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OZET

Sepsis yenidogan bebekler i¢in 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir,
bu nedenle tani ve tedavisi acildir. Kesin tanis1 kan kiiltiiriinde bakteri liremesinin
gosterilmesi ile konulur. Fakat sepsise 0zgili belirti ve bulgularin olmamasi, kan
kiiltiirlerinin sonu¢lanmasmin zaman almasi, yanlis negatif sonuclanabilmesi taniy1
giliclestirmektedir. Daha hizli ve kesin tam1 koyabilmek icin ¢esitli laboratuvar
yontemleri gelistirilmistir. Bu ¢alismada serum C—reaktif protein (CRP), irisin (IRI)
ve Presepsin ve beyaz kiire sayisi (WBC) diizeylerinin yenidogan sepsisinde
karsilagtirilmasi amaglandi.

Bu c¢alisma Firat Univeristesi Hastanesi Cocuk saghgi ve Hastaliklari
Anabilim dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Eyliil 2015 ile Kasim2016
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calisma grubu sepsis (n=30) ve kontrol grubundan
(n=28) olusuyordu. Ornekler antibiyoterapi baslamadan nce alindh.

Sepsis tanisi i¢in en uygun kesim noktasi degerleri CRP i¢in 10,6 mg/dL
(duyarhilik %96, 6zgiilliikk %93), presepsin i¢in 1.99 mg/l (duyarlilik %89, 6zgiilliikk
%63) olarak bulundu. Egri altinda kalan alanlar CRP, presepsin ve IRI i¢in sirasiyla
ile 0.977, 0.831 ve 0,157 olarak bulundu. CRP ve presepsin degerleri sepsis
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derece (p<0.05) yiiksek olarak bulundu.
Bunun tersine IRI diizeyi kontrol grubunda sepsis grubuna gore anlamli diizeyde
(p<0.05) yiiksek olarak bulundu.

Sonug olarak yenidogan sepsisi tanist icin CRP ve presepsin degerlerinin
duyarliiginm yiiksek oldugu goriilmiistiir. Irisinde ki bu diisiisiin diagnostik bir
belirteg olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: CRP, yenidogan, sepsis, presepsin, IRI
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ABSTRACT

IRISIN AND PRESEPSIN AS NOVEL NEONATAL SEPSIS BIOMARKERS

Sepsis is one of the leading causes of morbidity and mortality in newborns,
and its diagnosis and treatment is urgent. Definitive diagnosis is made based on the
presence of bacterial multiplication in the blood culture. However, the absence of
signs and symptoms specific to sepsis, prolonged time to obtain the results of the
blood culture, and the probability to obtain false positive results complicates the
diagnosis. Several laboratory methods have been developed to make a definitive and
early diagnosis. The aim of this study is to compare serum C-reactive protein (CRP),
irisin (IRI) and presepsin, and white blood cell count (WBC) in neonatal sepsis.

This study was performed in Firat University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Neonatal Intensive Care Unit between September 2015 and
November 2016. The study population comprised sepsis (n=30) and control (n=28)
groups. All samples were collected before the initiation of antibiotic therapy.

The most appropriate cut-off values for the diagnosis of sepsis were 10,6
mg/dL for CRP (sensitivity 96%, specificity 93%) and 1.99 mg/L for presepsin
(sensitivity 89%, specificity 63%). Area under the curve for CRP, presepsin, and IRI
were 0.977, 0.831 and 0,157, respectively. The CRP and presepsin values of the
sepsis group were significantly higher than the control group (p<0.05). Furthermore,
IRI levels were significantly higher in the control group than the sepsis group
(p<0.05).

In conclusion, we found that sensitivity of CRP and presepsin values were
higher for the diagnosis of neonatal sepsis. Therefore, we suggest that the decrease in
irisin can be used as a diagnostic marker.

Key Words: C-reactive protein, neonatal, sepsis, presepsin, irisin.
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1. GIRIS

Yenidogan sepsisi infantlar arasinda hala Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Bilhassa ¢ok diisiik dogum agirlikli infatlarda (<1500 gram) 1-
5/1000 den 49-170/1000 e kadar degisen insidanslarda goriilmektedir (1).

Yenidogan sepsisi kan, idrar, BOS, periton enfeksiyonlar1 ve ozellikle steril
viicut alanlarindan baslayan enfeksiyonlar1 icermektedir. Bakteri ve viriisler en sik
etkenlerdir ayn1 zamanda mantarlar ve parazitler yenidogan sepsisi etyolojisinde
kii¢iik ama 6nemli rol oynamaktadir ( 2).

Yenidogan sepsisi ortaya ¢ikis zamanina ve enfeksiyonun tipine gore erken
ve gec baslangich sepsis olarak ayrilmistir (3-7). Erken yenidogan sepsisi bulgulari
ve semptomlar1 genellikle dogum sonrasi ilk 7 giin i¢inde ortaya ¢ikmaktadir (3,6-
10). Erken yenidogan sepsisi olan bebekler de genellikle bir veya daha fazla risk
faktorii vardir (5). Erken membran riiptiirii, koryoamnionit, prematiirite, diisiik
dogum agirlig1 ve dogum kanalinin GBS’ler ile kolonize olmasi erken yenidogan
sepsisi i¢in risk faktorleridir (3- 6, 11).

Geg yenidogan sepsisi dogum sonras1 7. giin ile 30.giin arasinda gelisir.
Prematiirite de uzamis yenidogan yogun bakim iinitesi yatislarmin yangin

komplikasyonlarindandir (12).

1.1. Patogenez
1.1.1. Erken yenidogan sepsisinde patogenez

Erken yenidogan sepsisi intrapartum donemde veya dogumdan hemen once
anneden bulas ile olur. insidansi 1000 yenidoganda yaklasik 1-2 civarmdadir.
Mortalite orani term yenidoganlarda %3 iken ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerde
yaklasik %16 civarmdadir (13- 15).

Bebeklere dogum oncesi veya dogum esnasinda anne perinesinde kolonize
olmus bakterilerin asendan bulagsmasi1 veya dogum esnasinda yenidoganin bedeni ile
mikroorganizmanin direk temasi ile enfeksiyon olusur. Maternal kan yoluyla
bulasma ve koryoamniyonit erken yenidogan sepsisini uyaran etkenler olarak
disiiniiliiyor. Enfekte amniyotik sivinin uterus iginde veya dogum kanalinda

aspirasyonu veya sindirilmesi etkili sekilde pndmoni veya sepsise neden olur (14).



En yaygm patojen kaynagi annenin vajinal bakterial florasidir, bu nedenle
annenin antibiyotik kullanimi yenidogan enfeksiyonlarmi onleyebilir (12). Bununla
birlikte profilaktik antibiyotik kullanim1 yenidogan enfeksiyonlar: i¢in potansiyel bir
risk olusturmaktadir (16).

1.1.2. Geg yenidogan sepsisinde patogenez

Geg yenidogan sepsisi Ozellikle cok diisiik agirlikli prematiire ve prematiire
yenidoganlarda dogum sonrast cevresel kaynakli olarak olusur. Ge¢ yenidogan
sepsisinin yonetimindeki gelismeler predizpozen faktorler olan uzamis hastane yatisi,
mekanik ventilasyon, invaziv girisim ve cihaz uygulanmasi gibi nedenlerle olusan
sepsisde hayatta kalma oraninda artmayi saglamistir. Ayrica ¢ok diisik dogum
agirhikli yenidoganlarin immiin sisteminin gelismemesi yenidoganlar1 6zellikle
duyarl hale getirir (3, 4, 12).

Yenidogan yogum bakim {iinitelerinde yapilan ¢alismalarda %70 enfeksiyon
nedeni gram pozitif organizmalar (%48 etken koagulaz negatif stafilokoklar), %18
gram negatif ve %12 etken mantarlar olarak bulunmus. Otuz dort -otuz yedi hafta
gec pretermlerde goriilme orani %6-10 arasindadir (17). Mortalite oran1 postnatal yas

ile artmakta dogum sonras1 8-14. giinde %36 15-28 giin aras1 %52 olmaktadir.

1.2. Risk Faktorleri

Erken yenidogan sepsisinden anne kaynakli nedenler risk faktorii iken, geg
sepsisli yenidoganlarda hastanede yatis ve yapilan islemler 6n plandadir (3, 4). Erken
yenidogan sepsisi i¢in baslica risk faktorleri, erken dogum, diisiik dogum agirhigi,
apgar skorunun <6 olmasi, EMR, annede koryoamnionit, idrar yolu enfeksiyonu,
GBS kolonizasyonudur (3, 4). Prematiire dogum bebeklerde erken sepsis insidansi
zamaninda dogan bebeklere gore 10-15 kat artirrr (3). Prematiire dogumlarda,
trasnplasental yolla yeterince immunglobulin G gegisi olmadigi i¢in, ayrica immun
sistem yeterince gelismedigi i¢cin sepsise egilim artmaktadir (3, 4). Ayrica ikiz
gebelik, uzun siireli internal fetal monitarizasyon, erkek cinsiyet, resiisitasyon
uygulanmasi da risk faktorlerindendir (3-5, 9, 11).

Geri kalmis toplumlarda sosyoekonomik diizeydeki yetersizlik, saglik
hizmetlerindeki yetersizlik, gebe izlemlerinin yeterince yapilamamasi, dogumun

saglik gorevlisi olmadan yapilmasi, dogum sonras1 gébek bakiminin yetersiz kalmasi



gibi nedenler diisiik dogum agirlig1 veya prematiiritenin de eklenmesiyle yenidogan
sepsisi insidansini artirmaktadir (18, 19).

Tablo 1.Yenidogan sepsisinde anneye ait risk faktorleri

Annenin 6nceden var olan hastahiklar

Kronik hastaliklar

Diyabet

Agir hipotiroidi

Tedavi edilmemis tirotoksikoz
Bobrek hastaligi

Nobet gecirme

Sistemik lupus eritematosus
Kalp hastalig1

Astim

Kistik fibroz

Asin zayiflik

Ureme sistemi anomalileri

<18 yas ve >40 yas

Icerde kalmis RIA

Gebelik sirasinda annenin saghg:

Beslenme bozuklugu

Sigara

Alkol

Madde kullanimi1

Pastorize edilmemis gidalari yenilmesi (Listeriosis)
Cinsel yolla bulasan hastaliklar
Prenatal bakim eksikligi

Ag1z bakimimin kot olmasi, periodontal hastalik bulunmasi
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Obstetrik komplikasyonlar
v Antepartum kanama (1. Ve 2. Trimestr)
v Gebelikte kronik hipertansiyon
v Preeklampsi
v HELLP sendromu

v Annedeki infeksiyonlar (idrar yollari, koriyoamnionit, vaginal enfeksiyonlar, GBS
kolonizasyonu veya enfeksiyonu)

v [zoimmiinizasyon

4 Erken membran riiptiirii

v Cogul gebelik

v Polihidramnios

v Refrakter preterm eylem
intrapartum komplikasyonlar
Prematiire dogum
Erken membran riiptiirii (>12 saat)
Peripartum ates veya enfeksiyon
Fetal distress veya hipoksi
Miidahaleli dogum
Serklaj
Aciklanamayan fetal tasikardi

DN NI NI N N NI NN

Dogum travmast




Tablo 2.Yenidogan enfeksiyonlar1 i¢in bebege ait risk faktorleri

Immun sistemin immatiiritesi

v Immatiir retikiiloendotelyal sistem

v Humoral immun yantin yetersizligi

v Immunglobulin diizey ve fonkisiyonlarmn diisiikl{igii

v Hiicresel ve fagositik aktivite azligi

v Prematiirite (immiin sistemin immatiiritesini dahada arttirir.)
Anatomik defektler (3.—5.giinden sonraki sepsislede)

4 Gastrosizis

v Myelodisplazi

v Obstriktif tiropati

Yogun bakim—cevreye ait faktorler (3—5.giinden sonraki sepsislerde)

v Invazif girisimlerin sik yapilmasi

v Deri biitiinliigiiniin yetersiz olusu

v Tekrarlayan antibiyotik verilmesi

v Vaskiiler kateterle

v Uzun siireli mekanik ventilasyon

v Uzun siireli glukokortikoid tedavisi

v Yenidogan yogun bakim salgimlari

v Yenidogan yogun bakiminda personel yetersizligi

v El yikamanin az yapilmasi
Beslenme bozuklugu

4 Enteral beslenmenin geg¢ baslanmasi

v Tam enteral beslenmeye ge¢ baglanmasi

v Dogum agirligina ulagsmasinin gecikmesi
Prematiiriteye ait komplikasyonlar

v Patent ductus arteriozus

v Bronkopulmoner displazi

v Nekrotizan enterokolit

1.3. Yenidogan sepsisi ile ilgili mikroorganizmalar
1.3.1. Erken neonatal sepsisle ilgili mikroorganizmalar

Yenidogan sepsisi bakteriler, mantarlar, viriisler ve protozonlar tarafindan
olusturulur. Ozellikle bakteriler en sik etkenlerdir. Streptococcus agalactia ve
Escherichia coli en yaygm ajanlardir. Bunlar1 Listeria monocytogenes, Streptococcus
pyvogenes, Viridans streptococlar, Streptococus pneumonia, Haemophilus Influenza,

Staphylococcus aureus, Enterokoklar ve Pseudomonas aeruginosa izler (14, 20).

1.3.1.1. Grup B streptokok

Streptococcus agalactia intrapartum profilaktik antibiyotik kullanimina
ragmen yenidogan sepsisi (GBS hastaliklarinin %70°1) ve menenjitin hala daha

agirlikl etkenidir (21).



