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OZET

Yenidogan donemindeki mortalite ve morbiditenin en 0Onemli
nedenlerinden birisi yenidogan sepsisidir. Yenidogan sepsisi tanisinda altin
standart kan kualturadar ve kan kultarintn duyarhhidr daguktiur. Bu nedenle
yenidogan sepsisinin erken tanisinin konulmasi ve tedavisine erken
dénemde baslaniimasi ¢cok dnemlidir. Bakteriyel 16S rRNA geni ve PCR gibi
molekuler tetkikler, yenidogan sepsis erken tanisinda kullanilacak muhtemel
yeni tanisal araglardir. Calismamizda yenidoganda bakteriyel sepsisin erken
tanisi icin 16S rRNA geni ve es zamanli PCR yontemi ile BACTEC 9240
sistemi arasindaki iligki arastirildi.

Calismaya sepsis grubunda 59 erkek, 41 kiz toplam 100 hasta;
kontrol grubunda 25 erkek 25 kiz olmak Uzere toplam 50 hasta alindi.
Olgularin ortalama dogum agirli§i sepsis grubunda 2063 + 942 gram, kontrol
grubunda ise 2776 + 668 gram olarak saptandi. Olgularin ortalama
gestasyonel yaslari sepsis grubunda 34 £ 4.5 hafta, kontrol grubunda 37 %
1.6 hafta olarak bulundu.

Sepsis grubunda kan kultlrG pozitif 7 hasta, negatif 93 hasta vardi.
PCR sonucu pozitif 3 hasta vardi. PCR Kkiti, kan kualtiri pozitif 7
mikroorganizmanin sadece ikisini tespit edebiliyordu. Hem kan kultlrla pozitif
hem de PCR sonucu pozitif sadece 1 hasta vardi. Kan kultiru kontrol
alinarak hesaplanan PCR sensitivitesi % 50, spesifitesi % 97.8, pozitif
prediktif degeri % 33.3, negatif prediktif degeri ise % 98.9 olarak hesaplandi.

Sonu¢ olarak bu calismada sepsis agisindan degerlendirilen
bebeklerin drneklerinde es zamanli PCR incelemesinin performansi ile ilgili
sinirh bilgi saglamaktadir. Es zamanli PCR incelemesinin klinik duyarlihdi ile
pozitif belirleyici degerin uygun sekilde degerlendirilmesi igin kullanilan es
zamanli PCR kitinde tanimlanan bakterilerin tir ve sayisinin arttirimasi
gerekmektedir ve daha fazla sayida, iyi tanimlanmis bebek topluluguna sahip
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, sepsis, polimeraz zincir reaksiyonu



SUMMARY

The role of 16S rRNA gene and real time polymerase chain reaction in
early diagnosis of neonatal sepsis

Neonatal sepsis is one of the main causes of morbidity and mortality
during neonatal period. Blood culture is gold standard for diagnosis and its
sensitivity is low. As before the result of blood culture, clinical deterioration
may occur, early diagnosis and treatment is crucial. Molecular techniques like
Bacterial 16S rRNA gene and PCR are possible new diagnostic tools to be
used for the diagnosis of neonatal sepsis. In our study the relationship
between 16S rRNA gene, PCR and BACTEC9240 system for the diagnosis
of neonatal sepsis was evaluated.

In the study, sepsis group consisted of 100 patients (59 males and
41 females) and control group consisted of 50 patients (25 males and 25
females). Mean birth weight was 2063 + 942 gram at the sepsis group and
2776 + 668 at the control group. Mean gestational age was 34 + 4.5 weeks at
the sepsis group and 37.1 £ 1.6 at the control group.

There were 7 positive and 93 negative in sepsis group. Three
patients had positive PCR results. There was only 1 patient which had both
positive blood culture and PCR amplification. Only 2 of the 7 microorganisms
in blood culture results could be detected by PCR’s kit. Using blood culture
as control, PCR sensitivity was 50%, specifity was 97.8%, positive predictive
value was 33.3% and negative predictive value was 98.8%.

As a result, this study shows limited evidence about performance of
PCR study for evaluating neonates for sepsis. In order to evaluate the
performance of synchronized PCR study in neonates with suspected
neonatal sepsis, the number of identified bacteria in the PCR kit should be
more and prospective studies with larger, well defined study groups should
be made.

Key words: Newborn, sepsis, polymerase chain reaction.



GIiRIS

Yenidogan sepsisi yasamin ilk 28 glninde enfeksiyon etkeninin
endojen veya ekzojen bir kaynaktan invazyonu sonucu olusan, c¢esitli klinik
semptomlarla karekterize sistemik bir hastaliktir. Yenidogan sepsis tani ve
tedavisindeki butun gelismelere ragmen hala yenidogan donemindeki
mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenlerinden birisidir (1 - 3).

Diinya Saghk Orguti’'nin 1996 verilerine gore diinyada 126 milyon
bebegdin dogdugu, bunlardan 30 milyonunda enfeksiyon goruldugu ve 1.5 - 2
milyonunun bu nedenle kaybedildigi sanilmaktadir (4). Ulkemizde Saglik
Bakanhgi verilerine gore, bebek 6lim hizi 1998'de 77/1000, 2006’da 36/1000
olarak bildiriimektedir. Bursa ilinde 2006 yilinda bebek olim hizi; erken
neonatal donemde 3.6/1000, ge¢ neonatal donemde 1.27/1000 olarak
bildiriimektedir. Bir yasindan kuiglk cocuklarda 6lim hizi 7.4/1000 olarak
belirtiimektedir (5).

Gelismis Ulkelerde kanitlanmis yenidogan sepsisi sikligi 1000 canli
dogumda 1 - 8'dir. Geligsmekte olan ulkelerde ise yenidogan sepsisi sikligi
1000 canh dogumda 5.5 - 170 olup sepsis sikligl gelismis Ulkelerden daha
fazladir (6 - 12). Mortalite orani erken sepsis igin % 10 - 20, ge¢ sepsis i¢in %
5 - 10, ¢ok geg baslangicli sepsis i¢in % 5’in altinda olarak bildiriimektedir (6).
Cok dusuk dogum agirhkhi (CDDA) prematlire bebeklerde erken sepsisin
mortalitesi % 35, ge¢ sepsisin mortalitesi ise % 17 - 19'dur (13, 14).

