) ile periferde eksojen 

antijenlere maruz kalmakla geli~en T hiiereleri (Adaptif Treg) yer ahr (7). Hem dogal 

hem de adaptif Treg hiicrelerinin antijenlere kar~l geli~en immiin yamt da ve alerjik 

hastallklann onlenmesinde iinemli rol oynadlklan dii~iiniilmektedir. 

Dogal Treg hiicreler (nTreg): Dogal Treg hiiereleri timusla geli~ir ve 

periferdeki CD4+ T hiicrelerinin % 2-10'unu olu~tururlar (81). Yaplsal olarak CD25, 

sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4), glukokortikoidle indiiklenen tiimor nekrozis 

faktiir reseptiirii (glucocorticoid induced TNF receptor, GITR) ve bir transkripsiyon 

faktorii olan "forkhead/winged helix transkripsiyon faktiirii 3" (FOXP3) eksprese 

ederler (7,82). 

Ge"mi~te nTreg hiicreleri tamntlayan bir belirtet; olarak kullamlan CD25 

molekiil ekspresyonu, adaptif Treg hiicreleri tarafmdan da eksprese edildigi i"in 

giiniimiizde nTrcg'lerin tamntlamasl i"in degerini yitirmi~tir. FOXP3 ise biiyiik 
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oranda CD25'ten bagtmslz eksprese olur, etki gosterir ve (82) dogal Treg hiicrelerin 

geli~im ve fonksiyonlanndaki en onemli molekiildiir. FOXP3'iin yoklugu 

CD4+CD25+ Treg hiicrelerinin yokluguna neden olmaktadlr (83,84). FOXP3 non­

Treg hiicrelerde (Thl, Th2, Natural killer hiicreler) saptanmaz ancak FOXP3 

ta~lmayan hiicrelere transfer edildiginde, transfer edilen hiicreler, nTreg hiicrelerinin 

tUm fonksiyonlanm gosterir hale gelmekte ve aym yiizey molekiillerini eksprese 

edebilmektedir. Dogal Treg hiicreleri, T hiicre reseptiirii ile uyanlmalanyla birlikte 

bu uyanma IL-2 eklendiginde prolifere olur ve hem CD4+ hem de CD8+ hiicreleri 

snprese ederler (85). Aktive olmamt~ Treg hiicrelerindeki FOXP3 mRNA diizeyi, 

aktive olmu~ veya aktive oimallli~ konvansiyonel CD4+ T hiicrelerden 100 kat 

fazladtr (83). Regulatuar T hiicre fonksiyonlan i~in IL-lO, IL-2, TGF-p gibi ~e~itli 

faktiirler gereklidir. Bunlardan lL-10, intestinal immiin denge i~in en onemli olandtr. 

Dalaktan ya da mezenterik lenf nodlarmdan elde edilen Treg'lerden salgllanan IL-lO 

diizeyi, kalm bagtrsagm lamina propriasmdan elde edilenlerinkine gore olduk~a 

dii~iik diizeydedir (86,87). 

Glukokortikoidlerle indiiklenen Tumor Nekrozis Faktor (TNF) reseptorii 

(GITR), timus ve periferde, sadece aktive olmayan nTregler iizerinde eksprese olur 

ve nTreg hiicrelerini, THR ile indiiklenen apoptozisten korur. Bu mekanizma 

sayesinde nTreg hiicreleri, timus i~inde negatif seleksiyondan kurtulmu~ olur. GITR 

periferde ise; agonist ligandl veya ozgiin antikorlan ile birle~ince nTreg'lerin 

meydana getirdigi supresyonu bloke eder. immun reaksiyonun erken evrelerinde 

CD25- hiicreler i«in onemli bir sinyal araCl olan GITR Jigandmm, enflamasyonun 

ge~ evrelerinde olu~an enflamatuvar sinyallerle down regiile olmasl sonuen supressor 

T aktivitesi artar ve boylece olu~an enflamasyonun viicuda zarar verecek diizeye 

gelmcden kontrol altma almmasl saglamr (88). 

Treg hiicrelerinin olasl supresyon mekanizrnalanndan biri sitolitik aktivitedir. 

CD4+CD25+FOXP3+ hucreler anti CD3 ve anti CD46 antikorlan ile uyarthnca 

granzim eksprese ederek, perforin araClh bir mekanizma ile CD4+ ve CD8+ hiicreleri 

oldiirebilmektedir (89). Benzer ~ekilde, lipopolisakkarid ile aktive edilen nTreg 

hiicreler, B hiicrelere THR araelitgl ile baglanarak litik graniilleri ile bu hiicreleri 

sitolize ngratabilmektedir. Aneak bn etki perforinden baglmslz olarak meydana 

gelmektedir (90). 
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Adaptif Treg hiicreleri: Alerjene ozgii adaptif Treg hiicreler eksojen 

allerjenlerle (ornegin yiyecek, bitkilerden) kar~lla~lldIktan sonra ve timustan daha 

,<ok periferde olu~ur. Bu durum, adaptif Treg hiicrelerinin dogal Treg hiicrelerinden 

farkh yollarla olu~tugunu gostermektedir. 

Adaptif Treg hiicrelerinin kolayca tanmmalarml ve izole edilmelerini 

saglayacak net i~aretleyicileri olmadlgmdan bu hiicrelerin olu~umundaki ozel 

karakteristiklerin ve yolaklarm «ah~llmasl olduk,<a zor olmaya devam etmektedir 

(7,86). 

2.3.3.2. B-lenfositler 

Hiicre yiizeyinde immunglobulin molekiilleri ta~lyan ve dola~lmdaki 

lenfositlerin %5-15'ini olu~turan lenfositler B lenfosit adlllJ alular. MiadInda dogan 
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bebeklerde biitiin immunglobulinleri yapabilecek B hiicreleri bulunmasma ragmen, 

polisakkarit yapldaki antijenJere, proteinlere verdigi yanltl veremez (73,74). 

Yabanci antijenlere kar~1 immiin yamt primer ve sekonder oJarak ikiye 

aynlabilir. Primer yamtta antikor titrelerinde hlzlt bir artJ~ sonrasl plato donemi ve 

sonrasmda katabolizma gOriiliir, Ig M i<;erigi yiiksektir. Sekonder yamtta ise antikor 

titresi <;ok daha yiiksek, daha hlzl! ve aglrhkh olarak Ig G'lerden olu~maktadlf. 

Bin;:ok antijen i<;in antikor yamtJ olu~abilmesi i<;in koordineli <;ah~an T lenfosit, B 

lenfosit ve antijen sunan hiicrelerin buiunmasl gerekmektedir (74,76). 

Fetus ,<ok kiiqiik gestasyon haftalanndan itibaren serum 19'1crini iiretebilmeye 

b~lar. Ancak fetusun bazl tip antijenlere k~1 yamt olu~turamamasl, T hiicrelerinin 

supresyonu, in utero steril ortam gibi nedenlerden dolaYI fetus ,<ok az antikor iiretir. 

Dogumda bebegin dola~lmmda aglrhkh olarak Ig G bulunur ve bunlar bebege 

anneden plasenta araclhgl ile ge<;en antikorlardlr. Ancak zaman i,<erisinden Ig G 

diizeyi maternal antikorlann katabolizmasl ile en dii~iik diizeyler 3-4 ayhkken 

goriiliir (73,74,76). 

2.4. Laktoferrin 

Laktoferrin (LF) ilk olarak 1939' da Sorensen ve Sorensen tarafmdan 

ke~fedilmi~ (96), 1960 yJ!mda ise Groves tarafmdan slglr ve insan siitiiniin major 

bilc~enlerinden biri olarak ayn~tlfllabilmi~tir (97). 1966 ve daha sonra J 995'te bu 

proteinin ozellikle glandular hiicrelerde eksprese oldugu ve mukoza sekresyonlannda 

bulundugu gosterilmi~tir. Sonraki yJllarda <;e~itli ar~tJrmac!lar bu proteinin ozellikle 

inflamasyon Slfasmda, hormonal ya da <;evresel uyaranlarla temas sonrasmda 

sekresyonlarda dalaa yogun bulundugunu gostermi~lerdir (98). 

2.4.1. Genel iizellikleri 

Laktoferrin, "hem" dl~l demir baglayan ve serumda demirin transportunu 

saglayan bir proteindir ve serum transferin, ovotransferrin, melanotransferrin ve 

karbonik anhidraz inhibitOrii gibi transferin protein ailesinin bir iiyesidir. Laktoferrin, 

memelilerin mukozal hiicreleri tarafmdan iiretilmektedir (99). Plazma, amnion SIV1Sl, 
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giizya~l, tlikriik, semen, safra, idrar, vajinal, nazal, bron~ial, gastrointestinal 

sekresyonlarda mevcut olan bu glikoprotein; en yiiksek konsantrasyonda siit ve 

kolostrumda (7gll) bulunur. Konsantrasyonu ile kazeinden soma siitteki en belirgin 

proteindir (99,100). Notrofillerdeki ikincil graniillerin i(,(inde de belirgin miktarlarda 

(15f,1g/106notrofil) bulunur (101). inflamasyon slfasmda LF diizeyleri biyolojik 

slvllarda, ozellikle plazmada art1~ gosterir. Normalde 0,4-2 mg/L olan diizeyi 

septisemi esnasmda 200 mg/L'ye kadar yiikselebilir (l02). 

2.4.2. Molekiiler Yaplsl 

Laktoferrin 80 kDa'luk, 700 aminoasitten olu~an ve tiider arasmda biiyiik 

benzerlik gosteren glikolize bir proteindir. Basil bir polipeptid zincir olan bu 

glikoprotein ortadan katlanarak birbirine % 33- % 41 oramnda benzeyen simetrik C 

ve N loblanm olu~turur ($ekil 2.10). insan LF molekiilUnde bu iki lob 333 ve 343. 

aminoasitler arasmdaki a-sarmal yapldaki kiri~ bOlgesi ile birbirine baglamr ki bu da 

yaplya ekstra bir esneklik katmaktadlr. Polipeptid zincir N-lobunda 1-332, C-lobunda 

ise 343-703 aminoa~itlerini i(,(erir ve her iki lobda iki~er bOlge i(,(erecek ~ekilde a 

sarmal ve ~ ktvnmh yapldan olu~ur. Her iki lob karbonat iyonu (C03·
2

) ile sinerji 

halinde bir metal atomu baglayabilir. Baglayabildigi metaller arasmda Fe +2, Fe+3
, 

Cu+2
, Zn+2, Mn+2 bulunmaktadtr (99). 

Geri donii~iimlii §ekilde Fe +3 ile baglanabilir olmasl nedeniyle apo-LF (Fe +3 bagb 

degilken) ve holo-LF (Fe +3 bagh) formlarmm 3 boyutlu yapllarl arasmda fark 

bulunmaktadlr. Apo-LF a(,(lk bir yaplya sahip iken, holo-LF kapah bir molekiildiir ve 

proteolize kar~l (,(ok daha diren(,(lidir. Her iki lobda demir baglayan biilgelerdeki 

aminoasitler asparjin, tirozin ve histidin iken, C03·
2 iyonu ile baglanan aminoasit 

arjinindir. Temel olarak LF pozitif yiiklii bir proteindir ve izoe1ektrik noktasl 8,0-8,5 

arasmdadtr (99). 

2.4.3. Laktoferrinin biyolojik fonksiyonJan 

Laktoferrinin (,(ok (,(qitli fonksiyonlan vardtr. Konagm koruyucu sisteminde 

1. basamak korumada anahtar bile~endir ve <;e~itli fizyolojik, <;evrese1 degi~iklikleri 
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yamtlama yetenegine sahiptir (100). Laktoferrinin yaplsal ozellikleri, tiim 

transferrinlere ozgii Fe +3 dengesini saglamak dl~mda bakterilere, viriislere, 

mantarlara, parazitlere kar~l gii<,:lii antimikrobiyal aktivitesine, anti-inflamatuar, 

antikarsinojenik etkilerine ve c;e~itli enzimatik fonksiyonlanna yardlm etmektedir. 

immiinmodulatuar ve myelopoez regiilasyonunda da onemlidir (99,100,103). 

~ekil 2.10: Laktoferrin molekiilii. 

Laktoferrinin hiicrese1 demir diizeyleri i<,:in anahtar rol oynaclIgl ozellikle 

siitte yapllan c;ok c;e~itli <,:alt~malarla gosterilmi~tir. Y lllar once anne siitii alan 

bebeklerde mama alanlara gore c;ok daha az demir eksikligi geli~tigi gosterilmi~ 

(104) ve bu etkide LF'nin de rol alclIgl c;e~itli organizmalardaki enterositlerde LF 

reseptorlerinin ke~fedilmesi ile desteklenmi~tir (105). 
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2.4.3.1. Antimikrobiyal iizellikler 

2.4.3.1.1. Antibakteriyel aktivite 

Onceki Yillarda, bakterilerin ~ogalmasl i~in gerekli olan demiri ortamdan 

toplama ozelligi ile sadece apo-Iaktoferrinin antibakteriyel etkisi oldugu ve bu i~levin 

ortamdaki demir saturasyonuna bagh oldugu fikri desteklenmi~tir (106). Ancak daha 

soma LF'nin Streptococcus mutans'l demirden baglmslz bir mekanizma ile 

Oldiirebildigi gosterilmi~ ve bunun bakterinin hiiere yiizeyi ile etkile~imi sonueu 

oldugu one siiriilmii~tiir (107). 

Bakteriyel ~ogalma i"in demirin onemi ve konak"mm demir baglama 

yetenegine sahip LF gibi molekiillerin varhgl, bazl bakteri tiirlerinin degi~ik 

stratejiler geli~tirmesine neden olmu~tur. Demir yetersizligi durumunda bir klslm 

Gram (-) bakteriler demiri, demire doymu~ laktoferrinden almak i"in mekanizmalar 

geli~tirmi~tir. Bu mekanizma LF'nin bakteri yiizeyindeki belirli heterodimerik LF 

reseptOrierine (LbpA vc LbpB) bagianmasl ile olmaktadlL Laktoferrin bu 

reseptoriere baglandlgmda C-Iobunda ~ekilsel degi~iklik olu~arak i"erdigi demiri 

bakteriyel periplazmik kompartmana blraklr, buradan da demir hiiere i"ine ta~mH 

(108). Streptokokus pneumonia'nm iizellikle insan LF'nini tamyabildigi, 

baglayabildigi ve bu sayede mukozal yiizeylerdeki demir eksikligini giderebildigi 

giisterilmi~tiL Streptokok'un LF'i baglamak i"in kullandlgl reseptiiriin protein Aile 

aym oldugu, buna baglanarak LF'nin antibakteriyel ozelliginin de azaldlgl 

belirtilmektedir (106). 

Biyofilm olu~turmak bakterilerin koloni organizasyonunu gosterir ve 

antibiyotik ve konak"l savunmasma kar~l direncin nedeni olarak kabul edilir. Bu 

konu iizellikle kistik fibrozlu hastalarda Pseudomonas Aeruginosa enfeksiyonlarmda 

"all~llml~t1r. Laktoferrinin dii~iik konsantrasyonlarda (20!-,g/ml) bile biyofilm 

olu~umunu engeJledigi gosterilmi~tir. LF'nin fizyolojik konsantrasyonlarda 

Burkholderia cepacia'nm da biyofilm olu~turmasml engelledigi, rifampisin 

duyarhhgml arttlrdlgl gosterilmi~tir (109). S.Epidermidis'in biyofilmi LF ile lizozim 

ve vankomisine daha hassas hale gelmektedir (110). Laktoferrinin biyofilm 

olu~umunu onlemedeki etkinligi, bakterilerin biyofilm olu~tururken ihtiya" 
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duyduklan ortamdaki yiiksek konsantrasyondaki demiri baglamasl ile 

ili~kilendirilmi~tir. Bunu kallltlamak i<;in ortama demir ve demire doymu~ laktoferrin 

eklenerek yapllan bir <;ah~mada B.cepacia ve P.aeruginosa'mn biyofilm olu~umunun 

artUgl gosterilmi~tir (l06). 

Laktoferrinin N-lobunun serin-proteaz benzeri aktiviteye sahip oldugu, 

ozellikle arjininden zengin bolgelerden proteinleri ylkabildigi iddia edilmektedir. 

<;:ah~malarda LF'in H. influenza'mn JgAl ve Hap proteinlerini Ylkabildigi, boylece 

H. influenza'mn viriilansml azalUp, kolonizasyonu engelledigi gosterilmi~tir (106). 

<;:e~itli bakteri tiirlerinin hedef hiicreyi fark ettiklerinde viriilansl yiiksek 

proteinlerinin sentezini arttlrdlklan bilinmektedir. Laktoferrinin bu tip proteinleri 

Ylkabilme ozellikleri Shigella'nm bakteriyal invazyondan sorumlu JpaB ve JpaC 

proteinleri i<;in gosterilmi~tir. Benzer etki Enteropatojenik E.coli'nin <;e~itli tip III 

sekresyon protcinleri (EspA, EspB, EspC) i<;in de ge<;erlidir. Bu proteinlerin 

Ylkllmasl bakteriyal viriilansl, adhezyonu engellemektedir. Salmonella 

typhimurium'un HeLa htierelerine adhezyonu ve mvazyonu da LF ile 

engcllenebilmektedir (106,11 J). 

Laktoferrin yiizeyinde geni~ katyonik yapllar i<;eren bir proteindir; bu ozelligi 

gram (-) bakterilerin Iipopolisakkarid yaplSlnm bir par<;asl olan ve anyonik ozellik 

ta~lyan Lipid Aile direkt etkile~imine sebep olmaktadlr. Bu etkile~im, dl~ membran 

ge<;irgenligini degi~tirerek ve LPS' nin sahmml ile bakteri zanna hasar verir. 

Laktoferrin bakteri zarml hasarlayarak rifampisin gibi ila<,;larm antibakteriyel etkisini 

arttmr (112). Laktofcrrinin LPS ile etkile~imi aym zamanda mukozadan salgllanan 

lizozim gibi dogal antibakteriyellerin etkisini arttmr (99). 

Laktoferrinin Gram (+) bakterilere ka~l etkisi bakteri yiizeyindeki Iipoteikoik 

asit gibi anyon yapllara gti<;lii net pozitif yiiklii yaplsl ile baglanmasl sonueu olu~ur. 

Organizmallln yiizeyindeki negatif yiikiin azalmasl ile Iizozimlerin tutunmasml ve 

duvardaki bir alt tabaka olan peptidoglikan tabakaYl enzimatik olarak Ylkmasllll 

kolayl~tlrmaktadlr (99). 

Laktofcrrinin Gram (+) ve (-) bakteriler iizerine olan antibakteriyel etkisi 

Tablo 2.10'da ve 5ekil 2.11 'de ozet1enmi~tir. 

in vitro ve in vivo yapllan r,;ah~malarda LF'nin bazl bakterilerin konakr,;l 

hiiere1erine yapl~masml engelledigi giisterilmekle birlikte bu mekanizmalar net 
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olarak a\;lklanamaJlll~tH. Ancak LF'nin yaplSlnda bulunan oligomannosid glikanlarm 

bakteriyel adhesinlere baglanarak bu yapllarm konak\;l reseptorlerine baglanmasml 

engelledikleri dii~iiniilmektedir (99). 

Tablo 2.10: Laktoferrinin antibakteryel etkisi olan bakteriler. 

_G __ fcca_m--"-p-,-o--,zi",h,,,'f ___ Staphylococcus aureus 
Streptococcus mutans 
Bacillus stearotherrnophilus, Bacillus subtilis 
Clostridium sp. 
Haemophilus influenzae 
Micrococcus sp. 

_G __ fcca_m--=-n"'eg"'aC-t"'if'--__ Listeria monocytogenes 
Chlamydophila psittaci 
Enteropathogenic Escherichia coli (EPEC) 
Enteroaggregative E. coli (EAEC) 
Diffusely adherent E. coli (DAEC) 
Helicobacter felis, Helicobacter pylori 
Legionella pneumophila 
Pseudomonas aeruginosa 
Shigella spp. 
Vibrio cholerae 

Peptidoglikan 

Plazma Membraru 

A Laktoferrin 

~ Lizozim 

A (Gram Pozitif Gram Negatif 

Sekil 2.11: Laktoferrinin antibakteriyel etki mekanizmalarmm ~ematik 
anlatmu. (A): Laktoferrinin, gram (+) bakteride negatif yiiklii lipoteikoik aside 
baglanarak duvarm elektrik yiikiinii nOtr hale getirir, lizozim gibi antibakteriyal 
bile~enlerin etkimesini saglar. (B): Laktoferrin, gram (-) bakterinin lipoplisakkarid 
yaplSlnda yer alan lipid A'ya baglanarak par\;alar, hUcre zarl hasarlamr. 
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2.4.3.1.2. Antiviral aktivite 

Laktoferrin insanlan ve hayvanlan enfekte eden e;e~itli RNA ve DNA 

virlislerine kar~l antiviral aktivite giistermektedir ancak mekanizmalarl heniiz netlik 

kazanmaml~tlr. Polioviriis, HSV I, 2 ve CMV'nin hiicre ic;ine giri~ini, HCV, 

rotaviriis gibi viriislerin ise viral repllikasyonunu engeJlemektedir. En slk kabul 

goren mekanizma; LF'nin viral glikozaminoglikan reseptOrierinden ozellikle 

Heparan siilfata baglanarak bloke ettigi, bu ncdenle de virlislin konake;l hUcreye 

yapl~amama>n ve enfeksiyonu engellemesi ~eklindedir (:;;ekil 2.12) (99). 

Yapllan ilk c;ah~malarda LF'in sadece zarfh virlislere (HBV, HSV, CMV, 

HGV, HIV) kar~l elkin oldugu ve bunun viriis konake;l etkilqimini ya da viriis 

pan;;alarl ile konakC;1 etkile~imin engellemek yolu ile oldugu dli~liniilmii~tU. Ancak 

son donemde yapllan c;ah~malarda zarfslz viriislerin de (rota, polio, adeno, entero 

vb.) LF ile inhibe edilebildigi giisterilmi~tir. Yapllan tUm c;ah~malarda, LF'nin 

antiviral etkisini enfeksiyonun erken ~amalarmda gosterdigi bulunmu~tur. In vitro 

e;ah~malarda LF'nin HIV enfeksiyonunda Zidovudin ile, HSV -I ve HSV-2 

enfeksiyonlarmda asiklovir ile sinerjistik etki gosterdigi gozlenmi~tir. Az saylda 

HCY'li hastada yapllan klin;k c;ah~malarda ise LF'nin interferon ve ribavirin 

kombinasyon tedavisinin ba~arlslm arttlrdlgl gosterilmi~tir. Oral LF tedavisi, HIY'1i 

c;ocuklann immiin yamtlannda iyile~meye sebep olmu~tur (106). 

Laktoferrinin antiviral etkisini a<;lklamak arnaCl ile yapllan c;ah~malarda, 

LFnin in vitro olarak viriisle inkiibasyondan 5-10 dakika kadar once ortama 

konmasmm, viriis inkiibasyonundan sonra ortamdan uzakla~tlf1lsa bile CMV 

enfeksiyonundan korudugu gosterilmi~tir. Hem insan hem de slglr LF'ninin 

CMV'nin erken vc gee; ant~ienlerinin ekspresyonunu engelledigi ve bunun ortamda 

Fe+3 bulunmasmdan baglmslz olarak ger<;ekle~tigi gosterilmi~tir. Ancak LF'nin bu 

CMY enfeksiyonunu engelleyici elkileri ortama viriisten soura eklenmesi durumunda 

bulunrnarnaktadlr; bu da LF'nin viriisiin konak<;l hiicreye yapI~ma ve penetre etme 

evrcsinde engelleyici rolii oldugunu dii~iindiirmektedir (113). Buna ek olarak HSV-I 

ve HSV -2 ile yapllan LF <;ah~malarmda ortama viriisten once LF eklemenin 

sonuc;larda degi~iklik yaratmamasl, LF'nin antiviral etkisini viriisler iizerinden degil 

konake;l hiicresi lizerinden yaptlgml dii~iindiirmektedir (106). 
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VirUs 

Laktoferrin 

Viral Reseptiir 
(heparan siilfat) 

Ozgiin viral reseptor 

~ekil2.12: Laktoferrinin antiviral etki mekanizmasl. LF viriise ve ozgiin viriis 

resept6rleri olan glikozaminoglikanlara, heparan siilfata baglanarak viriisiin konak«1 

hiicreye girmesini engeller. 

Heparan siilfat ve diger glikozaminoglikanlarlll HSV'nin hiicreden hiicreye 

yayillmillda kilit rol oynadlklan bilinmektedir. Viriislerin en «ok baglandlgl 

glikozaminoglikan molekiilii heparan sillfatllr. Laktoferrin de iki N-lobu ile heparan 

sulfata gii<;lii bir ~ekilde baglanlf ve HSV-I 'in bagJanlp hiicre i<;ine giri~ini engeller. 

Bu nedenle in vitro olarak yapllan <;all~mada HSV -I 'in LF varhgillda yandaki 

hiicreye ge<;mesi engellenmi~, sign LF'ninin insan LF'ninden daba etkili oldugu 

giisterilmi~tir (106,114). 

Laktoferrinin zarfslz viriisler iizerindeki etkisi doz bagmul ~ekilde 

replikasyonu engellemek ~eklindedir. Apo-LF (demir igermeyen LF), rotaviriise 

baglalllr, hemaglutinasyonu ve viriisiin hiicreye bagJanmasllll engeller. Bu antiviral 

aktivite Fe+3
, Fe+2 ile ya da divalan kat yon olan Zn+2

, Mg+2 ile engellenebilir. 

Polioviriis ve adenoviriise kar~1 olan etkisi i9in viral yapl~ma basamagilldan once 

ortamda LF bulunmasl gerekrnektedir (l06). 

Laktoferrinin anne siitiindekinin 1I1O'nden bile az konsantrasyonda 

respiratuar sinsiyel viriisii (RSV) inhibe ettigi, adenovirus, enterovirus gibi zarfslz 
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viruslere kar~l da etkili oldugu gosterilmi~tir. HIV' e kar~l etkisi ise konak<;l hiicrede 

viral replikasyonun engellemesi ile olmaktadlr (99). 

2.4.3.1.3. Antifungal Aktivite 

Saghkh bireylerin mukozal yiizeylerinde kolonize olabilen Kandida 

kommensal bir organizma olarak ya~amakta iken konak<;mm durumuna gore flrsat<;l 

bir patojen haline gelebilmektedir. Kandidamn <;ogalmasl bazl ozgiil olrnayan, 

mukozadan salman IgA, lizozim, histatin gibi konak<;l faktorleri tarafmdan kontrol 

altmda tutulur. Kandida tiirlerinin LF'ne hassasiyeti azalan sua ile ~u ~ekildedir: C. 

Tropicalis, C. Krusei, C. Albicans, C. Guilliermondii, C. Parapsilosis, C. Glabrata 

(115). 

Laktoferrinin antifungal etkisi eleklron mikroskobu ile gosterildigi kadarl ile 

hiicre duvannda hava kabarClklan ve ~i~me ile hiicrenin par"alanmasl ~eklinde 

olmaktadlr (115). 

Laktoferrin Candida albicans ve Candida krusei' yi, bakterileri yok ettigi gibi 

hiicre yiizeyinin ge"irgenligini degi~tirerek ger"ekle~tirir (99). 

2.4.3.1.4. Antiparazitik Aktivite 

Laktoferrinin anliparazitik aktivitesini gosteren <;ah~malar <;ogunlukla in vitro 

olarak yapJlml~t1r. insan, slg;Jr LF'i ya da sadece N-Iobu giardia trofozoitlerinde 

yaplsal degi~ikliklere sebep olur. Hem Apo, hem de holo-LF E. Histolytica'ya 

zardaki lipidlere baglanarak ha~ar verir. Laktoferrin Toksoplazma gondii'nin 

konak"lya girmesine engel olarnaz ancak hiicre i\;inde <;ogalmasma engel olur 

(99,106). 

2.4.3.2. i mmiinmodulatuar Aktivite 

Laktoferrin dogal ve edinilmi~ immiin sistemin modulatiirlerindcn biridir. 

Bunun kanlh, insan LF geni ile olu~turulan transgenik farenin benzerlerine gore 

bakteri yilGmmda daha b~anh olmaSI ve oral veri len LF'nin fare ve domuzda 
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iiliimciil bakteriyemide konak~l koruyucu etkilerinin giisterilmi~ olmasldlf (116,117). 

Wakabayashi ve ark, 2006 yIimda, "reverse transeriptase PCR" yontemini 

kullanarak, bLF verilen farelerin inee baglrsaklannda 20 tane immiin ili~kili genin 

iizgiil ve iizgiil olmayan ~ekilde ekspresyonlanmn degi~tigini giistenni~tir (118). 