Grup B streptokok serotip 3 siklikla menejit ile iliskili iken tip 1a, 2,3 ve 5
erken yenidogansepsisi ile iligkilidir (22). Annede genitoiiriner ve gastrointestinal
GBS kolonizasyonu yenidogan kontaminasyonu i¢in kaynak olabilir. Enfeksiyon
dogumdan sonra 12 saat icinde pnomoni ve sepsis formu seklinde goriilmesine
ragmen, yasamin ilk yedi giinii i¢cinde enfeksiyon olusabilir (23). Gestasyonel yas
GBS erken yenidogan sepsisine bagli Oliimlerle cok biiyiik baglantiya sahiptir,
zamaninda dogan yenidoganlarda mortalite oran1 %2- 3 iken gestasyonel yas1 < 33

hafta olan %20- 30 arasindadir (21).

1.3.1.2. E.coli

Escherichia coli insan iirogenital ve barsak sisteminde kolonize yaygi bir
gram negatif bakteridir. Cok diisiik dogum agirlikli infantlarin erken yenidogan
sepsisinin ana belirleyicisi ve zamaninda dogan yenidoganlarda erken yenidogan
sepsisiyle 1lgili ikinci en yaygin ajandir. Antijenik yapisi patojenik giiciinii belirleyen
cesitli virlilans faktorlerine sahiptir (adezin molekiilii, fimbria, demir iyonlarmni
tutucu sistem, hemolizin, kapsiil (K1, K5) lipopolisakkarit o antijenleri ve belirsiz
fonsiyonlara sahip molekiiller). Bu molekiillerden K1 ve O18 yenidogan menenjiti ve
septisemi ile yiiksek oranda iliskilidir (24). Ampisiline kars1 ¢ok biiyiik derede direng
gelismistir (%85) (25).

1.3.1.3. Diger mikroorganizmalar

Grup B streptokokve E.Coli erken yenidogan sepsisinin %70 olusturan en
yaygin ajanlardir (7, 26). Bununla birlikte diger organizmalarda diisiiniilmelidir.
L.monositogenezis barsaklarda kolonize olan fakiiltatif anaeorobik gram pozitif
bakteridir. Olii dogum, spontan abortus, mvaziv hastaliklar ile iliskilidir (14).
Streptococcus pyogenes ve viridans, H. Influenza, S. Aureus, Enterokoklar ve
P.Aeruginosa yaygm olmayan fakat yenidogan enfeksiyonuna neden olan

patojenlerdir (27, 28).

1.3.2. Geg yenidogan sepsisi ile ilgili mikroorganizmalar

Yapilan arastirmalara gore ge¢ yenidogan sepsisinin %70 nedeni gram pozitif
bakterilerdir. Koagulaz negatif stafilokoklar en yaygin patojenlerdir, tiim gec¢

yenidogan sepsisinin % 48 gram pozitif infeksiyonlarm %68 ini olusturur. KNS’lar1



%38 ile S.Aureus %3 ile enterokoklar ve %2 ile de GBS’lar takip eder. Gram negatif
organizmalar ge¢ yenidogansepsisinin %18 nin nedenidir. Mantarlar %12 nedeni

olustururken C.A4lbicans en yaygin mantar tiirtidiir (29).

1.3.2.1. Koagulaz negatif stafilokok

Koagulaz negatif stafilokoklar stafilokoklarmn koagulaz iiretmeyen tipidir.
S.Epidermidis nazokomiyal enfeksiyonlarm en yaygin nedenidir. S Capitis,
S.hemoliticus ve S.hominis nadir izole edilirken S.Aureus %8 enfeksiyonda izole
edilmistir  (30). S.Epidermidis genellikle deride ve mukozal membranlarda
kolonizedir ve nadiren saglikli dokularda enfeksiyona neden olur. Fakat kalici
medikal cihazlarm plastik yiizeyine yapisma ve {iiremeyi c¢ok rahat
saglayabilmektedir (13, 31). Immun yetmezlikli hastalar ve prematiire yenidoganlar
KNS enfeksiyonlari i¢in olduk¢a savunmasizdirlar (32).

Tablo 3.Yenidoganda sepsise yol acan mikroorganizmalar

Gram pozitif aerob bakteriler

S.aureus

Koagiilaz negatif stafilokoklar
B grubu streptokoklar

C, A, G, D grubu streptokoklar
Streptococcus viridans
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitis

SN N N NI NI NI N

Gram negatif aerob bakteriler
E. Coli

Klebsiella tiirleri
Pseudomonas aeruginosa
Hemophilus influenza
Salmonella tiirleri
Sitrobakter tiirleri
Gardnerella vaginalis
Anaerob bakteriler
Bacterioides fragilis
v' Clostridium perfringes
v" Clostridium septicum
v" Clostridium sordelli

AN N NN N RN

AN

Diger

AN

Borrelia burgdorferi
Mantarlar
Viriisler

ANERN




1.4.Klinik bulgular

Erken ve gen¢ yenidogan sepsisinde klinik belirtiler hastaliga 6zel degildir.
Medikal tan1 preterm ve cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda immun sistem
tam olarak gelismedigi i¢in yaniltici semptomlar oldugundan 6zellikle zordur (12).

Inleme solunum sayisinin artmasi, burun kanadi solunumu, siyanoz, ¢ekilme
apne, sarilik, ishal, karaciger biiylimesi, kusma, karinda siskinlik, bradikardi yada
tasikardi, hipotansiyon, dolagim bozuklugu goriilebilir (3, 6, 32-35).

Yenidogan sepsisinde tiim organ ve sistemler etkilenebilir. Santral sinir
sistemi etkilenmesi sonucu artmig fontanel gerginligi letarji, konviilziyon, uyusukluk
goriilebilir. Istahsizlik, kusma, ishal, abdominal distansiyon, nekrotizan enterokolit,
yaygin gastrointestinal semptomlardir. Deri lezyonlar1 siklikla mukozal petesi,
impetigo, seliilit ve abse seklindedir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu (miyokardit,
perikardit, endokardit, kalp yetmezligi), septik sok, idrar yolu enfeksiyonu,
osteomiyelit ve derin enfeksiyon olasilig1 oldukca ytiksektir (12).

Erken yenidogan sepsisinde belirti ve bulgular genellikle erken ortaya ¢ikar.
Yenidoganlarin biiyiik kisminda dogumdan hemen sonra, ilk 24 saatte %90'inda, 48
saat icinde ise hemen biitiin yenidoganlarda klinik bulgu ve belirtiler goriiliir (3, 33,
34). Genellikle erken yenidogan sepsisinde birden ¢ok organ ve sistem tutulurken
gec yenidogan sepsisi ¢ok sistemli ya da pndmoni, artrit, osteomiyelit gibi tek odakli

olabilir (3, 33, 34).

1.5. Prognoz

Geg yenidogan sepsisi gelisen yenidoganlarin %5- 10 erken yenidogan sepsisi
olan bebeklerin %5- 20 si kaybedilmektedir. Yenidogan sepsisinde tedavi edilmeyen
hastalarm %350 ye yakmi ex olmaktadir (12). Menenjit goriilmese bile yenidogan
sepsisli prematiire bebeklerde salinan proenflamatuar molekiillerin beyin gelisimi
iizerine olumsuz etkileri oldugu, uzun dénem serebral palsi gelisimi riskini artirdig1
goriilmiistiir. Menenjit gelisen hastalarda izlemde ndrolojik zedelenme olasiligi %15-

30 arasinda degisen oranlarda goriiliir (12).



1.6. Tam

Higbir laboratuvar testi tek basmna yenidogan sepsisi i¢in tan1 koydurucu
olmamasina ragmen akut faz reaktanlar1 ve inflamatuvar sitokinler tanida yardimci
olabilir. Bu nedenle gecikmeler etkilenmis yenidoganlar olmasma neden olabilir.
Etkilenen mfantlarin belirlenmesindeki bu gecikme uzun siireli ve gereksiz tedaviye,
diren¢li mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasina, saglik harcamalarmnin artmasina ve
serebral palsi ve intraventrikuler hemoraji gibi komplikasyonlarin olusmasina sebep
olabilir (12).

Tam1 koyabilmek i¢in birka¢ klinik ve hematolojik parametre birlikte
kullanilmasina ragmen dogru bir kombinasyon bulunamamuistir (12). Tanis:t siipheli
olan olgularin belirlenmesinde bazi skorlama yontemleri gelistirilmistir. Laboratuar
bulgularinin kombine olarak kullamildig1 skorlama sistemleri mevcuttur. Bu
sistemlerden biri, 6zellikle riskli bebekler i¢in kullanilan EMR’li yenidoganlarda
sepsis skorlamasidir. Bu skorlama sistemine gore 3 ve uzerinde puan alan bebekler

sepsis kabul edilerek tedavi baslanir (12). EMR’li bebeklerde skorlama Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. EMR’li bebeklerde skorlama

Puan 0 1 2
Gebelik haftasi >37 hafta 34-37 hafta <34 hafta
APGAR skoru >7 5-7 <5
Annede korioamnionit Yok var

veya bebekte midede lokosit

EMR siiresi 1 glin 2 glin

Sepsis olgularina klinik yaklasim saglayan yontemlerden biri olan
“Tollnersepsis skorlama sistemi”dir. Bu skorlama sistemine gore; 5 puan alt1 (0-4)
sepsissiiphesi olmayan yenidoganlari, 5—-10 puan sepsis siiphesini, 10 puan iizeri ise

olasisepsise igaret eder (12). Tollner skorlama sistemi Tablo5’de gosterilmistir.



Tablo 5. Toller skorlama sistemi

Puan 0 1 2 3
Deri renginde degisiklik Yok Orta Belirgin
Periferik dolasim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Orta Belirgin

Bradikardi Yok Var

Apne Yok Var

Respiratuar distres Yok Var

Hepatomegali Yok >4 cm

GIS bulgusu Yok Var

Lokosit sayisi Normal Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz (pH) Normal >7.2 <172

1.7. Tan1 Koydurucu Mikrobiyolojik Tetkikler
1.7.1. Kan Kiiltiirii

Sepsis tanis1 i¢in altin standart etkenin kan kiiltliriinde iiretilmesidir (6, 33,
36). Kan kiiltiiriinliin spesitivitesi %50-80 arasinda degismektedir. Kan kiiltiiri
almmadan 6nce antibiyotik baslanmasi, anneye dogum Oncesi antibiyotik verilmesi
veya alman kan miktarinin az olmasi nedeniyle kan kiiltiiriinde mikroorganizma
iiretilemeyebilir (4, 11, 36). Yenidoganlarda kan kiiltiirii i¢cin alinmas1 gereken en az

kan hacmi 0.75-1 mldir (3-5, 11).
1.7.2. Bos Kkiiltiirii ve bos incelemeleri

Erken baslangicli sepsisisli bebeklerin %20 sinden azinda menenjit gorildiigi
sOylenmistir (3, 6, 11). Erken sepsisli bebeklerden menenjiti de olanlarin 1/3’iinde
kan kiiltiirii negatifligi saptanmistir (11, 37, 38). Sepsisli yenidogan bebeklerin %20-
25'inde sepsise menenjit eslik eder. Bu nedenle tiim sepsis olgularinda siiphelenilen

bebek varsa (kan kiiltiiriinde tireme olsun veya olmasimn) LP yapilmalidir (3, 5, 11).
1.7.3. Idrar kiiltiirii

Kiiltirde tiireme olmast ger¢ek enfeksiyondan c¢ok bakteriyemiyi
disiindiirdiiglinden ve erken sepsiste pozitif idrar kiiltlirii oran1 diisilk oldugundan
erken sepsisin rutin arastirmasinda Ozellikle yasamin ilk 3 giliniinde idrar kiltiirti
almmasi tavsiye edilmez (3, 5, 11, 16). Geg yenidogan sepsisinde idrar kiiltiiriiniin

pozitif olma ihtimali daha yiiksek oldugundan ve sepsisin ana kaynag iiriner sistem



olabileceginden gec¢ yenidogan sepsisinde iiretral kateter ile idrar kiiltiirti alinmasi1

onerilir (3, 5, 11).
1.7.4. Trakeal aspirat kiiltiirii

Yasamin ilk 12 saati iginde alman trakeal aspirat kiiltiirlerinin anlamli oldugu
belirtilmistir (11). Sepsis siiphesi olan solunum yetmezligi veya pndmoni nedeniyle
mekanik ventilasyon ihtiyac1 olan yenidoganlarda kiiltiirleri almmasi tanida

yardimcidir (11).

1.8. Spesifik olmayan tani ve tarama testleri
1.8.1. Tam Kan Sayim ve Periferik Yayma

Beyaz kiire (WBC) gostergeleri (total WBC sayisi, periferik yayma
incelemesinde absolii ndtrofil sayis1 (ANS), immatiir/total notrofil oran1 (I/T) veya
immatiirndtrofil sayis1) en sik bakilan tetkiklerdir. Ozellikle WBC sayisinin normal
degerlerinin alt ve {ist smirlar1 oldukg¢a genistir ve WBC sayis1 bebegin gebelik yasi,
kan 6rneginin alinma zamani ve yeri (vendz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon
dis1 nedenlere bagl olarak degisiklik gosterebilir (5, 8, 11, 39, 40). Periferik yayma
immatiir notrofillerin dogru sayilmasi da degerlendirmeyi yapan kisinin tecriibesine
baghdir (5, 11, 36, 40). Dogumdan hemen sonra alinan kan 6rneklerinde tam kan
saymmini komponentlerinin enfekte bebegin belirlenmesi agisindan sensitivitesi
diistiktiir  (5). Sepsisin  belirlenmesi, anormal WBC sayilarinin yararliligi,
immatiir/total ndtrofil oranmnin 0.2 ya da daha yiiksek olmas1 yenidogan sepsisi i¢in
duyarl bir belirtegtir. Immatiir/total oran1 normalse enfeksiyon olmama olasilig1 cok
yiiksektir. Ayrica immatiir total oraninin 0.8 ya da daha yiiksek olmasi kemik iligi
notrofil yedeginin tiikendigini gosterir ve prognozun koétii olduguna delildir (33).
Dogumdan hemen sonra bakilan WBC sayisinin infeksiyonlu bebegin saptanmasinda
duyarhig diisiik oldugundan dogum sonrasi1 12-24. saatte tekrarlanmasi onerilir (5).