Yenidogan olumlerinin  yaklagik Ugte birinin  nedeni giddetli
enfeksiyonlardir. Ancak klinik bulgulari ile sepsis oldugu dusunudlen
yenidoganlarin gogunun kan kulturlerinde Ureme tespit edilememektedir. Bu
nedenle yenidogan sepsisinin erken tanisinin konulmasi ve tedavisine erken
donemde baglaniimasi gok onemlidir (6 - 10).

Yenidogan sepsisi klasik olarak belirti ve bulgularin baglama
zamanina gore erken baslangicli sepsis, ge¢ baslangigl sepsis mikrobiyolojik
etkenin izole edilip edilememesine gore kanitlanmis (kan kultarinde bakteri

uremesi var) ve klinik sepsis (kan kultiriinde bakteri Gremesi yok) olarak



siniflandinimaktadir. Erken basglangich sepsiste belirti ve bulgular yasamin ilk
72 saati icinde, geg baslangigli sepsiste ise yasamin ilk 72 saatinden sonra
(4 - 30. glnler arasinda) baslar (6, 7). Son yillarda prematire ve CDDA olan
bebeklerin yenidogan yogun bakim unitelerinde uzun donem yatmalarina
bagli olarak yasaminin 30 guninden sonra gelisen sepsisi tanimlamak igin
¢cok geg baslangicli sepsis bu siniflamaya dahil edilmistir (5).

Yenidoganlar, Ozellikle de premature bebeklerin bagigiklik sistemi
henlz tam gelismemigtir. Hlcresel ve himoral bagisiklik sistemleri zayiftir.
Immiinglobilin G digindaki imminglobilinlerin diizeyi oldukga dusuktiir.
Sekresyonlarda IgA bulunmamaktadir. Spesifik patojenlere karsi yeterli
immunglobulin bulunmaz, mukozal kolonizasyon kolayca geligir. Kompleman
aktivitesi yetersiz olmasi nedeniyle kemotaktik faktér yapimi ve bakterilerin
opsonizasyonla oldurdlmesi  yetersizdir.  Yenidogan polimorfonukleer
I0kositlerin kemotaksis, fagositoz ve bakterileri 6ldirme kapasiteleri zayiftir.
Ayrica yenidoganlarin, 6zellikle premattre bebeklerin nétrofil depo havuzlari
ve kemik iliginden nétrofil yapim kapasiteleri azdir. Monosit konsantrasyonlari
eriskindeki duzeylerdedir, fakat makrofaj kemotaksis yetenekleri azdir. T
hicre islevlerinde ciddi bir yetersizlik yoktur. Ancak yenidoganlarda
mononukleer hucrelerin dogal bagisik yanitlari (Th1 hucreleri uyaran TNF - a
ve IFN - y salinimi) olduk¢a azdir, buna karsin antienflamatuar etkisi olan
Th2 hucreleri uyaran IL - 6 gibi sitokin salinimi yetenekleri kismen daha iyidir.
Tum bu Ozellikler dogum sonrasi donemde yenidoganin enfeksiyonlar
kargisinda zayif olmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle dusuk
dogum agirlikh (DDA) ve prematire bebeklerde sepsis riski daha fazladir (7,
15-17).

intrauterin dénemde mikroorganizmalar ile karsilasmayan bebegin
potansiyel patojenler ile ilk temasi membranlar agildiktan sonra dodum
kanalindan gegerken olur. Dogum kanalinda birgok farkh tirden
mikroorganizma (aerob ve anaerob bakterilerin yani sira mikoplazma ve
ureoplazma gibi bakteriler, klamidyalar, viruslar, mantarlar) bulunur. Erken
sepsis genellikle asendan yolla kontamine olan amnion sivisinin vertikal

gecisle bebegi enfekte etmesi veya annenin alt genital yolundaki bakteri



kolonizasyonu veya enfeksiyon nedeniyle dogum sirasinda bebegin enfekte
olmasi nedeniyle olur. Erken sepsise neden olan mikroorganizmalar
genellikle dodum sirasinda, kolonize veya enfekte durumdaki dogum
kanalindan kazanilir ve bu mikroorganizmalar genitolriner ve gastrointestinal
sistem kaynakl bakterilerdir. Ayrica erken sepsis etkenleri bazen dogumdan
once dogum kanalindan asendan yolla (koryoamnionit) veya hematojen yolla
(transplasental) yolla bebege bulasabilir (6, 7, 11,15 - 19).

Korioamnionit amniotik sivinin mikrobik invazyonu ile ve siklikla
uzamis membran ruptird sonucu meydana gelir. Bazen amniotik enfeksiyon
intakt olan membranlarla yada ¢ok kisa sureli membran yirtilmasi ile de
gorulebilir. Amniotik sivi enfeksiyonu asemptomatik olabilir veya annede
korioamnionitin sistemik bulgularinin eslik ettigi veya etmedigi atesle birlikte
olabilir. Korioamnionitli annede tagsikardi, fetal tasikardi, uterus hassasiyeti,
purtlan ve kotu kokulu amniyotik sivi, I0kositoz gibi klinik ve laboratuar
bulgulari olusur. Annede 38°C Uzerindeki ategle birlikte yukaridaki
bulgulardan en az ikisinin varliginda korioamnionit tanisi konur (20).

Membran rdptarinidn suresi korioamnionit gelisim riski ile direkt
olarak iligkilidir. Korioamnionit gelisim riski gestasyonel yas ile ters, membran
yirtiilmasi suresi ile dogru orantiidir. Membranlarin acilmasindan doguma
kadar gecen surenin 24 saatten daha uzun olmasi uzamig membran ruptura
olarak kabul edilir ve korioamnionit ve/veya yenidogan sepsisi i¢in risk
olusturur (21).