Laktoferrinin pozitif yiiklii bir molekiil olmasl immiin sistemin ~ok c;e~itli 

hiierelerinin negatif yiiklii hiiere yiizeylerine yapl~masml kolayla~tJrmaktadlf. Hiiere 

yiizeyine bu baglanma hiieresel sinyal mekanizmalanm tetikleyerek aktivasyona, 

degi~ime ve proliferasyona neden olabilmektedir. Aym zamanda LF'nin c;ekirdege 

transport edilip DNA'ya baglanarak c;e~itli sinyal yolaklarml aktive ettigi 

giisterilmi~tir (99). 

Genel olarak fagositler, iizellikle de PMN'ler LF'nin hedef hiiereleridir. 

PMN' lerin iizerinde LF bulunur ve mikroorganizmalarl baglamada yer a11r. 

PMN'lerden TNF-a uyarlsl sonueu bol miktarda saiImr ve PMN'lerin zarma tutunur. 

In vitro olarak bu LF salmlfnI ve zara tutunmasmm, PMN, monosit-makrofajlarm 

aktivasyonunu ve fagositozunu arttIrdlgl giisterilrni~tir. LF'nin bu hiierelerin 

motilitesini, superoksid sentezini, nitrikoksid, TNF-a, IL-8 salmunIm ve fagositozu 

arttIrdlgl da giisterilrni~tir (116,119). LF'nin iizellikle PMN'ler iizerindeki etkisinin 

kompleman sisteminin (C3) aktivasyonu iizerinden mi oldugu konusu tartl~malldlf. 

Edinsel immiin sistem elemanlarl da LF'nin hedef hiicrelerindendir (116). 

Sistemik immiiniteyi uyarmamn yam ma, LF cilt bagl~lkiIgml uyarabilir ve 

a1erjik reaksiyonlan engelleyebilir. Allerjenlere kar~l doz bagimli ~ekilde langerhans 

migrasyonunu ve lenf nodlarmda dendritik hiicre birikirnini engellemektedir (99). 

2.4.3.3. Anti-inOamatuar Aktivite 

Laktoferrinin anti-inflamatuar ozellikleri ile ,<ok c;e~itli kanlt bulunmaktadlf. 

ilk olarak intlamatuar barsak hastaiIgl, niirodejeneratif hastallklar, artrit gibi c;e~itli 

inflamatuar hastahklarda biilgesel olarak yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasl, 

c;e~itli hayvan <;aiI~malannda inflamasyon modellerinde koruyueu etkisinin 

giisterilmesi ara~tlfmaC1lan hipotez <;aiI~malanna yonlendirmi~tir. 90'h YJllarda 

yapllan c;ah~malarda iizellikle inflamatuar yamtm en onemli iki sitokini olan TNF-a 

ve IL-IWYl ve digerlerinin aktivitesini engelledigi iine siiriilmii~tiir. Daha sonradan 
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bu aktivitesinin ozellikle CD-14 ili~kili pro-inflamatuar yolagl ba~latan LPS ve 

reseptOrii olan (CD14, LPS'nin makrofaj-monosit, PMN ve lenfositler iizerindeki 

major reseptOriidiir) soluble CD 14'ii baglayarak engellemek ~eklinde oldugu 

dii~iiniilmii~tiir (98). Lakloferrinin CD 14'e baglanmasl E-seleetin, I-CAMl, V-CAM 

gibi adhezyon molekiillerini ve IL-8 gibi endotelden salman kemokinlerin 

ekspresyonunu engeller. Aym zamanda LFnin, bakterilerin immiin uyarlel CpG 

motitlerine baglanarak bu yUzey molekiilerinin konak~l B- lenfositlerindeki 

uyanlmayl engelledigi gosterilmi~tir. Laktoferrinin monositlere baglanlp, hiiere 

i~ine girmesi niiklcer faktOr (NF)-KB'nin TNF-a'ya baglanmasml engelleyerek, 

LPS'ye bagh sitokin iiretimini baskllamaktadlr (Tablo 2.11) (116). 

Sonu~ olarak, son Yillarda ozellikle iistiinde durulan mekanizma; enfeksiyon 

Slfasmda ozellikle nekroza giden hiierelerden salman demire bagh olarak ya da aktif 

granulositlerden salmma sonueu bol miktarda serbesl oksijen radikali olu~maktadir. 

Septik ~okun patogenezinde yer alan oksidatif patlama ve pro-inflamatuar 

sitokinlerin a~1f1 sahmmma kar~m LFnin anti-inflamatuar etkisi sadeee ortamdaki 

fazla demiri baglayarak degil, LPS ve reseptOrleri gibi eksojen proinflamatuar olan 

bakleri par9aelklarml baglayarak olabilmektedir (116). 

Molekiiler diizeyde bakIldigmda; LFin proint1amatuar sitokinler olan IFN-y, 

TNF-a, IL-l~, IL-2, IL-6'Yl inhibe ederek, diger taraftan ise anti-int1amatuar 

sitokinler olan IL-4 ve IL-lO'u arttlrarak anti-int1amatuar etkisini gostermektedir. 

Hiicresel diizeyde ise NK hiicrelerini, kandaki PMNL'larI arttJrarak, fagositozu 

uyararak ve miyelopoetik aktiviteyi yoneterek etki olu~turmakladlr. 

2.4.3.4. Antikarsinojenik Aktivite 

int1amasyonda oldugu gibi kanserde de LF sitokin iiretimini diizenlemektedir. 

in vitro olarak LF apopitoza ve tiimor biiyiimesinde duraklamaya neden olmaktadlr. 

Malign hiicrelerin hiiere dongiisiinde Gl'den S'ye gC9i~ini ve yapilan bir hayvan 

9ah~maslnda rekombinat hLFnin tiimor biiyiimesini plaseboya gore % 60 oranmda 

engelledigi, IL-18 gibi antikarsinojenik sitokin diizeyini artttrdlgl, NK ve CD8+ T 

lenfositlerini aktive ettigi gosterilmi~tir. in vi vo 9a11~malarda ise oral LF' nin b~ 
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bolgesinde T Mere baglmh tiimorii ve boyun yassl hiicre karsinomlanm inhibe ettigi 

gosterilmi~tir (99). 

Tablo 2.11: Laktoferrinin immiinmodulatuar ve anti-inflamatuar etkileri. 

immiinmodulatuar etki 
Humoral immiin sistem 

Pro-inflamatuar sitokinleri 
Sitokin modulasyonu Sitokin ekspresyonu azaltJr (IL-I~, TNF-a, IL-6 ve 

GM-CSF) 
Hayvanlarda kolitte Anti-inflamatuar sitkinleri 
sitokin ekspresyonu arttmr (ILA, fL-I 0) 

Komoleman modulasyonu Klasik ve alternatif yolak immiin modulasyon 
Hiicresel immiin sistem 

Farede oral LF CD 4 

T lenfosit maturasyonu T helper (fare) 
hiicrelerini artt.rtr, baglrsaktan 
IgA ve IgG salgllanmasm. 
arttmr 

NK hiicrcleri NK hiicreleri (fare) 
LF NK hiicre saYlSIn., 
sitotoksisitesini arttmr 

PMN, monosit-makrofaj PMN, monosit-makrofaj 
Maturasyon, kemotaksi ve 
fagositozu arttmr 
Enfeksiyon ve kanser 
durumunda Thl cevabtn. 
gii<;lendirerek enfeksiyon ve 

Degi~ik patofizyolojik 
T lenfosit 

kanseri kontrol aluna almaya 
durumlarda Th IITh2 cevabl <;ah~lr 

Sistemik Th I yamtl oral LF'in 
intestinal IL·18'i uyarmaSl 
arac.hgl ile olabilir 

Auti-inflamatuar etki 

Hepatit C hastalannda 
Plazmadaki lipid 

Oksidatif stresi degi~tirir 
slglr LF 

peroksidasyonununda ve 
AL T' de azalma 

LF gram (-) bakteriye 
intlamatuar aktiviteyi 

baglamr, LPS'nin 
ve 

Proinflamatuar molekiilleri monositlerdeki sCD 14 ve 
oksijen radikallerinin 

etkilcr mCD14'e, PMN'lerdeki 
saitmmlm engeller 
Monositlerde NF-K~ araclhkh 

L-se\ektin' e haglanmaslm 
LPS'nin uyardlgl sitokin 

engeller 
iiretimini azaltJr. 

2.4.4. Laktoferrinden Elde Editen Biyoaktif Peptidler 

<;e~itli ,!ah~malarda pepsin ile kar~lla~an bLF' den dii~iik molekiiler aglrhkh 

bir peptid olu~tugu ve bu peptidin bir,!ok gram (+) ve (-) bakterilere ka~l 

antibakteriyel etki g6sterdigi bulunmu~tur. Bellamy ve ark, biiyiik molekiilden 
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aynldlktan sonra bile biyolojik aktivitesini koruyan N-ueunu tammlaml~tlr. LF'den 

daba giir;lii antimikrobiyal etkilere sahip bu molekiil Laktoferrisin B olarak 

adlandlfllml~tlr (120). In vitro ve in vivo r;ah~malar ins an laktoferrisininin iki farkh 

katyonik bOlgc i<;erdigi; bunlardan 1.' sinde dort pozitif yiiklli arjinin i<;erdigi ve bu 

bOlgenin insana ozgiiJ oldugu, 2. bolgenin ise tiirler arasl benzerlik gosteren halka 

yaplsl i<;erdigi gosterilmi~tir (98). 

2.4.5. Laktoferrinin Prebiyotik Ozellikleri 

Laktoferrinin pepsinle sindirilmcsi sonueu olu~an peptidlerin 

bifidobakterlerin <;ogalmasl iizerinc olumlu etkisi oldugu gosterilmi~tir. Bu 

peptidlcrin, tripsin, kimotripsin gibi diger GiS proteazlanna maruz kalmalarl olumlu 

etkilerini azaltmadlgl ir;in, in vivo olarak etkili olabilecekleri ongorlilmektedir (121). 

2.4.6. Oral Laktoferrinin Emilimi ve Etki Mekanizmalan 

Oral LF'nin muhtemelen bir ktsml tam olarak sindirilmemektedir ve 

fonksiyonel peptidlerden bin olarak alt GiS'te bulunmaktadu. Sindirim sisteminde 

sindirilmemi~ LF ve sindirilmi~ aneak biyolojik olarak aktif LF peptidleri ,<e~itli 

bakteriyostatik, bakterisidal ve anti-inflamatuar etkilerini gostermektedirler. Oral 

yolla vcrilen LFnin GIS dl~mda da faydah etkilerinin gorlilmesi, sistemik dola~lma 

ge<;ip ge<;medigini sorgulamaya yol ar;ar. intestinal mukozal hasan olan infant ya da 

eri~kin de bunun miimkiin oldugu dii~iiniilmekle birlikte, hayvan deneylerinde ,<ok 

yiiksek konsantrasyonda verilen LF sistemik dola~lmda tespit edilememi~tir. Bu 

nedenle oral LFnin oneelikle intestinal immiin sistem iizerinde etkili oldugu ve 

sistemik immiinitc iizerinde ikineil bir etkisi oldugu dii~iiniilmektedir (103). 

Oral LFnin intestinal epitel hiicrelerinde IL-18 iiretimini, intestinal 

mukozada da CD4+, CD8+ ve NK hiierelerini artltrdlgl gosterilmi~tir. Son Ylllarda 

yapllan bir <;ah~mada, oral LF'nin intestinal epitel iizerindeki etkilerine ek olarak 

Peyer plaklarmda ve mezentcrik lenf nodlannda tip 1 lPN'larl ve sonrasmda da NK 

aktivitcsini arttlrdigmm bulunmasl, IL-18 gibi humoral faktorlerin ve diizeyleri artan 
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immiin sistem hiicrelerinin, intestinal ve sistemik immiin sistem arasmdaki koprii 

olabilecegini dii~iindiirmektedir (103). 

Oral alman LF'nin etkilerini gosterebilmesi i<;in oncelikle enterositlere 

baglanmasl gerekmektedir. ilk olarak intestinde bulunmasmdan ve lektin 

aktivitesinden dolaYI insan LF reseptiirleri intelektin ismini alml~tJr. bnceleri sadece 

insan LF'ini baglayabilecegi dii~iiniilen intellektinin, 2008 Ylhnda yapllan bir 

<;ah~mada lSiya maruz bmtkJJmaml~ sign LF'nini de bagladlgl gosterilmi~tir (120). 

2.4.7. Laktoferrin Gen Regiilasyonu 

Hem insan hem de hayvana ait farkli dokularda tamrnianan LF'in ttirler 

arasmda olduk<;a geni~ bir benzerlik gosterdigi saptannu~tJr. Dokuya gore mRNA 

diizeylerinin degi~mesi, doku ya da hiicreye ozel regulasyonunun oldugunu 

gostermektedir. insanda LF geni 9. Kromozom iizerinde bulunur. Tiirler arasmda 

genin geni~ligi 2055 ile 2190 baz rezidiisii arasmda degi~iklik g6stermektedir (99). 
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3. OLGULAR VE YONTEM 

Bu <;ah~ma Ankara Universitesi TIp Fakiiltesi Neonataloji Bilim Dall, 

Yenidogan Yogunbaklm Unitesi'nde Aralik 2009 ve Ocak 2011 tarihleri araslOda 

yatarak izlenen, gestasyon ya~1 32 haftamn altlOda ve/veya dogum aglrligl 1500 g'lO 

altlOda olan prematiirelerde prospektif, randomize, plasebo kontrollii yapllml~t1r. 

3.1. Olgularm Se~imi 

3.1.1. ';ah~maya Dahil Edilme Kriterleri 

c,:ah~ma siiresi i<;erisinde Ankara Universitesi TIp Fakiiltesi KadIn 

Hastahklan ve Dogum Anabilim Dah' nda dogan ve Yenidogan Y ogunbaklm 

Unitesi'ne yatmlan 32 haftamn altmda ve/veya dogum aglfhgl 1500 g'lO altlOda 

olan, <;ah~madan dl~lanma kriterleri t~lmayan ve bilgilendirilmi~ aile onarm allOan 

prematiire bebekler <;ah~maya dahil edildi. Aile onaYI i<;in bilgilendirilmi~ giiniillii 

onam formu kullanlldl (Ek 1). 

3.1.2. ';ah~madan DI~lanma Kriterleri 

• Ya~aml tehdit eden aglr konjenital malformasyon varhgl, 

• Perinatal asfiksi, 

• Aile onamlOlO olmamasl, 

• Postnatal ilk 72 saat i<;erisinde kaybedilen bebekler <;ah~ma dl~mda 

blrakliml~t1r. 

3.2. Yontem 

3.2.1. OIgu Verilerinin Kayd\ 

c,:ah~maya allOan bebeklerin demografik ozellikleri, prenatal ozellikleri, 

dogum bilgileri kaydedildi (Ek 2). 
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Demografik ozellikler olarak; adl-soyadl, dosya numaraSl, anne ya~l, 

gestasyon haftasl, cinsiyet kaydedildi. 

Prenatal ozellikler olarak; annenin gebelikte gec;irdigi hastaltklar, gestasyonel 

diyabet, preeklamsi, eklamsi, gebeJige bagh hipertansiyon varhgl, gebelikte ilac; 

kul\amml, erken dogum eylemi, EMR varhgl, antenatal steroid uygulama ve 

zamanlamaSl kaydedildi. 

Dogum bilgileri olarak; dogum tarihi, dogum aglrhgl, 1. ve 5. Dakika Apgar 

skorlan, dogum ~ekli kaydedildi. 

Gall~maya dahil edilen her bebek ic;in kapah zarf yontemi kullamlarak basit 

randomizasyon yapIldl. Randomizasyonun yam Slfa, iki grubun birbirleriyle 

kar~Ila~tlfllabilir olmasl ve anlanIll fark yaratacak perinatal risk faktOrleri aC;lsllldan 

benzer olduklarllll degerlendirebilmek ic;in SNAPPE-II skorlama sistemi (122) 

kullamldl. 

Gall~maya dahil edilen tiim bebeklere gereksinimleri ve servis protokolleri 

dogruJtusunda gerekli tiim medikal ve cerrahi giri~imler yaplldl. 

Beslenme trofik olarak tiim bebeklere ilk 24 saat ic;inde kolostrum olarak 

b~landl. Y a~armn ilk 3 giiniinde < 1000 g bebekler ic;in minimal enteral beslenme 

olarak devam edildi. Beslenme intoleranSl olmamasl durumunda beslenme 

miktarlarllldaki giinliik artl~ 20 mllkg olacak ~ekilde yaplldl. Tiim bebekler kendi 

annelerinin siitii ile beslendi. Anne siitii, giinliik enteral beslenme hacimi 80 mlJkg'l 

gec;tikten soma anne siitii giic;lendiricisi Eoprotin® (Milupa) 100 ml anne siitiine 3 

iil<;;ek (4,2 g) konularak fortifiye edildi. Anne siitiiniin yetersiz olmasl durumunda 

bebekler prematiire bebek mamaSl ile beslendi. 

Parenteral beslenme, tiim GDDA bebeklere dogumdan hemen soma stok 

soliisyonu (28 cc % 10 protein soliisyonu + 112 cc % 10 Dx) ile ba~lanmaktadlL Kan 

~ekerini normal arallklarda tutmak ve yeterli kalori destegiyle optimal biiyiimeyi 

saglamak i<;in 6-18 g/kg/giin glukoz, 3,5-4,5 glkg/giin protein ve tolerans 

degerJendirilerek lipid infiizyonu yapllmaktadlL 

Sepsis tedavisinde; servisteki en son iireyen mikroorganizmalar goz oniine 

allllarak geni~ spektrumlu antibiyotik kombinasyonu ampirik olarak b~lanml~, klinik 

sepsis bulgulan varhglllda hastalara antibiyotikle e~ zamanh olarak IgM'den 

zenginle~tirilmi~ immungobulin, 5 mllkg/giin dozunda iiC; giine tamarnlanacak 
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~ekildc verilmi~tir. Sepsise notropeni (absolii notrofil SaYISI -ANS- < 1250 /mm3) 

e~lik etmesi durumunda 10 ltg/kg/gUn dozunda G-CSF uygulanml~, tekrarlayan 

dozlara gUnliik ANS saYlsma gore karar verilmi~tir. 

3.2.2. (:ah~ma Protokolii 

Grup 1 (laktoferrin grubu): Beslenme 20 mllkg/gUn hacmine ula~lldlktan 

sonra, hastanede yatl~ sUresince gUnde bir defa 200 mg laktoferrin (LF-100®, 

Dicofarm Spa, italya) oral beslenmeye katlldl. iki kapsiil LF-100®'Un i~indeki 

granUller anne sUtii ya da mamamn i~inde ~alkalanarak eritildikten sonra bebege 

verildi. 

Grup 2 (plasebo-kontrol grubu): Beslcnme 20 mllkg/gUn hacmine 

ula~lldlktan sonra, hastanede yatl~ sUresince gUnde bir defa 2 ml serum fizyolojik 

(SF) oral beslenmeye katlldl. 

Her iki grupta da beslenme intoleransJ olmasl durumunda, intoleransm 

dUzelmesini takiben 20 ml/kg/giin beslenme hacmine ula~lldIktan sonra yeniden 

laktoferrin yada SF eklendi. Ara verilen gUn saYJsJ kaydedildi, 

<;ah~ma siiresince her iki gruptaki bebeklerin; 

• 

• 
Beslenme miktarlarl, i"erigi (AS/F), 

Tamamen aglZdan beslenmeye ge"i~ gUnleri, 

• Beslenme intoleranslarl (gastrik rezidiileri, kusmalarl, batm distansiyonlan, 

gayta saYllarJ), 

• 

• 
• 

Sepsis ve NEK ataklarl, 

Kan parametreleri, 

Verilen ila~lar (antibiyotik, immunmodulatuar tedaviler) kaydedildi. 

Hastalarla ilgili tUm veriter Form l' e (Ek 2) kaYlt edildi. 

Profilaksinin etkinliginin degerlendirilmesi i~in plasebo kontrol grubu ve 

laktoferrin proflaksi grubunun a~agldaki ozelliklerinin kar~ila~tlfllmasl planlandl: 

• Taburcu olana kadar ge~irecekleri nozokomiyal sepsis ataklarl, 

• Nozokomiyal sepsise bagii mortalite, 

• Nekrotizan enterokolit (laboratuvar vc klinik evrelemesi, cerrahi ihtiyacI), 

• FOXP3 ekspresyon dUzeylerindeki degi~iklikler. 
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<;:ah~manlll ikincil sonu.;;lan olarak; 

• Laktoferrinin oral toleransllllll ve yan etkilerinin degerlendirilmesi 

• Hastanede yali~ sliresinin degerlendirilmesi planlandl. 

3.2.3. Kan Orneklerinin C:;ah~Iimasl 

T -regulatuar hlicre dlizeylerinin bazai degerine dogumdan sonraki ilk 48-72 

saatte, bir kez de bebegin taburculugu esnasillda ol<;;iilmesi planlandl. Bu ama<;;la 

almacak kan orneginin bebege fazladan bir giri~im ya da kan kaybilla sebep 

olmamasl i<;;in; ilk degerlendirmenin, YDYBU'nin protokolleri dogruJtusunda yatan 

her bebekten, yatJ~ anillda tam kan saylml ve periferik yayma <;;ail~limak lizere alillan 

kan orneginden, ikinci degerlendirmenin ise taburculuk oncesi ailllan tam kan saylllll 

orneginden artan kan ile yapllmasl planlandl. 

Alman kan ornekleri CD4+CD25+FOXP3+ regulatuar T hlicrelerinin 

belirlenmesi i<;;in, immlinoloji-Allerji Bilim Da!J'na bag!J immlinoloji Ara~tlflna 

Laboratuan'nda, aklm sitometrisinde yiizey ve intrasitoplazmik boyama metodu ile 3 

renkli direkt immunofloresan yontemi uygulanarak ol<;;iildli. <;:ah~mada CD 25 FITC 

(Immunotech, Marseille, France), CD 4 PC5 (Immunotech, Marseille, France), Anti 

Human FOXP3 PE (eBioscience), Staining Buffer Set (eBioscience) malzemeleri 

kullamldl. 

Test Protokolii 

1- EDT A'h tiipe alman periferik kan orneginden lOOjll polisteren tiip i<;;ine 

koyuldu. 

2- CD4-PC5 ve CD25-FITC monoklonal antikorlan yiizey boyama 

protokoltine gore tiip i<;;ine eklenip +4 °C de 15 dakika inklibasyona 

buakIidl. 

3- inklibasyon sonunda tiip soguk PBS kullanllarak Ylkandl ardmdan 

intrasitoplazmik boyama protokoltiyle devam edildi. 

4- Slipernatan uzakl~tmldlktan sonra pellet lizerine taze hazlrlanll1l~ 

"lxFixIPerm working soltisyonu"'ndan eklenip +4°C de 45 dakika 

inklibasyona blrilildl. 
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5- inktibasyon sonunda ttip ic;ine lxPerm Buffer eklenip santrifuj edilerek 2 

kez Ylkandl. 

6- Ylkama sonunda pellet tizerine 5 fll FOXP3 PE monoklonal antikoru 

eklenip +4 °C de 30 dakika inktibasyona blraklldl. 

7- inktibasyon sonunda ttip ic;ine lxPerm Buffer eklenip santrifuj edilerek 2 

kez Ylkandl. 

8- Ylkama sonunda stipernatan uzakla~tlflltp pellet PBS ile "resuspanse" 

edilerek aklm sitometrisinde (Cytonucs FC500 Flow Cytometer, 

Beckman Coulter Coorp. Miami, FL, USA) analiz edildi. 

9- Analizler, 488 nm lazer eksitasyon (argon-ion), yana saC;lltm (SS), 90° ile 

saC;lltm (FS) ve floresan FLl, floresan FL2, floresan FL4 detektorleri 

kullamlarak; i~lemler ise CXP SoftWare version 2.2 programl ile yaplldl. 

10- SS'e kar~l FS deleklorlerinin kullamnu ile hiicreler btiytikltik ve grantil 

ic;eriklerine gore bilgisayar ortamma yanslltltp CD4+ lenfositler, yerle~im 

yerleri esas almarak aynldl. Bu CD4+ lenfosit kaplsl ic;inde yer alan 

CD4+CD25high+ hticre grubu sec;ilerek bu populasyondaki FOXP3 

ekspresyonu olC;tildti. 

Elde edilen veriler hastaya ait demografik ozellikleri de ic;eren Form 2' ye 

kaydedildi (Ek 3). 

3.3. Tammlar 

Dogum Aglrhgl: Hastalann dogum aguhklan, dogumdan hemen sonra YDYBU'ne 

getirildiginde Air Shields Vickers marka dijital tartl ile C;lplak olarak tartllml~ltr. 

C;:ok dti~tik dogum aglrltgl: <1500 g 

ileri derecede dti~tik dogum aglrltgl: <1000 g 

Gestasyon Haftas.: Anne son adet tarihini kesin olarak biliyorsa, Neagle formtilti 

kullamlarak hesaplannu~ ve Yeni Ballard skorlamasl ile teyit edilmi~tir. 

Neagle formtilii: Son adet tarihi+ 7 gtin-3 ay 

Anne son adet tarihini bilmiyorsa ilk trimestr USG sonucu ile ve Yeni Ballard 

skorlamasl yapllarak gestasyon haftasl belirlenmi~tir. 
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Antenatal steroid (ANS): 1995 yililldan beri, 24-34. gebelik haftasillda erken 

dogum riski olan tUm gebelere 24 saat arayla iki defa 12 mg ya da 12 saat arayla dort 

defa 6 mg dexametazon ~eklinde yap!lmasl onerilir (123,124). 

Erken membran riiptiirii (EMR): Dogum eylemi ba~lamadan once fetal 

membranlarlll a"ilmasldlr. Preterm EMR ise, 37. gebelik haftasilldan once 

membranlarlll a"llmasldlr. Eger membran a"llmasllll takiben 18-24 saat i"erisinde 

dogum gen;:ekle~mezse, bu durum uzanu~ membran riiptUrii olarak 

tanlmlanmaktadlf . 

Koryoamniyonit: intrauterin donemde koryodesidual bolgenin veya koryoamniotik 

zarlann, arnniyotik SlVlmn ve umbilikal kordun inflamasyonudur. Histolojik 

koryoamniyonit, normalde steril olan dokularlll patojenlerle invazyonu jle birliktedir. 

Histolojik bulgularlll yam sua mikrobiyolojik ve biyokimyasal belirtiler 

koryoarnniyonit lamsl i"in gereklidir. Dogumdan once annede 2 kez 38°C'yi, 1 kez 

39°C'yi a~an ate~, akut faz reaktanlarillda yiikselme, kotU kokulu veya bulamk 

vajinal aklllu, uterus hassasiyeti, dogum sifasillda arnniyotik SlVlmn berrakhgllll 

kaybetmi~ ve kOlii kokulu olmasl veya plasentanlll histopatolojik incelemesinde yada 

kiiltiiriinde infeksiyon saptanmaSI koryoarnniyonit olarak kabul edilmi~tir. 

SNAPPE-II ("Score for Neonatal Acute Physiology with Perinatal Extensions"): 

Neonatal sonu"lan Ol"mek, tahmin edebilmek, hastamn ciddiyetini 

degerlendirebilmek, klinik ara~tlrmalarda "all~ma gruplarllli kar~lia~t1rabilmek ve 

YDYBU'lerinin performanslanm degerlendirmek ve kar~lia~tlfabilmek l,,1ll 

geli~tirilmi~ "qitli skorlarna sistemlerinden biridir (Ek 4) (122). 

Sepsis: Hipotoni, hipoaktivite, cilt perfiizyonunda bozulma, sanhk, hipotansiyon, 

viicut lSI regiilasyonunda bozulma, beslenme intoleranSl, abdominal distansiyon, 

kusma, apne, bradikardi, siyanoz, solunum slklllUSl, ventilasyon destek ihtiyacillda 

artl~ gibi ozgiin olmayan bulgularlll goriildiigii bebeklerde fizik muayene 

tekrarlanarak enfeksiyon odagl arandl ve septik skorlama yapllarak kan, idrar, beyin 

omurilik SIVlSI (BOS) kiiltiirleri ahndl. Beyaz kiire saYlsl «5000/mrn3 veya 

>25000/mm3), immatiir graniilositltotal grantilosit oranl >0.2, sedimentasyon (>15 

mmlsaat) ve C-reaktif protein yiiksekligine (>0.8 mg/dl) dayanan Phillip-Hewitt 

Skorlamasl kullamldl. Bu parametrelerden ikisi pozitif ise "~iiphelj sepsis" olarak 
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kabul edilmi~tir. Alman kiiltiirlerde mikroorganizma uremesi olan olgular 

"kanltlanml~ sepsis", ureme olmayan olgular ise "klinik sepsis" olarak kabul edildi. 