Sepsis tanist koymak icin mevcut yukaridaki paremetrelere ek olarak
lokositteki dejeneratif degisiklikler (toksik granulasyon, vakuolizasyon, dohle
cisimcikleri) ve trombositopeni kullanilarak Rodwell ve arkadaglar1 tarafindan bir
skorlama sistemi olusturulmustur. Burada her parametre i¢in 1 puan verilmekte ve
mevcut puanin 3 veya iizerinde olmasi sepsis olarak degerlendirilir. Rodwell

skorlama sistemi Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo6. Rodwell sepsis skorlama sistemi

1.Immatiir/total 16losit oranmin artist

2.Polimorf ¢ekirdekli 16kositlerin artmasi ve azalmasi

3.Immatiir/matiir 16kosit oranmnin 0.3 veya iizerinde olmasi

4 Immatiir 16kositlerin artisi

5.Lokosit sayisinin <5000/mm?

Veya dogumda <25000/mm?

Veya 12—14 saatlerde <30000/mm3

Veya 2.giinden sonra <21000/mm? olmast

6.Notrofillerde vakuolizasyon, dohle cisimcikleri veya toksik graniilasyon goriilmesi
7.Trombosit sayisinin <150000/mm? olmasi

1.9. Akut Faz Reaktanlan
1.9.1. Eritrosit Sedimestayon Hiz1

Eritrosit sedimestayon hizinin yenidoganlarda eritrosit sayisinin goreceli
olarak ESH yasamin ilk 2 haftas1 i¢cinde degisiklikler gostermesi, anemi gibi ¢evresel
nedenlerden etkilenmesi, klinik bulgulardan sonra ortaya c¢ikmasi ve klinik
diizelmesine ragmen uzun sire ESH’nin daha uzun silire sonra normale

donmesinedeniyle yenidogansepsinin tani ve izleminde kullanimi ¢ok azdir (5).
1.9.2. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein infeksiyon ve inflamatuvar siirece yanit olarak karacigerden
sentezlenlenir. Yenidogan sepsisinin tanisinda immatur total oranindan ve total
lokosit sayisindan daha yiiksek sensitivite ve spesiviteye sahiptir (38). CRP
inflamatuvar uyarmin baglamasindan 4-6 saat sonra dolasima girer ve 24-48.
saatlerde en yiiksek diizeye ulasir (11). On iki yirmi dort saat arayla yapilan seri
Olciimler sonucu CRPyenidogan enfeksiyonunu belirlemede en yararli yontemdir (5,
11). Seri CRP &lgiimlerinin yapilmasi CRP’nin prediktif degeri yiiksek oldugundan

antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar verilmesine de yardimcidir (5).
1.9.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin bakterial enfeksiyonlarda CRP den daha spesifik goriinen,
sistemik enfeksiyona yanit olarak hepatosit ve monositlerden iiretilen peptid yapida
bir molekiildiir (39). Prokalsitonin Ol¢iimiiniin sepsiste tarama testi olarak
kullanilmas1 Oneren caligmalar vardir (8, 11, 36). PCT bakteri endotoksinleri ile

temastan 4 saat sonra artar, en ylksek diizeylere 6-8 saat icinde ulasir. PCT 24 saat
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yiiksek diizeyde kalir (40). PCT nin 8.1 mg/dl nin iizerinde bulunmasinin sepsis tani
kriteri olarak kullanilabilecegi diisiintilmektedir (40). Serum PCT diizeyi CRP den
daha once artmaktadir, fakat dogum sonras1 PCT diizeyinin fizyolojik olarak artmasi

erken sepsis tanisi i¢in PCT nin duyarliligin kisitlamaktadir (6, 8, 40).
1.9.4. Serum Amiloid A

Serum amiloid A sepsisin baglamasindan 8-24 saat sonra artmaya baslar.
Ancak normal dogumun SAA diizeyinde gecici bir ylikselmeye neden olmast SAA
diizeyinin erken sepsis taramasinda elde edilen degerinin yorumlanmasinda zorluklar

olusturabilir. Ancak CRP dendaha giiglii bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (40).

1.10. Sitokinler

Enflamatuvar cevabi1 uyaran protein, glikoprotein ve lipidlerdir. (5).
Yenidogan sepsisinde interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8),
Tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), E-selektin, IL-1 reseptdr antagonisti, graniilosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve G-CSF de aralarinda bulundugu
cok sayida sitokinin diizeylerinde artis saptanmustir (41).

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etiyopatogenezine yonelik yapilan
calismalarda, bakterinin konak hiicreye girisinden itibaren immiin mekanizmalarin
devreye girdigi ve ¢ok sayida sitokinin ve enflamasyon mediatoriiniin rol oynadigi
belirtilmistir (41). Bu sitokinler arasinda IL-1 ve IL-6 ve TNF- a en 6nemli rolii
oynamaktadir. IL-6 monosit ve makrofaj basta olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan
salgilanir. immunglobulin salgilayan plazma hiicrelerinin farklilasmasi i¢in de IL-6
ya ihtiya¢ vardwr (42, 43). IL-6 karacierde CRP, fibrinojen, gibi akut faz
reaktanlarinin yapiminda da 6nemli rol oynar (42, 44).

Interlokin-10 monositler, B lenfositler ve T lenfositler tarafindan iiretilir.
Invitro olarak pro-inflamatuvar sitokinlerin invitro olarak da hiicresel immiinitenin
supresyonu gibi bir¢ok antiinflamatuvar oOzelliklere sahiptir (45, 46). Ayrica
intestinal immun yanit1 diizenleyici 6zellige sahiptir (45).

Tumor nekroz factor-a 16kositozu uyarwr, ndtrofillerin  aktivasyonu,
marginasyonu transendotelyal migrasyonunu artirir. Monosit ve makrofajlarin
maturasyonunu artirrr (47, 48). Travmali hastalarda iyilesme ve infeksiyon ile

miicadale i¢in gerekli enerjinin viicut depolarindan saliniminda 6nemli yer
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tutmaktadir (49). Cesitli caligmalar sepsisli hastalarin 6nemli bir béliimiinde TNF-a

seviyelerinde artma oldugunu gostermistir (49, 50).

1.11. Bakteri genomlarinin élciilmesi

Son yillarda erken ve gec sepsis tanis1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile bakteriyel 16S riboniikleik asit (rRNA) gen tayininin yararli olabilecegi
bildirilmektedir (11, 40). PCR’nin birkac saat gibi kisa bir siire de ve 0.2-0.3 ml
kadar az kan voliimii ile tani konulabilmesi kan kiiltlirline gore avantajlarini

olusturmaktadir.

1.12. Tarama testlerinin birlikte kullanim

Tarama testlerinden birkacinin birlikte kullanimi ile %100 negatif prediktif
dogruluk veren tarama protokolleri olusturulmustur (5, 11). Bu uygulama sepsis
taramasi i¢in BK ve CRP degerinin birlikte kullanilmas1 yapilmaktadir (11).

Klinik bulgu ve semptomlar: ile erken yenidogan sepsisi diisiiniilen bir
yenidoganda antibiyotik tedavisine baglamadan Once tam kan sayimi ve CRP
degerlendirilmeli, kan kiiltiirii alinmali, solunum sikintist varsa akciger ¢ekilmeli ve
LP yapilmalidir (11). Antibiyotik alirken kiiltiir pozitif veya sepsis skoru biiyiik esit 2
(Tablo 7) veya LP bulgular1 anormal bulunuyorsa veya semptomlar 24 saaten uzun
sirer ve klinik seyir sepsis ile uyumlu ise antibiyotik tedavisi 7-10 gline (menenjitte
14-21 giine) tamamlanmalidir.

Tablo 7. Erken sepsis taramas1 (>2 puan taramamanin pozitif oldugunu gosterir)

Test Puan
Absoliinétrofil sayist < 1750/ml 1
Total beyaz kiire sayis1 < 7500/ml 1
Veya >40.000/ml

Immatiir/total > 0.20 1
Immatiir/ total > 0.40 2
CRP >1 mg/dl 1
CRP >5 mg/dl 2

Maternal GBS kolonizasyonu, EMR, korioamnionit ve prematiirelik gibi
nedenlerden dolay1 erken sepsis riski tagsiyan asemptomatik bebeklerde dogumda
yapilan sepsis taramasi yarali olmadigidan, asemptomatik kalan bebeklerde ilk

tarama (BK ve CRP) yasamin 12-24. saatlerinde yapilmali ve bu bebekler semptom
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ve bulgularin ortaya c¢ikip c¢ikmadigi acisindan ilk 48 saat iginde oOzellikle

izlenmelidir (11).

1.13. Yenidogan sepsisi tedavisi

Yenidoganda klinik bulgu ve semptomlar ile yenidogan sepsisinden
siiphelenildiginde taniya yonelik tetkikler yapildiktan ve biitiin kiiltiirler alindiktan
sonra tedavi hemen baslanilmalidir (3- 5, 11)

Erken sepsis tedavisinde ampirik olarak ampisilin ve gentamisin baslanmasi
onerilir (3, 4, 6, 11). Ampisilin GBS, listeria, proteus, enterokoklarm coguna ve
E.coli suslarinin yarisma etkilidir (4). Stafilokoklar, anaerob bakteriler ve mantarlar
erken sepsisin nadir etkenleri olduklarindan ampirik antibiyotiklerin genellikle
bunlara kars1 etkili olmas1 ¢cok gerekli degildir (4, 11). Erken yenidogan sepsisinde 3.
kusak sefalosporinler hizla direng gelistirmesi nedeniyle Onerilmez (3, 6). Tedavi
stiresi 7-10 giindiir, klinik cevap alindiktan sonra en az 5-6 giin daha tedaviye devam
edilmelidir (3, 4, 6). Tedaviye yanit 24-48 saat icinde baglamali, WBC ve
immatlir/total oran1 72. saatte kadar diizelmeli ve CRP diizeylerinde de 48-72 saat
icinde anlamh bir diisiis olmalidir. Antibiyotik tedavisi baslanan bebekte sepsisi¢in
risk faktorii yok ve Kkiiltiirler negatif ve sepsis skoru < 2 ise ve semptomlar ve
bulgular 24 saatte azalir, bu bulgular infeksiyon dis1 durumla uyumlu bulunursa 48
saat sonunda antibiyotik kesilerek taburcu edilebilir (11).

Geg baslangigh toplum kaynakli sepsisliyenidogan bebeklere ampisilin ve
aminoglikozid (genellikle gentamisin) antibiyotiklerinin birlikte baglanmasi 6nerilir.
Tedavi siiresi erken sepsiste oldugu gibi 7-10 giindiir (3, 4).

Hastanede yatan bebeklerdegelisen nazokomiyal enfeksiyonlarm etkenleri
genellikle stafilokoklar, enterokoklar, bazi entero bakteria tiirleri, pseudomonos
tiirleri ve C.albicanstir (46). Bu nedenle hastanede gelisen ge¢ sepsistevankomisin
ile birlikte gentamisin (veya amikasin) veya vankomisin ile birlikte seftazidim
baslanmalidir. Tedavi siiresi 10-14 giine tamamlanmalidir (3, 4). Vankomisin,
metisiline direngli olanlar da dahil koagiilaz negatif stafilokoklar ve S.Aureus‘a ve
bunun yanisira GBS’ler, enterokoklar ve S.Viridans’a etkilidir (29). Pseudomonas
sepsisinde piperasilin, tikarsilin, karbenisilin veya seftazidimden biri bir

aminoglikozit ile birlikte kombine edilmelidir (5, 6). Anaerob bakterilere karsi
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klindamisin, piperasilin veya metronizadol tedavide kullanilabilecek ilaglardir (3, 4,
6). Amfoterisin B yenidogan mantar enfeksiyonlarinda tedavinin ilk tercih ilacidir (3,
4, 6).

Menenyjitli yenidoganlarin %70 inde etken GBS’ler ve E.colidir (5). Erken ve
gec yenidogan menenjitinde ampisilin ile birlikte sefotaksim ya da gentamisin
kombinasyonu onerilir (3, 11). Ge¢ yenidogan menenjitinde, tedavi secenegi olarak
vankomisin ile birlikte sefotaksim veya seftazidim baslanabilir, ayrica tedaviye bir
aminoglikozit de eklenebilir (3). Etken GBS ya da L.monocytogenesis ampisilin tek
ya da gentamisin ile kombine olarak kullanilabilir. E.coli ya da baska bir barsak
comaklarmdan biriyse tek olarak ya da bir aminoglikozit esliginde sefotaksim, P.
aeruginosa ise seftazidim ve bir aminoglikozit; enterokoksa ampisilin ve gentamisin,
ampisiline direng varsa vankomisin ve gentamisin antibiyotikleri onerilmektedir (5,
6).