Erken sepsis riskini arttiran baslica faktorler prematirelik, DDA
(dogum agirhiginin 2500 gramin altinda olmasi) veya CDDA (dogum
agirhginin 1500 gramin altinda olmasi), erken membran ruptirt (EMR),
koryoamnionit ve annenin dogum kanalinin grup B streptococcus (GBS) ile
kolonizasyonudur. Gebelik haftasi 37 haftanin altinda olan bebeklerde erken
sepsis riski term bebeklere gére 10 - 15 kat daha fazladir. EMR dogumdan
en az 18 saat 6nce olmasi asendan infeksiyonlara zemin hazirlayarak sepsis
riskini yaklagik 10 kat artinr (6). EMR’li anne bebeklerinde kulturle
kanitlanmis sepsis orani term bebekte % 1, prematire bebekte % 4 - 6, EMR

ile birlikte besinci dakika Apgar skoru 6’dan az olmasi durumunda



kanittanmis sepsis riski % 3 - 4 olarak bildiriimektedir. Korioamnionit
varhiginda sepsis insidansi % 3 - 8, beraberinde GBS kolonizasyonu varsa
sepsis riski % 20’ye yukselmektedir (20). GBS ile maternal kolonizasyonda,
komplikasyon yoksa ve antibiyotik veriimediginde sepsis riski % 1’dir, ancak
EMR, annede ates ve prematire dogum varliginda sepsis riski % 4 - 7'ye
yukselir (20). GBS ile kolonize annelere dogumdan 4 saat 6nce intrapartum
antibiyotik profilaksisi (penisilin veya ampisilin) sepsis riskini anlamli oranda
azaltir (6, 20). Term erkek bebeklerde yenidogan sepsis insidansi kiz
bebeklerin 2 katidir (6, 23).

Diger risk faktorleri, annenin gebeligi sirasinda idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) gecirmesi, GBS bakteriiirisi, intrapartum ates (38°C veya tizeri), EMR'li
bebekte perinatal asfiksi (besinci dakika Apgar skorunun altidan disuk
olmasi), yenidoganin ikizinde GBS hastaligi olmasi, GBS ile kolonize bir
gebede daha once; GBS enfeksiyonu gegirmis bebek oykisu bulunmasidir
(6, 7,11, 15-19).

Gec¢ sepsis iki mekanizmayla gelisebilir. Birincisi maternal vertikal
bulasma ile bebekte dnce kolonizasyon (deri, solunum yolu, konjonktivalar,
sindirim sistemi, gébek) olur, sonrasinda ge¢ enfeksiyon gelisebilir. ikincisi
ise bebegdin bulundugu ¢evreden dogrudan temas yoluyla enfekte olmasidir.
Bebegin deri veya mukoza butinligunin bozulmasi (girisimsel islemler
nedeniyle) sepsis riskini artirir. Maternal obstetrik komplikasyonlarla iligkili
ge¢ sepsis gelisimi sik gorilmeyen bir durumdur. Fakat dogum sirasinda
forseps kullanimi, intrauterin monitérizasyon igin elektrot yerlestiriimesi
bebegin deri ve mukoza butunligunin bozulmasina neden olan risk
faktorleridir. Geg¢ sepsis etkenleri dogum kanalindan, dogumdan sonra
hastane veya toplumdan kazanilabilir. Bebegin yenidogan yogun bakim
unitesinde yatmasi, uzun sure hastanede yatma, uygulanan invaziv girisimler
(sik kan alnmasi, entibasyon, ventilasyon, vaskiler kateterizasyon),
kortikosteroid kullanimi, hemsire/hasta oraninin disik olmasi, yetersiz ve
uygunsuz infeksiyon kontrol onlemleri, hasta sayisinin fazlahg ve total
parenteral beslenme, enfeksiyon kontrol yontemlerine uyulmamasi gibi

nedenler hastane kaynakli ge¢ yenidogan sepsisi riskini artirirlar (6, 7, 9, 11,



,15 - 19, 20). Ayrica genis spektrumlu antibiyotik kullanimi direngli
mikroorganizmalar ile enfeksiyon ve sepsis riskini artirir (6, 24 - 26).

Cok gec¢ baslangigli sepsis dogumdan sonra haftalarca hastanede
izlenen prematire ve ¢ok dusuk dogum agihikh bebeklerde gorullr.
Multisistemik veya fokal tutulum gorulebilir (6,21).

Erken yenidogan sepsisine en sik neden olan patojenler GBS ve
Escherichia coli (E. coli)dir. Bu patojenler genellikle annenin vajinal ve/veya
rektal florasindan kazanilir. Grup A, C ve G streptokoklar, viridans
streptokoklar, Listeria monositogenes (L. monositogenes), Enterokoklar,
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae), Haemophilus influenza (H.
influenza) daha az sikhkta gorulen etkenlerdir. Staphylococcus aureus (S.
aureus), Klebsiella ve Enterobacter turleri, koagtilaz negatif stafilokoklar,
Pseudomonas tlrleri erken sepsise nadiren yol acan patojenlerdir.
Gelismekte olan Ulkelerde erken sepsise gram pozitif bakterilerden ¢ok gram
negatif bakteriler yol agmaktadir; klebsiella turleri, S. aureus ve E. coli erken
sepsisli vakalarda en sik izole edilen patojenlerdir, bunlari GBS izlemektedir
(6, 7, 28, 29). Ulkemizde erken sepsiste en sik gorilen patojenlerin klebsiella
turleri, koagulaz negatif stafilokoklar ve S. aureus oldugu bildirilmistir (30,
31).

Ge¢ sepsise en sik yol acan etkenler koagilaz negatif
stafilokoklardir. S. aureus, Enterokok tirleri, Klebsiella, Pseudomonas ve
Enterobakter tirleri, E. coli, Candida tiirleri ve Enterobacteriaceae ailesinde
yer alan diger bazi bakteri tlrleri (citrobacter, proteus, serratia) ge¢ sepsisin
onemli etkenleridir. GBS, L. monositogenes ve Aspergillus tiirleri de geg¢
sepsise neden olabilir (6, 7, 12, 20, 29). Ulkemizde gec¢ sepsis vakalarinda
en sik izole edilen patojenin koagulaz negatif stafilokoklar oldugu, bunu
Klebsiella tiirleri, E. coli, S. aureus, Candida ve Enterobacter turlerinin izledigi
bildirilmistir (30, 32). Ulkemizden yapilan bazi galismalarda da kan kdiltird ile
kanitlanmis nozokomiyal yenidodan sepsisinde en sik Klebsiella tiirlerinin
izole edildigi, diger 6nemli etkenlerin Serratia tirleri, koagiilaz negatif
stafilokoklar, Pseudomonas aeruginosa, E. coli, S. aureus ve Candida oldugu

bildirilmistir (23, 33). Nozokomiyal infeksiyonlarin dnlenmesinde el yikama



onemlidir, invazif girisimlerin ve ventilasyon surelerinin mumkun oldugu kadar
azaltilmasi gerekir (24).