Beslenme intoleransl: Hastalarda beslenme intoieransl kriterleri dikkate ahnarak 

oral beslenmeye devam edildi. 

Beslenme intoleransl; 

1- Kirli (safrah) gastrik rezidu olmasl, 

2- Ggun hacminin yarlsmdan fazla gastrik rezidu bulunmasl, 

3- Safrah kusma, 

4- iki ogiin arasmda herhangi bir zamanda sindirilmemi~ beslenme i<;erigini 

kusma olarak kabul edildi. 

Hastalarm beslenme intoleranslarml degerlendirrnek i<;in O/G drenajda 

ge<;irdikleri, kusma (2::lIgiin) ve rezidii (kirli veya oguniin yarlsmdan fazla) goriilen 

giinler kaydedildi. Bebeklerin hastanede yali~ siireleri farkll oldugu i<;in, beslenme 

intoleransl goriilen gunler tum yatl~m yiizde ka((ml olu~turdugunu degerlendirmek 

i<,:in de her parametre i((in indeks degerler hesaplandI. 

• O/G drenaj indeksi: (O/G drenajda ge<;irilen giinltoplam yatJ~ giin)x 1 00 

• Rezidii indeksi: (Rezidii goriilen giin saYlsl/toplam yali~ giin)x100 

• Kusma indeksi: (Kusma goriilen giin saYlsl/toplam yatl~ giin)xlOO 

Nekrotizan enterokolit: Kusma, karmda distansiyon, beslenme intoleransl geli~en 

bebekler NEK a<,:lsmdan degerlendirilmi~tir. NEK evre1emesi, Modifiye Bell 

evrelemesi kulla01larak yapl1ml~tlr (bkz. Tablo 2.8). 

Respiratuar Distres Sendromu (RDS): Unite protokolleri dogrultusunda; 28. 

haftadan once dogan tiim bebeklere ve 28-30 haftada dogan bebek1erden antenatal 

steroid almayan veya eksik doz a1anlara, dogum salonunda entiibe edi1erek 

profilaktik surfaktan (Curosurf-proctant alfa, Chiesi Farmaceutici, Parma, Italy) 100 

mglkg dozunda uygulanarak sonrasmda ekstiibe edildi. T -par<;a11 resesiitasyon cihazl 

(Neopuff Infant Resuscitator, Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zeland), 

ile 4-6 cmH20 PEEP basmci ve %21-40 oksijen uygulanarak iiniteye transferi nakil 

kiivozii ile ger<,:ekle~tirildi. 30. haftadan sonra dogan veya ANS dozu tam olan 28-30 

haftadaki prematiirelere ise iiniteye transfer sonrasmda klinik, kan gazl ve radyolojik 
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bulgulara gore ilk 2 saat ic;erisinde tam konularak "kurtarici surfaktan" tedavisi 

uygulanrm~tlf. 

Patent Duktus Arteriozus (PDA): <;;ah~maya dahil edilen hastalara postnatal 2. 24 

saatte, klinik olarak semptomiarm (ta~ikardi, solunum slkmtlsl, diyastolik tansiyon 

dii~iikltigii, nablz basmcmda artma, femoral nablZlarda vurucu nablz allmnasl) 

buiunmasl durumunda, Pediatrik Kardiolog tarafmdan hasta ba~1 ekokardiyografik 

degerlendirme yap!Iml~tlr. Duktus internal c;apmm bebegin dogum aglfhgma oram 

(mmlkg) >1,5 ve/veya sol atriyumlaorta oram >1,5 oimasl durumunda duktusun 

medikal olarak kapatllmasma karar verilmi~tir. Medikal tedavide oral veya 

intravenoz ibuprofen 24 saat arahklarla 10, 5, 5 mglkg dozunda uygulanml~tlr. Her 

doz oncesi hasta ekokardiyografik olarak yeniden degerlendirilerek, duktusun 

kapanmasl durumunda gereksiz ila<; dozu engellenmi~tir. 

3.4. istatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS for Windows 16.0 paket programmda yapllrm~tlr. 

Siirekli iil<;iimlti degi~kenlerin tammlaYlcl istatistikleri ortalama±standart sapma veya 

ortanca (minimum-maksimum) bi<;iminde gosterilmi~tir. Siirekli iil<;iimlti 

degi~kenlerin normal daglhma uygun olup olmadigl One Sample Kolmogorov­

Smirnov testi ile ara~tmldl. Gruplar arasmdaki ortalamalann farkmm onemiiligi 

Student's t testi ile, ortanca degerlerin farkmm onemliligi Mann Whitney U testi ile 

degerlendirildi. Baglmh degerlerin farkmm onemliligi Paired Samples lesti ile 

hesaplandi. 

Nominal degi~kenierin tanlmlaYlcl istatistikleri olgu saYlsl ve % ~eklinde 

ifade edildi. Nominal degi~kenlerin gruplar arasmdaki farkmm onemliligi Pearson's 

Ki-Kare veya Fisher's Kesin Sonu<;lu Ki-Kare testi ile degerlendirildi. 

Gruplar arasmdaki farkm p<0.05 oimasl durumunda kar~ila~tlfllan 

parametreler istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. 

3.S.Etik Onay 

Bu <;all~ma i<;in Ankara 2 No'lu Klinik Ara~tJrmalar Etik Kurul Ba~kanhgl'na 

ba~vurularak, 7 Arahk 2009' da 70 karar numarasl ile etik kurul onaYI almrm~tlf. 
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3.6. Mali Destek 

Bu c,;ah~ma, Ankara Universitesi Bilimsel Ara~tJ[ma Projeleri Ofisi tarafmdan 19 

Mart 2010 tarihinde onaylanan 10B3330011 proje numaraSI He desteklenmi~tir. 
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4. BULGULAR 

Bu ~ah~ma Ankara Universitesi TIp Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dalt, 

YYBU'nde yatalI <;DDA bebeklerde prospektif, randomize, plasebo kontrollii olarak 

Arahk 2009 ve Ocak 2011 tarihleri arasmda yapllD1l~tlr. <;ah~ma siiresi i~erisinde 

YYBU'lIe yatan top lam 455 hastadan <;ah~ma kriterlerine uygun olan hasta saylSl 87 

idi. ilk 72 saat i"erisinde kaybedilen 6 hasta, Treg diizeyi i"in ornek almamayan 18 

hasta ve ailenin ou<um olmayan 11 hasta <;ah~ma dl~mda kalD1l~tlr. Elli iki hastadan 

26'~ar hasta basit randomiza~yon yontemlerinden zarf yontemi kullamlarak, plasebo 

kontrol (Gmp I) veya orallaktoferrin (LF) profilaksi (Gmp 2) grubuna dahil edildi. 

Oral LF profilaksi grubundaki hastalardan bir hasta hi<; profilaksi almadan 14. 

giiniinde eksitus oldugu i"in, plasebo grubundaki bir hasta ise beslenme hacmi 

dogdugu giinden itibaren "ah~ma siiresi sonuna kadar 20 mlfkglgiin'e ul~madlgl 

(NEK, kandida sepsisi, ileus tablolarl nedeniyle) i<;in <;ah~ma dl~l blraklldl. Her iki 

gruptaki 25 hasta degerlendirildi. Gruplardaki Hasta verileri Tablo 4.1-4.8'de 

sunuldu. 

YVSU'ye yatan toplam hasta ! 

n=455 . ....w··=.r~=~:·~· " .. '. "_._. 
C;ah~ma kriterlerine uygun hasta 

n=87 

c;e$it1inedenlerl,,~a1'$madii' bifakilan 
hasta 

n=52 
PLASEBO KONTROL LF PROFILAKSi 

--... 

i n=l n=l 

n=25 n=25 

SekiI4.1: <;ah~ma gruplarmm olu~turulmasl. 
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Tablo 4.1: Plasebo kontrol grubundaki hastaJann verileri-1. 

Cinsiyet GH DA ANS EDE EMR Koryo· Pre· Kronik Gebelikte Dogum APGAR SNAPPE amnionit eklamsi hast ila<,; ~ekli 1/5 
Bebek~ (x)l 0 28,2 990 2 1 1 1 0 0 1 1 6/8 19 
Bebek ~ 1 0 29,6 1360 2 1 0 0 0 0 0 1 7/8 0 
Bebek S 2 0 29,6 1480 2 1 0 0 0 0 0 1 6/8 7 
BebekA 0 30,3 1860 2 1 0 0 0 0 0 1 9/10 5 
BebekE2 1 30,1 1660 1 1 0 0 0 0 0 1 7/9 12 
BebekE3 0 30,1 1210 1 1 0 ° 0 0 0 1 8/9 0 
Bebek Y 0 34,1 1270 2 0 0 0 1 0 0 1 8/9 12 
BebekG 0 32 1250 2 0 0 0 1 1 1 1 8/9 12 
BebekO 1 34 1300 0 1 1 0 1 0 0 1 8/9 12 
BebekS 0 28 1100 2 0 0 0 0 0 0 1 7/9 0 
BebekK 1 31,2 1130 2 0 0 0 1 0 0 1 7/9 0 
Bebek Ka. 0 31,1 1090 2 0 0 0 0 0 1 1 6/8 5 
Bebek KI. 1 34,1 1500 2 0 0 0 0 0 1 1 8/9 0 
BebekD 1 34 1420 2 1 1 0 0 1 1 1 6/8 28 
BebekA2 1 30 1490 0 1 0 0 0 0 0 0 7/9 9 
BebekD1 0 31,4 1500 2 1 1 0 0 0 1 1 8/9 0 
BebekD2 0 31,4 1490 2 1 1 0 0 0 1 1 8/9 0 
Bebek C 0 30 1160 0 0 0 0 1 0 0 1 5/8 16 
BebekK 0 31 1580 0 1 1 1 0 0 0 1 7/9 5 
BebekE 1 30 1045 2 0 0 0 0 0 1 1 7/9 0 
Bebek U 1 29,1 1250 2 1 0 0 0 0 1 1 8/9 0 
BebekEy. 1 27,2 1020 2 1 1 0 0 0 0 1 8/9 9 
BebekN 1 24,6 1010 1 1 1 1 0 0 1 1 8/9 5 
BebekY 1 31,5 1730 2 1 0 0 0 1 1 1 8/9 0 
BebekA3 0 25,1 780 0 1 1 1 0 0 1 0 6/8 47 

~ Cinsiyet: O:k1z,Lerkek. ANS: O:hi<; yapllmaml" 1 :eksik doz, 2:1am doz, EDE: O:yok, Lvar, EMR: O:yok,l :var, Koryoamnionlt: O:yok, !:var, Preeklarnsi: O:yok,l:var, 
Kronik hastahk: O:yok.l:var, Gebelikte ilac: O:yok, 1 :var, Dogum I<'kli: O:NSYY, 1 :CS, 

-- --- -- -- -- -- -- -- - - - - - -- - - - - - - - --
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Tablo 4.2: Plasebo kontrol gru bundaki hastaJann verileri-2. 

RDS 
CPAP MV 

UAK 
UAK UAK 

UVK 
UVK 

UVKiireme 
Amp- Antib. 

Penta G-CSF 
siiresi siiresi siiresi iireme siiresi Amino siire 

Bebek!;l (x)1 1 12 0 1 5 0 1 8 0 1 3 1 0 
Bebek_~l 0 0 0 0 0 1 4 1 1 
Bebek !;l2 1 8 0 0 0 1 5 0 1 
BebekA 1 96 0 0 0 1 7 1 0 
BebekE2 1 48 0 0 0 1 5 0 0 
BebekE3 0 0 0 0 0 1 6 0 0 
BebekY 0 0 0 0 0 0 0 0 
BebekG 1 48 0 0 0 0 1 0 
BebekO 0 0 0 0 1 12 0 0 0 0 
Bebek S 1 12 0 1 6 0 1 10 0 0 1 0 
BebekK 0 0 0 0 0 0 1 0 
Bebek Ka. 1 4 0 0 0 0 0 0 
Bebek KI. 0 0 0 0 0 0 0 0 
BebekD 1 60 0 0 0 1 6 0 0 
BebekA2 1 4 0 0 0 1 5 0 0 
BebekD 1 0 0 0 0 0 1 4 1 0 
BebekD 2 0 0 0 0 0 1 4 1 0 
Bebek C 1 2 0 0 0 0 0 0 
BebekK 1 13 0 0 1 6 S .epidermidis 1 10 1 1 
BebekE 0 0 0 0 0 1 8 0 0 
Bebek iJ 1 4 0 0 0 1 8 0 0 
BebekEy. 1 4 0 0 0 1 7 1 1 
BebekN 1 120 0 0 1 16 MRKNS 1 2 1 1 
Bebek Y 0 0 0 0 0 1 7 0 0 
BebekA3 1 2 336 1 14 0 1 14 0 1 3 1 1 

I RDS: O:surfaktan uygulandt, 1: en az bir doz 100 mg/kg surfaktan uygulandt, CPAP sUrosi (saat), MV sUresi (saat): invaziv mekanik ventila'yon stire,i, UAK: umbilikaJ arter kateteri, 
UAK sUresi (elin)~ INK: umbilikal yen kateteri. UVK sUresi (2iin)~ Penta: O:kullamlmadl. 1:kul1amldl. G-CSF:O:kullamlmadl. 1 :kullamldl 
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Tablo 4.3: Plasebo kontrol grubundaki hastalann verileri-3. 

PDA 
PDA Sepsis Sepsis Sepsis 1 Ureme Sepsis Sepsis 2 Ureme Sepsis Sepsis 3 NEK 
Tx 1 lPN 2 3 Ureme eyre 

Bebek I;l (x)l 1 1 2 18 MRKNS 0 0 2 
Bebek I;ll 1 1 1 15 0 0 0 0 
Bebek 1;l2 1 1 0 0 0 0 
BebekA 1 1 0 0 0 0 
BebekE2 0 0 0 0 0 0 
BebekE3 0 0 2 7 MRKNS 0 0 0 
Bebek Y 0 0 0 0 0 0 
BebekG 0 0 1 6 0 0 0 0 
BebekO 0 0 1 4 0 0 0 0 
Bebek S 0 0 2 11 ESBLE.Coli 2 MRKNS 0 0 
BebekK 0 0 1 15 0 0 0 2 
Bebek Ka. 1 1 0 0 0 0 
BebekKl. 0 0 0 0 0 0 
BebekD 1 0 0 0 0 0 
BebekA2 1 1 0 0 0 0 
BebekD 1 1 0 0 0 0 0 
BebekD2 1 0 0 0 0 0 
BebekC 0 0 0 0 0 0 
BebekK 1 1 2 5 Pseudomonas 0 0 0 
BebekE 1 0 0 0 0 1 
Bebek ii 0 0 2 22 MRKNS 0 0 0 
Bebek Ey. 1 1 2 16 C. Parapsilosis 2 C. Parapsilosis 2 C. Parapsilosis 3 
BebekN 1 1 2 4 MRKNS 2 ESBL E:coli 2 MRKNS 3 
Bebek Y 0 0 0 0 0 2 
BebekA3 1 0 2 14 MRKNS 0 0 0 

PDA: 0: yok, 1: var, PDA Tx: 0: PDA ic;in tedav; verilrnedi, l:PDA ic;in tedavi verildi, Sepsis 1: 1. sepsis atagI, ]: klJnik sepsis, 2; kamtlannn~ sepsis, Sepsis 1 PN: 1. sepsis 

alagt postnatal kac;mcl gtinde gotiildu. 



Tablo 4.4: Plasebo kontrol grubundaki hastalann verileri-4 

Oral Full TPN'li Beslenme Toplam Toplam TREGI TREGI 
TREG2 

TREG2 Mortalite 
Ba~lama oral giin intolerans giin AS F zaman zaman 

Bebek IS (x)l 2 28 22 12 7454 0 48,4 28,6 45,9 34,1 0 
Bebek IS 1 1 16 10 6 3367 425 34,7 29,6 56 35,4 0 
Bebek IS 2 2 15 9 2 4482 0 37,5 29,6 38,9 35,4 0 
BebekA 2 9 7 0 6820 80 52,9 36,4 0 
Bebek E 2 2 10 9 4 3378 177 30,2 30,1 47,5 36 0 
BebekE3 1 10 7 6 3091 0 46,1 30,1 42,5 36 0 
BebekY 2 8 5 0 1585 0 30,9 34,1 30,2 36,6 0 
BebekG 2 13 II 11 2575 296 47 32,1 45,7 36,6 0 
BebekO 2 13 11 5 1404 0 34,6 34 0 
BebekS 2 20 19 8 3833 0 40,4 28 80 35 0 
BebekK 2 30 17 14 5277 67 26,6 31,2 34 38,4 0 
BebekKa. 2 12 9 2 4021 0 38,2 31,1 51,7 38,6 0 
Bebek KI. 2 8 6 1 1066 0 43 34,1 40,5 38 0 
BebekD 3 14 11 0 883 237 31,7 34 31,9 38,5 0 
BebekA2 2 10 7 7 2854 0 36,8 30 38,8 35 0 
BebekD 1 2 14 7 8 3862 22 54 38 0 
BebekD2 2 15 8 2 4328 33 65 38 0 
Bebek I; 2 11 10 3 3145 376 41,4 30 38 34,4 0 
BebekK 2 15 13 3 3506 0 18,2 31 40,7 38 0 
BebekE 2 12 8 4 4632 0 57,5 36,1 0 
Bebek iJ 2 25 15 3 8487 0 20,6 29,4 63,3 35 0 
Bebek Ey. 2 58 54 30 2603 2206 34,9 27,2 53,9 37 0 
BebekN 2 30 40 27 3500 96 40,7 24,6 43,2 32 0 
BebekY 1 19 12 6 1280 160 53,1 31,6 0 
BebekA3 6 - 5 7 116 0 52,1 25,3 1 

-..J 
-..J 

Oral Ba~lama: enteral beslenme ba~lama zamam (gun), Full oral: tamamen enteral beslenmeye ge<;i~ zamam (gUn), TPN']i gUn: parenteral beslenme uygulanma sliresi (gun), 
Toplam AS: yaut? stiresince alman anne slitli hacmi (ml), Toplam F: yatl~ su-resince alman mama haew (ml), TREG 1: doguroda balolan FOX P3 ekspresyonu (%), TREG 2: 
taburculukta bakllan FOX P3 ekspresyonu (%) 
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Tablo 4.5: Orallaktoferrin profilaksi grubundaki hastalann verileri-l. 

Cinsiyet GH DA ANS EDE EMR 
Koryo- Pre- Kronik Gebelikte Dogum APGAR SNAPPE amnionit eklarnsi hast ilal,: ~ekIi 1/5 

BebekB 0 26,1 680 2 1 0 I 0 0 0 1 517 17 
BebekP 1 29,3 890 2 0 0 0 1 0 1 I 8/9 22 
Bebek K 0 29,3 1030 1 1 1 0 0 0 0 0 217 5 
BebekK 1 1 28,4 940 2 1 1 1 0 0 1 1 7/8 10 
BebekK2 0 28,4 1060 2 1 1 1 0 0 1 1 7/9 0 
BebekKp 1 0 31,5 1850 2 1 0 1 0 0 1 1 8/9 0 
Bebek KJl2 0 31,5 1800 2 I 0 1 0 0 1 1 8/9 0 
BebekA 1 30,6 1870 2 1 1 0 0 0 1 0 8/10 0 
Bebek S 1 0 28,3 1200 1 1 1 0 0 0 1 1 3/6 43 
Bebek S2 0 28,3 1140 1 1 1 0 0 0 1 1 6/9 14 
Bebek S 3 I 28,3 1280 1 I 1 0 0 0 I 1 6/9 7 
BebekS 1 1 31,1 1680 0 I 0 0 0 1 1 1 8/9 0 
Bebek S 2 1 31,1 1490 0 1 0 0 0 1 1 1 7/8 5 
Bebek S 3 1 31,1 1300 0 1 0 0 0 1 1 1 7/8 5 
BebekKe 0 27,5 1240 2 1 1 1 0 0 1 1 7/8 5 
Bebek A.Y 1 0 31,3 1200 0 0 0 0 0 0 0 1 8/9 19 
Bebek A.Y 2 0 31,3 1020 0 0 0 0 0 0 0 1 7/9 19 
Bebek sex) 2 1 28,2 1110 2 1 1 1 0 0 1 1 6/8 14 
Bebek sex) 3 0 28,2 1000 2 1 1 1 0 0 1 1 6f8 9 
BebekO 1 31,2 1270 2 0 0 0 1 0 1 1 8/9 9 
BebekT 0 26,4 790 1 1 1 0 0 0 0 1 8/9 19 
BebekC2 1 30,3 1630 2 1 1 0 0 0 1 1 6/8 0 
Bebek C 1 1 30,3 1650 2 1 I 0 0 0 1 I 6/8 7 
BebekE 1 1 30,1 1760 1 I 0 0 0 0 0 1 8/9 5 
BebekA.R 1 0 30 1470 0 1 0 0 0 0 0 0 7/9 14 

I Cinsiyet: O:k1z.Le:kek •. ANS: O:hi<; yaptlrnarruj. Leks~k doz, 2:tam doz, EDE: O:yok,\:var, EMR: O:yok,l:var, Koryoamnionit: O:yok, \:var, Preeklamsi: O:yok,l :var, Kronik hastahk: 
O:vok.l;var. Gebehkte dac: O:vok. 1 :var. Doi:hIm seklt: O:NSYY. 1:CS. 
---------_._------

------------......... 
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Tablo 4.6: Orallaktoferrin profilaksi grubundaki hastalann verileri-2. 

RDS 
CPAP MV UAK UAK UAKiireme UVK UVK UVK Amp- Antib. Penta G-CSF siiresi siiresi sliresi siiresi iireme Amino sUre 

BebekB 1 4 0 1 7 0 1 13 MRKNS 1 7 1 0 
BebekP 1 60 0 0 1 13 MRKNS 0 0 0 0 
BebekK 1 144 0 1 9 S.epidermidiis 1 15 KNS 1 4 1 1 
Bebek K 1 1 8 0 1 5 0 0 1 5 0 0 
BebekK2 1 8 0 1 7 MRKNS 1 7 MRKNS 1 4 1 1 
BebekKp 1 1 56 0 0 0 1 5 0 0 
BebekKp 2 1 40 0 0 0 1 9 0 0 
BebekA 0 0 0 0 0 1 3 1 0 
Bebek~ 1 1 208 39 1 9 0 1 9 0 1 5 1 0 
Bebek ~2 1 14 0 0 0 1 8 1 0 
Bebek~3 1 10 0 0 0 1 8 0 0 
BebekS 1 1 5 0 0 0 1 8 0 0 
BebekS 2 1 48 120 0 0 1 3 0 0 
BebekS 3 1 108 0 0 0 1 3 0 0 
BebekKe 1 2 0 0 0 1 6 1 0 
BebekA.Y 1 1 8 0 0 0 1 7 1 0 
BebekA.Y2 1 40 0 0 0 1 1 1 1 
Bebek ~(x) 2 1 96 0 1 6 0 1 11 1 10 1 1 
Bebek ~(x) 3 1 60 0 1 2 0 1 13 KNS 1 8 1 1 
BebekO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
Bebek T 1 4 0 1 7 B.Cepacia, PS.aue 

1 8 B.cepacia. 1 8 1 0 PS.Aur 

Bebek C2 1 4 0 0 0 1 7 0 0 
BebekC 1 1 4 0 0 0 1 6 0 0 
BebekE 1 1 16 0 0 0 1 5 0 0 
BebekA.R 1 1 4 0 0 0 1 5 0 0 

RDS: O:surfaktan uygulandl, 1: en az bir doz 100 mglkg surlaktan uygulandl, CPAP suresi (saat), MV siiresi (saat): invaziv mekanik ventilasyon stlresi, UAK: umbilikal after kateteri, 

UAK siiresi h!iin). UVK: umbilikal 'len kateteri. UVK suresi (2iin), Penta: O:kullamlmadl. 1:kullamldl. G-l..""SF:O:kullaIlllmadL l:k:ullamldt 

------------......... 
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Tablo 4.7: Orallaktoferrin profllaksi grubundaki hastalann verileri·3. 

PDA PDA Sepsis Sepsis Sepsis Sepsis 1 Sepsis 2 Sepsis Sepsis 2 NEK 
Tx 1 IPN 1 LF iireme 2 LF iireme eyre 

Bebek B 0 0 1 7 5 0 0 
BebekP 1 1 2 4 0 MRKNS 0 
BebekK 1 1 I 4 0 0 2 2 MRKNS 0 
Bebek K 1 0 0 0 0 
Bebek K2 1 0 2 5 0 MRKNS 0 
BebekKp 1 0 0 0 . 0 
BebekKp2 1 0 0 0 
BebekA 0 0 1 4 0 0 0 
Bebek~ 1 1 0 1 6 0 0 0 
Bebek ~2 I 0 1 II 2 0 0 
Bebek~3 1 0 2 13 7 ESBL+ E.coli 0 
BebekS 1 0 0 0 0 
BebekS2 1 1 0 0 
BebekS3 1 0 0 0 
BebekKe 0 0 2 10 3 ESBL+ Klebs.pneumonia 0 
BebekA.Y 1 0 0 0 0 
BebekA.Y2 1 0 2 11 3 En tero ko k fecalis 1 13 0 1 
Bebek ~(x) 2 1 1 0 0 
Bebek ~(x) 3 1 1 1 20 14 0 0 
BebekO 1 1 0 0 
Bebek T 1 0 2 5 0 C.Albicans, Ps.aureginosa 0 
BebekC 2 0 0 0 0 
BebekC 1 1 1 0 0 
BebekE 1 1 0 0 0 
BebekA.R 1 1 1 - .Q.. 0 

- - - - - --- . - - - - -- - -- --- -- --- -- -- - - -- - -- - -- ------- - - ---- . . . . - - --

PDA: 0: yok, L var, PDA Tx: 0: PDA it;in tedavi vcrilmedi, l:PDA it;in tedavi verildi, Sepsis 1: 1. sepsis ata~, 1: klinik sepsis, 2: kaJltt1annu~ sepsis, Sepsis 1 PN: 1. 
sepsis atagl postnatal kat;lTICl gOnde gortlldti. 
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Tablo 4.8: Orallaktoferrin profilaksi grubundaki hastalann verileri-4 

Oral Full LF Toplam TPN'li Beslenme Toplam Toplam TREGI TREGI TREG2 TREG2 
Ba~la oral Ba~la LF giin intolerans giln AS F zaman zaman 

BebekB 1 18 4 53 15 6 10205 1987 43,7 26,1 67 36,3 
BebekP 2 21 4 46 18 10 3541 2896 30,8 29,4 72,5 37,4 
Bebek K 2 21 18 19 19 9 7257 0 48,3 29,5 70,7 36,5 
BebekK 1 2 11 7 38 9 7 6250 0 23,8 28,4 46,3 35 
BebekK2 2 19 9 38 18 3 5353 0 24,6 28,4 42 35 
BebekKp 1 2 16 4 16 14 3 657 1088 27,5 31,5 64,4 36,1 
BebekKp2 2 11 4 16 9 2 802 1589 24,7 31,5 65,4 36,1 
BebekA 3 11 4 15 9 1 3331 0 46,8 30,6 
Bebek~ 1 2 11 7 31 8 2 5027 588 28,2 28,3 35,9 34,1 
Bebek~2 2 10 9 30 7 4 5518 616 40,3 28,3 51,9 34,1 
Bebek $ 3 2 9 5 32 8 7 5750 726 26,8 28,3 60,3 34,1 
BebekS 1 2 8 3 26 7 5 5872 0 39,6 31,1 61,7 36,5 
BebekS2 2 14 5 31 13 6 6027 0 49,7 31,1 65,7 36,5 
BebekS 3 2 12 6 24 1 12 4251 0 32,7 31,1 45,7 36,5 
Bebek Ke 1 17 6 30 16 6 6630 160 37,8 27,5 38,3 34,1 
BebekA.Y 1 2 24 5 21 21 5 2748 1650 58,6 36,5 
BebekA.Y2 6 29 7 20 27 16 1726 901 35,7 36,5 
Bebek $(x) 2 5 16 11 23 13 8 7462 0 24,1 28,6 36,3 34,1 
Bebek $(x) 3 7 16 11 18 15 2 7262 0 27,7 28,6 56,1 34,1 
BebekO 2 7 3 18 6 0 3114 0 30,6 31,4 40,7 38,2 
BebekT 2 11 5 37 8 0 7452 0 37,6 26,5 91 35,5 
BebekC2 1 7 2 13 6 3 2522 30 38,5 30,3 43,1 32,3 
Bebek C 1 1 7 2 12 6 4 2312 280 46,3 30,3 51,4 36,3 
BebekE 1 2 10 5 20 9 3 5168 2435 30,1 30,1 46,1 36 
BebekA.R 1 2 10 4 16 7 3 3188 0 30,8 30 53,1 35 

Oral Ba~lama: enteral beslenme ba~larna zamam (gUn), Full oral: tamamcn enteral beslenmeye gec;i~ zamaru (gun), LF ba~la: Laktoferrin ba~lanma zamaIl1 (giln), Toplam I.F: yatl~ 
sliresince toplam kac;iaktofenin dow aId1 TPN'1i gun: parenteral beslenme uygulanma suresi (gUn), Toplam AS: yatI~ silresince alman anne stitti hacmi (ml), Toplam F: yat1~ stlresince 
alman mama hacmi (mD. TREG 1: doQumda bakrlan FOX P3 eksoresvonu (%1. TREG 2: tabufculukta baktlan FOX P3 eksoresvonu (o/c) 



Plasebo kontrol ve oral LF profilaksi grubundaki hastalar, demografik 

ozellikleri a'<lsmdan degerlendirildiginde; her iki gruptaki cinsiyet daglhmmm, 

ortalama gestasyon haftalannm (Slfasl ile 30,3±2,5 ve 29,5±1,6 hafta) ve dogum 

aglrhklanmn (StraSI ile 1307±262,1 ve 1290±346,7 g) benzer oldugu saptandt (rablo 

4.9). 