Sepsiste destek tedavisine dikkat edilmeli, elektrolit ve glukoz diizeyleri
normal smirlarda tutulmali, asidoz ve hipovolemi oOnlenmeli, sok hemen
tanimlanarak tedavisine baslanmalidir (3, 4, 6). Hastanin hipokside kalmamasina
dikkat edilmeli gerektiginde mekanik ventilator kullanilmalidir (3, 4, 6, 11). Hastada
DIC gelismisse taze donmus plazma verilmeli, eritrosit ve trombosit eksikleri yerine
konulmalidir (3, 6, 11). Adrenal yetmezlik durumunda steroid tedavisi baglanmalidir
(6). Yenidogan sepsisinde rutin intravendz immiinglobulin (IVIG) 0nerilmemektedir
(11, 16, 34). Metaanaliz calismasinda sepsiste IVIG tedavisinin mortalite hizinnda
azalmaya neden oldugu gdosteren caligmalar olmasma ragmen tersini iddia eden

yayinlarda vardir (6, 11, 34).
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Tablo 8. Neonatal sepsis ve bazi neonatal bakteriyel enfeksiyonlarda 6nerilen

ampirik tedaviler

Bakteriyel enfeksiyon Onerilen tedavi Alternatif tedavi

Erken sepsis Ampisilin+gentamisin Ampisilin+sefotaksim

Toplumdan kaynakli ge¢ sepsis Ampisilin+ gentamisin Ampisilin+sefotaksim

Hastane kaynakli Vankomisin+gentamisin Vankomisin+seftazidim

ge¢ sepsis

Erken menenjit Ampisilin+sefotaksim Ampislin+gentamisin

Geg menenjit Ampisilin+sefotaksim Ampislin+gentamisin
Veya
Vankomisin+sefotaksim
(seftazidim)

Erken pnémoni Ampislin+sefotaksim Ampisilin+sefotaksim

Nazokomiyal pnémoni Vankomisintseotaksim Vankomisintseftazidim

1.14. irisin

Irisin, beyaz yag dokunun kahverengi yag dokuya doéniismesini saglayarak
enerji kullanimini tesvik eden termojenik bir proteindir. Irisin egzersiz sirasinda
iskelet kasinda bulunan fibronektin tip III domain iceren protein 5 (FNDCS)
molekiillerinin pargalanmasiyla dolasima salmmaktadir (51). Irisinin bilinen en
onemli fizyolojik rolii, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokuna doniistimiini
saglamasidir (52). Irisin bu gelisimi basta uncoupling proteinl (UCP1) olmak iizere
diger kahverengilesmeyi saglayan proteinlerin diizeylerini arttirarak gergeklestirir
(52).

Irisin ilk kez kas dokudan izole edilmis, 12 kDa agrhginda ve 112
aminoasitten olusan glikoprotein yapili bir hormondur (51). irisin; FNDCS5
molekiiliiniin proteolitik bir Uriiniidiir. Bu reseptdr uygun membrana baglanmay1
saglayan ve daha sonra bdliinecek olan bir N-terminal sinyal sekansi
bulundurmaktadir. Bu sinyal sekansin1 N terminal FNIII benzeri alan ve esnek C-
terminal kuyruk igeren irisin domainini takip eder. Irisin domaini, kisa bir
transmembranel bolge ile sitozolik bdlgeye baghdir. Irisin domaininin matiir
FNDC5’in proteolitik bir iiriinii oldugu séylenmektedir (53). Irisin hormonu fare ve
insanlarda yapisal olarak bir birine %100 sekilde benzemektedir (51). Irisin iskelet
kasi, yag dokusu, kalp dokusu, intrakraniyal arterler basta olmak iizere bobrekler,
miyelin kilif, noral hiicreler, optik sinir, overler, purkinje hiicreleri, rektum, tiikiiriik

bezleri, ekrin ter bezi, mide, testisler ve dilde iiretilmektedir (54).

16



00@60

Sekil 1. Irisin hormonunun amino asit dizilimi (fare, sican ve insanlarda aynidizilim)
(51)

Fibronectin III Domain Containing Protein gen ifadesinin artigina egzersiz
tarafindan uyarilan ve enerji harcanmasina neden olan peroksizom proliferator aktive
reseptor gama (PPARYy) ve PPARy koaktivator 1 alfa (PGCl-a) yardim eder. PGCl1-
a biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasimin programlanmasinda arabulucudur ve
bir¢ok hiicre tipinde mitokondriyal biyogenez ile oksidatif metabolizmay1 kontrol
eder (54). PGCl-a mRNA seviyesi ve fiziksel egzersizle IRI FNDC5 gen
ekspresyonu ve IRI seviyeleri arasinda iliski oldugu bulunmustur (55- 57). insan
dokusunda, FNDC5 ekspresyonun dagilimi farede tanimlanan bulgulara benzer
sekilde, yag dokusuna gore kasta daha fazla artmistir (57). Aslinda, dolasimdaki IRI
konsantrasyonunun diisiisii yaglanamaya bagli kas kitlesi kaybiyla ilgilidir (57).

Irisin seviyeleriyle enerji harcamasi yiiksek oranda korele bulunmustur.
Serbest yag kitlesi ile baglant1 kurulamayan bireysel enerji ihtiyaglarinin
aciklanmasinda IRI yardimei olabilir. Bu yiizden obezite tedavisinde IRI diizeyini

arttiric1 yontemler umut vericidir (58).
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Sekil 2. Irisin’in Sentezlendigi Baslica Dokular ve Muhtemel Biyokimyasal ve
Fizyolojik Etkileri (57)

Irisin temel olarak kalp ve iskelet kasindan iiretilmektedir. Ozellikle kalp kas1
Irr’in en 6nemli kaynagidir. Bu nedenle kalp kasinin toplam hacmi Ir1 diizeyini
dogrudan etkilemektedir (51). Matsuo ve ark. (59) yapmis olduklari ¢calismada kronik
kalp yetmezligi olan hastalarda iskelet kasindan FNDCS5 salinimmin PGC-1a'nin
baskilanmasiyla iliski olarak azaldigi gosterilmis. FNDC5'in bu indirgenmesine
dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin ve/veya ang 2 artmasina bagli oldugu
gosterilmis. Kronik kalp yetmezliginde iskelet kasindaki FNDCS5 in baskilanmasi ya
adipoz dokunun kahverengilesmesini yavaslatmak ve enerji homeostazisini
koruyarak ya da kas atrofisini diizenleyerek koruyucu bir mekanizma olarak

davranabilecegi seklinde agiklamislar.
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Sekil 3. Kronik kalp hastaliginda irin diizeyinin degisiminin varsayimsal
etkilenisi (59)

Aydin ve ark. (60) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 47+3 °C’de Tiirk Hamami
sonras1 tlkiiriik ve kan Ir1 konsantrasyonlar1 arastirmislardir. Normal kilolularda
tiiktiriikteki Ir1 konsantrasyonunu serumdakinden ytliksek bulmuslardir. Serumdaki Ir1
konsantrasyonundaki artis sadece Tirk Hamami sonrasinda ortaya c¢ikmistir.
Tiikriikteki Ir1 artis1 hem egzersiz sonrast hem de Tiirk Banyosu sonrasi oldugu
saptanmustir. Irisinin 1s1 ile mi yoksa egzersizle mi daha fazla salindigmi anlamak
icin; 45 dakika egzersiz veya 45 dakika hamamda dus yaptirilmis, egzersiz ve dus
sonrasi Ir1 miktarlarinda artis oldugu ve hamamda dus alma ile daha fazla Ir’ in
dolasima ve tiikiiriige gectigini rapor edilmistir. Irisin artis1 obez deneklerde daha

fazla olmustur.

1.15. Presepsin

CD 14; mononukleer hiicrelerin membranlarinda bulunan, lipopolisakkarit
(LPS) ve lipopolisakkarit/lipoposakkarit baglayict protein kompleksine (LPBP)
yiiksek afiniteli bir reseptor gorevi yapan, yaklasik 55 kDa agirliginda bir proteindir.
LPS LPBP CDI14 kompleksi hiicre memranindan ayrilarak dolagima karisir ve
¢Oziinebilir CD14" olusturur (sCD14) (61). Plazma proteaz aktivitesi ile olusan bir
baska sCD14 ise sCD14-subtipi (presepsin) olarak adlandirilir. Presepsin CD14'lin
N-18 terminal ucunda bulunan 13 kDa agirliginda bir polipeptitdir (61).
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1.15.1. Sepsisde presepsinin rolii

Lipopolsakkarit  baglayict protein-LPS  kompleksinin  bir reseptorii
olarak,CD14 bir dizi transdiiksiyonu uyararak kademeli iltithaplanmaya neden olarak
sistemik enflamasyona neden olur (62). Sepsis ve CD14 arasindaki iliski {izerine
yapilan bazi klinik ¢aligmalar sCD14 seviyesinin saglikli insanlarla karsilastiginda
septik soklu ve sepsisli hastalarda yiiksek oranda arttig1 goriilmiistiir ve bu degisiklik
daha ¢ok hastaligin prognozu ve ciddiyetiyle alakalidir (63, 64). sCD14 kooner arter
hastalig1 kalp yetmezligi, karaciger sirozu, yiiksek kan sekeri olan hastalarda da
yiikseldigi icin spesivitesi diisiiktiir (65, 66). Presepsin bakteriyel enfeksiyona
viicudun verdigi karsilik olarak ortaya cikmistir ve viicutta ne kadar presepsin
dretildigi ac¢ik olmamasma ragmen basit bir iltihab1 hastalia cevap vermesi
acisindan daha biiylik bir rol oynayabilir. Arastirmacilara gore presepsin'in yiiksek
duyarlilig1 nedeniyle diagnostik belirte¢ olduguna inanilir (66).

Gram negatif bakterilerin rol oynadigi sepsis siirecinden baslangi¢ basamak
hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkaridlerin LPS-baglayici protein varliginda
CD14 opsonik reseptoriine baglanmasi sorumludur (67). CD14 markofa)] ve
monositlerden salmir. Hiicre yiizeyinde (mCD14) bulunur ayrica dolasimda da
(sCD14) goriiliir. sCD14 infeksiyoz ajanlarda ki LPS’ye cevap olarak dolasima
salinir (68). Endotelial ve epitalyal hiicreler gibi yiizeyinde CD14 reseptorii olmayan
hiicreler sCD14 ile etkilesir ve LPS ile uyarilir (67). LPS ve LPS baglayic1 protein
CD 14 ile birlesir ve bu kompleks yap1 Toll-like reseptdr grubundan TLR4-MD-2
sinyal kompleksi ile hiicre diizeyinde etkilesime girerek bir dizi hiicre i¢i sinyal ileti

mekanizmalar1 ile dolagima sitokinler ve mediyatorler salinir (69, 70).

1.16. Sepsis ve enflamasyon

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etiyopato genezine yonelik yapilan
calismalarda, bakterinin konak hiicreye girisinden itibarenimmiin mekanizmalarin
devreye girdigi ve ¢ok sayida sitokinin ve enflamasyon mediatoriiniin rol oynadigi
belirtilmistir (41). Bu sitokinler arasinda IL-1 ve IL-6 ve TNF-a en 6nemli roli
oynamaktadir. IL-6 monosit ve makrofaj basta olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan

salgilanir. Immunglobulin salgilayan plazma hiiclerinin farklilagmas: igin de IL-6 ya
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ithtiyag¢ vardir (42, 43). IL-6 karacigerde CRP, fibrinojen, gibi akut faz reaktanlarinin
yapiminda da 6nemli rol oynar (42, 44).

Yenidoganlar, 6zellikle de prematiire bebekler islevsel olarak heniiz tam
gelismemis bir bagisiklik sistemine sahiptir. Hiicresel ve hiimoral bagisiklik
sistemleri zayiftir. Immiinglobiilin G disindaki immiinglobiilinlerin diizeyi oldukca
diistiktiir. Gebeligin son ii¢ ayinda annede bulunan IgG yapisinda antikorlar
plasentadan bebege gecer. Sekresyonlarda IgA bulunmamaktadir. Spesifik
patojenlere karsi yeterli immiinglobiilin bulunmaz, mukozal kolonizasyon kolayca
gelisir. Kompleman aktivitesi saglikli bir eriskinin yarist kadardwr. Bu nedenle
kemotaktik faktor yapimi ve bakterilerin opsonizasyonla oldiiriilmesi yetersizdir.
Yenidogan polimorfoniikleer l6kositlerin kemotaksis, fagositoz ve bakterileri
oldiirme kapasiteleri zayiftir. Kan damarlarinda endotel ylizeylerine tutunma, damar
icinden dokulara gecebilme ve kemotaktik faktorlere baglanabilme yetenekleri azdir.
Dokulara gegebilenlerin kemotaktik faktdrlere yanit olarak graniillerini bosaltabilme
yetenekleri de azdir. Neonatal noétrofiller daha az sekil degistirebilir olmalar
nedeniyle dokularda enflamasyon ve enfeksiyon alanina daha az ulasabilirler. Ayrica
yenidoganlarin, 6zellikle prematiire bebeklerin nétrofil depo havuzlari1 ve kemik
iliginden noétrofil yapimi kapasiteleri azdir. Monosit konsantrasyonlari eriskindeki
diizeylerdedir, fakat makrofaj kemotaksis yetenekleri azdir, bu durum erken
cocukluk donemine kadar siirer. T hiicre islevlerinde ciddi bir yetersizlik yoktur.
Ancak yenidoganlarda mononiikleer hiicrelerin dogal bagisik yanitlar1 (Th1 hiicreleri
uyaran TNF-a ve IFN-y salinimi) olduk¢a azdir, buna karsin antienflamatuar etkisi
olan Th2 hiicreleri uyaran IL-6 gibi sitokin salinim1 yetenekleri kismen daha iyidir.
“Toll-like” reseptorlerin (enfeksiyon etkenlerinin taninmasimi saglarlar) hiicre
ylizeyinde sunumu yenidoganlarda ve eriskinlerde aymidir. Tim bu 06zellikler
bebegin anne karnindaki yagsamina gore diizenlenmistir ve bebegin asir1 enflamasyon
yanit1 vererek zarar gormesini Onlemeye yoOneliktir. Fakat bu ozellikler dogum
sonras1 donemde bebegin enfeksiyonlar karsisinda zayif kalmasina yol agmaktadir.
Bu nedenle 6zellikle diisiik dogum agirlikli ve prematiire bebeklerde sepsis riski daha

fazladir (71-74).
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2. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Klinik arastirmalar etik kurulu ve Bilimsel arastirma
projeleri (FUBAP) komisyonu tarafindan onaylanarak tibbi etik agisindan uygun
bulunmustur. ( Tibbi etik kurul: 24.06.2016 tarihli, say1: 97132852/050.01.04
FUBAP: Proje no TF 16.31).