Yenidogan sepsisinin belirti ve bulgulari genellikle nonspesifiktir;
erken sepsiste genellikle, ge¢ sepsiste ise siklikla multisistemiktir. Klinik
bulgular baglangigta hafif olabilir, kolay fark edilmeyebilir ve yavasca ortaya
cikabilir. Bunun tersine sepsis bulgulari akut olarak da gelisebilir ve bebegin
genel durumu hizla bozulabilir. Ge¢ sepsiste fokal enfeksiyon bulgular
olabilir (6, 7, 9, 11, 19, 20).

Sepsis belirti ve bulgulari vacut sicakligr degisiklikleri (ates,
hipotermi), bebedin iyi gérinmemesi, solunum sikintisi bulgulari (takipne,
apne, siyanoz, inleme, huzursuzluk, burun kanatlarinin solunuma katilmasi,
gogus duvarinda cekilmeler, inleme), kalp-dolagim bulgulari
(tasikardi/bradikardi, hipotansiyon, solukluk, periferik dolagsim bozuklugu,
kapiller geri dolum zamaninda uzama, nabizlarda zayiflik, idrar ¢ikarmada
azalma), norolojik bulgular (letarji, huzursuzluk, hipotoni/hipertoni, yenidogan
reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi, fontanel bombelidi, ndbetler),
gastrointestinal sistem ve beslenme ile ilgili bulgular (emmede azalma,
kusma, abdominal distansiyon, ishal, hepatomegali, splenomegali), sarilik
(indirekt ve/veya direkt biliribinde artig), deri bulgular (alacali goérinim,
purpura, dokuntl, eritem, 6dem, petesiler), metabolik bulgular (metabolik
ve/lveya solunumsal asidoz, hipoglisemi, hipoksi), hematolojik bulgular
(petesi, purpura ve kanamalar)'dir. Yenidogan sepsisine eslik edebilen fokal
enfeksiyonlar sellulit, impetigo, yumusak doku abseleri, omfalit, konjunktivit,
otitis media, menenijit, septik artrit ve osteomiyelittir (6, 7, 9, 11, 19, 20).

Yenidogan sepsisi, dogum sirasinda ve sonrasinda ortaya c¢ikan
erken distres bulgulari ile kendini gosterebilir. Dogum sirasinda ortaya ¢ikan
fetal tasikardi erken yenidogan sepsisine yol agan intraamniyotik
enfeksiyonun neden oldugu fetal distres bulgusu olabilir. Bebegin
mekonyumlu dogmasi diger bir fetal distres bulgusudur; bebekte sepsis
riskini iki kat artirir. Dogumdan sonraki ilk dakikalarda neonatal distres ile
iligkili olan dusuk apgar skoru yenidogan sepsisinin bir bulgusu olabilir. Apgar

skoru alti ve daha altinda olan bebeklerde, Apgar skoru yedi ve daha



Uzerinde olan bebeklere gore sepsis gelisme riski 36 kat daha fazladir (6, 7,
9, 11, 19, 20).

Erken sepsisli yenidoganlarin % 90’dan fazlasinda belirtiler yasamin
ilk 24 saatinde (bir kisminda dogumdan hemen sonra), digerlerinde ise 48.
saatten Once ortaya cikar. Erken sepsiste vakalarin ¢gogunda pnomoni ve
buna bagli solunum sikintisi bulunur. Pndmoni erken sepsislerde daha sik
gorulurken, menenijit ve bakteriyemi ge¢ sepsislerde daha siktir (6, 7, 9, 11,
19, 20).

GUnumuzde yenidogan sepsisine % 100 duyarlilikta ve % 100
Ozgullikte tani konulabilmesini saglayan bir laboratuvar ydntemi
bulunmamaktadir. Sepsis tanisi i¢in kullanilan 6zgul incelemelerin (kultarler)
her zaman guvenilir olmamasi veya hizli sonu¢ vermemesi, 6zgul olmayan
laboratuar testlerinden higbirinin tek bagina sepsisi yuksek dogrulukta
kesinlestirememesi veya digslayamamasi, ayirici tanida ¢ok sayida hastalik
ve durumun yer almasi yenidogan sepsisine erken ve kesin tani konulmasini
zorlastirmaktadir. Kilturlerin sonuglanmasi zaman alir ve duyarhliklari % 100
degildir, 6zgul olmayan testler ise yenidoganlarin yonetiminde yardimci
olduklari i¢in sepsisten suphelenildiginde hem kan kultira (ve gerekli ise
diger kulturler) alinmali hem de tarama testleri yapiimalidir. Bu nedenle
yenidoganlarda klinik belirti ve bulgulara gore sepsis tanisi konulur konulmaz
antibiyotik tedavisine baslanir, bir yandan da taniyr desteklemek igin
laboratuar inlecelemeleri yapilir (6, 7,16, 20, 34, 35).

Spesifik tani incelemeleri (kultlrler) sepsisi kanitlamak, spesifik
olmayan tarama yontemleri ise enfeksiyon/sepsis olasiligini dederlendirmek
icin uygulanir. Herhangi bir steril vicut sivisinda (kan, BOS, idrar, eklem
sivisi) spesifik bir patojenin Uretilmesi sepsis tanisini kesin olarak koydurur.
Bir veya daha fazla kan kultirinde bir patojenin (bakteri veya fungus) izole
edilmesi sepsis tanisinda altin standarttir. Tarama testleri ise antibiyotik
tedavisine baslanmasina ve kesilmesine karar vermede yardimci olur (6, 7
16, 20, 34, 35).

Yenidogan sepsisinin birgok hastalik ile ayirici tanisinin yapilmasi

gerekir. Konjenital kalp hastaligi (KKH), persistan pulmoner hipertansiyon



(PPH), metabolik hastaliklar, gastrointestinal sistem (GiS) anomalileri,
intrakranial kanama, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), respiratuar distres
sendromu (RDS), aspirasyon pnémonisi, akciger hipoplazisi, trakeodsefagial
fistll, yenidoganin gecici takipnesi ayirici tanida dusunutlmelidir (7, 12, 29).