Tablo 4.9: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalann 

demografik ve prenatal ozellikleri. 

Kontrol Grubu Laktoferrin Grubu 

n=25 n=25 
p 

Cinsiyet KI E 14 I 11 13 112 1 
Gestasyon ya~l (hf) (Ort±SD) 30,3±2,5 29,5±1,6 

0,191 
(minimum-maksimum) (24,6-34,1) (26,1-31,5) 

Dogum N\lrhgl (g) (Ort±SD) 1307±262,1 1290±346,7 
0,846 

(minimum-maksimum) (780-1860) (680-1870) 
C;ogul gebelikten dogan bebek (n) 9 18 0,02 
Antenatal steroid 

Tamamlanml~ (n,%) 17 (68) 13 (52) 
0,386 

Tamamlanmaml~ (n,%) 3 (12) 6 (24) 
Hi~ yapllmaml~ (n,%) 5 (20) 6 (24) 

EDE (n) (%) 17 (68) 21 (84) 0,321 
EMR(n) (%) 9 (36) 13 (52) 0,393 
Koryoamnionit (n) (%) 4 (16) 8 (32) 0,321 
PreeklamsilEklamsilHELLP (n) (%) 6 (24) 2 (8) 0,247 
Plasental yetmezlik (n) (%) 5 (20) 2 (8) 0,417 
Kron ik hastahk (n) (%) 3 (12) 3 (12) 1 
Gebelikte ila~ kul1anlml (n) (%) 12 (48) 18 (72) 0,172 
Dognm ~ekli (cis) (n) (%) 23 (92) 22 (88) I 

1. dakika APGAR (ortanca) 7 7 
I 

(minimum-maksimum) (5-9) (5-9) 
5. dakika APGAR (ortanca) 9 9 

1 
(minimum-maksimum) (8-10) (8-10) 

SNAPPE-ll (ortanca) 5 7 
0,543 

(minimum-maksimum) (0-47) (0-43) 

EDE: Erken Dogum Eylemi, EMR: Erken Membran Riiptiirii, SNAPPE-I1: Score 

for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension-II. 
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Prenatal donemle ilgili ozelliklerden maternal preeklamsi, eklamsi, plasental 

yetmezlik, EDE, EMR, koryoamnionit a~lsmdan gruplar arasmda fark tespit edilmedi 

(Tablo 4.9). Annede FMF, HT, DM gibi kronik hastallklar, prenatal donemde 

antihipertansif, antibiyotik ve nifedipine gibi eylem durdurmak ama"h kulJamlan 

ila"lar ~lsmdan fark yoktu (Tablo 4.9). Antenatal steroid uygulamasl 

degerlendirildiginde; ANS yapllmaml~, tek doz yapliIlll~ ya da "ift doz yaplJml~ 

olmasma ragmen yeterli siire ge"meden dogllm ger"ekle~en ve ANS dozlan 

tamamlanllli~ olan hastaJar iki grup arasmda farkh degildi (Tablo 4.9). 

Plasebo kontrol ve oral LF profilaksi grubundaki CIS ile dogum oram SlfaSI 

ile % 92 ve % 88 idi. Birinci ve 5. dakika APGAR skorlarl arasmda fark yoktu. 

Hastalarm APGAR skorlan ve ilk 12 saatteki vital bulgulan, kan gazl parametreleri 

ile hesaplanan SNAPPE-II skorlarmm ortancalarl plasebo kontrol ve oral LF 

profilaksi grubu i"in SlraS! ile 5 ve 7 idi (p>0,05) (Tablo 4.9). 

Erken postnatal diinemdeki sorunlar a"lsmdan gruplar degerlendirildiginde; 

RDS i"in en az bir kez 100 mglkg dozunda surfaktan alan hasta saYlsl oral LF 

profilaksi grubunda belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,02). Bununla i1i~kili olarak 

NCPAP uygulanan hasta saY1SI da oral LF profilaksi grubunda daha fazlaydl 

(p=0,02) ancak ortalama NCPAP uygulama siiresi her iki grupta benzerdi. Plasebo 

kontrol grubunda invaziv ventilasyon tek bir hastaya, oral LF profilaksi grubunda ise 

iki hastaya uygulandl (Tablo 4.10). 

Servis protokolleri dogrultusunda her iki grup PDA a"lsmdan postnatal 2. 

giinde ekokardiyografi ile denetlendi. Plasebo kontrol grubunda 14, oral LF 

profilaksi grubunda 17 hastada PDA tespit edildi. Bunlardan hemodinarrtik olarak 

belirgin PDA'ya sahip olan her iki gruptaki dokuz hasta medikal tedavi aldl (Tablo 

4.10). 

Erken neonatal sepsis ~iiphesi ile plasebo kontrol grubunda 17, oral LF 

profilaksi grubunda 23 hastaya ampisilin+aminoglikozid kombinasyonu ba~land! ve 

sHaslyla ortalama 5,5±2, 1 ve 5,9±2,2 giin kullamldl (Tablo 4.10). 

~al!~maya dahil edilen hastalar beslenrne ozellikleri a~lS1ndan degerJendirildi. 

Parenteral beslenme her iki gruptaki bebeklere dogduklannda b~landl ve enteral 

beslenme giinliik toplam SIVlmn %7S'ini a~mcaya kadar siirdiiriildii. Grup I ve 
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2'deki hastalarda parenteral nutrisyon siiresi 13,3±11,2 ve 11,9±5,5 giin ile benzerdi 

(Tablo 4.11). 

Tablo 4.10: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki ha~talarm 

erken postnatal donemdeki sorunlar a~lsmdan degerJendirilmesi. 

Kontrol Grubn Laktoferrin Grubn 

n=25 n=25 
p 

Surfaktan uygulanan hasta (n) (%) 15 (60) 23 (92) 0,02 

invaziv MV yapdan hasta (n) (%) I (4) 2 (8) I 

invaziv MV siiresi (saat) 336 39 ve 120 

nCPAP yapdan hasta (n) (%) 15(60) 23 (92) 0,D2 

nCPAP suresi (saat) (ort±SD) 29,1±37,5 42,6±52,3 
0,392 

(minimum-maksimum) (2-120) (2-208) 

PDA tespit edilen hasta (n) (%) 14 (56) 17 (68) 0,565 

Medikal PDA tedavisi uygulanan hasta 
9 (36) 

(n)(%) 
9 (36) \ 

Arnpisilin-aminoglikozid kullamlan hasta 
17 (68) 23 (92) 0,079 

(n) (%) 

Ampisilin-aminoglikozid kullamm suresi 5,5±2,1 5,9±2,2 
0,632 

(giin) (ort±SD) (minimum-maksimum) (2-10) (1-\ 0) 

MV: Mekamk ventdasyon, PDA: patent duktus artenozus 

Enteral beslenme trofik beslenme ~eklinde b~lamp, kademeli arttmldl. iki 

grup arasmda beslenmeye ba~lama zamanl a~lsmdan fark tespit edilmedi. Giinliik 

beslenme hacmi 20 ml/kglgiin'e ula~hgmda plasebo kontrol grubunda SF, oral LF 

profilaksi grubunda ise LF, AS veya mamaya eklenmeye b~landl, iki grup arasmda 

SF veya LF b~lanma zamanlarl arasmda fark yoktu (Tablo 4.11). 

Gruplann yatl~ siiresince beslenme i«erikleri ve hacimleri 

degerlendirildiginde; Grup 1 ve Grup 2' deki hastalarm hepsinin AS ile beslendigi, 

grup l'de hastalann 2/3'ii ile grup 2'deki hastalarm ise 1I2'sinin yalmz AS ile 

beslendigi goriildii. Anne siitii+mama ile beslenen hastalann aldlklarl anne siitii 

hacminin toplarn beslenme hac mine oram hesaplandlgmda, Grup l' deki sadece bir 
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hastada total beslenme hacminin % 55'ini anne siitiiniin olu~turdugu, diger 8 hastada 

ise bu oramn '" %80 ve iizerinde oldugu saptand!. Aym degerlendirme Grup 2'deki 

hastalar i<;in yaplldlgmda sadece 6 hastamn beslenme i<;eriginin '" %80 anne siitii 

oldugu bulundu, ancak gruplar arasmda fark saptanmaciJ (Tablo 4. I I). 

Tablo 4.11: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi gruplanmn beslenme 

ozellikleri a<;lSlndan degerlendirilmesi. 

Kontrol Gruhu Laktoferrin Gruhu 
(n=25) (n=25) 

p 

TPN kullamlan giin (ort±SD) J3,3±11,2 11,9±5,5 
0,770 

(minimum-maksimum) (5-54) (6-27) 

Oral bWilama zamam (giin) (ort±SD) 2,1±0,9 2,4±1,5 
0,772 

(minimum-maksimum) (1-6) (1-7) 
SF veya LF ba~lama zamam (giin) 5,7±3,9 6±3,5 

0,887 
(ort±SD)(minimum-maksimum) (3- I 5) (2-18) 

Alman LF miktan (mg) (ort±SD) 5 I 44±2130 -(minimum-maksimum) (2400-10600) 

Beslenme i~erigi: Sadece anne stiro (n)(%) 16(64) 13 (52) 
Anne siitU+mama (n)(%) 9 (36) 12 (48) 0,567 

Anne siitiiniin oram (%) (ort±SD) 89,9±12,9 78,7±22,1 
0,286 

(minimum-maksimum) I (ortanea) (54-99) 192,3 (34-99) 188,9 
Yatl~ siiresinee alman ortalama AS haemi 126,5±46,8 1 52,2±22 

0,08 
(ml/giin)(ort+SD)(minimum-maksimum) (8,3-206,7) (119-205,7) 

Y atl~ siiresinee alman ortalama F hacmi 11,4±9,1 37,17±27,3 
0,009 

(ml/giin)(ort+SD)(minimum-maksimum) (1,1-31,5) (3,81-93,5) 
Tamamen oral beslenmeye ge~i~ zamam 17,3±10,7 13,8±5,7 

0,158 
(giin)( ort+SD)(minimum-maksimum) (8-58) (7-29) 

O/G drenajda g~irilen giin saYlSI 3,4±6,3 0,8±1,5 
0,041 

( ort+SD)(minimum-maksimum) (0-25) (0-6) 
O/G drenaj indeksi (%) (ort±SD) 8,2±1l,9 1,8±3,8 

0,026 
(minimum-maksimum) (0-43) (0-16) 

Kusma giiriilen giin sayiSl (ort±SD) 4±4,1 3,4±3, I 
0,592 

(minimum-maksimum) (0-11) (0-11 ) 
Kusma indeksi (%)(ort±SD) 11,7±12,9 1O,3±9,6 

0,657 
(minimum-maksimum) (0-42) (0-39) 

Rezidiilii giin sayls! (ort±SD) 1,9±3,4 0,84±1,6 
0,131 

(minimum-maksimum) (0-15) (0-6) 
Rezidii indeksi (%) (ort±SD) 5,6±7,9 2,4±4 

0,101 
(minimum-maksimum) (0-33) (0-12) 

TPN: Total parenteral nutrisyon, PN: Post natal, LF: Laktoferrin, SF: Serum 
fizyolojik, AS: Anne siitii, F: Mama, O/G: orogastrik 
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Hastanede yatt~ siiresince giinliik alman ortalama anne siitii ve mama 

miktarlan ka~ll~tlflldlgmda, oral LF profilaksi grubunun giinliik hacim olarak daha 

fazla beslendigi, giinliik anne siitii ahmlan arasmda istatistiksel fark olmamasma 

ragmen, giinliik mama almumn plasebo kontrol grubuna gore anlamh olarak daha 

fazla oldugu bulundu (p=O,009). 

Tam enteral beslenmeye Grup 1 ve 2'de waSl ile ortalama 17,3±10,7 ve 

13,8±5,7 gtinde g~ildi (p=O,158) (Tablo 4.11). 

Ger;; neonatal sepsis geli~imi ir;;in tammlannu~ risk faktCirieri degerlendirildi. 

Umbilikal arter kateterizasyonu Grup 1 ve 2'de Slra~l ile 3/25 ve 8125 hastada, 

umbilikal yen kateterizasyonu ise 6/25 ve 8/25 ha~tada uygulanml~t1 (Tablo 4.12). 

Plasebo kontrol grubundaki arter kateterlerinde tireme olmazken, oral LF profilaksi 

grubundaki sekiz kateterden tir;;tinde S. Epidermidis, MRKNS, B.cepacia, P. 

Aureginosa iiredi. Umbilikal yen kateterlerinde mikroorganizma tiremesi, Grup 1 ve 

2' de maSl ile 2/25 ve 6/25 hastada tespit edilmi~tir. Grup l' deki bir, grup 2' deki tic,: 

hasta e~ zamanh kateter ve periferden alman kan kii\ttirtinde MRKNS ve 

Pseudomona~ aureginosa iiremesi nedeniyle kateter kaynakh sepsis olarak 

degerlendirilmi~tir. Oral LF profilaksi grubunda kateter kaynakh kabul edilen GNS 

ataklarl bu hastalar hentiz oral LF profilaksisi almadan geli~mi~tir. Profilaksi alan 

hir;;bir hastada kaleter kaynakh sepsis geli~mcmi~tir. Umbilikal arter ve yen 

kateterlerinin kullanlm stiresi iki grupta benzerdi (Tablo 4.12). 

Sepsisli haslalarda immiinmodulatuar etkileri nedeniyle kullamlan IgM'den 

zenginlqtirilmi~ IV 19 ve G-CSF kullamml ar;;lSIndan gruplar degerlendirildiginde, 

bu iki ilar;;, iki grupta da e~it saYllarda kullanllnu~t1 (Tablo 4.12). Her iki grupta 

sepsis ~iiphesi ve kamtlanml~ sepsis nedeniyle antibiyotik kul\anlm stireleri benzerdi 

(Tablo 4.12). 

Hastanede yatl~ stiresi oral LF profilaksi grubunda, plasebo kontrol grubuna 

gore daha uzun olmasma ragmen, gruplar arasmda istatistiksel olarak anlamh fark 

tespit edilmedi. 
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Tablo 4.12: Get; neonatal sepsis it;in plasebo kontrol grubu ye oral laktoferrin 

profilaksi grubundaki risk faktOrierinin degerlendirilmesi. 

Kontrol Grubn Laktoferrin Grubn 

(n=25) (n=25) 
p 

Umbilikal arter kateterli basta (n) (%) 3 (12) 8 (32) 0,172 

Umbilikal arter kateterli gun (ort±SO) 8,3±4,9 6,5±2,3 
0,400 

(minimum-maksimum) (5- 14) (2-9) 

UAK'de mikroorganizma iiremesi 0 3 (37,5) 0,491 

S. epidermidisl 
Ureyen mikroorganizmalar MRKNS'B.cepacia, 

P.aureginosa' 
U mbi likal yen kateterli basta 6 (24) 8 (32) 0,753 

Umbilikal yen kateterli giin (ort±SO) 11±3,7 11,1±2,8 
0,540 

(minimum-maksimum) (6-16) (7-15) 

UVK'de mikroorganizma iiremesi 2 (33,3) 6 (66,7) 0,277 

MRKNSI MRKNS" 

Ureyen mikroorganizmalar 
S. epidermidisl I KNSI MRKNS'I 

MRKNS' KNSIB.cepacia, 
P.aureginosa' 

TPN ku 11andan giin (ort±SO) 13,3±11,2 11,9±5,5 
0,770 

( minimum-maksimum) (5-54) (6-27) 

IgM iJe zenginle~tirilmi~ IV Ig 
\3 (52) 13 (52) I 

ku11amlan hasta saYlsl (n) (%) 

G-CSF kullamlan hasta saylSl (n) (%) 6 (24) 6 (24) 1 

Antibiyotikli giin saylSl (ort±SO) 15,J±13,9 15,7±9,4 
0,859 

(minimum-maksimum) (0-62) (0-35) 

Hastanede yatl~ giin saylS! (ort±SO) 32,4±18,5 36,4±14,1 
0,395 

(minimum-maksimum) (12-92) (16-66) 

UAK: Umbilikal arler kateteri, UVK: Umbilikal yen kateteri, TPN: Total parenteral 
nutrisyon, IgM: immunglobulin M, G-CSF: Graniilosit-koloni stimiile edici faktiir. 
a : UmbiJikai arter, umbilikal yen kateterleri ye periferik kan iimeginde e~ zamanh iireyen 
mikroorganizmalar 
b: Umbilikal Yen kateteri ye periferik kan iimeginde e~ zamanh iireyen mikroorganizmalar 

Hastalar get; neonatal sepsis ataklan at;lsmdan degerlendirildi (Tablo 4.13). 

Plasebo kontrol grubunda 12 ha~tada toplam 18 sepsis atagl gozlendi, bunlarm dordli 

klinik sepsis iken, 14'ii kamtlanml~ sepsisti. Oral LF profilaksi grubunda ise 12 
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hastada 7'si kamtlannu~ toplam 14 sepsis atagl gozlendi. Laktoferrin kullamnumn 

GNS'i engelleyici etkisi degerlendirilmek istendigi it;in oral LF profilaksi 

grubundaki ha~talann 1. GNS atagma kadar kw;; doz LF aldlklan incelendi. Bu 

gruptaki 5 hasta daha hit; oral LF profilaksisi almadan sepsis get;irdikleri it;in bu 

hastalar degerlendirme dl~1 blfakJidl. Buna gore oral LF profilaksi grubunda 7 hasta 

toplam 8 GNS atagl get;irmi~ti. Bu sekiz atagm dordii klinik, dordii kamtlanml~ 

sepsis ataglym. Kamtlannu~ sepsis atak sayJiarl kar~Jia~tlflldlgmda oral LF profilaksi 

grubunda daha az saYlda atak ge,¥irilmi~ti (p=O,032). 

Tablo 4.13: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubunda goriilen get; 

neonatal sepsis ataklan. 

Kootrol Grubu Laktoferrio Grubu 
p 

(0=25) (0=20) 

GNS geli~en hasta saYlsl 12 7 0,566 

Toplam GNS atak saYlSI 18 8 0,063 

Ka01tlanml~ sepsis geli~en hasta saylSl 8 4 0,572 

Kanttla01m~ sepsis saYIS! 14 4 0,032 

1. GNS atagl 12 7 0,566 

Klinik sepsis 4 3 I 

Ka01tla01m~ sepsis 8 4 0,572 

PN ka~lllCI giin( ortanca) 12,5 11 
0,780 

(minimum-maksimum) (4-22) (7-20) 

KullaOllan LF dozu (mg) 400-2800 

2.GNS 3 1 0,617 

Klin ik sepsi s 0 1 0,444 

Kanttlanml~ sepsis 3 0 0,242 

Kullamlan LI:' dozu (mg) 2600 

3.GNS 2 0 0,495 

Klinik sepsis 0 

Kamtlanml~ sepsis 2 

4.GNS 1 0 

Klinik sepsis 0 

KaOltJa01m~ sepsis 1 

GNS: Get; neonatal sepSIS, LF: laktofernn 
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Birinci GNS ataklarmm klinik ve kamtlanrru~ sepsis sayilan Grup I de SlfaSI 

ile 4 vc 8 iken, Grup 2'de 3 ve 4 idi. Postnatal g6riilme zamanlanmn ortancalarl 

Grup l'de 12,5 giin, Grup 2'de 11 giindii (p=0,780). 

ikinci GNS ataklarl degerlendirildiginde plasebo kontrol grubunda tiC; hastada 

kamtlanml~ sepsis atagl, oral LF profilaksi grubunda bir klinik sepsis atagl saptand!. 

Klinik sepsis geli~en hasta 2600 mg LF alml~t1. Vc;iincii ve 4. GNS ataklarl sadece 

plasebo kontrol grubunda sirasl ile 2 ve I hastada goriildii. 

Gee; neonatal sepsise neden olan organizmalar degerlendirildiginde, iki 

gruptaki ctyolojik ajanlar ve oranlan arasmda fark tespit edilmedi (Tablo 4.14). Oral 

LF profilaksi grubunda kandida iiremesi tespit edilmedi. 

Tablo 4.14: Plasebo kontrol ve orallaktoferrin profilaksi grubundaki GNS ataklanna 

sebep olan mikroorganizmalar ve daglhmlar!. 

Kontrol grubu 

n=14 (%) 

MRKNS 7 (50) 
Gram pozitif 

Enterokok -

ESBL( +) E.Coli 3 (21,4) 

Gram negatif ESBL( + )K1. Pneumonia -

Pseudomonas 1 (7,1) 

Candida C Parapsilosis 3 (21,4) 

MRKNS: Metisilin dircnc;li koagiilaz negatif stafilokok, 
ESBL: geni~ beta laktamaz direnci 

Laktoferrin grubu 

n=4 (%) 

1 (25) 

1 (25) 

1 (25) 

1 (25) 

-

-

Nekrotizan enterokolit geli~me a<;:1S1ndan iki grup degerlendirildiginde 

plasebo kontrol grubunda 6 (% 24), oral LF profilaksi grubunda 1 (% 4) hastada 

NEK geli~ti. Bell cvrelemesine gore simfiandinldlgmda plasebo kontrol grubundaki 

ciddi NEK'li (evre 2 ve 3) hasta saYIslmn 5 (% 20), oral LF profilaksi grubunda ise 0 

oldugu g6riildii (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.15: Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubunda nekrotizan 

entcrokolit evreleri vc mortalite. 

Kontrol Grubn Laktoferrin Grnbn P 

(0=25) (0=25) 

NEK'li hasta saylSl (n) (%) 6 (24) 1 (4) 0,Q98 

EYre I NEK'li hasta saYlsl (n) (%) 1 (4) 1 (4) 1 

EYre 2 NEK'li hasta saYlsl (n) (%) 3 (12) 0 0,235 

EYre 3 NEK'li hasta saylSl (n) (%) 2 (8) 0 0,490 

EYre 2 ye 3 NEK'Ji hasta saYlsl (n) (%) 5 (20) 0 0,05 

Mortalite (n) (%) I (4) 0 I 

NEK: nekrotJzan enterokoht 

<;al!~ma siiresince seps!se bagh hasta mortalitcsi olmad!. Kaybedilen tek 

hasta plasebo kontrol grubundan, 25,3 hafta-780 g aglrhgmdaki Bebek A. idi. Bn 

hasta postnatal 14. giiniinde intrakranial kanama, bobrck yetmezligi ve ~ok tablosn 

ile kaybedildi. 

Oral LF profilaksisinin regulatuar T hlicreJer iizcrine etkisi olup olmad!g!D1 

gostermek amae! ile dogumda ve tabureuluk somaSl CD4+CD25+ hiierclcrde 

FOXP3 ekspresyonu degerlendirildi. Plasebo kontrol ve oral LF profilaksi 

gruplanndan birer hastanm aktm sitometri goriintilleri SlfaS! ile Sekil 4.2 ve 4.3'de 

verilmi~tir. 

Dogumdaki ve tabureulnk sonras! degerler a<;lsmdan gruplar arasmda anlamll 

fark yoktu. Artan postnatal ya~la birlikte FOXP3 eksprcsyonunda her iki grupta 

anlamh yiikselme yard! (Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6), aneak bu ylikselme 

profilaktik olarak LF alan grupta r,:ok daha belirgindi (p=O,Oll vs p<O,OOOl). 

Bireysel olarak FOXP3 ekspresyonundaki degi~imler yiizde olarak hesaplandJgmda; 

oral LF profilaksisi alan grubun ortaneaSl % 5,4, plasebo kontrol grubunun % 53,2 

idi (p=O,OI) (Tablo 4.16). 
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~ekil 4.2: Plasebo kontrol grubundan bir hastanm aktm sitometri giiriintiileri. 
a) dogum, b) taburculuk somaSl 
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~ekil 4.3: Orallaktoferrin profilaksi grubundan bir hastamn alGrn sitornetri 
goriintiileri, a) dogurn, b) taburculuk somas! 
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Tablo 4.16. Plasebo kontrol ve oral laktoferrin profilaksi grubundaki hastalann 

dogumda ve taburculuk sonraSl CD4+CD25+ hiicrelerinde FOXP3 ekspresyonu. 

Taburculuk Yiizde Degi~im 
Gruplar Dogumda p' 

Sonrasl (ortanca, min-maks) 

Kontrol 37,5±9,3 47,8±12 
5,4 (-8,2 - 123,6)b 0,011 

grubu (18,2-53,1) (30,2-80,0) 

Laktoferrin 34,4±8,4 54,2±14,0 
53,2 (1,3-142)b <0,0001 

grubu (23,8-49,7) (35,7-91,0) 
.. 

a: Gruplar l,!ensmde l~lem onceSl ve l~lem sonraSl arasmda yaptlan kar~lla~tlffnalar, 
b: i~lem oncesine gore i~lem somaSl Treg'deki yiizdesel degi~imler gruplar arasmda 
farkh bulundu (p=O,Ol). 

70 

60 

If!. 50 

" c 
0 
> 40 
'" " ~ a. 
'" -" 30 " M 
Q. 

X a 20 ... 
10 

0 

Dogumda Taburculuk SonraSl 

:>ekil 4.4: Plasebo kontrol grubunun dogumda ve taburculuk sonrasmdaki FOXP3 
degerleri (%). 

Gruplarlll dogumda bakilan FOXP3 ekspresyon degerleri preeklarntik hastalar 

iki gruptan da <;lkarlldlktan soma yeniden degerlendirildi. Grup 1 ve 2' de SlfaSl ile 

ortalarna FOXP3 ekspresyonu %36,6±10,2 ve %33,8±7,4 olarak hesaplandt ve 

istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,534). 
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~ekil 4.5: Orallaktoferrin profilaksi grubunun dogumda ve taburculuk sonrasmdaki 
FOXP3 degerleri (%). 

~ekil 4.6: Plasebo kontrol ve orallaktoferrin profilaksi gruplannm dogumdaki ve 
taburculuk sonraSl iil<;;iilen FOXP3 (%) degerleri. 
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5. TARTH;lMA 

Gok dii~iik dogum aglrhkll prematiirelerde, hem mortalite hem de uzun 

donem morbiditeler i~in belirleyici faktOrlerden dogum aglfbgl, gebelik haftasl, ANS 

uygulamasl, uzaml~ EMR, koryoamniyonit varhgl, RDS, PDA, invaziv ventilasyon 

uygulamasl, kateter varhgl ve siiresi, antibiyotik kullalllml, enteral ve parenteral 

beslenme, anne siitii ile beslenme, GNS ve NEK i~in de risk durumunu 

belirlemektedir. 

Gebeligin 24-34. haftasmda ger~ekle~mesi beklenen prematiire dogumlarda 

"Anneye dogumdan 24 saat once 24 mg Antenatal Steroid (ANS) uygulanmasmm", 

prematiire bebekte RDS'yi % 36, serebral kanamayl % 70, mortaliteyi % 37, NEK'i, 

enfeksiyoz morbiditeleri ve solunum destek ihtiyacml ise belirgin azalttlgl 

gosterilmi~ ve bu uygulama prematiire bebekte balam standardl haline gelmi~tir 

(125). Gall~ma grubumuzu olu~turan tiim hastalar ANS yapllmasl iinerilen gebelik 

haftasmda dogmalarma ragmen, ancak % 60'mda dogumdan once ANS kiirii 

tamamlanml~t1 ve bu oran "SUPPORT" ~ah~masmdaki gibi literatiirdeki ~e~itli 

GDDA «all~malarlfldaki % 70'den daha dii~iiktii (126,127). 