Bu c¢alisma Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Yenidogan yogun bakim iinitesinde Eylil 2015 ile Kasim 2016
tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismaya hasta grubu olarak Yenidogan {initesinde
izlenen zamaninda dogmus veya prematiire olan erken, ge¢ ve cok ge¢ sepsis
tanist alan yenidogan bebekler almarak, kontrol grubu olarak saglam cocuk
poliklinigine basvuran, saglik problemi olmayan fakat kan Ornegi alinmasi
gereken ve yenidogan servisinde yatarak izlenen fakat enfeksiyon bulgusu
olmayan (yenidogan sarilig1 gibi) 0— 30 giin arasindaki bebekler caligmaya alind1.
Calismaya alinmadan Once tiim hastalarin anne ve babalar1 bilgilendirildi,
aydmlatilmis onam formu okutuldu ve bebeklerin ¢aligmaya katilmasmi kabul

eden anne ve babalarin yazili izni alind1.

2.1. Hasta Grubu

Asagida listelenen klinik belirti ve bulgu gruplarindan en az birine sahip
olan ve kuvvetle sepsis diisiiniilerek antibiyotik tedavisine baglanan bebekler
sepsis (hasta) grubunu olusturdu.

e  Viicut sicaklig1 degisiklikleri (ates, hipotermi, bir saatten uzun)

e Solunum sikintis1 bulgular1 (takipne, apne, siyanoz, inleme, burun
kanatlarinin solunuma katilmasi, gogiis duvarinda ¢ekilmeler.

e Kalp dolasim bulgular1 (tasikardi/ bradikardi, hipotansiyon, solukluk,
periferik dolasim bozuklugu, kapiller geri dolum zamanmda uzama,
nabizlarda zayiflik, idrar ¢ikiminda azalma 4 saat siireyle)

e Norolojik bulgular (Letarji, huzursuzluk, hipotoni/tonusta artis, yenidogan
reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi, fontanel bombeligi, nobetler).

e Qastrointestinal sistem ve beslenme ile ilgili bulgular (emmede azalma,

abdominal distansiyon, ishal, hepatomegali, splenomegali)
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e Deri bulgular1 (indirekt ve/veya direkt bilirubinde artis, alacali goriiniim,
purpura, dokiintii, eritem, 6dem, petesiler)

e Metabolik bulgular (metabolik ve /veya solunumsal asidoz, hipoglisemi,
hipoksi)

e Hematolojik bulgular (petesi, purpura, kanamalar, yaygin damar ici
pthtilagsma)

e Sepsise eslik ettigi diisiintilen fokal enfeksiyonlar (selliilit, impetigo,
yumusakdoku abseleri, omfalit, konjonktivit, otitis media, menenjit, septik
artrit, osteomyelit)

e Yukarida sayilan klinik belirti ve bulgu gruplarindan en az biri ile
birlikteEMR ve/veya koryoamnionit oykiisii olmasi.

Sepsis grubu i¢inde kan kiiltiirlerinde bakteri liremesi tespit edilenler
kanitlanmis sepsis alt grubu, kan kiiltiiriinde bakteri iiremesi tespit edilmeyenler
klinik sepsis alt grubunu olusturdular. Sepsisin ortaya ¢ikma zamanina gore ilk {i¢
gilin i¢inde ortaya cikanlar erken baslangi¢li neonatal sepsis, >3-30 giin arasinda
ortaya cikanlar ge¢ baslangicli neonatal sepsis, 30 giinden sonra ortaya ¢ikanlar ¢ok
gec baslangigh neonatal sepsis olarak tanimlandi.

Klinik sepsis tanis1 sepsis semptom ve bulgularinin olmas: sart1 ile asagida
belirtilen kriterlerden en az 2 tanesi mevcut olan hastalara konuldu.

e Tollner skoru >10

e Hematolojik bulgu varlig1 (16kositoz, 16kopeni, trombositopeni, I/T oram

>0,2)

e CRP yiiksekligi

2.2. Kontrol Grubu

Saglikli bir anneden dogan, kanitlanmis veya siipheli bir enfeksiyon hastaligi
olmayan, yukarida listelenen klinik belirti ve bulgularin herhangi birine sahip
olmayan, EMR, koryoamnionit, mekonyum aspirasyon oykiisii olmayan, perinatal
asfiksi anamnezi olmayan antibiyotik tedavisi almamis, postpartum problem

yasamamis olan saglikli yenidogan bebekler kontrol grubunu olusturdu.
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Vaka ve kontrol grubundaki tiim hastalarin demografik 6zellikleri, prenatal,
natal, postnatal donemdeki bulgulari, anamnez, fizik muayene ve laboratuar bulgulari

ayrmtili olarak kaydedilerek risk faktorleri belirlendi.

2.3. Orneklerin Toplanmasi Ve Analizi

Firat Universitesi yenidogan yogun bakim kliniginde yatmakta olan ve klinik
olarak sepsis siiphesi olan 30 hastadan tani konuldugu anda hemogram(Lokosit
sayis,Hgb ve Htc), CRP, presepsin diizeyleri alinarak kan kiiltiiri gonderildi ve
hasta klinigi gerektiriyorsa idrar, BOS ve diger (gobek kiiltiirii, rektal, trakeal aspirat
kiiltlirii) kiiltiirler gonderildi. Hastalara sepsis siiphesine yonelik ampirik

antibiyoterapi baslandu.

Kontrol grubu olarak kabul edilen 28 hastadan ise sadece bir defa olmak tizere

hemogram (WBC, Hgb, Htc), CRP, IRI, presepsin diizeyleri gonderildi.

2.4. Labaratuar incelemeleri:
2.4.1. Kan Kiiltiiri

Antibiyoterapi baglanmadan 6nce her olgudan kan kiiltiirii alind1.0,5-1 ml’lik
vendz kan, pediatrik BACTEC kiiltiir vasatlarina ekildi. Vasatlar BACTEC
9240(Becton  Dickinson, USA) hemokiiltiir = cihazmmin etiiviine konuldu
(BESCHICKUNG, loading model 100-800 MEMERT, Germany). Ornekler hergiin
iireme yoniinden kontrol edildi. Ureme olanlardan ekim yapilarak mikroorganizma
identifiye edilerek, antibiyogram yapildi. Kiiltiir negatif diyebilmek i¢in en az 7 giin
etiivde bekletildi.

2.4.2. Hemogram

Lokosit sayisi, hemoglobin, trombosit sayis1 gibi hematolojik parametrelerin
tespiti i¢in 1 cc vendz kan K2E EDTAigeren hemogram tiipiine alindi. Hemogram

sayim1 HORIBA, model ABXPENTRA, DX120 cihazinda otomatik olarak yapildi.
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2.4.3. CRP Diizeyi

Akut faz reaktanlar1 i¢in 2-3 cc kan kuru tiipe alindi..CRP i¢cin BEHRING
BN2,yontemle CRP diizeyleri kantitatif olarak belirlendi. CRP i¢in 3.44 mg/dl

iizerindeki degerler anlamli kabul edildi.
2.4.4. IRI Diizeyi

Kan IRI diizeyi i¢in hastalarin rutin tetkileri alnirken alman kan Aprotininli
tiiplere alindi. Kanlar -80 derecede buzdolabinda saklandi. Toplanan serum
orneklerinin ¢alisma yonteminin ilkesi; ELISA antijen ile antikorun birlesmesine
dayanmaktadir. Human (irisin) intra-assay CV (giin i¢indeki degisimi <%10 iken),
inter-assay CV (glinler aras1 deg8isimi <%12) olarak iiretici firma tarafindan
belirtilmistir. Irisin icin kitin minimum limiti 0,095 ng/mL olarak belirtilmistir.
Numuneler iretici firmanin katalogunda (Human (irisin) katalog no:
E201612209003 (Rel Assay Diagnostic tarafindan iretilmistir) Calisma sonunda
numuneler ChroMate mikroplate (ChroMate 4300 Florida, ABD) okuyucusu ile 450

nanometre de okutuldu
2.4.5. Presepsin Diizeyi

Kan presepsin diizeyi i¢in hastalarin rutin tetkileri alnirken alinan kan
Aprotininli tiiplere alindi. Kanlar -80 derecede buzdolabinda saklandi. Toplanan
serum Orneklerinin ¢aligma yOnteminin ilkesi; ELISA antijen ile antikorun
birlesmesine dayanmaktadir. Human (Presepsin) intra-assay CV (giin icindeki
degisimi <%10 iken), inter-assay CV (giinler aras1 degisimi <%12) olarak iiretici
firma tarafindan belirtilmistir. Human (Presepsin) i¢in kitin minimum limiti 0,02
mg/L  olarak belirtilmigtir. Numuneler {retici firmanmn katalogunda Human
(Presepsin) katalog no: E201612209002Rel Assay Diagnostic tarafindan iiretilmistir)
belirtildigi sekilde calisildi. Calisma sonunda numuneler ChroMate mikroplate
(ChroMate 4300 Florida, ABD) okuyucusu ile 450 nanometre de okutuldu.

2.5. Istatistiksel yontemler

Istatiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 programu kullanilarak yapildi.
Bulgularortalama + standart sapma olarak verildi. Normal degiskenlik gosteren

degiskenler parametrik testler ile(tek yonlii varyans analizi, bagimsiz t testi), normal
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dagilim gostermeyen degiskenler ise parametrik olmayan testler ile(Kruskall —wallis
testi, Mann—Whitney, Wilcoxon sira ortalamasi testi) degerlendirildi. Kategorik nitel
degiskenler i¢in ki kare testi uygulandi. Degerlendirilen birimler arasinda korelasyon
sperman korelasyon metoduyla degerlendirildi. Testlerin tiimiinde P <0, 05anlamli
olarak degerlendirildi. Ayrica diizey Ol¢limii yapilan nicel verilerin tanisal gii¢lerini
belirlemek i¢cin ROC analizi ile kesim noktalar1 (cuttoff), duyarlilik (sensitivite),

ozgiilliik(spesifite) ve ROC egrilerinin altinda kalan alan hesaplandi.
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3. BULGULAR

Bu caligma klinigimizde Eyliil 2015-Kasim 2016 yillar1 arasinda klinik olarak
sepsis diisiiniilen, yaglar1 0-28 giin arasinda degisen 58 yenidogan iizerinde
yapilmistir. Sepsis grubu 13 erkek (%43,3) ve 17 kiz (%56,7) kontrol grubu ise 16
erkek (%57,1), 12 kiz (%42,9) hastadan olusuyordu. Olgularin demografik 6zellikleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

Hasta grubunun yas ortalamasi 15,63 +10,16 giin, kontrol grubunun yas
ortalamas1 17,36 +8,15 giin olarak bulundu. Hasta grubundaki bebeklerin 19’u
(%63,3) sezaryen, 11’1 (%36,7) vajinal yolla, kontrol grubunun 21’1 (%75) sezaryan,
7’s1 (%25) vajinal yolla dogmustu. Hasta grubunun dogum kilosu ortalama 2300 +
1082 gr, kontrol grubunun 2442 + 857 gr idi. Sepsis grubunun dogum haftasi 34,37+
4,52 kontrol grubunun ise dogum haftas1 ortalamasi 35,214+3,44 bulunmustur.
Sepsisli bebeklerin 134 matiir (%43) 17'si prematiir (%57 olarak dogmustur).
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, dogum haftasi, dogum sekli, dogum kilosu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 9).

Ortalama besinci dakika Apgar skorlar1 sepsis grubunda 6,77+1,43 kontrol
grubunda 7,86+1,43 olarak bulundu. Apgar skoru sepsis grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derece diisiik bulundu.

Tablo 9.Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri

Yas (giin) 15,63 £10,16 17,36 £8,15 >0.05
Cinsiyet

Erkek (s/%) 13(%43,3) 16(%57,1) >0.05
Kiz (s/%) 17(%56,7) 12(%42.,9) >0.05
Dogum haftasi 34,37+ 4,52 35,2143,44 >0.05
Dogum sekli

C/S (s/%) 19 (%63,3) 21 (%75) >0.05
Vajinal (s/%) 11 (%36,7) 7 (%25) >0.05
Dogum Agirilg (gr) 2300 = 1082 24425 + 857 >0.05
5. dakika APGAR Skoru 6,77+1,43 7,86+1,43 0.007

p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Sepsis grubu vakalarmi 9’unun (%30) kan kiiltiirinde, 3’{iniin (%10) balgam
kiiltliriinde ve 1’inin yara yeri kiiltiiriinde (%3.3) iireme saptandi. Kan kiiltiirtinde en
sik tireyen mikroorganizmalar K.Pneumonia ve kandida tiirleri idi (Tablo 10).
Balgam kiiltiiriine ise A. Baumannii 2 (%50), K. Pneumonia 1 (%25) ve P.Aeruginosa
1 (%25) tremistir. Hastalarimizin birinde yara yerinde lireme olup S.Marcancens

iremistir.
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Tablo 10. Sepsis grubunun kan kiiltiiriinde tireyen mikroorganizmalar

Sayi1 (%)
K.Pneumonia 4 (%44.4)
A. baumannii 2 (%22.2)
C.Albicans 1 (%11.1)
C. Parapsilosis 2 (%22,2)

Hasta grubunun 9'unda (%30) EMR, S'inde (%16.7) IYE ve S5'inde
(%16,7)annede antenatal donemde steroid kullanimi goriilmiistiir. Kontrol grubunda
ise 3'iinde (%10,7) EMR, 3'iinde IYE (%10,7) ve 3'iinde(%10,7) ise annede steroid
kullaninmi bulunmustur. Degerler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo
11).