Kan kultird sepsis tanisinda altin standarttir. Bununla birlikte
yenidogan sepsisinde duyarlihdi en fazla % 50 - 80’dir. Annenin antibiyotik
kullanmasi erken sepsiste bebekte kan kultirinde bakteri Greme olasiligini
azaltir. Bebege antibiyotik baslandiktan sonra kan kultura alinmasi, alinan
kan hacminin az olmasi, sepsisin erken evrelerinde bakteriyeminin gegici
olabilmesi veya koloni sayisinin az olmasi kiltir yontemlerinin duyarhliklarini
azaltir. Kan kultirinde Ureme olmasi sepsis tanisini kesinlestirir, ancak
bakteri Grememesi sepsis olmadigi anlamina gelmez (6, 7, 20, 36).

Yenidogan menenijitleri genellikle hematojen yolla gelisir ve sepsis ile
birlikte olabilir. Menenjitin ge¢ sepsise eslik etme olasiligi erken sepsise eslik
etme olasiligina gore daha yuksektir, bakteriyel nedenle gelisen erken ve geg
yenidogan sepsislerinin % 10 - 20’sinde ayni etkenle menenijit gelisir.
Yenidogan sepsisinde oldugu gibi yenidogan menenijiti de spesifik olmayan
belirti ve bulgularla kendini gosterir. Bakteriyel menenijiti olan yenidoganlarin
yaklasik Ucte birinde kan kudlturinde bakteri Uremektedir. Yenidoganin
bakteriyel menenjitinde % 20 - 50 oraninda noérolojik komplikasyon goérulir ve
menenijit i¢in onerilen tedavi suresi (14-21 gun) yalnizca sepsis igin onerilen
tedavi sUresinden daha uzundur. Bu nedenle sepsisi olan bir yenidoganda
klinik belirti ve bulgular ile menenijitten suphe edilirse septik degerlendirmenin
bir parcasi olarak lomber ponksiyon yapilmali ve BOS kultliri génderilmelidir.
Bebege antibiyotik baslanmadan BOS 6rnegi alinmasi kultirinde etken
patojenin izole edilme sansini artirmaktadir (37-40).

Yenidoganda idrar kultird igin ornek Uriner kateterizasyon veya
suprapubik mesane aspirasyonu ile alinmahdir. Erken sepsiste idrar
kUlturinde bakterinin izole edilme olasihgl duguktur ve idrar kultirinde
ureme olmasi genellikle gergek idrar yolu enfeksiyonundan ¢ok bakteriyemi
sonucunda patojenin mesaneye ulastigini gdsterir. Bu nedenle yasamin ilk
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alinmasi Onerilmemektedir. Geg¢ sepsiste sepsisin nedeni idrar yolu
enfeksiyonu olabilir, idrar kdltirinde bakterinin izole edilme olasiligi daha
fazladir. Bu nedenle gec¢ sepsis taramasinda rutin olarak idrar KkultGrG
alinmasi onerilmektedir (6, 7, 20, 35).

Deri alti yumusak dokuda apse, septik artrit gibi fokal bir enfeksiyon
odagl varsa apse veya eklem sivisi gibi Orneklerden kultir alinmasi
onerilmektedir. Pnomoni veya diger nedenlerle mekanik ventilatorde izlenen
yenidoganlarda trakeal aspirasyon kulturinde bakteriyel Ureme oldugunda
enfeksiyon-kolonizasyon-kontaminasyon ayriminin yapilmasi gug
oldugundan entlbe izlenen yenidoganlarda sepsis taramasinda rutin trakeal
aspirasyon kultird alinmasi dnerilmemektedir (6, 7, 20, 35).

Yenidogan sepsisi tanisinda uygulanan spesifik olmayan tani ve
tarama testlerinin ideal olarak en ylksek (% 100) duyarlihiga ve negatif
tahmin degerine sahip olmasi istenir. Diger bir deyisle sepsis varsa test
sonucu daima anormal olmali, test sonucu normal ise kesinlikle sepsis
olmamalidir. Ancak laboratuvar testlerinden higbiri tek bagina sepsis tanisini
yeterli dizeyde dogrulayacak veya diglayacak duyarlilik ve 6zgullige sahip
degildir. Bu nedenle birden fazla tarama testinin birlikte uygulandigi ve
sonuglarinin birlikte degerlendirildigi sepsis tarama yontemleri gelistirilmigtir.
Caligsmalarda bazi tarama gruplarinin negatif tahmin degerinin % 100’e
yaklastigi gosterilmistir. GUnumuzde kolay uygulanmalari ve ucuz olmalari
nedeniyle tarama testleri arasinda en yaygin kullanilanlari 16kosit sayi ve
oranlari ile C-reaktif protein (CRP)’dir (16, 20, 34 - 36).

Total I6kosit sayisi, polimorfonikleer I6kosit (PMN) ve lenfosit
sayllari, mutlak nétrofil sayisi (ANS), immatir/total polimorfonikleer |I6kosit
(i/T) orani (band, metamiyelosit ve miyelositlerin toplam sayisinin, tim
polimorfonukleer I0kosit, band, metamiyelosit ve miyelositlerin toplam
sayisina orani) en sik kullanilan tam kan sayimi deg@erleridir. Bu hematolojik
parametreler bebegin gebelik yasi, kan Orneginin alinma zamani, yeri ve
enfeksiyon disi perinatal faktorlere (maternal hipertansiyon, zor dogum,
asfiksi, respiratuvar distres sendromu, intrakraniyal kanama, mekonyum

aspirasyon sendromu, hemolitik hastalik gibi) bagli olarak degisebilmektedir.