Avrupa'da % 5-9, ABD'de % 12-13 slkllkta saptanan prematiire dogumlarm 

% 30-35'i anne ya da bebegin hastallgma bagb goriiliirken, % 40-45'i spontan erken 

dOb'Um eylemi, % 25-30'u ise EMR'ye ikincil ger~ekle~mektedir (128,129). Erken 

dogum eylemi, EMR ve koryoamnionit varhgl gibi prenatal faktOrler postnatal 

donem i~in onemli belirleyicilerdir. Klinik veya subklinik koryoarunionit sadece 

preterm doguma sebep olmakla kalmaYlp, neonatal sepsise, periventrikiiler 

lokomalazi, serebral palsi, bronkpulmoner displazi ve NEK gibi «ok ciddi neonatal 

sekellere ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Gah~ma gruplanmlZl erken dogum 

eylemi, EMR ve koryoamniyonit a~lsmdan degerlendirdigimizde gruplar arasmda 

fark yoktu. 

Kronik hastallk (diyabet, FMF, kronik hipertansiyon), gebelige bagh 

(gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansif durumlar vb.) nedenlerle ya da erken 

dogum eylemi, EMR, koryoarunionit nedeniyle gebelik doneminde ila" kullammmm 

sepsis ve NEK geli~imine etkisiyle ilgili yapllan «all~malarda farkh sonu"lar 

bulunmu~tur. August Fuhr ve ark.'nm yaptlklan "ah~mada maternal antibiyotik 
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kullammmm dogumu yedi giine kadar geciktirerek, neonatal enfeksiyonlan, RDS, 

IVK ve NEK'i azalttlgl gosterilmi~tir (129). Benzer ~ekildc kalsiyum kanal 

blokorlerinin erken dogumu durdurmak i9in kullammmm dogum zamanlm 

geciktirerek RDS, IVK ve NEK'i azalttlgl gosterilmi~tir (130,131). Buna kar~lhk 

Fanaroff ve ark'mn ABD verilerini analiz ettikleri 9ah~mada maternal antibiyotik ve 

ANS kullammmm yillar igerisinde artml~ olmasl, GNS ve NEK oranlanm 

degi~tirmemi~tir (132). <;:all~ma grubumuzdaki hastalarl degerlendirdigimizde 

gruplar arasmda kronik hastahklar ve ila9 kullanmu ar.;lsmdan fark tespit edihnedi. 

Maternal preeklamsi, preterm dogumlarm slk gOriilen sebeplerindendir ve 

spontan erken dogum eylemi ile birlikte hipertansif bozukluklar geli~mekte olan 

iilkelerdeki perinatal 6liimlerin en onemli belirleyicileridir (133,134). Preeklamtik 

anne bebeklerinde beslenme problemlerinin daba fazla goriildiigii, bunun hastanedc 

yatl~ siiresini uzattlgl (135), NEK oranmm daha yiiksek oldugu gosterilmi~tir (136). 

<;:ah~mamlzda pla~ebo kontrol grubunda istatistiksel fark olmamakla birlikte dalJa 

fazla preeklamtik anne bebegi vardl ancak bu grupta ciddi NEK geli~en hastalarm 

hi9biri bu bebeklerden biri degildi. Bunun dl~mda gebelikle ili~kili hipertansif 

bozukluklan olan anne bebeklerin yakl~lk yansmda notropeni (ANS<1500/mmJ
) 

gOriilebilmektedir. Bu nedenle erken neonatal sepsisin dalJa slk goriilecegi 

dii~iiniilebilir. Aneak, neonatal notropeni ve sepsisin ili~kisini dcgerlendiren 

9ah~malarm sonueu birbirinden olduk9a farklldlf. Son olarak yaymlanan ve 308'i 

preeklamtik anne bebegi olmak iizere 911 <;:DDA prematiireyi ir.;eren r.;ah~mada ger.; 

neonatal sepsis ile preeklamtik anne bebegi olmak, notropenik dogmak arasmda ili~ki 

olmadlgl gosterilmi~tir (137). Benzer bir b~ka 9all~mada ise preeklamtik anne 

bebeklerindeki notropeni ile nozokomiyal enfeksiyon slkhgmda artI~ gosterilemedigi 

ir.;in rutin G-CSF kullamml onerilmemektedir (138). Yenidogan bakim protokoUeri 

paraleJinde G-CSF sadeee sepsis durumunda ANS<1250/mm3 ise uygulanmaktadlr 

ve r.;ah~ma gruplanmlzda G-CSF uygulanan hasta saYlsl e~ittir. 

Neonatal sonur.;lan 6lr.;mek, tahmin edebilmek, hastanm ciddiyetini 

degerlendirebilmek, klinik ara~tJrmalarda 9all~ma gruplarml kar~lla~tlrabilmek ve 

YDYBU'lerinin performanslanm degerlendirmek ve k~ll~tlrabilmek ir.;in 

geli~tirilen skorlama sistemlerinden ilk 12 saatteki fizyolojik parametreler ile 

hesaplanan SNAPPE-II skorlarl, iki grup arasmda farklt degildi. Bu da basit 
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randomizasyon uygulayarak belirledigimiz hasta grubumuzun iki grub a dagllumnda 

ilk 12 saat parametreleri a<;lsllldan fark oimadlgllll gostermektedir. 

<;:alI~mamlzdaki bebeklerin erken postnatal donemdeki sorunlanm 

inecledigimizde en az bir kez surfaktan alan bebek saylSl oral LF grubunda 

istatistiksel olarak daha fazlaydl. Servis protokolleri geregi, 28 haftadan kii<;iik tiim 

prematiireler ve 28-30 hafta araslllda dogan aneak ANS kiiru tamamlanmaml~ olan 

tiim bebeklere profilaktik olarak surfaktan uygulanmasl, daha az saYlda bebege 

ventilasyon destegi ve bununla birlikte invaziv giri~im ihtiyaelllda azalmaYI 

saglamaktadu (139-141). Gruplan bu a<;ldan ineeledigimizde; 28 hafta altlllda dogan 

hasta saYlsl plasebo kontrol grubunda be~ iken, oral LF profilaksi grubunda 12 idi. 

Aynca LF proflaksi grubunda ANS kiiru tamamlanmaml~ daha fazla saYlda hasta 

yard!. Benzer ~ekilde bu grupta surfaktan somaSl NCPAP uygulanan hasta saylSl 

istatistiksel olarak daha fazlayd!. istatistiksel fark bulunmamakla birlikte Grup 2' de 

daha [azla hastanlll daha uzun siircyle NCPAP destegi aldlgl goruldii. Son Yillarda 

<;:DDA'h bebeklerde kullanlml BPD'yi, ROP'u, IVK'YI ve hastanede kah~ siiresini 

azaltmakla ili~kilendirildigi i<;in NCPAP uygulamasl kiiC;iik prematiireler ic;in baklm 

standartlarl araSllla girmi~tir (141-143). Aneak buna kar~lhk NCPAP ku1\ammmlll 

NEK insidanslm artltrdlgl bazl c;ah~rnalarda gosterilmi~tir. Bunun NCPAP esnaslllda, 

postnatal intestinal geli~im i<;in onemli olan "superior mezenterik arter'" deki aklmda 

meydana gelen azalma ile ili~kili oldugu dii~iiniilmektedir (144-146). Bizim 

c;alI~mamlzda ise NCPAP'm daha fazla ve daha uzun siire uyguland!gl oral LF 

profilaksi grubunda sadece bir hastada eYre 1 NEK gorulmii~tiir. Mekanik 

ventilasyon destegi a<;lsllldan baklldlgmda ise hastalarlmlzdan sadeee ii<;iine (Grup 

I'den bir, Grup 2'den iki hasta) invaziv mekanik ventilasyon uygulanml~tlr. 

<;:ok dii~iik dogum aglrlIkll bebeklerde ya~anun 3. giiniindeki insidansl % 30 

olan PDA (147), hemodinamik belirgin sol-sag ~anta sebep olarak IVK, NEK, BPD 

ve tiliime neden olabilmektedir (148,149). Aynea PDA'mn tedavisinde kullanllan 

prostoglandin sentez inhibit5rleri de vazokonstriksiyona neden olarak, zaten 

PDA'mn sebep oldugu azalml~ lokal perfiizyonu biraz daha bozup NEK geli~imini 

arttlrabilmektedir (150). 2010 Yllllldaki metaanalizde, PDA tedavisinde kullamlan 

ibuprofen ve indomctazinin duktusu e~it oranlarda kapattlgl ancak daha az renal 

yetmezlik ve NEK, spontan perforasyon gibi GIS komplikasyonlanmn daha az 
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goriilmesi nedeniyle ibuprofenin kullamml onerilmektedir (151). <;ah~mamlzda, 

gruplarda maSI ile 14 (% 56) ve 17 (% 68) hastada PDA tespit edilmi~ olup 

bunlardan her iki grupta da hemodinamik olarak belirgin duktusu olan dokuz hastaya 

medikal tedavi uygulamru~tlr. Patent duktus arteriozusa sahip ve medikal tedavi 

uygulanan hasta saYlsl e~it oldugu ic;in NEK geli~imi ic;in hem PDA'mn, hem de 

buna yonelik uygulanan medikal tedavinin c;ah~ma sonuc;larlmlzl etkilemeyecegi 

dii~iinii I mii~tiir. 

Antibiyotikler YDYB iinitelerinde en slk kullamlan ilac;lardlr. Erken neonatal 

donemde <;DDA'h bebeklerde alman kiiltiirlerde iireme oimasl ve kiiltiirle 

kamtlanml~ sepsis oimasl c;ok nadir olmasma ragmen antibiyotik kombinasyonlan 

ampirik olarak kullamlmaktadlf (152). Yapllan c;ok merkezli bir c;all~mada 4039 a~lfl 

dii~iik dogum aglrhkh bebegin % 96'sma ikili antibiyotik kombinasyonu ba~landlgl 

ve % 83'iinde bu kombinasyonun ampisilin+gentamisin oldugu goriilmii~tiir (153). 

Clark ve ark.'mn 2006 Yllmda yaptlklan ,<al1~mada, bu ampirik antibiyotik 

kombinasyonundaki gentamisini, sefotaksim ile degi~tirmenin mortaliteyi arttlrdlgl 

gosterilmi~tir (154). Aym zamanda ampirik olarak ba~lanan bu antibiyotiklerin siiresi 

de onemlidir. Antibiyotik cinsi ve siiresi neonatal baglrsaklarm kolonizasyonunu 

etkilemektedir. Kolonizasyon baglrsaklarm fizyolojik ve immiinolojik geli~imi ve 

besinlerin emilimi ic;in onemlidir. Cotten ve ark.'nm yapliklarl c;ah~mada, merkezler 

arasmda farkhhk gostermekle birlikte ampirik antibiyotik kullamm siiresinin 

orlalama 5 giin oldugu bulunmu~tur (153). Aym e;alt~mada kiiltiirlerinde iiremesi 

olmayan bir bebege verilen antibiyotiklerin NEK ve oliim insidansml her 

antibiyotikli giin ie;in wasl ile 1,07 ve 1,16 kat arttlrmgl gosterilmi~tir. Bizim 

e;ah~mamlzda gruplar arasmda antibiyotik kullanllan hasta saYlsl ve siireleri 

aC;lslOdan [ark yoktu. 

Parenteral beslenme <;DDA bebeklerde yapllan tiim c;ah~malarda gee; 

neonatal sepsis ic;in risk faktiirlerinden biri olarak bildirilmi~tir. Parenteral 

beslenmenin siiresinin uzamaSI, enfeksiyon ve metabolik komplikasyonlara yol 

ae;arak, mortalileyi, hastanede yatJ~ siiresini, biiyiime ve geli~meyi olumsuz yonde 

etkiledigi goslerilmi~tir (155). C;:all~ma gruplanndaki hastalarm tamamma dogduklarl 

andan itibaren b~lanan parenteral beslenmenin, ortalarna devam siireleri arasmda 

fark yoktu. 
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C;ah~maya dahil olan tiim bebeklere ortalama 2. giinlerinde minimal enteral 

beslenme ~eklinde AS ba~lanml~ ve beslenme toleranslan dogrultusunda giinliik 

beslenme hacmi 20 mllkg arttmlalak devarn edilmi~tir. C;all~manuzda gruplar 

arasmda tarnarnen enteral beslenmeye ge<;i~ siiresi arasmda istatistiksel olarak fark 

bulunmamakla birlikte, bunun plasebo kontrol grubunda daha ge<; oldugu goriildii. 

C;DDA bebeklerde tamarnen enteral beslenmeye ge<;i~ zamaniamasl ile ilgili 

literatiirde yap!lml~ <;ok saylda <;ah~ma mevcuttur. 2008 Ylhnda yapilan bir <;all~mada 

total beslenmenin >% 50'si AS olan grubun, 100 mllkglgiin ve 150 mllkglgiin 

beslenme hacmine ortalama ul~ma zamam suasl ile 15 ve 22 giin olarak 

bildirilmi~tir (156). Bizim <;ah~mamlzdaki iki grubun da AS ile beslenme oranlarl 

>% 50 idi, ve her iki grubumuzun da tamamen enteral beslenmeye ge<;i~ zamanlarl 

(140 mllkglgiin) Grup 1 ve 2 i<;in sirasl ile 17,3 ve 13,8 giin idi. C;ah~ma 

gruplanmlzdaki erken tam enteral beslenmeye ge<;i~inin yiiksek AS i<;erigi ile ilgili 

oldugu dii~iiniilmii~tiir. 

C;ah~mamlzdaki hastalann tamanu AS ile beslenmi~ti ancak sadece AS ile 

beslenen bebek saYlsl plasebo kontol grubunda daha fazlayd!. Anne siitiine ek olarak 

mama almak zorunda kalan bebeklerin aldlgl mama miktarlarl degerlendirildiginde, 

plasebo kontrol grubundaki dokuz hastanm sadece birinin aldlgl AS miktarl totalin % 

55'iydi. Diger sekiz hasta % 80 ve iizerinde AS ile beslenmi~ti. Oral LF profilaksi 

grubunda ise 12 hastanm altlsmda % 80 ve iizerinde AS kullamml yard!. Plasebo 

kontrol grubunun AS ile beslenme oranlarl daha yiiksekti ancak fark anlamh degildi. 

Bu, oral LF grubundaki 18 hastanm <;ogul gebelik iiriinii iken, plasebo kontrol 

grubundaki sadece 9 hastamn boyle olmasma bagland!. 

Gruplan degerlendirdigimizde plasebo kontrol grubundaki intolerans 

gostergelerinin daha yiiksek oldugu, ancak istatistiksel farkm sadece OIG drenajda 

ge<;irilen giinde saptandlgl goriildii. Plasebo kontrol grubunda OIG drenajda ge<;irilen 

giin saYIsmm daha fazla olmasl, bu grupta daha fazla hastada NEK goriilmesi ile 

ili~kilidir. Tiim intolerans pararnetrelerinin oral LF profilaksi grubunda dii~iik olma~l, 

LF'nin <;ok iyi bir ~ekilde tolere edildigini gostermektedir. Daha once infantlarda ve 

C;DDA'h bebeklerde oral LF verilen iki <;ah~mada da herhangi bir intolerans bulgusu 

gosterilmemi~tir (127,157). 
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Laktoferrin, kolostrumda daha yogun olmakla birlikte AS'nun onemli bir 

bile~eni olarak bulundugu ic,:in, gruplanmlzl yattlklan sure ic,:erisinde giinluk aldlk:lan 

ortalama AS hacimleri a<;lSlndan degerlendirdik. Oral LF profilaksi grubunun gunlUk 

aldlgl AS hacmi, plasebo kontrol grubuna gore daha yuksek olarak bulundu. Ancak 

bu fark, plasebo konlrol grubundaki O/G serbest drenajda gec,:irilen ve beslenme 

intoleransh giin saYlsmm daha fazla olmasma baglandl. 

Ge<; neonatal sepsis i<;in onemli bir risk fakt6rU olu~turan santral kateter 

varhgl ve sUresinin degerlendirildigi ara~ttrmalardan Stoll ve ark.'mn yaymladlgl 

verilerde, % 51 hastada umbilikal arter kateteri, % 40 hastada umbilikal yen kateteri 

kullanlldlgl, kateter sUresindeki artl~m, GNS insidansmdaki artl~ ile dogru orantlh 

bulunmu~tur (1). isve<; verilerinde ise <1500 g bebeklerde umbilikal kaleter kullamm 

oram %30 iken, >1500 g bebeklerde bu oran %18'di (158). Bizim <;ah~mamlzda ise 

11 (%22) hastaya UAK, 14 (%28) hastaya UVK takllml~t1. Gruplara gore 

bakttglmlzda; plasebo kontrol grubunda UAK ve UVK taktlan hasta sayllan 3 (% 12) 

ve 6 (%24), oral LF profilaksi grubunda ise maSl ile 8 (%32) ve 8 (%32) idi. Kateter 

giri~ bOlgesini kolonize eden ya da saghk persone1inin ellerinden bula~an koagiilaz 

negatif stafilokok (KNS) ve diger mikroorganizmalar kateter kaynakh 

enfeksiyonlarm en slk sebepleridir. Kateter kaynakh kan aklml enfeksiyonu, 

bakterilerin kateter IUmeninin i<;inden ya da dl~mdan ilerlemesi ile olu~abilecegi gibi, 

gram (-) ve mantar gibi patojen intestinal floramn transloke olmaSl ile de ortaya 

';:lkabilir. LUmen i<;i kontaminasyon, kontamine IV slvtlarla ya da kontamine kateter 

kapaklarl ile olu~ur (24,35,159). Bizim c,:all~mamlzda kateter kullamm oranl ve 

kateter kolonizasyonu oral LF profilaksi grubunda daha fazlaydl. Ancak kolonize 

olan bu mikroorganizmalarm hi.;: biri oral LF profilaksisi ba~lanchktan sonra kateter 

kaynaklt sepsise neden olmaml~ttr, bu da oral LF profilaksisinin kateteri kolonize 

eden mikroorganizmanm sistemik yaYlhmlm engelledigini du~Undurmektedir. 

Gestasyon haftasl ozellikle 32 haftadan kuc,:uk prematUre bebeklerin 

transplasental gec,:en 19G duzeyleri term bebeklere gore oldukc,:a du~uktur. Bu 

nedenle prematUre bebeklere IV Ig vererek nozokomiyal enfeksiyonu onlemeye 

yonelik yaptlan c,:ah~malarda fark:ll sonu.;:lar e1de edilmi~tir . Cochrane 

metaanalizinde; profilaktik kullanlmmm mortalite, NEK, IVK ya da hastanede kah~l 

azaltmamakla birlikte, bir veya birden fazla enfeksiyon ge<;irrneyi % 4 azaittlgl 
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gosterilmi~, ancak ~iipheli ya da ispatlanml~ sepsiste tedavi ama<;h poliklonal IV Ig 

kullammlm destekleyecek yeterli yen bulunmadlgl beJirtilmi~tir (160). 

Yenidoganlarda IgM ile zenginle~lirilmi~ IV Ig ile yapllml~ iki RCT'de sepsis 

mortalitesi iizerine olumlu etkisi gosterilememi~tir (161,162). Ancak bu konuda 

yeterli saYlda <;ah~ma yoktur. Unitemizde kullanmakta oldugumuz IgM ile 

zenginle~tirilmi~ IV Ig preperatllllll <;ah~ma gruplannlll ge<;irdikleri sepsis ataklan 

iizerine muhtemel etkileri dii~iiniildiigii i<;in yapttgmuz analizde, her iki grupta e~it 

saylda hastada kullamldlgl i<;in bizim \all~mamJZda sonu\lan etkileyen bir faktCir 

degildir. 

Yenidoganlarda, notropeni olsun ya da olmaslll klinik ve kamtlanml~ 

sepsislerde tedavi ama\h ya da sepsisi engellenmek i<;in profilaktik olarak kullamlan 

G-CSF, sepsis ili~kili mortaliteyi etkilemedigi, ancak sistemik enfeksiyonu olan 

notropenik hastaya verilmesi durumunda mortaliteyi belirgin azalttlgl gosterilmi~tir 

(163). Unitemizde klinik ve kanltlanml~ sepsiste, nOtropeni e~lik ediyorsa uygulanan 

G-CSF'in her iki gruptaki G-CSF kullamlan hasta saYlsl e~it oldugu i\in, iki grup 

arasllldaki sepsis saYlSlndaki farka neden olmadlgl ongoriilmii~tiir. 

Ge<; neonatal sepsis tlim diinyada ozellikle C;:DDA bebekler i\in halen en 

onemli sorundur. Stoll ve ark'mn yaYlllladlgl, 1998-2000 ylilan araSllla ABD'deki 

YDYBU'lerindeki C;:DDA bebeklerdeki GNS verileri ile ilgili makalede, >72 saat 

ya~ayan 6215 bebegin %21 'inde en az bir kez kliltiir pozitif sepsis goriildiigii 

bildirilmektedir (1). Merkezler bireysel olarak degerlendirildiginde GNS insidansl 

%10,6 ile % 31,7 araslllda degi~mekteydi. Almanya'dan yaYllllanan 52 linitenin 

2000-2005 Ylliarl arasllldaki verilerini gosteren makalede, 8677 C;:DDA bebegin 

1844'iinde (% 21,2) en az bir sepsis atagl goriilmii~tiir (164). Bizim <;ah~mamlzda bu 

oran % 30 olarak bulunmu~tur. C;:ah~mamlzm amaCl oral LF profilaksisinin GNS 

lizerine etkisini degerlendirrnek oldugu i\in, oral LF profilaksi grubunda heniiz oral 

LF profilaksisi alrnadan klinik ya da kanltlanml~ GNS ge\iren 5 hasta degerlendirme 

dI~1 blrakllml~tlr. Grup I'de 8, Grup 2'de 4 hastadaen az bir defa kamtlanllll~ sepsis 

goriilmii~tiir. Toplamda kamtlanml~ sepsis atagl saYlsl Grup 1 'de 14 iken, Grup 2'de 

dorttii ve gruplar arasmda istatistiksel fark yard!. Gruplar arasllldaki bu fark oral LF 

profilaksisinin GNS'yi engelleyici etkisini ortaya koymaktadlT. 
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Stoll ve ark'mn 9ah~masmda haslalarm %72'si tek GNS ge<;irmi~ken, % 20'si 

iki atak, % 6'sl ii9, % 2'si ise dort veya daha fazla atak ge9irmi~ti (I). Bizim 

<;ah~mamlzda bu oranlara bakllglmlzda iki grupta toplam 12 (% 80) hasta tek atak 

ge<;irmi~ken, sadece plasebo kontrol grubundaki birer hasta iki, ii9 vc dort 

kamtlanml~ GNS ge<;irmi~lerdi. Grup I' deki 3 hastada birden <;ok kanlllanml~ sepsis 

atagl saptanml~ken, Grup 2' de hi<;bir hastada goriilmemi~ olmasl oral LF 

profilaksisinin tekrarlayan nozokomiyal sepsIs ataklarml engelledigini 

dii~iindiirmektedir. 

Ge<; neonatal scpsise neden olan enfcksiyon ajanlarmm dagllmllna 

baktIglllllzda yapIlan tiim <;ah~malarda gram (+) ajanlarm % 45-77 ile en slk 

enfeksiyon sebebi oldugu, bunu % 19-36 ile gram (-) ve 3. mada kandidanm izledigi 

goriilmii~tiir. ABD verilerinde gram (+) ajanlardan en slk KNS iken, 2. mada S. 

Aureus, 3. mada enterokok tiirleri saptanrm~llr. Gram (-) bakteriler arasmda 

Klebsiella tiirleri en slk, E. Coli ve Enterobakter tiirleri 2. ve 3. slrada, Pseudomonas 

ve Serratia ise bunlan izlemekteydi (35). Almanya verilerinde ise 1. mada yine 

KNS, 2. mada S. aureus, 3. mada ise Enterobakter, 4. ve 5. malarda ise Klebsiella 

ve E. coli yer almaktaydl (164). Mantar enfeksiyonu insidansl DA ile ters 

orantlhydl. invaziv mantar enfeksiyonu ile ilgili olarak Benjamin ve ark.'mn yaptlgl 

<;ah~mada; 400-750 g dogan bebeklerde insidans %11,4 iken 751-1000 g doganlarda 

%3,4 bulunmu~tur (165). Bizim «all~marmzda da toplam 18 kiiltiirde 8 (% 44,4) 

metisilin diren<;li KNS, 4 (%22,2) ESBL+ E.Coli, 3 (% 16,7) Candida, 1 (% 5,6) 

entcrokok, 1 (%5,6) Klebsiella, 1 (%5,6) Pseudomonas aureginosa iiremesi tespit 

edildi. 

Stoll ve ark'mn yaymladlgl ABD veri1erinde, 6956 <;DDA bebekten 1313'ii 

GNS olmu~ ve bunlann da 242'si kaybedilmi~ti (I). Bunlardan 101'i gram (+), 93'ii 

gram (-) sepsisten, 48'i ise mantar sepsisinden kaybedilmi~ti. Gram (-) organizmalara 

bagh mortalite % 19-36 ile gram pozitiflerc bagh mortaliteden (% 6) daha yiiksekti. 

Mantar enfeksiyonuna bagh mortalite ise % 22 ile % 33 arasmda degi~mektedir (35). 

Bizim 9ah~mamlzda sepsise bagh mortalite kaydedilmedi. 

Yenidoganm nispeten olgunla~manu~ immiin sistemi anne siitiiniin biyoaktif 

i«erigi ile kompanse edilmektedir. Anne siitii, intestinal sistemin dl~ diinyaya 

fizyolojik, biyokimyasal ve anatomik adaptasyonuna, epiteli bakterilere daha az 
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ge~irgen hale getirerek ve faydah bakterilerin kolonizasyonu saglayarak yardtmci 

olmaktadlr. Anne siitli i~erdigi immiin hiicreleri, LF, lizozim, oligosakkaritler, 

Jipidler, sitokinler ve niikleotidlerle immiin sistemin olgunla~maslm uyanr. Bu 

"irmniin sistem diizenlenmesi" AS ve File beslenen bebeklerin lenfosit alt 

gruplanndaki farkhltklarl ortaya koyan ~all~malarla da gosterilmi~tir (166,167). 

Laktoferrinin antimikrobiyal, immiinmodulatuar ve anti-inflamatuar etkilerini 

inceleyen <;ah~malar olsa da, yenidoganlarda ozellikle de <;DDA bebeklerde bu 

«ah~ma dl~mda tek bir «all~ma yapllrm~tlf. ilk kez 2007 yt!mda King ve ark.' nm 

Hollanda'da 52, DA >2000 g olan ge« preterm ve term bebekte <;ift-kor, plasebo 

kontrollii <;ah~mada, 26 bebege bir Yll slire ile 850mg/l bLF i<;eren mama destegi 

uygulanml~ ve LF katktlt mama alan grupta daha az alt solunum yolu enfeksiyonu, 

ozellikle hl~lltl oldugu ve 9. ayda daha yiiksek hematokrit diizeylerine ul~lldlgl 

gosterilmi~tir (157). Bebeklerde yapllan bu ilk <;all~mada ozellikle LF'e bagh 

herhangi bir intolerans, yan etki goriilmemi~ olmasl bundan soma yapllan <;ah~malar 

i"in yol gosterici olmu~tur. 

italya'da "ok merkezli, randomize, <;ift kor, pJasebo kontrollii, yapllan 2. 

"ah~mada; 472 <;DDA bebek ii<; gruba boliinerek, <1000 g bebeklere 6 hafta, 1000-

1500 g arasma ise 4 hafta siireyle, tek ba~ma 100mg/giin bLF (Slglf kaynakh LF), 

bLF ile birlikte 6x I 09 CFU Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ya da plasebo 

verilmi~, GNS'nin hem tek b~ma bLF alan hem de bLF+LGG alan grupta belirgin 

oranda azaldlgl ve toplam mortalite iizerinde fark yaratmasa da sepsis ili~kili 

mortalitenin anlamh olarak azaldlgl bulunmu~tur (127). 

<;ah~mamlzda insan LF'i ile aminoasit yapllarl a<;lsmdan % 77 benzerlik 

gostermesi, sindirimi somasl elde edilen laktoferrisinle birlikte ins an kaynakh 

olanlara gore daha iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterildigi i"in slglr 

kaynakll, endiistriyel olarak iiretilen LF tercih edilmi~tir. Manzoni ve ark, bLF'nin 

giinliik verilecek dozunu, <;DDA bebeklerin ya~amlannm ilk iki haftasmda alacaklarl 

LF miktanm 30-150 mg/giin oldugunu ongorerek 100 mg olarak belirlemi~lerdi. 