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplar1 arasmdaki EMR,IYE ve steroid kullanimi

arasidaki iliski

Hasta (s/%) Kontrol (s/%) P degeri
EMR 9 (%30) 3 (%10,7) >0.05
iYE 5 (%16,7) 3 (%10,7) >0.05
Antenatal Steroid kullanémm 5 (%16,7) 3 (%10,7) >0.05

Kiiltiirdeki tiremelere gore hastalarin IRI, presepsin, CRP, WBC degerleri
karsilagtirildi. Kiiltlirde mikroorganizma iireyen ve {iremeyen sepsis hastalari
arasinda anlamli bir farklilik bulunamada.

Hasta grubunun viicut agirliklar1 ve dogum haftasi ile presepsin, IRI, CRP ve

WBC arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Sepsis hastalarimin viicut agirliklar1 ve dogum haftasi ile CRP, presepsin

irisin ve WBC arasindaki korelasyonun arastirilmasi

Viicut agirhgi Dogum haftasi
Presepsin (mg/1) Korelasyon katsayist 0.11 0,162
P degeri >0.05 >0.05
CRP (mg/dl) Korelasyon katsayist 0.44 0.079
P degeri >0.05 >0.05
irisin (ng/ml) Korelasyon katsayist 312 0,295
P degeri >0.05 >0.05
WBC (ul) Korelasyon katsayist 0.161 0.060
P degeri >0.05 >0.05

Sperman korelasyon p <0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Sepsis grubunda bulunan prematiir ve matiir bebekler kendi aralarinda
degerlendirildi. Yapilan analiz sonucunda her iki grupta matiir ve prematiir bebekler

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo13).
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Tablo 13. Sepsis grubunda prematiir ve matiir gruplarin karsilastirilmasi

Prematiir Matiir P degeri
WBC (ul) 13518+6122 12597+6896 >0.05
Hgb (gr/dl) 11.9£2.8 11.2+2.9 >0.05
Hte (%) 35.7+£8.8 35.849.2 >0.05
CRP(mg/dl) 79.1£59.3 100.8+63.6 >0.05
IRI(ng/ml) 4.6+£2.8 5.94+3.7 >0.05
Presepsin(mg/1) 2.4+1.2 3.6£2.9 >0.05

Kontrol gruplarinda bulunan prematiir ve matiir bebekler kendi aralarinda
degerlendirildi. Yapilan analiz sonucunda her iki grupta matiir ve prematiir bebekler

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol grubunda prematiir ve matiir bebeklerin karsilastiriimasi

Prematiir Matiir P degeri
WBC (ul) 9997+6968 11.835+5810 >0.05
Hgb (gr/dl) 13.9+4.5 14.0+4.2 >0.05
Hte (%) 40.2+12.8 42.2+13.8 >0.05
CRP (mg/dl) 9.2423.0 4.343.4 >0.05
IRI (ng/ml) 12.9+6.1 11.4+6.5 >0.05
Presepsin (mg/1) 1.1+0.6 1.7+0.4 >0.05

Calismada iireme olan ve iireme olamayan sepsis hastalar1 arasinda bakteriyel
ireme hassasiyeti i¢in anlamli belirteg¢ olabilecek biyomarkdrler; CRP ve presepsin
degerleri analiz edildi (Tablo 10). CRP i¢in yapilan analizde p degeri 0.16
saptanarak, CRP’nin iireme olan ve lireme olmayan sepsis hastalar1 arasinda anlaml
bir farklilik bulunmadigi gosterildi. Analizde iireme olangrubunun median degeri
106.6+59.1mg/dl olarak bulunurken lireme olmayan grubun ortalamasi ise 74.8+61.8
mg/dl bulunmustur.

Ayrica presepsini¢in yapilan analizde p degeri 0.82 saptanarak, presepsinin de
ireme olan ve ilireme olmayan sepsis hastalar1 arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadig1 gosterildi. Analizde lireme olangrubunun ortalama degeri 3.21+2.16
mg/l olarak bulunurken ilireme olmayan grubun ortalamasi ise 3.014+2.59 mg/l
bulunmustur.

Tablo 15. CRP ve presepsin degerlerinin liremeye olan hassasiyeti

Grup Ortalama P degeri
CRP (mg/dl) Ureme var 106.6+59,1 >0.05
Ureme yok 74,8+61.8
PRESEPSIN (mg/l)  Ureme var 3.21+2.16 >0.05
Ureme yok 3.01+2.59

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Sepsis grubundaki bebeklerden 3’1 (%10) ex olmustur. Sepsis grubundaki
bebeklerin 11’1 (%36,7) erken, 19’u (%63,3) ge¢ baslangicli sepsisdi. ENS'li
hastalarm 2'si (%11) GNS'li hastalarin 1'i (%19) ex olmustur. Iki grup arasimnda
anlamli bir fark bulunamamistir. Erken neonatal sepsisli ge¢ neonatal sepsisli
bebekler karsilastirilmis bakilan parametreler arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamuistir (Tablo 16).

Tablo 16. ENS ve GNS demografik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ENS GNS P degeri
Viicut agirh@ (gram) 1994+1094 2478+1603 >0.05
5. dk. Apgar 6.27£1.1 7.05£1.5 >0.05
WBC (pl) 13299+£5679 12695+6987 >0.05
Hgb (g/dl) 12.543.1 11.0£2.5 >0.05
Presepsin (mg/1) 2.85£1.66 3.2042.70 >0.05
CRP (mg/dl) 96.3 57.8 87.4 65.0 >0.05
Ir1 (ng/ml) 4.43+3.50 5.6 £3.30 >0.05

p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Sepsis grubu ile kontrol grubu arasinda beyaz kiire sayisi, hemoglobin,
hematokrit, CRP, IRI ve presepsin degerleri karsilastirildi. Beyaz kiire sayilari, Hgb,
Htc degerleri arasindan anlamli bir fark bulunmazken, CRP ve presepsin degerleri
sepsis grubunda kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek; IRI degerleri anlamli
derecede diisiik bulundu (Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol ve sepsis gruplar1 arasinda beyaz kiire, CRP, IRI, Presepsin, Hgb,

Htc degerleri arasindaki istatistiksel analiz

Sepsis Kontrol P degeri
Beyaz Kiire (ul) 13.027+6.451 10.785+6.449 >0.05
CRP (mg/dl) 90.7+61.6 7.1x17.4 <0.01
irisin (ng/ml) 5.3+3.3 13.0£6.1 <0.01
Presepsin (mg/l) 3.1+2.3 1.4+0.6 <0.01
Hgb (gr/dl) 11.5+2.8 14.0+4.3 >0.05
Htc (%) 35.7+8.1 41.1+13.0 >0.05

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
C-reaktif protein, IRI, presepsin ve beyaz kiire arasinda sperman korelasyon
yapildi. Irisin ve CRP arasinda negatif korelasyon bulundu. Fakat bakilan diger

parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulanamadi.
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Tablo 18. Sepsisli bebeklerde CRP, Ir1, beyaz kiire ve Presepsin biyomarkorleri

arasindaki Spearman korelasyon analizi

Korelasyon katsayisi* (p) CRP In Presepsin Beyazkiire
CRP (mg/dl) -0,488 (p<0.001)° 0,15 (0,48) 0,244 (p>0.05)
Ir1 (ng/ml) -0,488(p<0.001)° -0,84 (0,31) 0,075 (p>0,05)
Presepsin (mg/l) 0,15 (p>0.05) -0,84 (>0.05) 0,260 (p>0,05)
Beyaz kiire (ul) 0.244(p>0.05) 0,075 (p>0,05)  0.260(p>0,05)

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
®Irnis ve CRP arasindaki korelasyonu gostermektedir

C-rekatif protein, Presepsin ve IRI sayilarma ROC analizi uygulanarak
belirteclerin egri altinda kalan alanlari, 6zgiilliik, duyarlilik ve cut off degerleri
hesaplandi. CRP i¢in egri altinda kalan alan 0.977, 6zgiilliigii %93 duyarlilig1 % 96
ve cut off degeri 10.6 mg/dl olarak hesaplandi (Tablo 19).

Presepsin i¢in yapilan caligmada ise egri altinda kalan alan 0.831, 6zgilligu
% 63 duyarlilig1 % 89 ve cut off degeri 1.99 mg/lolarak bulunmustur (Tablo 13)

Irisin i¢in egri altinda kalan alan ise 0.157 bulundu.

Tablo 19. CRP ve Presepsin degerlerinin ROC analizi sonuglari

EAKA Duyarhhk Ozgiilliik Kesim
noktasi
CRP (mg/dl) 0.977 %96 %93 10.6
Presepsin (mg/1) 0.831 %89 %63 1.99
RO C EGRISI

Sensitivite

1- Spesivite
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Ayrica IRI i¢in ters ROC analizi uygulandi. Kesim noktasi 4.15 ng/ml alindig:
zaman spesivite % 92 sensitivite % 60 olarak bulundu. Egri altinda kalan alan ise

0.843 olarak degerlendirildi.

Tablo 20. irisin Ters ROC analizi sonuglar

RO CEGRISI
1
| — Irisin Diizeyi
A
-~
0.8+
-

0.6+ [
£
£
£ p
L] 0.4

-
0.2
4 -
oo T T T T
aQ o2 04 o= 28 0
1- Spasivite
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4. TARTISMA

Yenidogan sepsisi infantlar arasinda hala Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biridir. Bilhassa ¢ok diisiik dogum agirlikli infatlarda (<1500 gram) 1-
5/1000 den 49-170/1000 de ye kadar degisen insidanslarda goriilmektedir (1).

Kan kiiltiirtiniin ge¢ sonu¢ vermesi ve her hastada pozitif sonu¢ vermemesi
nedeniyle yenidogan sepsisinin tanismnin konulmasinda yardimci tani yontemleri
ortaya c¢ikmistr. CRP ve WBC Kklinikte siklikla kullanilan  yardimci
yontemlerindendir. Presepsin son yillarda yenidogan sepsisinde kullanilan bir
yontem olmakla birlikte Ir1 ile alakali yenidogan sepsisinde yapilan calisma
bulunmamaktadir.

Prematiire dogum erken sepsis insidansini term doguma gore 10-15 kat artirir
(3). Prematiire dogumlarda, transplasental yolla yeterince immunglobulin G gegisi
olmadig1 i¢in, ayrica immun sistem yeterince gelismedigi i¢in sepsise egilim
artmaktadir. Calismamizda sepsisli hastalarin %57 prematiir % 43 matiir dogmustur.

Erken yenidogan sepsisi i¢in baslica risk faktorleri, erken dogum, diisiik
dogum agirhigi, apgar skorunun <6 olmasi, EMR, annede koryoamnionit, idrar yolu
enfeksiyonu, GBS kolonizasyonudur (3, 4). Calisma gurubunun %30'unda EMR , %
16.7 idrar yolu enfeksiyonu bulunmustur.

Sepsisin kesin tanis1 neden olan mikroorganizmanimn kiiltiirde tiretilmesi ile
konur. Kan kiiltliriiniin 6zgilliigli %50-80 arasinda degismektedir. Kan kiiltiirii
almmadan Once antibiyotik baslanmasi, anneye dogum Oncesi antibiyotik verilmesi
veya almman kan miktarinin az olmasi nedeniyle kan kiiltlirinde mikroorganizma
iretilemeyebilir (4, 11, 36). Calismamizda sepsisli 30 olgunun 9'unda (%30) kan
kiiltiirlinde tireme olmustur. Chacko ve Sohi nin (75) yapmis olduklar1 ¢caligmaya
gore %41,6 oraninda kan kiiltlirlinden de tireme bulmuslardir. Procianoy ve Silveira
(76) calismasinda seksen olgunun 18 inde (%21) kan kiiltiiriinde ireme bulunmustur.
Ulkemizde Kara ve ark. (77) tarafindan yapilan yapilan ¢alismada kan kiiltiiriinde
iireme orani %57.1 olarak bulunmustur.

Erken Yenidogan sepsisi bakteriler, mantarlar, viriisler ve protozonlar
tarafindan olusturulur. Ozellikle bakteriler en sik etkenlerdir. Streptococcus
Agalactia ve Escherichia coli en yaygin ajanlardir. Bunlar1 Listeria Monocytogenes,

Streptococcus  pyogenes, Viridans Streptococlar, Streptococus Pneumonia,
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Haemophilus nfluenza, Staphylococcus aureus, Enterokoklar ve Pseudomonas
aerugmnosa izler (14, 20). Yapilan arastirmalara gore ge¢ yenidogan sepsisinin %70
nedeni gram pozitif bakterilerdir. Koagulaz negatif stafilokoklar en yaygin
patojenlerdir, tiim ge¢ yenidogan sepsisinin % 48 gram pozitif infeksiyonlarin %68
ini olusturur. KNS’lar1 %8 ile S.Aureus %3 ile enterokoklar ve %2 ile de GBS’lar
takip eder. Gram negatif organizmalar ge¢ yenidogan sepsisinin %18 nin nedenidir.
Mantarlar %12 nedeni olustururken C.A/bicans en yaygin mantar tirtidiir (29).

Osman ve ark (78) yaptiklar1 calismada en ¢ok iireyen mikroorganizma
koagulaz negatif stafilokok (%17,5) bunu Stafilokokus aereus (%12,5) ve
K.pneumonia (%10) takip etmektedir. De Benedetti ve ark. (79) yapmis oldugu
arastirmaya gore K.pneumonia (%47,5), Pseudomonas aeruginosa (%?20), E.Coli
(%10),C.Albicans (%10) oranlarnda iiremistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise
Kiiltiirle kanitlanmis yenidogan sepsis tanist alan 52 yenidoganimn 24’iinde (% 46,1)
ireme olmustur. (KNS) en fazla iiredi, 11°inde (% 21,2) Klebsiella pneumoniae,
5’inde (% 9,6) Escherichia coli, 2° sinde (% 3,8) A. Baumannii, 2 hastada (%3,8)
S.Aureus ve birer hastada (%1,9) Enterococcus faecium, Enterobacter aerogenes,
Streptococcus sabrinus, Candida spp, Serratia marcescens (S. marcescens),
Klebsiella oxytoca, Streptococcus viridans(S. viridans)ve Achromobacter species
iremeleri olmus (77).