Bu hematolojik degerlerin yukarida sayillan bazi maternal/neonatal
faktorlerden etkilenebilmesi nedeniyle duyarliliklart % 17 - 90, 6zgulltkleri %
31 - 100 arasinda degismektedir. Kultirde kanitlanmis sepsisi olan
bebeklerin yarisinda lokosit sayilari normaldir. Yasamin ilk 24 saatinde tam
kan sayimi yapilmasi erken neonatal sepsis tanisina yardimci olur.
Yenidoganlarda total beyaz hicre sayisinin dusuk (<5000/mm3) olmasi;
mutlak (PMN sayisi <1000/mm3) veya goreceli (PMN sayisi <5000/mm3)
ndétropeni olmasi; veya i/T oraninin = 0,3 olmasi kanitlanmis erken neonatal
sepsis olasiliginin yuksek oldugunu gosterir (20, 42). Hematolojik bulgular
icinde immatir total orani (I/T) en duyarli olanidir, I/T oraninin 0.2'den fazla
olmasinin neonatal sepsis tanisinda duyarlihgi %60 - 90, 6zgulligu % 50 ve
negatif tahmin degeri (NTD) % 98 - 100’dur. i/T orani enfeksiyon digl
durumlardan daha az etkilendiginden yenidogan sepsisi tanisinda toplam
IOkosit sayisina gbre daha guvenilir bir belirtectir. Sepsisi olmayan
bebeklerde ilk 24 saatte I/T oraninin st sinir 0.16°dir. Codu yenidoganda
dogumdan sonraki ilk 60 saatte i/T orani 0.12’nin altindadir. Normalde toplam
ve mutlak noétrofil sayisi ilk alti saatte hizla arttigindan 6zellikle ilk dort saatte
alinan kandan yapilan tam kan sayimi ve periferik yayma bulgulari sepsis
tanisinda degerlidir. Sepsis belirti ve bulgularini gosteren yenidoganlarin
ancak Ucte ikisinde baslangicta anormal nétrofil sayilari bulunur, bu nedenle
yenidogan sepsisi tanisini dogrulamada nétrofil sayisi tek basina yeterli
degildir. Maternal hipertansiyon, ciddi perinatal asfiksi, periventrikller veya
intraventrikller kanama durumlarinda nétropeni gozlenebilir (6, 7, 20, 34,41).

Yenidoganlarda eritrosit sayisinin goéreceli olarak fazla olmasi,
eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) normal degerlerinin yasamin ilk iki
haftasi icinde Onemli Olcide degismesi, anemi gibi enflamasyon disi
faktorlerden etkilenmesi, ESH’deki artisin genellikle klinik bulgular ortaya
ciktiktan 24 - 48 saat sonra gorulmesi ve klinik duzelmeden uzun sure sonra
ESH’nin normale dénmesi nedeniyle yenidogan sepsisinin tani ve izleminde
ESH’nin degeri ¢ok azdir (7, 20, 34,35).
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Akut faz reaktanlanr enflamasyonda hepatositlerin sitokinler
tarafindan induklenmesi ile karacigerden sentezlenen proteinlerdir,
enfeksiyon ve enflamasyonda serum dizeyleri artar (20, 36, 34, 35, 42 - 45).

C reaktif protein (CRP) yenidogan sepsisi tanisinda en yaygin
kullanilan akut faz reaktanidir. Karacigerde yapilir, enflamasyon ve sepsis
durumlarinda kandaki miktari artar. CRP dizeyi genellikle enfeksiyonun
baglamasindan 4 - 6 saat sonra artmaya baslar, 24 saat iginde yukselir, 2 - 3
gln iginde tepe yapar ve enflamasyon dizelinceye kadar yuksek kalir, yari
omru 19 saattir. Bu nedenle sepsisin erken tanisi i¢in duyarlihgi dasuktur.
Saglikli prematire veya zamaninda dogmus olan bebeklerde normal duzeyi
0.2 - 0.5 mg/dL arasinda, st siniri 1.0 mg/dL olarak tanimlanmistir (46, 47).
Yontemleri farkh olmakla birlikte ¢calismalarda CRP’nin duyarhliginin % 35 -
94, 6zgullugunin % 60 - 96 arasinda oldugu bildirilmistir (47). Unitemizde
yapilan ve 163 bebegin dahil edildigi bir gaismada CRP’nin sensitivitesi %
72.3 olarak bulundu (59). Son yillarda yapilan ¢alismalarda kullanilan kesim
noktasi degerlerine goére (1.2 - 6 mg/dL) serum CRP dizeyi artisinin
duyarlihgr % 84 - 96, NTD % 93 - 99 arasinda bulunmustur (48 - 50).
Dogumdan hemen sonraki donem disinda ardigik olarak CRP degerinin 1
mg/dL’den dusuk olmasinin negatif tahmin degeri % 99dur. Ancak
enflamasyona neden olan enfeksiyon disi bircok durumda da dlzeyi
arttigindan sepsise 6zgu bir test degildir. Maternal ates, EMR, fetal distres,
zor dogum, vakumla dogum, perinatal asfiksi, periventrikiler/intraventriktler
kanama, pnomotoraks, mekonyum aspirasyon pnomomisi gibi enfeksiyon
disi durumlarda da vyukseldiginden ozellikle erken sepsiste duyarlihgi
dusuktir. Bu nedenle CRP’nin yenidogan sepsis tanisi icin tek basina
kullaniimasi 6nerilmemektedir. Ardisik olarak CRP dizeylerine bakilmasi
neonatal bakteriyel enfeksiyon suphesiyle antibiyotik tedavisi baslanan
bebeklerde antibiyotik tedavisine yaniti ve/veya enfeksiyonun relapsini
gOsterebildiginden antibiyotik tedavisi sirasindaki izlem surecinde yararlidir.
CRP dlzeylerinde ylUkseklik olan bebeklerde antibiyotik tedavisine

baglandiktan 24 - 48 saat sonra 1.0 mg/dL’nin altinda bir azalma olursa bu

11



bebeklerde enfeksiyon olasiliginin dusuk oldugunu gosterir ve genellikle
antibiyotik tedavisini surdirmeye gerek kalmaz (33-35, 42-45, 48,51).