<;ah~malannda bLF veya bLF+LGG'yi, postnatal 3. giinde, ilk 72 saatte 

kaybedilmeyen ve erken neonatal sepsis olmayan bebeklere, dogum aglrhklarma 

gore belirledikleri siirelerde vermi~ler ancak <;alt~ma sonU(;lan degerlendirildiginde 

bLF'nin GNS azaltici etkisini ozellikle <1000 g bebeklerde belirgin olarak 
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saptadIklan i<;in 100 mg/gun bLF'nin sadece 4 hafta verilmesinin >1000 g 

bebeklerde yetersiz olabilecegini one surmu~lerdir (127). <;ah~mamlzda, Manzoni ve 

ark.' nm onerdigi gibi, daha yuksek dozda (200 mg/ gun) bLF kullanlldl. Beslenmeye 

bLF veya plasebo olarak kullandlglmlz SF'i eklemeye ise gunliik enteral beslenme 

hacmi 20 mllkg'a ula~tlgmda ba~landl. Bu, bLF'nin heniiz <;DDA bebeklerde oral 

kullanlllunm beslenme intoleransma sebep olup olmadlg1 <;ah~malarla net olarak 

bildirilmedigi i.;;in, minimal enteral beslenme donemindeki ortaya <;lkabilecek rezidii, 

kusma, batm distansiyonu gibi bulgularm LF'e bagda~tlfllmamasl iC;in tercih edildi. 

iki gruptaki hastalara ortalama 2. gunlerinde minimal enteral beslenme ba~lannu~ 

olmasma ragmen, bLF ya da plasebo almaya ortalama 1. haftanm sonlarmda 

ba~land1. Bu nedenle de ortalama olarak 11. giinde ilk GNS ataklanm, LF'den henuz 

koruyuculugunu gosterebilecegi kadar alamadan ge<;irmi~lerdir. Oral LF profilaksi 

grubundaki hastalarlmlzl kamt1anml~ ilk GNS ataklarl a<,;lsmdan degerlendirirsek; bir 

hasta iki doz, ikisi 3 doz, bir tanesi ise 7 doz aldlktan soma GNS olmu~tu. Buna 

ragmen oral profilaksi olarak verdigimiz LF, GNS ataklanm plaseboya gore 

istatistiksel olarak anlamh olarak azaltmaktadlr. 

Ge9 neonatal sepsis ataklarl <;DDA bebeklerde ozellikle invaziv giri~imlerin, 

MV desteginin, TPN'nin kullamldlgl ilk haftalarda goriiluyor olmasma ragmen, 

bebeklerin hastanede yatttklan siire ic;erisinde GNS ge9irebilecekleri dii~iincesi ile 

bLF destegini tiim yatJ~ siiresince uyguladlk. Oral LF profilaksi grubundaki bebekler 

ortalama 25 doz (5 g) bLF destegi aldJlar. Bu miktar, term bebeklerin ilk bir hafta 

ic;inde annelerinden emerek aldlklarl giinliik 3g (21 g/hf) LF'inden oldukc;a dii~iik 

ancak Manzoni ve ark verdikleri en fazla 4,2 g'dan yiiksektir. 

Manzoni ve ark, bLF'nin tek ba~ma verildig,i grupta eyre 2 ve iizerindeki 

NEK'leri azalttlgml ancak bunun bLF+LGG grubundaki gibi istatistiksel olarak 

anlamh olmadlglm belirtmi~lerdir (127). Bizim e;ah~manuzda da oral LF profilaksi 

grubunda hie; ciddi NEK goriilmemesine ragmen, plasebo kontrol grubunda be~ 

hastada eYre 2 ve iizeri NEK gdriilmii~tiir, ancak bu fark istatistiksel anlamhhga 

ula~maml~tJr. 

Manzoni ve ark, tek ba~ma AS almamn bLF suplementasyonu ile goriilen 

faydayl gostermedigini belirtmi~lerdir (127). Biz de ha~talarlmlzl, dogal olarak LF 

ie;eren AS almalanna gore degerlendirdigimizde, iki grubumuzda da sadece AS ile 
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beslenme oranlaruruz Manzoni ve ark'nm c;all~masma gore daba yiiksekti. Hi«bir 

hastamlz sadece mama ile beslenmemi~ti. istatistiksel fark saptanmaml~ olsa da 

kan~lk beslenen (AS+F) hasta saylSl oral LF profilaksi grubunda daba fazla ve bu 

ha~talarda AS oram daba dii~iiktii. <;all~mamlzda, AS'nii bLF ile destekledigimiz 

grupta daba az GNS goriilmii~ olmasl, bize de Manzoni ve ark gibi, bLF+AS'niin 

aglfhkh olarak AS ile beslenmeden daba iyi oldugunu dii~iindiirmektedir. 

Sherman ve ark' nm 2004 yllmda yaymladIklarl «all~mada, neonatal ratlara 

E.coli verilmeden once LF ve Lactobacillus GG verilmi~. ikisinin birlikte 

verilmesinin, distal ince baglfSaktaki lenfatik dokunun olgunla~maslm uyardlgl, 

barsak duvarmdan elde edilen homojenatlarda daba az E.coli bulunmasma ve 

histolojik preperatlarda distal ileumdaki enterositlerde daba az Odem ve 

balonla~maya neden oldugu gosterilmi~tir (168). 

Laktoferrinin dola~lmda ve dalakta bulunan B lenfositlerle etkile~imi 

olabildigi bilinmektedir (169,170). Barsak mukozasmda B lenfositIer kadar T 

lenfositler de bulunmaktadir ve bunlar 'initiator' ve 'effector' diye iki grupta 

incelenir (169,171). Birinci grup Pcyer plaklarlm ve mezenterik lenf nodlarml i«eren 

gut ili~kili lenfoid dokunun (GALT) ilkel hiicrelerinden olu~maktadlf. ikinci grup ise 

lamina propriadaki ve epiteller arasmdaki antij en deneyimi olan T hiicrelerini 

i«ermektedir. Bu grup, GALT'daki lenfositlerin uyanimasl sonrasmda epitele giren 

ve liimendeki patojenlere kar~l organizmaYI ilk basamakta hlZh, etkin ve uzun siireli 

oJarak koruma saglayan hiicrelerdir (171). Actor ve ark, LF'in her Wr T hiicresine 

baglanabildigini, hiicrenin maturasyon, farkhl~ma ve/veya aktivasyon durumuna 

gore anti-inflamatuar ya da stimulasyon yoniinde etki yapabilecegini 

belirtmektedirler (172). 

Nielsen ve ark'nm yavru domuzlardan elde edilen ince baglrsak doku 

omeklerinde LF ile yaptlklarl «ah~mada, oral allml sonrasmda ince barsak mukoza 

hiicrelerinden hangilerinin LF'nin hedef hiicreleri oldugunu saptamasl ama«lanml~tlr 

(169). Bu «ah~mada; immunmikroskopi ile ortamdaki LF'nin biiyiik bir kisnumn 

inkiibasyonun 30. dakikasmda luminal fm;amsl yiizeye yapI~tlgl, sonra apikal 

endositoz ile hiicre i«ine almdlgl goriilmii~tiir. ikinci saatin sonunda tiim LF'in hiicre 

i«inde noktasal tarzda bulunmasl ve endositozu engelleyen +4 0C' da 1 saatlik 

inkiibasyon sonrasmda hiicre i«inde hi« LF goriilememesi, LF'in enterositler i«ine 
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apikal endositoz ile ahndlgml kallltlaml~tlr. Laktoferrinin enterosit i9ine almmaSI ile 

ilgili iki farkh mekanizma olabilecegi ileri siiriilmii~tiir; enterosit yiizeyindeki 

intelektin denilen LF reseptiirleri araClhgl ile olabilecegi gibi, LF'in yaplSlnda sabip 

oldugu katyonik yiizeyleri ile flrc;amSI yiizeyin negatif yiiklii klSlmlarl ile direkt 

baglanffi1~ olabilir. Bunun dl~mda lamina propriadaki bir grup hiicrenin daba 

enterositlerin noktasal boyanma tarzmdan farkh olarak sitoplazmalarmda diffiiz 

~ekilde LF ile boyandlgl giiriilmii~ ve bu hiicrelerin aglrhkh olarak CD3+ T 

lenfositler oldugu, az saYlda da CD8+ sitotoksik T lenfositlerin de boyandlgl 

saptanml~. Bu 9ah~mada, T lenfositlerin LF' nin hedefinde oldugu giisterilmi~ 

olmakla birlikte, bu hiicrelerin ne yiinde uyanldlgl giisterilmemi~tir. 

Geni~ gastrointestinal yiizey organizmamn yabancl antijenlerle kar~lla~tlgl en 

iinemli biilgedir. Bu yabanCi antijenlerin hic;biri normal ~artlarda inflamasyona sebep 

olmamaktadu. Bu da baglrsaklarda uygunsuz immiin yanltl engelleyen bir sistem 

oldugunu giistermektedir. Bagusaklardaki bu dengede FOXP3+ hiicrelerin rolii ~ok 

iinemlidir. ic;erdigi lenfoid doku ile baglrsaklarm FOXP3+ Treg hiicrelerinin ilkel 

iinciillerinden olu~umunun uyanlmasl ic;in iinemli bir biilge oldugu ile ilgili 

~all~malar da bulunmaktadlr (86). Antijen sunumu i~in gerekli olan dendritik 

hiicrelerin, baglrsaklar i~in iizelle~mi~ olan tiplerinin CD103 eksprese ederek Treg 

geli~imini etkiledigi, CD 103+ dendritik hiicrelerin TGF-~ ve retinoik asit araclhgl ile 

FOXP3+ Treg hiicrelerini uyardlgl giisterilmi~tir (86). Aynca probiyotiklerden, 

Lactobacillus reuteri ve casci ile uyanlan dendritik hiicrelerin Treg olu~umunu 

uyardlgl, uyanlan Treg'lerin IL-IO iiretimini arttlrma ya da FOXP3 ekspresyonu ile 

effektiir T hiicrelerini baskiladlgl giisterilmi~tir (173). 

Sepsiste; belirgin inflamasyonla erken iiliim, pro ve anti-inflamatuarlar 

araslOdaki hassas denge ile ilerleyen iyile~me veya iist iiste gelen b~ka 

enfeksiyonlara sebep olan abartlh bir anti-inflamasyon siireci ile ~lklanmaktadu. Bu 

sonuncu ihtimal, lenfositlerin anerjisi, apopitozu ve antijen sunma kapasitesinde 

azalma ile karakterli, "immunparaliz" olarak adlandmlmaktadlf (174). Anti­

inflamatuar IL-IO, TGF-~ gibi sitokinlerin a~1f1 iiretimi ve dogal regulatuar T 

hiicreleri gibi bu durumu a91klayacak ,<ok ,<e~itli mekanizma ileri siiriilmii~tiir. 

immiin sistemde T hiicrelerinin ~ok az bir klsmllll olu~turmalarlOa ragmen 

CD4+CD2S+ T hiicreleri, gii9lii regulatuar iizellikleri nedeniyle, sepsis Slfasmdaki 
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immiin yallltm baskllanma~mda <;ok onemlidir. Sepsis ve septik ~okta regulatuar T 

hiicrelerinin rolii ile ilgili yapllan az saylda <;ah~mada farkh sonu<;lar elde edilmi~tir 

(174.175). Monneret ve ark, septik ~oktaki hastalann kan omeklerinde daha yiiksek 

oranda Treg hiicrelerini gostererek, insanlardaki sepsiste Treg hiicrelerinin roliinii ilk 

kez ortaya koymu~lardH. Saghkli kontrollerle kar~lla~tlfdlgmda, septik ~okun 

ba~lamasmdan itibarcn CD4+CD25+ T hiicrelerinin kademcli olarak bclirgin ~ekilde 

arttlgml giistermi~lerdir. Sepsisin 7-10. giinlerinde, CD4+CD25+ T hiicre 

diizeylerinin sepsisten kaybedilen grupta, sepsisten kurtulanlara gore daha yiiksek 

diizeylerde (masl ile %38±5 ve %24±3) oldugu bulunmu~ ve yazarlar uzarm~ 

CD4+CD25+ T hiicre varhgmm ciddi immunparalize sebep oldugu ve bunun kiitii 

prognoz ile ili~kili oldugunu belirtmi~lerdir (175). Ancak aym grup bu ilk <;all~madan 

yakla~lk bir yil sonra bu sonw,larmm CD4+ T hiicre grubu i<;erisinde CD25+ hiicre 

oramnm artl~ml Treg hiicrelerinin artl~1 ile degil CD25- hiicrelerin selektif olarak 

azalmasma bagh oldugunu gostermi~lerdir. Bu <;all~manm sonucunda, septik ~ok 

siiresince ba~langl<;taki hafif yiikselme dl~mda Treg hiicrelerinin normal smlflarda 

kaldlglm gostermi~lerdir (176). Ancak her iki <;ah~mada bakllan CD4+CD25+ 

hiicrelerdir ve bunlar son yillarda kabul edilen, bizim de "ah~marmzda 

degcrlendirdigimiz CD4+CD25high
+ lenfositlerdeki FOXP3 ekspresyonu ile 

gosterilen ger<;ek Treg hiicreler degildir. 

Heuer ve ark.' mn, farelerde septik ~ok modelinde yaptlklan <;ah~mada, aktif 

Trcg' lerin dl~arldan transferinin sepsis mortalitesini azalttlgl ortaya konmu~tur. 

<;:oklu mikroorganizmaya bagh sepsisten hemen once ya da alh saat sonra yapilan bu 

transferin, doz baglmh olarak bakteri saYIslm ve mortaliteyi azalthgl ve TNF-a 

iiretimini arttlrdlgl gosterilmi~tir (177). 

Hein ve ark.' mn yaptlklan <;ah~mada ise; sepsisin 1. giiniinde hasta gruptaki 

Treg'lerin yiizdesi ve tam saYlsl, saghkll goniilliilerden daha dii~iik olarak 

bulunmu~tu (174). Sepsisin 3. ve 7. giiniinde ise hasta bireylerin hiicre saylSlnda ve 

yiizdesinde artl~ olmasma ragmen halen saYlsal olarak saghkh bireylere gore dii~iik 

kalmaya devam ettigi giiriildii. Septik ~ok hastalan, kaybedilen ve ya~ayan hastalar 

olarak aynlillgmda, sag kalanlarm Treg diizeylerinin Olen hastalara gore tiim "all~ma 

siireci boyunca daha yiiksek oldugu goriildii. Aym <;ah~mada septik ~oktaki 

hastalarm klinik ciddiyetinin Treg oranlarl ile ters orantlh oldugu bulundu. 
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Literatiirdeki Treg, sepsis ili~kisini ara~tuan, eri~kin hastalarda, az vaka ile yapllan 

smull sayldaki <.;all~malar tammlaYlcl degildir. 

<;ah~mamlzda iki grubun ba~langl<'; ve taburculuk sonrasmdaki FOXP3 

degerleri arasmda anlamh fark bulunmadl. Ancak iki grubu kendi i<.;erisinde 

degerlendirdigimizde ba~langl<'; degerlerine gore her iki grupta da zaman i<.;erisinde 

artl~ meydana geldigi, bu artl~m oral LF protilaksi grubundaki hastalarda daba fazla 

oldugu goriildii. Her iki grupta goriilen artl~m zaman i<.;erisinde gestasyonel ya~ 

artJ~1 ile ili~kili olabilecegi dii~iiniilse de, oral LF profilaksi grubundaki daba az 

sepsis ile birlikle daha fazla artl~ gosleren FOXP3 ekspresyon degerlerinin "Heuer ve 

Hein'in <.;ah~malanndaki gibi yiiksek Treg diizeylerinin sepsise olumlu etkisi"ne 

paralel bir sonu<.; olabilecegi dii~iiniilmii~tiir. Diger yandan, FOXP3 diizeylerini, 

taburculuk sonrasmda yani herhangi bir enfeksiyon olmakslZln baktlglmlz ic;in sepsis 

<.;all~malanndaki sonuc;larla kiyaslanmasl dogru bir yakl~lm degildir. 

Normal gebelik siirecinde regulatuar T lenfositIerin saYlSlmn artarak fetal 

anlijenlere k~1 annenin immiintoleranslm arttlrdlgl, tersine azalllll~ Treg hiicre 

diizeylerinin fetusun immiinolojik rejeksiyonu ile ili~kili oldugu gosterilmi~tir (178). 

Benzer ~ekilde preeklamsideki abartllml~ sistemik inflamasyonun regulatuar T hiicre 

aziJgl ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmii~tiir. Bu konu ile ilgili yap!lan <.;e~itIi 

<.;ah~malarda normal gebelerdeki Treg hiicre diizeylerini ve FOXP3 ekspresyonunu 

preeklamtik gebelerde daha dii~iik bulunmu~lur (179). Bizim c;all~ma 

gruplanmlzdaki bebeklerin ilk Trcg diizeylerini, annelerindeki preeklamsi durumuna 

gore degerlendirdigimiz alt analizde; preeklamtik anne bebekleri her iki <.;all~ma 

grubundan dl~landlklan sonra da ilk FOXP3 ekspresyonlan arasmda istatistiksel fark 

gozlenmemi~ oimasl preeklamsinin bizim sonu<.;larlmlz iizerine etkisi olmadlgml 

dii~iindiinnii~tiir. 

Dogum ~eklinin T regulatuar hiicre diizeyleri iizerine etkisi 200S y!lmda 

AUTF Allerji ve immunoloji Bilim Dall'nda yap!lan bic tez <.;all~masmda 

gosterilmi~tir (ISO). Bu <.;all~mada term gebelik sonrasmda NSVY ve elektif CS ile 

dogum yapan kadmlardan ve bebeklerinden alman kordon kanmda Treg hiicre 

diizeyleri bak!lml~ ve NSVY ile dogum yapan kadmlarm ve bebeklerinin Treg hiiere 

diizeyJeri, elektif CS grubundakilere gore daba yiiksek bulunmu~tur. Aneak bizim 
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hastalanmlZln tamamma yakIm her iki grupta CS ile dogdugu io;:in bu sonuo;:larlmlzl 

elkileyecek bir faktor olarak kabul edilmemi~tir. 

Bu o;:all~mada, benzer demografik ozelliklere sahip <;DDA bebeklerden 200 

mg/gUn bLF verilen grupta, plasebo grubuna gore daha az sepsis ve cerrabi NEK 

olgusu saptanml~tJr. Daha once Manzoni ve ark yapml~ oldugu <;ah~madan farkh 

olarak, bu etkinin hangi immiinolojik mekanizma iizerinden oldugunu 

aydlOlatabilmek io;:in iki gruptaki hastalardan dogumda ve taburculuk sonrasl Treg 

hiicrelerinin aktivitesini gosteren FOXP3 ekspresyonu degerlendirilmi~tir. Oral 

olarak LF profilaksisi verdigimiz gruptaki FOXP3 ekspresyonundaki artJ~m daba 

fazla oldugunun saptanmasl benzer gruplar arasmda, benzer postnatal zamanlarda 

bakllan bu degerdeki farkm, vermi~ oldugumuz LF ile ilj~kili olabilecegi, LF'nin 

GNS vc NEK'i engelleyici etkisini, immiin sistem iizerinde regulatuar 

fonksiyonlarlOm tamaml heniiz aydmlatJlamaml~ Treg hiicreleri araClhgl ile yaptJgl 

dii~iiniilmii~tiir. 

<;ah~ma sUresince berhangi bir yan etkisi goriilmeyen, intoleransa sebep 

olmayan, kolostrumun dogal bir bile~eni olan LF'nin profilaktik olarak kullanlml, 

<;DDA bebeklerde GNS ve NEK a<;lsmdan iimit vaat edicidir. Ancak en etkin doz, 

zamanlama, kullanllma siiresi ve etki mekanizmalarl ile ilgili daba fazla saYlda 

<;ah~ma gerekmektedir. 

109 



6.S0NU~LAR 

C;:ok dti~tik dogum aglrhkh bebeklerde sepsis ve NEK i<;;in engelleyici baklm 

standardmm anne stitU ilc beslenme oldugu bilinmektedir. C;:DDA prematUre 

bebeklerde sepsis ve NEK'in mortalitesi ile lasa ve uzun donem morbiditesi ve 

maliyetin neden oldugu global ytik dikkate almmgmda, dti~tik maliyetli, basit, 

uygulamasl kolay engelleyici giri~imlerin yaranmn ara~tU11masl onem ta~lmaktadlr. 

Bu prospektif, randomize, plasebo kontrollti klinik <;;all~ma ile; C;:DDA 

bebeklerde, kolostrumda ytiksek konsantrasyonda bulunan laktoferrin ile yapisal 

benzerligi olan Slglf laktoferrininin, oral proflaksisinin sepsis ve NEK'in 

engellenmesindeki etkinligi ve mekanizmasmm ara~tlf1lmasl planlannu~tlf, 

Bu ama<;;la benzer demografik ozelliklere sabip C;:DDA bebeklerde yaptlglnuz 

<;:ah~mada 200 mg/gUn LF veya plasebo hastanede yatl~ stiresince verilmi~tir. 

Hastalar klinik bulgularl a<;:lsmdan degerJendirilmeye ek olarak CD4+CD25+ FOXP3 

ekspresyonlarl alam sitometrisi ile dogumda ve taburculuk sonrasmda bakllml~tlf. 

C;:ah~manm sonu<;;lan ~u ~ekilde ozetlenebilir: 

1. Oral LF profilaksi grubunun beslenme intoleransml degerlendirmek ama<;:h 

kullandlglmlz kusma, rezidti ya da O/G drenajda ge<;:irilen gUn saYllarl 

plasebo kontrol grubuna gore daba dti~tiktU ve tamamen enteral beslenmeye 

ge<;:i~ zamanl daba erken gen;ekle~mi~ti. Bu bulgularla ve ,<ah~ma stiresince 

herhangi bir yan etkisi gortilmemesi nedeniy\e slglr laktoferrininin C;:DDA 

bebeklerde oral kullanlmmm gtivenli oldugu gosterilmi~tir. 

2. Kanltlanml~ nozokomiyal sepsis oral LF profilaksi grubunda, profilaksi 

ba~landlktan sonra 20 bebegin 4'tinde, plasebo kontrol grubunda ise 25 

bebegin 8'inde gortilmii~ttir. Plasebo kontrol grubunda birer hastada 2, 3 ve 4 

sepsIs atagl ile toplam 14 sepsis atagl gortilmesi, LF proflaksi grubunda 

hi<;;bir hastada 2. sepsis atagmm olmamasl ve toplamda sadece 4 sepsis 

atagmm gortilmesi, istatistiksel olarak anlarnh olarak oral LF proflaksisinin, 

GNS ataklanmn ve tekrarlayan nozokomiyal sepsis ataklannm 

engellenmesinde yararh oldugunu gostermi~tir. 

3. Oral LF profilaksi grubundaki hi<;:bir hastada Evre 2 ve iizerinde NEK 

geli~mezken, plasebo kontrol grubundaki 5 hastada geli~mi~tir. Gruplar 
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arasmda istatistiksel fark giisterilememi~tir ancak Evre 2 ve iizerinde NEK 

gec;iren hasta saYIsmdaki azalma iimit vaat etmektedir. 

4. Oral olarak LF profilaksisi verdigimiz gruptaki FOXP3 ekspresyonundaki 

istatistiksel olarak anlaml1 artJ~ LF proflaksisinin GNS ve NEK'i engelleyici 

etkisinin, immiin sistem iizerinde regulatuar fonksiyonlarmm tamall11 heniiz 

aydmlatllamall11~ Treg hiicreleri araclhgl ile olabilecegini dii~iindiirmii~tiir. 

Dneriler; 

1. Bu ,<ah~mada nozokomiyal sepsis oranl; nozokomiyal enfeksiyon riskini 

azaltan faktiirlerden, el Ylkama ve el antisepsisine dikkat edilmesine, 

giri~imlerin steril uygulanmasma, izolasyon ko~ullarmm saglanmasma, 

invaziv ventilasyon uygulanan hasta saYlslmn az ve siiresinin klsa olmasma, 

katater kullamm oranmm dii~iik ve siiresinin kIsa olmasma, erken anne siitii 

ile beslenmenin ba~lanmasl ve anne siitii aglrhkh devam edilmesine, invaziv 

olmayan monitorizasyon yiintemlerinin kullanIimasma ragmen literatiirle 

k~lla~tmldlgmda yiiksek bulunmu~tur. En slk ureyen mikroorganizmalann 

MRKNS, ESBL+ E. Coli ve G( -)'Ierin ,<oklu diren,< giisteren su~lar oldugu 

tespit edilmi~tir. 

2. Olgularm % 80'ine dogar dogmaz antibiyotik ba~lanmasl ve Oltalama 5,5-6 

giin kullanIimasl, kateter kaynakh enfeksiyon oranm yuksek olmasl, TPN 

kullamml ve siiresi, geni~ spektrumlu antibiyotiklerin kullanlml, sepsis 

oranlarml artJran faktiirler olarak giirtilmii~tiir. Sepsis geli~imine risk yarattIgl 

bilinen faktiirlerden hasta bakIm ko~ullaTl, hem~ire b~ma dii~n hasta saYIsI, 

enfeksiyonu engelleyici uygulamalara uyum gibi parametreler bu .;;ah~mada 

iil.;;iilmemi~tir. 

3. Sepsisi engellemek, tedavi etmeye ,<ah~maktan daha iinemlidir. ~DDA 

hebeklerde nozokomiyal sepsisin; bakIm ekibinden baglmslz, bebegin 

yetersiz bagl~lkhk sistemi ve mutlak gereklilikteki kateter, ventilasyon, TPN 

gibi invaziv giri~imlere bagh olarak engellenemez bir durum oldugunu ve 

baklm ekibinin en iinemli odagmm enfeksiyon semptomlarml erken tanlYlp 

erken tedavi ba~lamak oldugunu dii~iinmek yanh~tJr. Dogru yakla~lm ise; 

yetersiz immiin sistemi ve mevcut risklerin <;ook iyi bilinerek, bu riskleri 
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azaltmaya yonelik baklm ko~ullan geli~tirilmesi ve <;DDA bebeklere baktm 

ve tedavi sunan ekiplerin nozokomiyal sepsisin engellenebilir olduguna 

inanmasldlr. 

4. <;alt~ma siiresince herhangi bir yan etkisi goriilmeyen, intoleransa sebep 

olmayan, kolostrumun dogal bir bile~eni olan LF' nin profilaktik olarak 

kullamml, <;DDA bebeklerde GNS ve NEK'i engelleyici biT yakl~lm olarak 

limit vaal edicidir. Ancak en elkin doz, zamanlama, kullamm sliresi ve etki 

mekanizmalan ile ilgili daha fazla saYlda "ah~ma gerekmekledir. 
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OZET 

YENiDOGAN YOGUN BAKIM UNiTESiNDE YATAN <;OKDU~UK 

DOGUM AGIRLIKLI BEBEKLERiN SEPsis VE NEK GELi~iMiNi 

ENGELLEMEYE YONELiK ORAL LAKTOFERRiN PROFiLAKSisi VE T­

REGULATUAR HUCRELER UZERiNE ETKisi 

<;ok dii~iik dogum aglrhkh (<;DDA) bebeklerde, nozokomiyal sepsIs ve 

nekrotizan enterokolit (NEK), iinemli mortalite ve morbidite nedenleridir. <;ok dii~iik 

dogum aglfhkh bebeklerde sepsis ve NEK i<;in engelleyici baklm standardmm anne 

slitii ile beslenme oldugu ortaya konmu~tur. Bu ama<;la kolostrumda yiiksek 

konsantrasyonda bulunan laktoferrinin oral protlaksisinin sepsis ve NEK'in 

engellenmesindeki etkinligi ve mekanizmasmm ara~tJnlmasl planlanffil~tJr. 

Bu e;ah~ma prospektif, randomize, plasebo kontrollii olarak <;DDA 

bebeklerde yapllml~tJr. Hastalar iki gruba aynldlktan sonra Grup l'e (n=2S) plasebo, 

Grup 2'ye (n=2S) 200 mg/giin LF, beslenme hacimleri 20 mllkg'a ula~tJgmda 

ba~lanml~ ve hastanede yatJ~ siiresince verilmi~tir. Hastalann demografik iizellikleri, 

beslenme parametreleri, klinik sonue;larl degerlendirilmi~tir. Hastalardan dogumda ve 

taburculuk sonrasmda alman kan iirneklerinden CD4+CD2S+ FOXP3 ekspresyonu 

aktm sitometrisi ile iile;iilmii~tiir. 