Bizim calismamizda ise kan kiiltiiriinde Klebsiella pneumoniae 4 (%44.4),
Acinetobacter baumannii 2 (%22.2), Kandida parapsilosis 2 (%22.2) ve Kandida
albicans 1 (%11.1) vakada tiredi.

Erken sepsisli bebeklerin 9%35-20’si, ge¢ sepsisli bebeklerin %5-10’u
kaybedilmektedir. Yenidogan sepsisinde tedavisiz vakalarda mortalite oran1 %50’ye
kadar ¢ikmaktadir (80). Calismamizda sepsis grubunda 3 olguda exitus olan olgunun
1 tanesi erken neonatal sepsis 2 ge¢ neonatal sepsisli olgulardir. Bulut ve ark (81)
yaptiklar1 caligmada 117 sepsisli olgunun %9.4 i (11) exitus olmus. Sahin ve ark.
(82) yaptiklar1 bir caligmada sepsisli 24 olgunun 7°si (%29) exitus gelismis. Bizim
calismamizda da Bulut ve ark. (81) yapmis olduklar1 calismaya esit oranda (%10)
yenidogan exitus olmustur.

Sepsis tanisinin konulmasinda 6zellikle yasamin ilk 3 gilinlinde WBC’nin

degerli olduguna dair literatiirde ¢ok az kanit mevcuttur (11). Dogumdan hemen
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sonra yapilan WBC’nin enfeksiyonlu bebegin saptanmasindaki duyarliligi diistik
oldugundan, ilk kan orneklerinin dogumdan birka¢ saat sonra alinmasi, dogumdan
hemen sonra kan alindiginda islemin 12-24 saat sonra yinelenmesi Onerilir (11).
WBC’nin normal sinirlarinin alt ve list degerleri oldukg¢a genistir ve WBC bebegin
gestasyon yasi, kan drneginin alimma zamani, yeri (vendz, kapiller veya arteriyel), ve
enfeksiyon dis1 nedenlere gore degisiklik gosterebilir (11).

Beyaz kiire (WBC) gostergeleri (total WBC sayisi, periferik yayma
incelemesinde absoliindtrofil sayis1 (ANS), immatiir/total ndtrofil oran1 (I/T) veya
immatiir ndtrofil sayis1 en sik bakilan tetkiklerdir. Ozellikle WBC sayisinin normal
degerlerinin alt ve {ist smirlar1 oldukg¢a genistir ve WBC sayis1 bebegin gebelik yasi,
kan 6rneginin alinma zamani ve yeri (vendz, kapiller veya arteriyel) ve enfeksiyon
dis1 nedenlere bagl olarak degisiklik gosterebilir (5, 8, 11, 40). Periferik yayma
immatiir notrofillerin dogru sayilmasi da degerlendirmeyi yapan kisinin tecriibesine
baghdir (5, 11, 36, 40). Dogumdan hemen sonra alinan kan drneklerinde tam kan
saymmini komponentlerinin enfekte bebegin belirlenmesi agisindan sensitivitesi
diisiiktiir  (5). Sepsisin  belirlenmesi, anormal WBC sayilarinin yararliligi,
immatiir/total notrofil oraninin 0.2 ya da daha yiiksek olmas1 yenidogansepsisi i¢in
duyarl bir belirtegtir. Immatiir/total oran1 normalse enfeksiyon olmama olasilig1 gok
yiiksektir. Ayrica immatiir total oraninin 0.8 ya da daha yiiksek olmasi kemik iligi
notrofil yedeginin tiikendigini gosterir ve prognozun kotii olduguna delildir (33).
Dogumdan hemen sonra bakilan WBC sayisimin infeksiyonlu bebegin saptanmasinda
duyarhig diisiik oldugundan dogum sonrasi 12-24. saatte tekrarlanmasi onerilir (5).

Calismamizda sepsis grubunun kontrol grubuna gore daha yiiksek lokosit
sayisina sahip oldugu fakat 2 grup arasinda l6kosit sayisinin anlamlhi farklilik
gostermedigi saptanmistir.

C-reaktif protein infeksiyon ve inflamatuvar siirece yanit olarak karacigerden
sentezlenlenir. Yenidogan sepsisinin tanisinda immatur total oranindan ve total
Iokosit sayisindan daha yiiksek duyarliliga ve oOzgiilliige sahiptir (38). CRP
inflamatuvar uyarmnin baslamasindan 4-6 saat sonra dolasima girer ve 24-48.
saatlerde en yiiksek diizeye ulasir (11). On iki yirmi dort saat arayla yapilan seri

Olciimler sonucu CRP yenidogan enfeksiyonunu belirlemede en yararh yontemdir (5,
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11). Seri CRP &lgiimlerinin yapilmasit CRP’nin prediktif degeri yiliksek oldugundan
antibiyotik tedavisinin kesilmesine karar verilmesine de yardimcidir (5).

Parnaby ve ark. (83) yaptigi calismada CRP serum konsantrasyonunun
enfeksiyon siiphesi olan yogun bakim iinitesi hastalarinda artig gosterdigi, fakat
odagm saptanmasinda veya bakteriyemi tamisinda ne tek basmna ne de diger
belirteclerle birlikte kullanildiginda herhangi bir anlamli tanisal degerinin olmadig:
gosterilmistir.

Ganesan ve ark. (84) yenidogan sepsisinde yapmis olduklari ¢alismada CRP'
nin duyarhlik ve 6zgilliigii sirasiyla %67.5 ve %80 olarak bulunmus, ayrica kiiltiir
negatif olan hastalara gore kiiltliirde iireme olan hastalarda 6nemli 6l¢iide yiiksek
oldugu saptanmastir.

Celik ve ark. (85) yapmis olduklar1 bir calismada CRP degerini gram pozitif
ve gram negatif mikroorganizmalara gore fungal enfeksiyonlarda daha yiiksek
bulunmus. Bizim ¢aligmamizda mantar {ireyen sepsis olgulari ile iiremeyen oldular
arasinda CRP degeri acisindan anlamli bir farklilik bulunmad.

Fakat Mohsen ve ark. (86) yapmis olduklar1 bir arastirmaya goére PCT
diizeyinin CRP diizeyi ile kiyaslandiginda daha duyarli oldugunu gostermislerdir.

Mithal ve ark. (87) intrauterin kaynakli erken neonatal sepsisli hastalarda
yapmis olduklar1 bir caligmada hasta popiilasyonunda kord kaninda CRP, SAA,
ferritin ve haptoglobulin seviyesinin arttigin1 fakat PCT, fibrinojen ve doku
plazminojen faktorii degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
degisim gostermedigi goriilmiistiir.

Cetin ve ark. (88) yapmis olduklar1 bir calismada 24-34 hafta arasinda ki
erken membran riiptlirii olan gebelerde membran riiptiiriiniin 12. saatinde anne
kaninda WBC, CRP ve PCT degerleri calismis. CRP i¢in kesim noktasi 9.49 mg/ml
almmis %77.8 duyarlilik ve %80 06zgillik bulunmus. Ayrica procalcitonin icin
kesim noktas1 0.071 ng/ml %85.2 duyarlilik ve 6zgiilliikk % 86.7 bulunmus. Anne kan
prokalsitonin diizeylerinin anne kan CRP ve WBC diizeyinden, erken neonatal
sepsisi tahmin etmede daha {istiin oldugu gorilmiistiir.

Yapilan baska bir calismada antibiyotik tedavisinin ilk 48 saatindeki seri CRP
degerleri, etken organizmanin uygulanan ampirik antibiyotiklere duyarli olup

olmadigin1 6ngdérmeye yardimci oldugu bulunmustur (89).
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Ye ve ark. (90) yaptiklar1 calismada IL-6, IL-6/IL-10 kontrol grubu ile
sepsisli gruplarda karsilastirilmis. Kontrol grubuna gore sepsisli hastalarda 6nemli
Olciide yiiksek bulunmus. Etkin tedavi sonrasi ortalama degerlerinde onemli bir
diisiis saptanmis. IL-6, IL-10, IL-6 / IL-10 ve CRP i¢in ayirici tan1 i¢in egri altindaki
alanlar sirasiyla 0.98, 0.82, 0.90 ve 0.88 bulunmus. Yenidogan sepsis tanisi i¢in IL-6
ve IL-6 / IL-10 CRP'den daha iyi performans gosterdigi goriilmiis. Incelenen
sitokinlerin arasinda IL-6 en duyarl iken IL-6 / IL-10 yenidogan sepsisin tanisinda
daha belirleyici belirte¢ olarak bulunmus.

Bizim calismamizda CRP i¢in kesim noktast 10.6 mg/dl alindiginda %96
duyarhlik ve %93 6zgiillik saptandi. Bizim ¢alismamizda da CRP degerinin sepsis
hastalarinda yiiksek oldugu, fakat odagin saptanmasinda her hangi bir tanisal
degerinin olmadig1 goriildii. Ayrica fungal lireme olan sepsisli bebeklerde diger
iiremelere gore daha yiiksek degerler olmadigi goriildi.

CD14; mononukleer hiicrelerin membranlarinda bulunan, lipopolisakkarit
(LPS) ve lipopolisakkarit/lipoposakkarit baglayict protein kompleksine (LPBP)
yiiksek afiniteli bir reseptor gorevi yapan, yaklasik 55 kDa agirliginda bir proteindir.
LPS LPBP CDI14 kompleksihiicre memranindan ayrilarak dolasima karisir ve
¢Oziinebilir CD14" olusturur (sCD14) (59). Plazma proteaz aktivitesi ile olusan bir
baska sCD14ise sCD14-subtipi (presepsin) olarak adlandirilir. Presepsin CD14'in N-
18 terminal ucunda bulunan 13 kDa agrrhiginda bir polipeptitdir (59). LPS-LBP
kompleksinin bir reseptorii olarak, CD14 bir dizi transdiiksiyonu uyararak kademeli
iltihaplanmaya neden olarak sistemik enflamasyona neden olur (60). Sepsis ve CD14
arasindaki iliski lizerine yapilan bazi klinik ¢alismalars CD14 seviyesinin saglikli
insanlarla karsilastiginda septik soklu ve sepsisli hastalarda yiiksek oranda arttigi
goriilmiistiir ve bu degisiklik daha ¢ok hastaligin prognozu ve ciddiyetiyle alakalidir
(61, 62).

Osman ve ark. (78) yaptig1 ¢alismada presepsin i¢in cut of degeri 875 pg/ml
olarak bulundu. Abdelaziz ve ark. (91) 781 pg/ml ve Poggy ve ark. (92) 885 pg/ml
cut off degeri bulmuslardir.

Osman ve ark. (78) ¢alismada presepsin degerini hasta grubunda (1176.2 +
443.81 pg/ml) kontrol grubundan (549.60 £+ 75.996 pg/ml) (P<0.001) yiiksek olarak
bulunmus. Ayrica presepsin kanitlanmis sepsis grubunda (1453.78+372.49)
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muhtemel sepsis grubundan (800.64+169.4) (P<0.001) daha yiiksek bulunmus.
Ayrica presepsin i¢in egrinin altinda kalan alan 0,95 ve sirasiyla %95.7 duyarlilik ve
%87 ozgiillik gostermektedir. Bu da presepsin diizeyinin yenidogan sepsisinin
tanisinda 1yi bir biyomarkir oldugunun gostergesidir.

Ayrica Poggi ve ark. (92) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 19 gec¢ neonatal
sepsisli ve 21 enfekte olmayan kontrol grubu karsilastirilmig hastalarin 1,3 ve 5
gilinlinde alinan kan tetkikleri kayit edilmis. Ge¢ neonatal sepsis grubunda kontrol
grubuna gore presepsin degerlerinin daha yiiksek oldugu raporlanmis ve c¢alisma
donemi boyunca yiiksek kalmistir.

Bunun tersine Urbanos ve ark. (93) febril nétropenili pediatrik onkoloj
populasyonunda yaptiklar1 ¢alismada kan kiiltiirti ile kanitlanmig bakteriyemisi olan
hastalar ile orjini bilinmeyen atesi olan ve negatif kan kiiltiirii olan hastalar bakilan
presepsin degerleri arasinda anlamli bir fark saptamamaiglardir.

Eriskin doneminde bir sepsis biyomarkir1 olarak presepsin hakkinda ¢ok fazla
calisma yapilmig ve presepsinin 6zellikle sepsiste 6nemli yer aldigi raporlanmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sepsis grubunda anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmus (94- 96). Eriskin doneminde yapilan bu c¢aligmalar bizim g¢alismamizi
desteklemektedir.

Topcuoglu ve ark. (97) Zeynep Kamil egitim ve Arastrma Hastanesinde
yaptiklar1 calismada gec neonatal sepsiste presepsini potansiyel bir erken sepsis araci
olarak caligmayr amacglamiglardir. Toplamda 82 hasta degerlendirilmis (42 geg
neonatal sepsis ve 40 kontrol grubu). ilk dlciilen presepsin degeri sepsis grubunda
kontrol grubuna gére dnemli dl¢lide yiliksek saptanmistir (1024 pg/ml 295-8202 ye
karsilik 530 pg/ml 190-782 ). Hastalarin ilk dlgiilen presepsin, CRP, prokalsitonin
degerleri tliciincti giinde Olctlilen degerlerinden 6nemli 6lciide yiiksek saptanmistir. Bu
calisma da presepsin diizeyinin tedavi siliresince azalmasmin tedaviye yanitin
izleminde presepsinin kullanislt oldugu bulunmustur.