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin éncul hormonu olan bir peptiddir,
monosit ve hepatositlerden yapilir. Enfeksiyonun baslamasindan sonra iki
saat iginde dolasimdaki konsantrasyonu artmaya baslar. Uzerinde en c¢ok
calisma yapilmis olan akut faz reaktanlarindan biridir. PCT’nin avantaji
serum diuzeyinin CRP’ye gore daha hizli artmasidir. PCT bakteri endotoksini
ile temastan dort saat sonra serumda artmaya basglar, alti - sekizinci
saatlerde tepe yapar ve serum duzeyi en az 24 saat yuksek olarak kalir.
Yenidoganda kanitlanmis veya klinik sepsiste ¢ok yuksek serum PCT
degerlerinin saptandigi ve bu duzeylerin kisa surede azalmasinin antibiyotik
tedavisinin uygun oldugunun gostergesi oldugu bildirilmistir. Enfeksiyon
sirasinda erken donemde dolasimdaki konsantrasyonunun artmasi nedeniyle
erken tanida CRP’den daha degerli bir enfeksiyon belirtecidir (52, 53).
Bununla birlikte saglikli yenidoganlarda yasamin ilk iki guninde PCT
dizeyinde fizyolojik olarak artis olmasi tanida karisikliga neden
olabilmektedir (46, 53). Ayrica enfeksiyon digindaki bazi perinatal olaylarda
(kafa ici kanama, perinatal asfiksi, maternal preeklampsi) PCT duzeyinde
artis olabildigi gosterilmigtir (55). Bu nedenle yasamin ilk gunlerinde alinan
PCT duzeyini yorumlarken yukarida sayilanlar dikkate alinmalidir. Erken ve
ge¢ neonatal sepsiste PCT’nin duyarhlik, 6zgulllik, pozitif ve negatif tahmin
degerlerinin (PTD, NTD) oldukga yuksek oldugu (56), bazi ¢alismalarda da
bu degerlerin CRP, IL - 6 ve IL - 8'den daha ylUksek oldugu gdsterilmistir (57,
58). Unitemizde yapilan bir calismada PCT’nin sensitivitesi % 74.8 olarak
bulundu (59). Uygun antibiyotik tedavisinin baglanmasi ile serum diizeyi hizla
azalmaya baslar ve iki ile (¢ glin igcinde normale déner (57, 58). Unitemizde
yapilan diger bir ¢calismada termlerde neonatal sepsisin erken tanisinda,
hastaligin siddetinin tespitinde ve antibiyotik tedavisinin degerlendiriimesinde
serum prokalsitonin  dizeylerinin izleminin serum CRP dlzeylerinin
izlenmesine gore daha Ustln oldugu tespit edilmistir (49).

Serum amiloid A (SAA) son zamanlarda Uzerinde ¢ok ¢alisilan baska

bir umut verici akut faz reaktanidir ve yenidodan sepsisi tanisinda yararli
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olabilecegi bildirilmigtir. Doku zedelenmesi ve enfeksiyona yanit olarak
hepatositler, duz kas hucreleri, endotel hicreleri ve monositlerden salinir.
Enflamasyon sirecinde birgok roll vardir ve nétrofillerden IL - 8 salinimini
uyarir. Unitemizde yapilan calismada SAA'nin sensitivitesi % 76.4 olarak
bulundu (59).Yapilan diger c¢alismalarda enfeksiyonun baslangicindan
sonraki ilk 24 saat iginde SAA’'nin duyarlihiginin, CRP ve IL - 6'dan daha
fazla, 6zgulligundan hafif daha dusuk (sirasiyla sifirinci saatte % 95, % 32, %
78, sekizinci saatte % 100, % 53, % 47, 24. saatte % 97, % 84, % 19) oldugu
bulunmustur. Bu nedenle SAA enfeksiyonun baglangicindan sonraki ilk 24
saatlik surede CRP ve IL - 6°dan daha guvenilir bir belirtectir (36, 42-44).

Plazma fibrinojen dizeyi enfeksiyonda genellikle artar. Ancak, RDS,
dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIK) ve kan degisimi gibi durumlarda
enfeksiyon olsa bile fibrinojen dusuk bulunabilir. Fibrinojen yuksekligi
ESH’ida etkiler. Enfekte ve normal yenidodanlardaki degerlerin siklikla
birbirine yakin bulunmasi nedeniyle fibrinojenin sepsis tanisindaki yeri
sinirhdir (133).

Haptoglobin  serumdaki serbest hemoglobini baglayan ve
retikuloendotelyal sisteme tasiyan bir proteindir. Sepsisli bebeklerde
haptoglobin yuksekligine dair bilgiler bulunmasina ragmen sonuglar tam
guvenilir olmadigindan yenidogan sepsisinin erken tanisinda kullaniimasi
Onerilmez (134).

Alfa - 1 asit glikoprotein olarak da bilinen orosomukoid, lenfosit,
monosit, noétrofiller ve hepatositler tarafindan sentezlenir ve I6kositlerin
membran proteinlerinin blytk kismini olusturur. Fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Preterm bebeklerin kordon kaninda term bebeklerinkine
nazaran daha duslk olmasina ragmen dogumdan sonra preterm bebeklerde
daha hizli yikselir. Yanls pozitif ve negatif sonuglarin fazla olmasindan
dolayl sepsis tanisindaki degeri sinirhdir. Ancak tedavinin etkinliginin
izlenmesinde faydali olabilir. Fakat yari émrinin uzun olmasi nedeniyle
tedavi izlemindeki yeri de tartismalidir ve bu ylzden Klinik kullanima uygun
degildir (135).
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Fibronektin yuksek molekal agirlikli bir glikoproteindir. Karaciger ve
endotelyal hucrelerde sentezlenir. Hucre yuzeyi, ekstraselluler matriks,
plazma ve diger vucut sivilarinda bulunur. Mikrovaskuler butunlagun
korunmasinda, hemostaz ve vyara iyilesmesinde gorev yapar.
Embriyogenezde hlcre gogu, ¢gogalmasi ve farklilasmasinda etkilidir. Notrofil
ve makrofajlarin fagositoz gucunu artirarak ve non spesifik bir opsonin gibi
fonksiyon goérerek immun cevaba yardimci olur. Plazma fibronektin duizeyi
yasa gore degisir. Gestasyon yasi arttikca fetusteki fibronektin dizeyi de
artar ve saglikh term bebekte erigskin degerlerinin yarisina, saglikh preterm
bebeklerde ise erigskin degerlerinin Gcte birine ulasir. Dogumdan sonra
konsantrasyonu artar ve bebek 2 aylik oldugunda erigkin seviyeye ulasir.
Plazma fibronektin dizeyi asfiksi, RDS ve/veya bronkopulmoner displazi olan
bebekler digsinda enfekte bebeklerde de azalir. Sepsisli yenidoganlarda
inflamatuar drunlerin retikuloendotelyal sistem tarafindan temizlenmesine
badli olarak fibronektin dizeyleri diser. Yenidodan sepsisinin erken bir
endikatorudur (60). Enfeksiyon dizeldikge fibronektin hizli bir sekilde artar ve
2 - 5 ginde normal degere doner. Ozellikle gok disiik dogum tartili
yenidoganlarda tani degeri daha yuUksektir (61).