Gruplar; prenatal, natal ve postnatal iizellikleri a<;tsmdan benzerdi. Grup I ve 

2'de ortalama gestasyon haftalan SlraSl ile 30,3±2,5 ve 29,S±1,6 hafta, dogum 

aglrhklan ise SlfaSt ile 1307±262, I ve 1290±346,7 g idi. Grup 1 ve 2' de kanltlanffil~ 

sepsis atagl saylSl SlfaSl ile 14 ve 4 idi (p<O,OS). Grup 2'de hie; eyre 2 ve iizerinde 

NEK giirlilmezken Grup 1 'de 5 hasta vardl (p>O,OS). Gruplar arasmda dogumda ve 

taburculukta baktlan FOXP3 ekspresyonlarl arasmda fark saptanmaml~tJr. Ancak 

oral LF profilaksi grubundaki FOXP3 ekspresyonundaki artl~ daha fazla bulunmu~tur 

(p<0,05). 

Oral LF profilaksisi GNS'i belirgin olarak, NEK'i ise istatistiksel olarak 

anlamlt olmamakla birlikte azaltml~tJr. Oral LF profilaksisi verilen bebeklerde 

herhangi bir yan etki giiriilmemi~ ve daha erken tam enteral beslenmeye gee;ilmi~tir. 

FOXP3 ekspresyonundaki belirgin artl~m, LF'nin GNS ve NEK'ten koruyucu 

etkisindeki mekanizma olabilecegi dii~iiniilmli~tiir. 

Anahtar sozciikler: <;ok dli~iik dogum aglrllgl, prematiire, yenidogan, gee; neonatal 
sepsis, nekrotizan enterokolit, laktoferrin, regulatuar T lenfosit 
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SUMMARY 

ORAL LACTOFERRIN PROPHYLAXIS TO PREVENT SEPSIS AND 
NECROTISING ENTEROCOLITIS OF VERY LOW BIRTH WEIGHT 

NEONATES IN NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT AND EFFECT ON T­
REGULATORY CELLS 

Nosocomial sepsis and necrotising enterocolitis (NEC) are important causes 

of neonatal mortality and morbidities of very low birth weight (VLBW) infants. 

Breast milk is accepted as a preventative measure for both sepsis and NEC in 

VLBW. Aim of the study is to evaluate whether oral administration of lactoferrin 

(LF), a normal component of human colostrum and milk, can enhance host defense 

and reduce late onset sepsis and NEC in VLBW infants, and to determine its effect 

on regulatory T cells. 

The study was designed as a prospective, placebo-controlled, randomized trial 

in VLBW infants, who were randomly assigned to receive orally either 200 mg LF 

(n=25) or placebo (n=25) daily, when their feeding volume reached 20 mJ/kg/day 

until discharge. Demographic parameters and clinical findings of the patients were 

evaluated. Episodes of suspected and culture proven late onset sepsis and NEC were 

recorded. CD4+25+ FOXP3+ lymphocytes were determined by flow cytometry at 

birth and discharge. 

Prenatal, natal and postnatal characteristics of the groups were similar. Mean 

gestational ages of Group 1 and 2, were 30,3±2,5 and 29,5±1,6 weeks, and birth 

weights were 1307±262,1 g and 1290±346,7 g, respectively. During hospitalization 

period 14 vs 4 culture proven sepsis were observed in control and study group, 

respectively (p<0,05). In group 2, none of the patients had grade 2 and 3 NEC, while 

5 babies from Group I experienced grade 2 and 3 NEC (p>0,05). Regulatory T cell 

levels at birth and at discharge were similar in two groups. The increase in FOXP3 

expression at discharge was significantly higher in oral LF prophylaxis group 

(p<0,05). 

In this study, oral LF prophylaxis significantly lowered culture proven sepsis 

rate. Similar effect was observed in NEC rate but without statistical significance. The 

treated group took shorter time to reach full enteral feedings and no adverse effect 
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was observed. The significant higher increase in FOXP3 expression in the LF group 

can be the mechanism for protective effects of LF on late onset sepsis and NEC. 

Key words: very low birth weight, premature, neonate, late-onset neonatal sepsis, 

necrotising enterocolitis, lactoferrin, regulatory T cells 

115 



KAYNAKLAR 

1- Stoll BJ, Hansen N, Fanaroff AA, Wright LL, Carlo WA, Ehrenkranz 

RA, Lemons JA, Donovan EF, Stark AR, Tyson JE, Oh W, Bauer CR, 

Korones SB, Shankaran S, Laptook AR, Stevenson DK, Papile LA, Poole 

WK. Late-onset sepsis in very low birth weight neonates: tbe experience of 

the NICHD Neonatal Research Network, Pediatrics. 2002; 110: 285-291. 

2- Makhoul IR, Sujov P, Smolkin T, Lusky A, Reichman B; Israel 

Neonatal Network. Pathogen-specific early mortality in very low birth weight 

infants with late-onset sepsis: a national survey. Clin Infect Dis. 2005; 

15;40(2):218-224. 

3- Neu J, Walker WA. Necrotizing enterocolitis. N Engl J Med. 2011; 

20; 364(3):255-264. 

4- Wynn JL, Neu J, Moldawer LL, Levy O. Potential of 

immunomodulatory agents for prevention and treatment of neonatal sepsis. J 

Perinatol. 2009;29(2):79-88. 

S- Edmond K, Zaidi A. New approaches to preventing, diagnosing, and 

treating neonatal sepsis. PLoS Med. 2010; 9;7(3):e1000213. 

6- Hanson LA. Session 1: Feeding and infant development breast-

feeding and immune function. Proc Nutr Soc. 2007;66(3):384-396. 

7- Kessel A, Bamberger E, Masalha M, Toubi E. The role of T 

regulatory cells in human sepsis. J Autoimrnun. 2009;32(3-4):211-215. 

8- Lawn JE, Cousens S, Zupan J; Lancet Neonatal Survival Steering 

Team. 4 million neonatal deaths: when? Where? Why? Lancet. 2005;5-11; 

365(9462):891-900. 

9- Zaidi AK, Huskins WC, Thaver D, Bhutta ZA, Abbas Z, Goldmann 

DA. Hospital-acquired neonatal infections in developing countries. Lancet. 

2005; 365(9465): 1175- I 188. 

10- Stoll BJ, Hansen NI, Higgins RD, Fanaroff AA, Duara S, Goldberg R, 

Laptook A, Walsh M, Oh W, Hale E; National Institute of Child Health and 

Human Development. Very low birth weight preterm infants with early onset 

neonatal sepsis: the predominance of gram-negative infections continues in 

116 



the National Institute of Child Health and Human Development Neonatal 

Research Network, 2002-2003. Pediatr Infect Dis I. 2005;24(7):635-639. 

11- Smith PB, Cohen-Wolkowiez M, Benjamin DK, Cotten CM, Clark 

RH, Benjamin Ir DK. Late onset sepsis in the neonatal intensive care unit. 

Society for Pediatric Research, Honolulu, HI: 2008. 

12- Enrione MA, Powell KR. Sepsis, septic shock and systemic 

inflammatory response syndrome. In: Behrman RE, Kliegman RE, Ienson 

HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Saunders, Elsevier 

Science, 2008: 1094-1099. 

13- Stol! BI. Infections in the neonatal infant. In: Behrman RE, Kliegman 

RB, Jenson HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Saunders, 

Elsevier Science, 2008: 794-811. 

14- Ovah F. Yenidogan sepsisi. In: Ovah F eds. Yenidogan 

Enfeksiyonlarl. istanbul Medikal YaymcIllk, 2006: 109-154. 

15- Fanaroff AA, Korones SB, Wright LL, Verter J, Poland RL, Bauer 

CR, Tyson JE, Philips JB 3rd, Edwards W, Lucey IF, Catz CS, Shankaran S, 

Oh W. Incidence, presenting features, risk factors and significance of late 

onset septicemia in very low birth weight infants. The National Institute of 

Child Health and Human Development Neonatal Research Network.Pediatr 

Infect Dis J. 1998 Jul;17(7):593-598. 

16- Benitz WE, Gould JB, Druzin ML. Risk factors for early-onset group 

B streptococcal sepsis: estimation of odds ratios by critical literature review. 

Pediatrics. 1999 lun; 103(6):e77. 

17- Stoll BJ, Hansen N. Infections in VLBW infants: studies from the 

NICHD Neonatal Research Network. Semin Perinatol. 2003 Aug;27(4):293-

301. 

18- Bang AT, Bang RA, Reddy MH, Baitule SB, Deshmukh MD, Paul 

V K, de C Marshal TF. Simple clinical criteria to identify sepsis or pneumonia 

in neonates in the community needing treatment or referral. Pediatr Infect Dis 

J. 2005 Apr;24(4):335-341. 

19- Ng PC.Diagnostic markers of infection in neonates. Arch Dis Child 

Fetal Neonatal Ed. 2004 May;89(3):F229-235. 

117 



20- Pizzini C, Mussap M, Plebani M, Fanos V. C-reactive protein and 

serum amyloid A protein in neonatal infections. Scand J Infect Dis. 2000; 

32(3):229-235. 

21- Pierrakos C, Vincent JL. Sepsis biomarkers: a review. Crit Care. 2010; 

14(1): R15. 

22- Kuster H, Weiss M, Willeitner AE, Detlefsen S, Jeremias I, Zbojan J, 

Geiger R, Lipowsky G, Simbruner G. Interleukin-1 receptor antagonist and 

interleukin-6 for early diagnosis of neonatal sepsis 2 days before clinical 

manifestation. Lancet. 1998: 17;352(9136): 1271-1277. 

23- Fanaroff AA, Korones SB, Wright LL, Wright EC, Poland RL, Bauer 

CB, Tyson JE, Philips ill 3rd, Edwards W, Lucey JF, et al. A controlled trial 

of intravenous immune globulin to reduce nosocomial infections in very-low­

birth-weight infants. National Institute of Child Health and Human 

Development Neonatal Research Network. N Engl J Med. 1994: 

21;330(16): J 107-13. 

24- Edwards WHo Preventing nosocomial bloodstream infection in very 

low birth weight infants. Semin Neonatol. 2002;7(4):325-33. 

25- Kramer MS. Balanced protein/energy supplementation in pregnancy. 

Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2):CDOO0032. 

26- Haider BA, Bhutta ZA. Multiple-micronutrient supplementation for 

women during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev. 2006: 

18;( 4):CD004905. 

27- Sinha A, Lieu TA, Paoletti LC, Weinstein MC, Platt R. The projected 

health benefits of maternal group B streptococcal vaccination in the era of 

chemoprophylaxis. Vaccine. 2005: 2;23(24):3187-3195. 

28- Harris AD, Samore MH, Nafziger R, DiRosario K, Roghmann MC, 

Carmeli Y. A survey on handwashing practices and opinions of healthcare 

workers. J Hosp Infect. 2000;45(4):318-321. 

29- Muto CA, Sistrom MG, Farr BM. Hand hygiene rates unaffected by 

installation of dispensers of a rapidly acting hand antiseptic. Am J Infect 

Control. 2000; 28(3): 273-276. 

118 



30- Maury E, Alzieu M, Baudel JL, Haram N, Barbut F, Guidet B, 

Bischoff WE, Reyuolds TM, Sessler CN, Edmond MB, Wenzel RP. Alcohol­

based handwashing agent improves hand washing. Infect Control Hosp 

Epidemiol. 2000;21(9):617-618. 

31- Vergnano S, Sharland M, Kazembe P, Mwansambo C, Heath PT. 

Neonatal sepsis: an international perspective. Arch Dis Child Fetal Neonatal 

Ed. 2005;90(3): F220-224. 

32- Mullany LC, Darmstadt GL, Khatry SK, Katz J, LeClerq SC, Shrestha 

S, Adhikari R, Tielsch 1M. Topical applications of chlorhexidine to the 

umbilieal eord for prevention of omphalitis and neonatal mortality in 

southern Nepal: a community-based, cluster-randomised trial. Lancet. 2006; 

367(9514): 910-918. 

33- Edwards WH, Conner 1M, Soli RF; Vermont Oxford Network 

Neonatal Skin Care Study Group. The effect of prophylactic ointment therapy 

on nosocomial sepsis rates and skin integrity in infants with birth weights of 

501 to 1000 g. Pediatrics. 2004;113(5): 1195-1203. 

34- Maas A, Flament P, Pardou A, Deplano A, Dramaix M, Struelens MI. 

Central venous catheter-related bacteraemia in critically ill neonates: risk 

factors and impact of a prevention programme. J Hosp Infect. 1998; 

40(3):211-24. 

35- Downey LC, Smith PB, Benjamin DK If. Risk factors and prevention 

of late-onset sepsis in premature infants. Early Hum Dev. 2010; 86 Suppl 1: 

7-12. 

36- Chirico G. Development of the immune system in neonates. J Arab 

Neonatal Forum. 2005; 2:5-11. 

37- Rpnnestad A, Abrahamsen TG, Medbp S, Reigstad H, Lossius K, 

Kaaresen PI, Engelund IE, Irgens LM, Markestad T. Septicemia in the first 

week of life in a Norwegian national cohort of extremely premature infants. 

Pediatrics. 2005;115(3): e262-268. 

38- Kafetzis DA, Skevaki C, Costalos C. Neonatal necrotizing 

enterocolitis: an overview. CUff Opin Infect Dis. 2003;16(4):349-355. 

119 



39- Quasier K. A specially severe form of enteritis III newborn. 

enterocolitis ulcerosa necroticans. II. Clinical studies. Osterr Z Kinderheilkd 

Kinderfuersorge. 1952: 20; 8(2): 136-152. 

40- Bell MJ. Ternberg JL, Feigin RD, Keating JP, Marshall R, Barton L, 

Brotherton T. Neonatal necrotizing enterocolitis. Therapeutic decisions based 

upon clinical staging. Ann Surg. 1978;187(1):1-7. 

41- Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing enterocolitis: treatment based 

on staging criteria. Pediatr Clin North Am. 1986; 33(1):179-201. 

42- Updegrove K. Necrotizing enterocolitis: the evidence for use of 

human milk in prevention and treatment. J Hum Lact 2004; 20:335-339. 

43- Lin PW, Stoll BJ. Necrotising enterocolitis. Lancet 2006; 368: 1271-

1283. 

44- Holman RC, Stoll BJ, Curns AT, Yorita KL, Steiner CA, Schonberger 

LB. Necrotising enterocolitis hospitalisations among neonates in the United 

States. Paediatr Perinat Epidemiol. 2006; 20(6):498-506. 

45- Martin CR, Walker W A. Intestinal immune defences and the 

inflammatory response in necrotising enterocolitis. Semin Fetal Neonatal 

Med 2006; 11: 369-377. 

46- Henry MC, Lawrence Moss R. Surgical therapy for necrotizing 

enterocolitis: bringing evidence to the bedside. Semin Pediatr Surg 2005; 14: 

181-190. 

47- Schnabl KL, Van Aerde JE, Thomson AB, Clandinin MT. Necrotizing 

cnterocolitis: a multifactorial disease with no cure. World J Gastroenterol. 

2008; 14(14): 2142-2161. 

48- Lin PW, Nasr TR, Stoll BJ. Necrotizing enterocolitis: recent scientific 

advances in pathophysiology and prevention. Semin Perinatol. 2008; 32(2): 

70-82. 

49- Arnold M, Moore SW, Sidler D, Kirsten GF. Long-term outcome of 

surgically managed necrotizing enterocolitis in a developing country. Pediatr 

Surg Jnt. 2010; 26(4): 355-360. 

50- Thompson AM, Bizzarro MJ. Necrotizing enterocolitis in newborns: 

pathogenesis, prevention and management. Drugs. 2008; 68(9): 1227-38. 

120 



51- Berseth CL. Gastrointestinal motility in the neonate. Clin Perinatol. 

1996; 23(2): 179-190. 

52- Lebenthal E, Lee Pc. Development of functional responses in human 

exocrine pancreas. Pediatrics. 1980; 66(4):556-560. 

53- Nusrat A, Turner JR, Madara JL. Molecular physiology and 

pathophysiology of tight junctions. IV. Regulation of tight junctions by 

extracellular stimuli: nutrients, cytokines, and immune cells. Am J Physiol 

Gastrointest Liver Physiol. 2000; 279(5):G851-857. 

54- Hecht G. Innate mechanisms of epithelial host defense: spotlight on 

intestine. Am J Physiol. 1999; 277:C351-358. 

55- Liu Z, Li N, Neu J. Tight junctions, Icaky intestines, and pediatric 

diseases.Acta Paediatr. 2005; 94(4): 386-393. 

56- Choksbi NK, Guner YS, Hunter CJ, Upperman JS, Grishin A, Ford 

HR. The role of nitric oxide in intestinal epithelial injury and restitution in 

neonatal necrotizing enterocolitis. Semin Perinatol. 2008; 32(2):92-99. 

57- Shin CE, Falcone RA Jr, Stuart L, Erwin CR, Warner BW. 

Diminished epidermal growth factor levels in infants with necrotizing 

enterocolitis. J Pediatr Surg. 2000; 35(2): 173-176. 

58- Otte JM, Kiehne K, Herzig KH. Antimicrobial peptides in innate 

immunity of the human intestine. J Gastroenterol. 2003; 38(8):717-726. 

59- Eckmann L. Defence molecules in intestinal innate immunity against 

bacterial infections. Curr Opin Gastroenterol. 2005; 21 (2): 147-151. 

60- Reber KM, Nankervis CA, Nowicki PT. Newborn intestinal 

circulation. Physiology and pathophysiology. Clin Perinatol. 2002; 29(1): 23-

39. 

61- Nowicki PT.Ischemia and necrotizing enterocolitis: where, when, and 

how? Semin Pediatr Surg. 2005; 14(3):152-158. 

62- Bombell S, McGuire W. Early trophic feeding for very low birth 

weight infants. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jul 8;(3): CD000504. 

63- Horton KK. Pathophysiology and current management of necrotizing 

enterocolitis. Neonatal Netw. 2005; 24(1): 37-46. 

121 



64- Piazza AJ, Stoll BJ. Digestive system disorders. Behrman RE, 

Kliegman RB, Jenson HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: 

Saunders, Elsevier Science, 2008: 753-766. 

65- Henry MC, Moss RL. Current issues III the management of 

necrotizing enterocolitis. Semin Perinatol. 2004; 28(3): 221-233. 

66- Rees CM, Pierro A, Eaton S. Neurodevelopmental outcomes of 

neonates with medically and surgically treated necrotizing enterocolitis. Arch 

Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2007; 92(3):FI93-198. 

67- Roberts D, Dalziel S. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal 

lung maturation for women at risk of pre term birth. Cochrane Databa~e Syst 

Rev. 2006 JuI19;3: CD004454. 

68- Bcrseth CL, Bisquera JA, Paje VU. Prolonging small feeding volumes 

early in life decreases the incidence of necrotizing enterocolitis in very low 

birth weight infants. Pediatrics. 2003; 111(3):529-534. 

69- Sisk PM, Lovelady CA, Dillard RG, Gruber KJ, O'Shea TM. Early 

human milk feeding is associated with a lower risk of necrotizing 

enterocolitis in very low birth weight infants. J Perinatol. 2007;27(7): 428-

433. 

70- Bury RG, Tudehope D. Enteral antibiotics for preventing necrotizing 

enterocolitis in low birth weight or preterm infants. Cochrane Database Syst 

Rev. 2001 ;(1): CDO00405. 

71- Alfaleh K, Bassler D. Probiotics for prevention of necrotizing 

enterocolitis in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2008: 23;(1): 

CD005496. 

72- Deshpande G, Rao S, Patole S, Bulsara M. Updated meta-analysis of 

probiotics for preventing necrotizing enterocolitis in preterm neonates. 

Pediatrics. 2010; 125(5):921-930. 

73- OVall F. Yenidogamn immune sisteminin iizellikleri ve geli~imi. In: 

OVall F eds. Yenidogan Enfeksiyonlarl. istanbul Medikal YaYlllclhk, 2006: 

29-68. 

74- Bellanti JA, Zeligs BJ, Pun YH. 

newborn. In: MacDonald MG, Seshia 

hnmunology of the fetus and 

MMK, Mullet MD. Avery's 

122 



Neonatology. Pathophysiology and management of the newborn. 6th ed 

Philadelphia, Lippincott Williams and Wilkins, 2005; 1134-1168. 

75- Boxer LA. Neutrophils. In: Behrman RE, Kliegman RB, Jenson HB, 

eds. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: Saunders, Elsevier Science, 

2008: 895-899. 

76- Buckley RH. The T-, B-, and NK-cell systems. Behrman RE, 

Kliegman RB, Jenson HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia: 

Saunders, Elsevier Science, 2008: 873-879. 

77- Johnston RB. Monocytes, Macrophages and Dendritic Cells. Behrman 

RE, Kliegman RB, Jenson HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. 

Philadelphia: Saunders, Elsevier Science, 2008: 899-902. 

78- Gershon RK, Kondo K. Cell interactions in the induction of tolerance: 

the role of thymic lymphocytes. Immunology. 1970 May;18(5):723-737. 

79- Sakaguchi S, Sakaguchi N, Asano M, !toh M, Toda M. Immunologic 

self-tolerance maintained by activated T cells expressing IL-2 receptor alpha­

chains (CD25). Breakdown of a single mechanism of self-tolerance causes 

various autoimmune diseases. J lmmunol. 1995;155(3): 1151-1164. 

80- Holm TL, Nielsen J, Claesson MH. CD4+CD25+ regulatory T cells: I. 

Phenotype and physiology. APMTS. 2004;112(10): 629-641. 

81- Bacchetta R, Gregori S, Roncarolo MG. CD4+ regulatory T cells: 

mechanisms of induction and effector function. Autoimmun Rev. 2005;4(8): 

491-496. 

82- Fontenot JD, Rasmussen JP, Williams LM, Dooley JL, Farr AG, 

Rudensky A Y. Regulatory T cell lineage specification by the forkhead 

transcription factor foxp3. Immunity. 2005;22(3):329-341. 

83- Fontenot 1D, Gavin MA, Rudensky A Y. Foxp3 programs the 

development and function of CD4+CD25+ regulatory T cells. Nat Immunol. 

2003; 4(4): 330-336. 

84- Beyer M, Schultze JL. Plasticity of T(reg) cells: Is reprogramming of 

T(reg) cells possible in the presence of FOXP3? Int Imrnunopharmacol. 2010 

Nov 27 [Epub ahead of print]. 

123 



85· Thornton AM, Donovan EE, Piccirillo CA, Shevach EM. Cutting 

edge: IL-2 is critically required for the in vitro activation of CD4+CD25+ T 

cell suppressor function. J Immunol. 2004; 172( 11): 6519-6523. 

86· Izcue A, Powrie F. Special regulatory T-cell review: Regulatory T 

cells and the intestinal tract--patrolling the frontier. Immunology. 

2008; 123(1):6-10. 

87· Uhlig HH, Coombes J, Mottet C, Izcue A, Thompson C, Fanger A, 

Tannapfel A, Fontenot JD, Ramsdell F, Powrie F. Characterization of 

Foxp3+CD4+CD25+ and JL-I O-secreting CD4+CD25+ T cells during cure of 

colitis. J Immunol. 2006;177(9): 5852-5860. 

88· Stephens GL, McHugh RS, Whitters MJ, Young DA, Luxenberg D, 

Carreno BM, Collins M, Shevach EM. Engagemcnt of glucocorticoid­

induced TNFR family-related receptor on effector T cells by its ligand 

mediates resistance to suppression by CD4+CD25+ T cells. J Immunol. 

2004;173(8): 5008-5020. 

89· Grossman WJ, Verb sky JW, Barchet W, Colonna M, Atkinson JP, 

Ley TJ. Human T regulatory cells can use the perforin pathway to cause 

autologous target cell death. Immunity. 2004;21(4):589-601. 

90· Shevach EM, DiPaolo RA, Andersson J, Zhao DM, Stephens GL, 

Thornton AM. The lifestyle of naturally occurring CD4+ CD25+ Foxp3+ 

regulatory Tcells. Immunol Rev. 2006;212: 60-73. 

91· Hamerman JA, Ogasawara K, Lanier LL. .NK cells III innate 

immunity. Curr Opin Immunol. 2005; 17(1):29-35. 

92· Berger M. Complement deficiency and neutrophil dysfunction as risk 

factors for bacterial infection in newborns and the role of granulocyte 

transfusion in therapy. Rev Infect Dis. 1990;12 Suppl4: S401-409. 

93· Johansson J, Gudmundsson GH, Rottenberg ME, Berndt KD, 

Agerberth B. Conformation-dependent antibacterial activity of the naturally 

occurring human peptide LL-37. J Bioi Chem. 1998;273(6): 3718-3724. 

94· SchrOder JM. Epithelial antimicrobial peptides: innate local host 

response elements. Cell Mol Life Sci. 1999; 56(1-2): 32-46. 

124 



95- Marchini G, Lindow S, Brismar H, Stiibi B, Berggren V, Ulfgren AK, 

Lonne-Rahm S, Agerberth B, Gudmundsson GH. The newborn infant is 

protected by an innate antimicrobial barrier: peptide antibiotics are present in 

the skin and vernix caseosa. Br J Dermatol. 2002;147(6):1127-1134. 

96- Sorensen M, Sorensen MPL. The proteins in whey. C.R. Trav. 

Lab.Carlsberg, 1939; 23:55-59. 

97- Groves ML. The isolation of a red protein from milk. J Am Chem Soc 

1960; 83:3345-3350. 

98- Ward PP, Uribe-Luna S, Conneely OM. Lactoferrin and host defense. 

Biochem Cell BioI. 2002;80(1):95-102. 

99- Gonz3.!ez-Chavez SA, Arevalo-Gallegos S, Rasc6n-Cruz Q Int J 

Antimicrob Agents. Lactoferrin: structure, function and applications. 2009; 

33(4): 301.el-8. 

100- Conneely OM. Antiinflammatory activities of lactoferrin. J Am Coll 

Nutr. 2001; 20(5 Suppl): 389S-395S 

101- Bennett RM, Kokocinski T. Lactoferrin content of peripheral blood 

cells. Br J Haematol. 1978; 39(4):509-521. 

102- Maaks S, Yan HZ, Wood WG. Develeopment and evaluation of 

luminescence based sandwich assay for plasma lactoferrin as a marker for 

sepsis and bacterial infections in pediatric medicine. 1989; 3: 221-226. 

103- Yamauchi K, Wakabayashi H, Shin K, Takase M. Bovine lactoferrin: 

benefits and mechanism of action against infections. Biochem Cell BioI. 

2006; 84(3):291-296. 

104- Siimes MA, Salmenpera L, Perheentupa J. Exclusive breast-feeding 

for 9 months: risk of iron deficiency. J Pediatr. 1984; 104(2): 196-199. 

105- Iyer S, Liinnerdal B. Lactoferrin, lactoferrin receptors and !fon 

metabolism. Eur J Clin NutL 1993;47(4):232-241. 

106- Jenssen H, Hancock RE. Antimicrobial properties of lactoferrin. 

Biochimie. 2009; 91(1):19-29. 

107- Dalmastri C, Valenti P, Visca P, Vittorioso P, Orsi N. Enhanced 

antimicrobial activity of lactoferrin by binding to the bacterial surface. 

Microbiologica. 1988;11 (3):225-230. 

125 



108- Ekins A, Khan AG, Shouldice SR, Schryvers AB. Lactoferrin 

receptors in gram-negative bacteria: insights into the iron acquisition process. 

Biometals. 2004; 17(3):235-243. 

109- Singh PK, Parsek MR, Greenberg EP, Welsh MJ. A component of 

innate immunity prevents bacterial biofilm development. Nature. 2002: 

30;417(6888):552-555. 

110- Leitch EC, Willcox MD. Lactoferrin increases the susceptibility of S. 

epidermidis biofilms to lysozyme and vancomycin. Curr Eye Res. 

1999; 19(1): 12-19. 

111- Ochoa TJ, Clearly TG. Lactoferrin disruption of bacterial type III 

secretion systems. Biometals. 2004;17(3): 257-260. 

112- Ellison RT 3rd, Giehl TJ, LaForce FM. Damage of the outer 

membrane of enteric gram-negative bacteria by lactoferrin and transferrin. 

Infect Immun. 1988; 56(11): 2774-1781. 

113- Harmsen MC, Swart PJ, de Bethune MP, Pauwels R, De Clercq E, 

The TH, Meijer DK. Antiviral effects of plasma and milk proteins: lactoferrin 

shows potent activity against both human immunodeficiency virus and human 

cytomegalovirus replication in vitro. J Infect Dis. 1995; 172(2):380-388. 