Montaldo ve ark. (98) yapmis olduklar1 ¢calismada presepsin degeri sepsisli
prematiire yenidoganlarda enfekte olmayan prematiire yenidoganlardan Onemli
Olciide yiiksek olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde prematiire
bebeklerde presepsin diizeyi sepsis grubunda kontrol grubun anlamli diizeyde yiiksek

bulundu.
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Pugni ve ark. (99) 684 yenidoganda yapmis olduklar1 bir calismada ilk kez
term ve preterm yenidoganlar da presepsinin referans araligi bildirmis. Preterm
infantlarda presepsin degeri biraz daha termlere gore yliksek bulunmus. Saglikli
populasyon ile karsilastirilinca da daha yiiksek bulunmus presepsin degerleri olmasi
uygun tanisal dogruluk elde etmek icin Onemli oldugu belirtilmis. Caligsma
sonuglarina gore sepsiste etkili degiskenler CRP ve PCT degerlerini daha fazla
etkilerkenpresepsin degerini etkilemez, bu da presepsinin efektif bir sepsis belirteci
oldugunu gostertir.

Ozdemir ve Elgdérmiis (100) yapmus olduklar1 ¢alismada erken neonatal
sepsisli hastalarda presepsin, CRP ve PCT degerlenin karsilagtirilmasi planlanmus.
Presepsin degerinin sepsis grubunda (704.27 £223.54pg/mL) kontrol grubundan
(508.33+165.46 pg/mL) 6nemli oOlgiide yiiksek oldugu bulunmus. CRP, PCT ve
presepsinin duyarliliklar1 sirasiyla %83, %67 ve %80 ozgiillikleri ise %75, %67,
%75 olarak bulunmus. Presepsin i¢cin kesim noktas1 degeri 539 pg/mL egri altinda
kalan alan ise 0.772 olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda presepsin degeri sepsis grubunda (3,11£2,35 mg/l)
kontrol grubuna (1.40+0,62 mg/1) gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Presepsin
icin egri altinda kalan alan 0.83 duyarlilik % 89 6zgiilliikk % 63 olarak bulundu. Cut
off degeri bizim calismamizda 1.63 mg/l olarak bulundu. Presepsin yenidogan
sepsisinin 6nemli 6l¢iide duyarli ve sepsisin hizli tanisi i¢in kullanigh bir markirdir.
Ayrica yapilan caligmalarda presepsin diizeyinin tedavi siiresince azalmasinin
tedaviye yaniti izleminde presepsinin kullanish oldugu gostermistir (95).

Irisin, beyaz yag dokunun kahverengi yag dokuya déniismesini saglayarak
enerji kullanimini tesvik eden termojenik bir proteindir. Irisin egzersiz swrasinda
iskelet kasinda bulunan fibronektin tip III domain iceren protein 5 (FNDCS)
molekiillerinin pargalanmasiyla dolasima salinmaktadir (51). Irisinin bilinen en
onemli fizyolojik rolii, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokuna doniistimiinii
saglamasidir  (52). Irisin bu gelisimi basta UCP1 olmak {izere diger
kahverengilesmeyi saglayan proteinlerin diizeylerini arttirarak gergeklestirir (52).
FNDCS5 gen ifadesinin artigima egzersiz tarafindan uyarilan ve enerji harcanmasina
neden olan peroksizom proliferator aktive reseptor gama (PPARy) ve PPARy
koaktivator 1 alfa (PGCl-a) yardim eder. PGCl-a biyolojik sistemlerde enerji
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metabolizmasmin programlanmasinda arabulucudur ve bircok hiicre tipinde
mitokondriyal biyogenez ile oksidatif metabolizmay1 kontrol eder (54).

Mao ve ark. (101) 215 diz osteoartriti olan BMI ayni bulunan hastalar
arasinda yapilan calismada Ir1 diizeyini hasta grubunda (ortalama 117,86 ng/ml)
kontrol grubuna (146.22 ng/ml) gbre anlamli derecede (p<0.001) diisiik bulunmustur.
Ayrica hastalar Kellgren ve Lawrence derecelendirme sistemine gore
derecelendirilmis. Derecelendirme skoru yiiksek olan hastalardaki Ir1 degeri
derecelendirme degeri diisiik olan hastalara goére anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Ayrica bu calismada CRP degeri ile Ir1 diizeyinde anlamli bir
korelasyon bulunmus. Irisinin mflamasyon tarafindan inhibe edilerek diz osteoartriti
patogenezinde dolayli yoldan rol aldigi hipotezi kurulmus. Bizim ¢alismamizda da
CRP ile Ir1 diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus olup CRP diizeyi
arttarken Ir1 diizeyi azalmastir.

Matsuo ve ark. (59) yapmis olduklar1 ¢alismada kronik kalp yetmezligi olan
hastalarda iskelet kasindan FNDCS salinimmm PGC-la'nin baskilanmasiyla iliski
olarak azaldig1 gosterilmis. FNDCS5'in bu indirgenmesine ve dolayisiyla dolagimdaki
irisin diizeyinin azalmasmin dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin ve/veya ang 2
artmasmna bagli oldugu gosterilmis. Kronik kalp yetmezliginde iskelet kasindaki
FNDCS5 in baskilanmasmin adipoz dokunun kahverengilesmesini yavaslatmak ve
enerji homeostazisini koruyarak ya da kas atrofisini diizenleyerek koruyucu bir
mekanizma olarak davranabilecegi seklinde agiklamiglardir.

Baska bir ¢alismada da Kuloglu ve ark. (102), miyokard infarktiisiinde (MI)
kalp dokusunda irisin diizeyini arastrmislardir. Ratlarda isoproterenol (ISO) ile Mi
olusturulup; kalp, iskelet, kas, bobrek ve karaciger dokularindaki irisin diizeyleri
analiz edilmistir. Ratlar; kontrol grubu, ISO 1 saat, ISO 2 saat, SO 4 saat, ISO 6
saat, ISO 24 saat olarak alt1 gruba ayrilmis ve kan ve dokudan irisin hormonu
analizleri yapilmustir. Irisin hormonu sentezinin MI’den bir-dort saat sonra diistiigii
gozlenmistir. Bu diisiisiin  diagnostik  bir  belirteg olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistir.

Dolasimdaki irisin  diizeyi pediatrik populasyonda genis Olgiide
calisiimamistir. Yakin zamanda cocuklarda yapilan bir ¢aligmada plazma irisin

diizeyi kizlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmus ve BMI ile insiilin rezistansi
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arasinda pozitif korele oldugu gdosterilmistir (103). Bizim ¢alismamizda yenidoganlar
da irisin diizeyi ile cinsiyet arasinda iliski bulunmada. Iki ¢alisma arasidaki farklilik
daha biiyiik cocuklarda adipoz dokunun yag i¢eriginin ve dagiliminin erkek ve kadin
arasinda farkl olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Buna ilaveten Joung ve ark. (104) yapmis olduklar1 bir ¢alismada da erkek ve
kiz cinsiyetteki yenidoganlar da irisin diizenleri arasinda bir fark bulunamamistir.
Ayni1 ¢alismada term infantlar ile preterm infantlar karsilastirildiginda term
infantlarin daha yiiksek irisin diizeylerine sahip oldugu goriilmiis ve gestasyonal yas
ile irisin seviyesi arasinda onemli pozitif korelasyon bulunmus. Ayrica dogum
kilosunun z skoru ile irisin diizeyi de karsilastirilinca 6nemli diizeyde bir pozitif
korelasyon bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise kontrol ve sepsis gruplar1 kendi i¢inde
prematiir ve matiir olarak ayrilip irisin diizeyleri karsilastir1ldi, fakat anlamli bir fark
bulunamadi. Bunun nedeni her iki grup arasinda dogum kilosunda anlamli bir
farklilik bulunamamasi olabilir. Erigkinlerde irisin ile BMI arasinda tartismali bir
iliski vardwr. Saglikli populasyonda yapilan 3 calismada pozitif korelasyon
bulunmusken, metabolik hastaligi olan hastalarda yapilan 2 c¢aligmada negatif
korelasyon bulunmustur (105). Bizim ¢alismamizda da viicut agirliklar: ile irisin
diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Intra uterin gelisme geriliginde fetal irisin konsantrasyonlarmm AGA
bebeklerine gore daha diisiik oldugunu ortaya koyan caligmalar bulunmaktadir.
Iskelet kas1 biiyiimesinde ki problemlerin IUGR fetiislerde irisin eksikligini
aciklayabilecegi kanitlanmistir. Irisin diizeyindeki down regulasyon IUGR
bebeklerde dogum sonrasin da yag dokusunun esmerlesmesini daha az uyararak
hipotermiye duyarli olmasinin nedeni olabilir (106). Dogumdan sonra, yenidogan
nispeten soguk ekstraturin ¢evreye yanit olarak hizla sogur (107). Hayatta kalabilmek
icin, yenidogan kahverengi yag dokusunda bulunan UCP-1 uyarilmali ve kahverengi
yag dokusundan, titremeden, 1s1 tretmelidir (108). Bu nedenle kahverengi yag
dokusu postnatal adaptasyonu saglamak icin gereklidir ve gebelik esnasinda
bliylimesi biiylik 0l¢clide anneden fetusa glukoz gegisine baghdir. IUGR
yenidoganlarda hem anneden fetusa glukoz ge¢isinin azalmasma hemde irisin
eksikligine bagli olarak muhtemelen kahverengi yag dokularinin azaldigi kabul

edilebilir (106). Bizim ¢alismamizda sepsisli hastalarda irisin diisiikliigii saptandi.

41



Hasta populasyonunda hipotermi saptanmasa da sepsisli hastalarda olusan
hipoterminin muhtemel nedeni irisin diizeyindeki diisiikliik olabilir.

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etiyopatogenezine yonelik yapilan
calismalarda, bakterinin konak hiicreye girisinden itibaren immiin mekanizmalarin
devreye girdigi ve ¢ok sayida sitokinin ve enflamasyon mediatoriiniin rol oynadigi
belirtilmistir (41). Bu sitokinler arasinda IL-1 ve IL-6 ve TNF- a en 6nemli rolii
oynamaktadir. IL-6 monosit ve makrofaj basta olmak iizere bir¢ok hiicre tarafindan
salgilanir. Immunglobulmn salgilayan plazma hiiclerinin farklilagmast igin de IL-6 ya
ithtiyag¢ vardir (42, 43). IL-6 karacigerde CRP, fibrinojen, gibi akut faz reaktanlarinin
yapiminda da 6nemli rol oynar (42, 44).

Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
irisin diizeyinde diisme saptanmistir. Bunun nedeni inflamasyona bagl olarak IL-6
ve TNF-a salgilanmasinin artmasi ve buna bagh olarak PGC1-a diizeyinin azalmasi
olabilir. PGCl-a kas dokusunu uyararakIRI prekursoru olan FNDCS5 diizeyinin
azalmasma neden oldugunu diisinmekteyiz. Irisin FNDCS5'inparcalanmasi sonucu
olusmakta ve FNDC5 diizeyinde azalma irisin diizeyinde ki azalmaya neden olabilir.
Mao ve ark (101) irisinin mflamasyon tarafindan inhibe edilerek diz osteoartriti
patogenezinde dolayli yoldan rol aldig1 hipotezi kurulmustur. Ayrica Matsuo ve ark
(59) FNDC5'in bu indirgenmesinin ve dolayisiyla dolagimdaki irisin diizeyinin
azalmasinin dolasimdaki inflamatuvar sitokinlerin ve/veya ang 2 artmasma bagh
oldugu gosterilmis. Bu iki ¢alismada sepsisli hastalarda IRI diizeyinin azalmasmin
nedeni olarak dolasimdaki sitokinlerin artmasinin neden oldugunu diistinmekteyiz.

Sonug olarak

1- Calismamizda presepsinin yenidogan sepsisi tanisinda anlamli derecede
yiikseldigi goriildii. Ayrica duyarliligiin 6zgiilliigline gore daha yiiksek ylizdeye
sahip oldugu goriildii.

2- CRP nin duyarlilik ve 6zgiillik degerlerinin presepsine gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur.

3- CRP ile IRI arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmastir.

4- IRI diizeyinin sepsisli yenidoganlarda kontrol grubuna goére anlaml

diizeyde diisiik oldugu gortilmiistiir.
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Calismamizin dezavantajlar1 sepsis ve kontrol populasyonunun sinirl sayida
olmasidir. Daha genis sayida hasta ve kontrol grubu ile ¢alismalarin tekrarlanmasi

yenidogan sepsisinde irisinin rolii hakkinda daha fazla aciklayici olacaktir.
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6. EKLER

EK 1.

HASTA VE KONTROL GRUBU IiCiN BILGILENDIRILMiS GONULLU
OLUR FORMU

Firat iiniversitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde yapilacak olan
bu calismanin amaci; Yenidogan Sepsisi olanlarda Irisin ve Presepsin diizeyi belirlenerek

biribirleriyle iligkileri belirlenmek istenildi.

Siz/¢ocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla bagvurmus

bulunmaktasiniz.

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Bu ¢alismaya katilmaniz igin
sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir 6deme de yapilmayacaktir, katilmay1
reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve tedavi yaklasiminda herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekme hakkina da

sahipsiniz.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) igne batmasina bagh olarak az bir ac1 duyulabilir.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon

riski vardir.

Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calisma sirasinda ortaya c¢ikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar katilimcinin

kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra aragtirmaya katilmak isterseniz ilgili formu imzalayniz.

Katilimecinin/ailesinin Beyant:

Saym Dog.Dr Erdal TASKIN baskanliginda Sayin Selguk DOGAN tarafindan Firat
Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali’nda “Yenidogan
Sepsisinde Irisin ve Presepsin diizeyinin calisilmas1” adli tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden

sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Arastirma sonuglarmin egitim
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ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin

aragtirmadan ¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun
aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Selguk Dogan’a 0531 567 13 44 ve F.U. Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari’ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagimiza
belli bir diigiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer

alma kararin1 aldim. imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katilimeinin Goriisme tanigi Katilimer ile gdriisen hekim
Adi soyadi, unvani: Adi soyadi, unvani: Adi soyadi, unvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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