114- Marchetti M, Trybala E, Superti F, Johansson M, Bergstrom T. 

Inhibition of herpes simplex virus infection by lactoferrin is dependent on 

interference with the virus binding to glycosaminoglycans. Virology. 

2004;318(1):405-413. 

115- Wakabayashi H, Abe S, Okutomi T, Tansho S, Kawase K, Yamaguchi 

H. Cooperative anti-Candida effects of lactoferrin or its peptides in 

combination with azole antifungal agents. Microbiol Immunol. 1996;40(11): 

821-825. 

116- Legrand D, Elass E, Carpentier M, Mazurier J. Interactions of 

lactoferrin with cells involved in immune function. Biochem Cell BioI. 

2006;84(3): 282-290. 

117- Legrand D, Elass E, Carpentier M, Mazurier J. Lactoferrin: a 

modulator of immune and inflammatory responses. Cell Mol Life Sci. 2005; 

62(22): 2549-2559. 

126 



118- Wakabayashi H, Takakura N, Yamauchi K, Tamura Y. Modulation of 

immunity-related gene expression in small intestines of mice by oral 

administration of lactofertin. CEn Vaccine Immunol. 2006;13(2):239-245. 

119- Deriy LV, Chor J, Thomas LL. Surface expression of lactoferrin by 

resting neutrophils. Biochem Biophys Res Commun. 2000; 275(1):241-246. 

120- Bellamy W, Takase M, Wakabayashi H, Kawase K, Tomita M. 

Antibacterial spectrum of lactoferricin B, a potent bactericidal peptide 

derived from the N-terminal region of bovine lactoferrin. J Appl Bacteriol. 

1992;73(6): 472-479. 

121- Liinnerdal B. Nutritional roles of lactoferrin. Curr Opin Clin Nutr 

Metab Care. 2009;12(3): 293-297. 

122- Richardson DK, Corcoran JD, Escobar GJ, Lee SK. SNAP-II and 

SNAPPE-II: Simplified newborn illness severity and mortality risk scores. J 

Pediatr. 2001;138(1): 92-100. 

123- Liggins GC, Howie RN. A controlled trial of antepartum 

glucocorticoid treatment for prevention of the respiratory distress syndrome 

in premature infants. Pediatrics. 1972;50(4):515-525. 

124- National Institutes of Health Consensus Development Conference 

Statement. Effect of corticosteroids for fetal maturation on perinatal 

outcomes, February 28-March 2, 1994. Am J Obstet Gynecol 1995;173:246-

252. 

125- Brownfoot FC, Crowther CA, Middleton P. Different corticosteroids 

and regimens for accelerating fetal lung maturation for women at risk of 

preterm birth. Cochrane Database Syst Rev. 2008;(4): CD006764. 

126- SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD 

Neonatal Research Network, Early CPAP versus surfactant in extremely 

preterm infants.N Engl J Med. 2010;362(21):1970-1979. 

127- Manzoni P, Decembrino L, Stolfi I, Pugni L, Rinaldi M, Cattani S, 

Romeo MG, Messner H, Laforgia N, Vagnarelli F, Memo L, Bordignon L, 

Saia OS, Maule M, Gallo E, Moslert M, Magnani C, Quercia M, Bollani L, 

Pedicino R, Renzullo L, Betta P, Ferrari F, Magaldi R, Mosca F, Stronati M, 

Farina D; Italian Task Force for the Study and Prevention of Neonatal Fungal 

127 



Infections; Italian Society of Neonatology. Bovine lactoferrin 

supplementation for prevention of late-onset sepsis in very low-birth-weight 

neonates: a randomized trial. JAMA. 2009; 302(13): 1421-1428. 

128- Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epidemiology and 

causes ofpreterrn birth. Lancet. 2008; 371(9606): 75-84. 

129- August Fuhr N, Becker C, van Baalen A, Bauer K, Hopp H. Antibiotic 

therapy for preterm premature rupture of membranes - results of a multicenter 

study. J Perinat Med. 2006;34(3):203-206. 

130- Ables AZ, Romero AM, Chauhan SP. Use of calcium channel 

antagonists for preterrn labor. Obstet Gynecol Clin North Am. 2005;32(3): 

519-525. 

131- Conde-Agudelo A, Romero R, Kusanovic JP. Nifedipine in the 

management of preterm labor: a systematic review and metaanalysis. Am J 

Obstet Gynecol. 2011; 204(2):134.el-134.e20. 

132- Fanaroff AA, Stoll BJ, Wright LL, Carlo W A, Ehrenkranz RA, Stark 

AR, Bauer CR, Donovan EF, Korones SB, Laptook AR, Lemons JA, Oh W, 

PapHe LA, Shankaran S, Stevenson DK, Tyson JE, Poole WK; NlCHD 

Neonatal Research Network. Trends in neonatal morbidity and mortality for 

very low birthweight infants. Am J Obstet Gynecol. 2007; 196(2): 147.el-8. 

133- Basso 0, Rasmussen S, Weinberg CR, Wilcox AJ, Irgens LM, 

Skjaerven R. Trends in fetal and infant survival following preeclampsia. 

JAMA 2006;296: 1357 -1362. 

134- Ngoc NT, Merialdi M, Abdel-AJeem H, Carroli G, Purwar M,Zavaieta 

N, et al. Causes of stillbirths and early neonatal deaths: data from 7993 

pregnancies in six developing countries. Bull World Health Organ 2006;84: 

699-705. 

135- Ersch J, Baenziger 0, Bernet Y, Bucher HU. Feeding problems in 

preterm infants of preeclamptic mothers. J Paediatr Child Health. 2008; 

44(11):651-5. 

136- Cetinkaya M, Ozkan H, K6ksal N, Karali Z, Ozgiir T. Neonatal 

outcomes of premature infants born to preeclamptic mothers. J Matern Fetal 

Neonatal Med. 2010;23(5): 425-430. 

128 



137- Procianoy RS, Silveira RC, Mussi-Pinhata MM, Souza Rugolo LM, 

Leone CR, de Andrade Lopes JM, de Almeida MF; Brazilian Network on 

Neonatal Research, Sepsis and neutropenia in very low birth weight infants 

delivered of mothers with preeclampsia. J Pediatr. 2010;157(3):434-438. 

138- Teng RJ, Wu TJ, Garrison RD, Sharma R, Hudak ML. Early 

neutropenia is not associated with an increased rate of nosocomial infection 

in very low-birth-weight infants. J Perinatol. 2009;29(3):219-224. 

139- Bevilacqua G, Parmigiani S, on behalf of the OBSERVES Group: An 

observational study of surfactant treatment in infants of 23-30 weeks' 

gestation: comparison of prophylaxis and early rescue. J Mater Fetal Neonatal 

Med 2003; 14:197-204. 

140- Soli RF, Morley CJ. Prophylactic versus selective use of surfactant in 

preventing morbidity and mortality in preterm infants. Cochrane Database 

Syst Rev. 2001;(2): C000051O. 

141- Sweet OG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, Plavka R, 

Saugstad 00, Simeoni U, Speer CP, Halliday HL; European Association of 

Perinatal Medicine. European consensus guidelines on the management of 

neonatal respiratory distress syndrome in preterm infants - 2010 update. 

Neonatology. 2010;97(4):402-417. 

142- Aly H, Milner JO, Patel K, EI-Mohandes AA. Does the experience 

with the use of nasal continuous positive airway pressure improve over time 

in extreme! y low birth weight infants? Pediatrics. 2004; 114(3 ):697-702. 

143- Meyer M, Mildenhall L, Wong M. Outcomes for infants weighing less 

than 1000 grams cared for with a nasal continuous positive airway pressure­

based strategy. J Paediatr Child Health. 2004; 40(1-2):38-41. 

144- Aly H, Massaro AN, Hammad TA, Narang S, Essers J. Early nasal 

continuous positive airway pressure and necrotizing enterocolitis in preterm 

infants. Pediatrics. 2009;124(1): 205-210. 

145- Havranek T, Thompson Z, Carter JO. Factors that influence 

mesenteric blood flow velocity in newborn preterm infants. J Perinatol. 2006; 

26(8):493-497. 

129 



146- Gounaris A, Costalos C, Varchalama L, Kokori p, Kolovou E, 

Alexiou N. Gastric emptying in very-low-birth-weight infants treated with 

nasal continuous positive airway pressure. J Pediatr. 2004; 145(4):508 -510. 

147- The Vermont-Oxford Trials Network: Very low birth weight 

outcomes for 1990. Pediatrics. 1993; 91:540--545. 

148- Cotton RB, Stahlman MT, Bender HW, Graham TP, Catterton WZ, 

Kovar 1. Randomized trial of early closure of symptomatic patent ductus 

arteriosus in small preterm infants. J Pediatr. 1978;93: 647-651. 

149- Gersony WM, Peckham OJ, Ellison RC, Miettinen OS, Nadas AS. 

Effects of indomethacin in premature infants with patent ductus arteriosus: 

results of a national collaborative study. J Pediatr. 1983;102: 895-906. 

150- Hammerman C, Shchors 1, Jacobson S, Schimmel MS, Bromiker R, 

Kaplan M, Nir A. Ibuprofen versus continuous indomethacin in premature 

neonates with patent ductus arteriosus: is the difference in the mode of 

administration? Pediatr Res. 2008; 64(3): 291-297. 

151- Ohlsson A, Walia R, Shah SS. Ibuprofen for the treatment of patent 

ductus arteriosus in preterm and/or low birth weight infants. Cochrane 

Database Syst Rev. 2010; (4): CD003481. 

152- Clark RH, Bloom BT, Spitzer AR, Gerstmann DR. Reported 

medication use in the neonatal intensive care unit: data from a large national 

data set. Pediatrics 2006;117(6):1979-1987. 

153- Cotten CM, Taylor S, Stoll B, Goldberg RN, Hansen NI, Sanchez PJ, 

Ambalavanan N, Benjamin DK Jr; NICHD Neonatal Research Network. 

Prolonged duration of initial empirical antibiotic treatment is associated with 

increased rates of necrotizing enterocolitis and death for extremely low birth 

weight infants. Pediatrics. 2009;123(1):58-66. 

154- Clark RH, Bloom BT, Spitzer AR, Gerstrnann DR. Empiric use of 

ampicillin and cefotaxime, compared with ampicillin and gentamicin, for 

neonates at risk for sepsis is associated with an increa~ed risk of neonatal 

death. Pediatrics 2006;117(1):67-74. 

130 



155- Olsen AL, Reinholdt J, Jensen AM, Andersen LP, Jensen ET. 

Nosocomial infection in a Danish Neonatal Intensive Care Unit: a prospective 

study. Acta Paediatr. 2009; 98(8): 1294-1299. 

156- Sisk PM, Lovelady CA, Gruber KJ, Dillard RG, O'Shea TM. Human 

milk consumption and full enteral feeding among infants who weigh <1= 

1250 grams. Pediatrics. 2008;121(6): eI528-l533. 

157- King JC Jr, Cummings GE, Guo N, Trivedi L, Readmond BX, Keane 

V, Feigelman S, de Waard R. A double-blind, placebo-controlled, pilot study 

of bovine lactoferrin supplementation in bottle-fed infants. J Pediatr 

Gastroenterol Nutr. 2007;44(2):245-251. 

158- Hentschcl J, Briingger B, Sttidi K, Miihlemann K. Prospective 

surveillance of nosocomial infections in a Swiss NICU: low risk of 

pneumonia on nasal continuous positive airway pressure? Infection. 

2005;33(5-6):350-355. 

159- Schulman J, Stricof RL, Stevens TP, Holzman IR, Shields EP, Angert 

RM, Wassennan-Hoff RS, Nafday SM, Saiman L; New York State Regional 

Perinatal Centers; New York State Department of Health. Development of a 

statewide collaborative to decrease NICU central line-associated bloodstream 

infections. J Perinatol. 2009;29(9): 591-599. 

160- Ohlsson A, Lacy J. Intravenous immunoglobulin for suspected or 

subsequently proven infection in neonates. Cochrane Database Syst Rev. 

2010; (3): CDOO1239. 

161- Haque KN, Zaidi MH, Bahakim H. IgM-enriched intravenous 

immunoglobulin therapy in neonatal sepsis. Am J Dis Child. 1988; 142(2): 

1293-1296. 

162- Erdem G, Yurdakiik M, Tekinalp G, Ersoy F.The use of IgM-enriched 

intravenous immunoglobulin for the treatment of neonatal sepsis in preterm 

infants. Turk J Pediatr. 1993;35(4): 277-281. 

163- Tarnow-Mordi W, Isaacs D, Dutta S. Adjunctive immunologic 

interventions in neonatal sepsis. Clin Perinatol. 2010;37(2):481-499. 

164- Geffers C, Baerwolff S, Schwab F, Gastmeier P. Incidence of 

healthcare-associated infections in high-risk neonates: results from the 

131 



German surveillance system for very-low-birthweight infants. J Hosp Infect. 

2008; 68(3): 214-221. 

165- Benjamin DK Jr, Stoll BJ, Gantz MG, Walsh MC, Sanchez PJ, Das A, 

Shankaran S, Higgins RD, Auten KJ, Miller NA, Walsh TJ, Laptook AR, 

Carlo WA, Kennedy KA, Finer NN, Duara S, Schibler K, Chapman RL, Van 

Meurs KP, Frantz ID 3rd, Phelps DL, Poindexter BB, Bell EF, O'Shea TM, 

Watterberg KL, Goldberg RN; Eunice Kennedy Shriver National Institute of 

Child Health and Human Development Neonatal Research Network. 

Neonatal candidiasis: epidemiology, risk factors, and clinical judgment. 

Pediatrics. 2010;126(4): e865-873. 

166- Tarcan A, Giirakan B, Tiker F, Ozbek N. Influence of feeding formula 

and breast milk fortifier on lymphocyte subsets in very low birth weight 

premature newborns. Bioi Neonate. 2004; 86(1): 22-28. 

167- Hawkes JS, Neumann MA, Gibson RA. The effect of breast feeding 

on lymphocyte subpopulations in healthy term infants at 6 months of age. 

Pediatr Res. 1999; 45(5 Pt 1): 648-651. 

168- Sherman MP, Bennett SH, Hwang FF, Yu C. Neonatal small bowel 

epithelia: enhancing anti-bacterial defense with lactoferrin and Lactobacillus 

GG. Biometals. 2004;17(3): 285-289. 

169- Nielsen SM, Hansen GH, Danielsen EM. Lactoferrin targets T cells in 

the small intestine. J Gastroenterol. 2010;45(11):1121-1128. 

170- Bennett RM, Davis J. Lactoferrin binding to human peripheral blood 

cells: an interaction with a B-enriched population of lymphocytes and a 

sUbpopulation of adherent mononuclear cells. J Immunol. 1981;127(3):1211-

1216. 

171- Cheroutre H. Starting at the beginning: new perspectives on the 

biology of mucosal T cells. Annu Rev Immunol. 2004; 22: 217-246. 

172- Actor JK, Hwang SA, Kruzel ML. Lactoferrin as a natural immune 

modulator. Curr Pharm Des. 2009;15(17):1956-1973. 

173- Smits HH, Engering A, van der Kleij D, de Jong EC, Schipper K, van 

Capel TM, Zaat BA, Yazdanbakhsh M, Wierenga EA, van Kooyk Y, 

Kapsenberg ML Selective probiotic bacteria induce IL-IO-producing 

132 



regulatory T cells in vitro by modulating dendritic cell function through 

dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule 3-grabbing nonintegrin. 

J Allergy Clin Immunol. 2005;115(6):1260-1267. 

174- Hein F, Massin F, Cravoisy-Popovic A, Barraud D, Levy B, Bollaert 

PE, Gibot S. The relationship between CD4+CD25+CDI27- regulatory T 

cells and inflammatory response and outcome during shock states. Crit Care. 

2010;14(1): R19. 

175· Monneret G, Debard AL, Venet F, Bohe J, Hequet 0, Bienvenu J, 

Lepape A. Marked elevation of human circulating CD4+CD25+ regulatory T 

cells in sepsis-induced immunoparalysis. Crit Care Med. 2003;31(7): 2068-

2071. 

176· Venet F, Pachot A, Debard AL, Bohe J, Bienvenu J, Lepape A, 

Monneret G. Increased percentage of CD4+CD25+ regulatory T cells during 

septic shock is due to the decrease of CD4+CD25- lymphocytes. Crit Care 

Med.2004;32(11):2329-2331. 

177· Heuer JG, Zhang T, Zhao J, Ding C, Cramer M, Justen KL, 

Vonderfecht SL, Na S. Adoptive transfer of in vitro-stimulated CD4+CD25+ 

regulatory T cells increases bacterial clearance and improves survival in 

polymicrobial sepsis. J Immunol. 2005; 174(11): 7141-7146 

178· Aluvihare VR, Kallikourdis M, Betz AG. Regulatory T cells mediate 

maternal tolerance to the fetus. Nat Immunol. 2004; 5(3): 266-271. 

179· Steinborn A, Haensch GM, Mahnke K, Schmitt E, Toermer A, Meuer 

S, Sohn C. Distinct subsets of regulatory T cells during pregnancy: is the 

imbalance of thcse subsets involved in the pathogenesis of preeclampsia? 

Clin Immunol. 2008; 129(3):401-412. 

180· Ylldlran A. Dogum ~ek:linin kordon kam regulatuar T hiicreleri 

(TREG) iizerine etkisi. Ankara Universitesi, Gcuk immunolji-Allerji Bilim 

Dall, Gocuk immmunolojisi Yan Dal Uzmanl!k Tezi, 2008, Ankara. 

133 



Ekl 

BiLGiLENDiRiLMi:;; GONULLU OLUR FORMU 

Saym Veli, 

Oncelikle yeni bebeginiz haylrh olsun. 

Bebeginiz zamanmdan ance ve ~ok kii~lik olarak dogdu. Sadece erken ve/veya 

kii~lik dogmu~ olmasmdan dolayl bir gok riski beraberinde getirdi. Bu riskier arasmda hayatl 

tehlikeye sebep olabilecek iki haslahktan size bahsetmek istiyorum. 

1- Sepsis: Bebeginizin bagl~lkllk sistemi, erken dogmu~ olmasmdan dolaYI 

henliz liok tecrubesiz; bu nedenle herhangi bir mikrobun vlicuduna 

girmesi, yaYllarak <;e~illi bulgu ve belirtilere yol agmasl ~ok kolay. Bu 

olduk~a anemli ve allim nedeni olabilecek bir hastahk durumudur. Biz 

bebeginiz servisimizde yattJgI slire igerisinde herhangi bir mikropla lemas 

etmemesi igin gerekenleri yapacaglz ve herhangi bir enfeksiyon belirtisi 

ortaya glkllgmda gereken tedaviyi uygulayacaglz. 

2- NEK (Nekrotizan entcrokolit): Bebeginizin baglfSaklan, erken doguma 

baglt olarak yeterli derecede olgunla~madlgl igin bu hastahk i"in risk 

altmda. Beslenmesini anne siiHi ile yapmak, glinliik beslenmesini yava~ 

yava~ arthrmak baglrsaklarlOl bu hastahktan korumak i<;in etkinligi 

gasterilmi~ yakl~mllardlr. Bu hastahgm gocugunuzda ge1i~tiginden 

~iiphelendigimiz zaman beslenmesini kesip, baglrsaklarlO! dinlenmeye 

alacaglz ve etkili antibiyotik tedavisine b~layacaglz. Ancak her~eye 

ragmen baglfSagm bir klsmmda glirume ve delinme olabilir. Boyle bir 

durumda bebeginizin ameliyat edilmesi gerekebiJir. 

Size ar~hrmamlzda kullanacaglmlz ve cger onay verirseniz sizin bebeginizde de 

kullanabilecegimiz bir maddeden babsetmek istiyorum. Bu madden in adl LAKTOFERRiN. 

Laktoferrin bagl~lkhk sistemini mikroplara ka~1 gliglendiren, mikroplan aldiirebilen bir 

madde. Bu madde anne stimnde ozellikle de dogumdan sonra ilk haftadaki anne siiHiniin 

(aglz siitii) iginde "ok bol miktarda bulunuyor. Zaten eger bebeginiz zamanmda 

dogabilseydi, sadece annesinin slitlinli emerek bu faydalt maddeden bol miktarda vliciiduna 

alabilecekti. Ama bebeginiz "ok kliglik ve ozellikle ilk hafta igerisinde annesinin sliHi i1e gok 

az beslenebilecek ve annesinin sliHinde dogal olarak bulunan bu maddeden yeteri kadar 

alamayacak. Ar~llrmannzda sepsis ve NEK igin risk altmda olan bebeklere bu maddeden 

vcrerek onlan bu hastahklardan koruyup koruyamayacaglmlzl gosterrneyi amaghyoruz. 
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Ara~ttrmamlza servisimize yatan dogum aglrhgl 1500 g'm altmda olan 60 bebegi 

almaYI planhyoruz. Bu bebekleri 2 gmba aylrmayl planhyoruz. 1. gruptaki hastalanrruza 

beslenme ba~ladlgl andan itibaren ve yattlgl siire boyunca her giin herhangi bir yan etkisi 

bulunmayan LAKTOFERRiN isimli maddeyi anne siitii/mama ile birlikte verecegiz. 2. 

gmptaki hastalanrruza ise beslenme ba~ladlgl andan itibaren ve yatttgl siire boyunca her giin 

1 cc serumu anne siitii/mama ile birlikte verecegiz. 

Ara~ttrmamlza kattlan bebeklerden ilk dogduklannda ve taburcn olurken rutin olarak 

kan saylrru i~in aldlglmlz kan omeklerinden artan kandan bagl~lkllk sistemlerini 

degerlendirecegimiz bir tetkik yapacaglz. Bn tetkik i~in \;ocugunuzdan fazladan kan ahnmasl 

yada bunun size bir maliyel getirmesi soz konusu degildir. Kan ahnmasl slrasmda kan alman 

ycrde morarma dl~mda olabilecek olumsuzluklar "ok ~ok nadirdir. 

Velisi olarak bebeginizin bu ara~tlrmaya ka\Jlmasml red etme hakkina 

sahipsiniz, aynca bebeginizin <;ah~maya kattlmasl yoniindeki olur karannlZl istediginiz 

zaman geri ~ekebilirsiniz. Ara~tlflCllar sizin bilginiz dl~mda <;e~itli nedenlerle bebeginizi 

<;ah~madan <;Ikarabileceklerdir. Velisi olarak bebeginizin ar~ttrmaya kattlmasml kabul 

etmemeniz, bebeginizin taraflrruzdan izlemini ve serviste yattlgl siire i~erisinde gereken 

tedavi yontemlerini hi<.;bir ~ekilde degi~tirmeyecektir. Ara~ttrma kapsammda yer alan 

laktoferrin destegi ve yapJlacak olan laboratuvar incelemesi ile ilgili, bebegin ailesi ve sosyal 

giivencesini saglayan kurum hi~bir yiik altma girmeyecektir. Kan tetkiklerinin iicreti, Ankara 

Universitesi Bilimsel Ara~tlfma Proje Ofisi'nden ahnacak proje destek biit<;esinden 

kar~llanacaktlr. 

Bu ara~\Jrma Do<;.Dr. Begiim ATASAY sorumlulugunda Uzm.Dr. ilke MUNGAN 

AKIN tarafmdan yiiriitiilmektedir. Ara~tlf[na ile ilgili her tiirlii sorularmlzl UzmDdlke 

MUNGAN AKIN'a yoneltebilirsiniz. Her an ul~abileceginiz numarasl: 0505255 1989 

ONAMFORMU 

Bu ar~ttrma bana anlatlldl. Ara~tJrma ile ilgili tiim sorulanma tatmin edici yamtlar 

aldlm Bu bilgiler 1~lgmda bebegimin ar~tlrmaya goniillii olarak katllmasml kabul 

ediyorum. 

Tarih: 

Bebegin Ad, Bebegin velisinin ad,-soyad, 

imza 

Hckim 

nr.ilkc MUNGAN AKIN 

imza 
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Ek2 
YENiDOGAN YOGUN BAKIM UNiTESiNDE YATAN C;:OK DUl1UK DOGUM AGIRLlKLI 

BEBEKLERiN SEPsis VE NEK GELil1iMiNi ENGELLEMEYE YONELiK ORAL 
LAKTOFERRiN PROFiLAKSisi VE T- REGULATUAR HUCRELER UZERiNE ETKiSi 

Rasta Am: Laktoferrin: 

DosyaNo: Kontrol: 

Doj!um Tarihi: Gestasyon Haftas.: Dojlum aglriIgJ: 

PRENATAL 

Prenatal steroid: Tarih: 

Annede enfeksiyon: 

Annede preeklamsileklamsilHELLP: 

Annede kronik hastahk: 

Gcbelikle ila~ kullamnu: Ne: Ne zaman: 

NATAL 
Dogum ~ekli: APGAR: Resesiitasyon? 

Hipotermi «36"C): ilk KangaZI: 

RDS: SurvantaiCurosurf Ka~lRcl saat 

MV: PTV (st) I SIMV (sl) NCPAP (sl) 

Antibiyolik [mmiinmodulasyon: 

G-CSF: Penta: 

Gobek ven kateleri: Gobek arter kateleri: 

Taklldlgl gun: Taklld.gl gun: 

(.kanldlg;, gun: (lkanld.g. gun: 

Orerne: Ureme: 

TKS PY: CRP: 

(IT: ) 
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PDA: Ol~iim: TA: T~ikardi: 

Tedavi: 

Ka~mcl giin: 

Sepsis Atagl(l): Klinik: Lab: Kiiltiir: 

Tarih: 

Tedavi: 

Sepsis Atagl(2): Klinik: Lab: Kiiltiir: 

Tarih: 

Tedavi: 

Sepsis Atagl(3): Klinik: Lab: Kiiltiir: 

Tarih: 

Tedavi: 

NEK Klinik: Lab: Kiiltiir: 

Tarih: 

Tedavi: 

TABURCULUK 
Taburcu Tarihi: Saghkh: EX: 

Taburculuk V A: Boy: B<;: 

Beslenme ~ekli/i~erigilvoliim: 

TKS (taburculuk): Rtc: 

Biyokimya: 

iJa~: 

BPD: Tedavi: Ka~mcl giine kadar 02lCPAP? Eve 02: 

ROP: Evre: Lazer: 

Kraniyal USG: Kraniyal MR: 

YEP: BAER: 

137 



KONTROL TYIDY V A/BoylB<;: BeslenmeSeklil Lab Geli~imsel 

(Tarih) i~eril!.iIV oliim 
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s y k ~~_ • A~ __ _ ---'1" ~ A _~A ____ _____ 

Giin VA SlY] i~erik Oral i~eriklvoliiml DI~k"ama saYlsv intolerans! kusma! ita~ Lab 
beslenme ~kli u,yan?llavman? distansiyon 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

-- - - -

-W 
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Ek3 

VENiDOGAN VOGUN BAKIM UNiTESiNDE VATAN C;:OK DUSUK DOGUM 
AGIRLlKLI BEBEKLERiN SEPsis VE NEK GELiSiMiNi ENGELLEMEVE 
VONELiK ORAL LAKTOFERRiN PROFiLAKSisi VE T· REGULATUAR 

HUCRELER UZERiNE ETKisi 
(Dr. ilke MUNGAN AKIN) 

Hasta Adl: Laktoferrin: 

Dosya No: Kontrol: 

Dogum Tarihi: Gestasyon Haftasl: Dogum aglrhgl: 

Prenatal steroid: Tarih: 

Annede enfeksiyon: 

Annede preeklamsileklamsiIHELLP: 

Annede kronik hastahk: 

Gebelikte ila~ kullamml: Ne: Ne zaman: 

Dogum ~ekli: 

Ornek almma tarihi: PN: 

Ornek almdlg.nda: 

Enfeksiyon: NEK: Mikroorganizma: 

Antibiyotik immiinmodulasyon: 

G·CSF: Penta: 

TKS PY: CRP: 

(IT: ) 
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Ek4 

SNAPPE-II Skorlama Sistemi 

Degi~ken Puan 

OrtaJama Kan Basmcl 

20-29 mmHg 9 

<20mmHg 19 

En dii~iik viicut ISISI 

35-35,6°C 8 

<35°C 15 

PO:z/}'i02 oram 

1.0-2.49 5 

0.33-0.99 16 

<0.33 28 

En dii~iik kan pH'sl 

7.10-7.19 7 

<7.10 16 

Nobet 19 

idrar I;lkl~1 

0.1-0.9 mllkg/gtin 5 

<0.1 mllkg/gtin 18 

Dogum aglritgl 

750-999 g 10 

<750 g 17 

Gestasyon ya~ma gore dogum aglrhgl <3p 12 

APGAR skoru 5. dak <7 18 
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