C3d C3’Un ana metabolitidir. Antijen-antikor kompleksinin olusmasi
veya bakteriyel endotoksinlerin alterne kompleman yolunu aktive etmesi
durumunda serumda artar. Yenidogan sepsisi tanisinda faydalidir (61, 62).

intrauterin enfeksiyonlarda kordon kani Ig M diizeyi artar. Postnatal
enfeksiyonlarda da Ig M artmasi beklenir. Fakat sepsisli bebeklerin ancak
yarisinda Ig M artisi saptanir. Diger yandan viral enfeksiyonlar ve ylzeyel
bakteriyel enfeksiyonlarda da Ig M artisi saptanabilir. Anneden fetuse Ig M
plasenta yolu ile gegmedigi icin, normalde seviyesi yenidoganda dusuktur. 20
mg/dl Ustinde olusu sepsis tanisinda anlam ifade eder. Ancak sensitivite ve
spesifitesinin dusik olmasindan dolaylr yenidogdan sepsisi tanisinda pek
kullaniimaz (58, 63).

Enflamatuvar sitokinler ve kemokinler [IL - 18, IL - 6, IL - 10, IFN - vy,
TNF - a, IL - 8, RANTES (regulated upon activation normal T cells expressed

and secreted), MIG (monokine induced by interferon-y), MCP - 1 (monocyte
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chemoattractant protein - 1), GRO-a (growth-related oncogene - a), IP - 10
(interferon-y-inducible protein - 10) karmasik enflamatuvar yollarda gorev
alirlar ve vicudun enfeksiyona verdigi yaniti dizenlerler. Bu maddelerin
dizeyleri veya oranlari bize enflamasyon slrecinin durumuna goére tanida
veya prognozda vyararli bilgiler sunar ve sepsisinin erken tanisinda
kullanilabilirler. Ancak sitokinlerin yari omrunun kisa olmasi, enfeksiyon
surerken serum duzeylerinin normale gelebilmesi yalanci negatiflige neden
olabilir (36, 42 - 45).

IL - 6 enfeksiyonda serumda ¢ok erken ortaya ¢ikan bir belirtectir ve
uzerinde en cok calisilmis sitokinlerden biridir. Hem T hem B hucreler
tarafindan yapilir. Vicudun enfeksiyona verdigi yanitin diizenlenmesinde pek
cok rolu vardir. Bakteriyel urtnlerle kargilagtiktan sonra IL - 6 dUzeyinde hizli
ve ciddi bir artig olur. IL - 6, CRP gibi akut faz reaktanlarini yapmasi igin
hepatositleri uyarir (36, 42 - 45). Bu nedenle enfeksiyonun erken evresinde
CRP’den daha duyarhdir. Enfeksiyonun erken doéneminde IL - 6'nin
duyarhligi % 89 iken, CRP’nin duyarhligi % 60’tir. Daha da 6énemlisi IL - 6’nin
negatif tahmin degeri (% 91) CRP’den (% 75) daha yuksektir (58, 64 - 66). IL
- 6’nin yari émra kisadir, enfeksiyon tedavisine baslanmasindan sonra 24
saatte enfeksiyon surse bile dolasimdaki konsantrasyonu saptanamayacak
kadar azalr (57, 65, 67). Enfeksiyonun baslangicindan sonra 24. saatte
CRP’nin duyarlihgr % 82, 48. saatte % 84 iken, IL - 6'nin duyarhhid: sirasiyla
% 67 ve % 58’e kadar azalir (57). IL - 6 dlzeyine bakmak igin en uygun kan
alma zamani dar bir araliktadir. Bu kisithliklar nedeniyle IL - 6'nin tanisal
degerini artirmak icin enfeksiyonun daha ge¢ dénemine duyarli olan baska
belirtecler (6rnegin CRP, TNF - a) ile birlikte kullaniimasi énerilmektedir (62,
66).

Antienflamatuvar sitokinlerden olan IL - 10 ve TGF - B (transforming
growth factor B) enfeksiyon durumunda asiri enflamatuvar yanit verilmesinin
onlenmesinde gorevlidirler (68). CDDA yenidoganlarin alindigi bir galismada
IL - 10’nun TNF - ao’ya oranindaki artigin siddetli enfeksiyon ile iligkili oldugu,
prognoz ile iligkisinin zayif oldugu gosterilmistir (69). Proenflamatuvar ve

antienflamatuvar yanitin yogun olmasi enfeksiyonun siddetli oldugunu
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gosterir ve hastaligin baglangicinda yaygin damar i¢i pihtilagsma bozuklugu
geliseceginin habercisi olabilir (68).

Kemokinlerle ilgili ¢alismalarin iginde IL - 8 Uzerinde en ¢ok ¢alisma
yapilan kemokindir. IL - 8 bir grup kemoatraktant sitokinden biridir, I6kosit
migrasyon ve aktivasyonunu duzenler. IL - 8 de IL - 6'ya benzer sekilde
enfeksiyonun baglamasindan sonra bir-t¢ saat iginde artar ve yari dmru dort
saatten kisadir (43 - 45). Enfeksiyonun erken evresinde IL - 8'nin belirte¢
olarak kullanildigi birgok ¢alisma vardir (70 - 74). Perinatal enfeksiyonlarda IL
- 8 duzeyinin yasamin birinci gununde ciddi oranda yukseldigi, buna karsin
yasamin dordincli guninde bu artisin izlenmedigi belirlenmigtir (75).
Bakteriyel erken neonatal enfeksiyonlarda ilk alti saatte IL - 8'in duyarliligi (%
71) CRP’den (% 14) daha yuUksektir (74). IL - 8 hizla Iokositlerdeki
reseptorlerine baglandigi i¢in dolagimdaki tum IL - 8 miktarini dlgebilen 6zel
yontemler gelistirilmigtir (72, 73). Bu yontemler kullanildiginda klinik olarak
enfeksiyon bulgularinin baslamasindan alti saat sonra IL - 8 duzeyi
alindiginda duyarlihk (% 71) ve negatif tahmin degerinin (% 97) arttigi
(sirastyla % 89, % 99) gosterilmistir (74).

IL - 8’in diginda diger kemokinler (IP - 10, MIG, MCP - 1, RANTES,
GRO - a) de erken ve ge¢ neonatal enfeksiyonlarda belirte¢ olarak
calisiimiglardir (38, 40, 76). Bunlarin icinde 6zellikle IP - 10 ve RANTES’in
neonatal enfeksiyon belirteci olarak kullanimi umut verici gériinmekle birlikte
arastirmalar surmektedir (43 - 45, 75).

Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP), CRP ve SAA’ya benzer bir
akut faz reaktanidir ve esas olarak karacigerde yapilir. Bakterinin
lipopolisakkaritine baglanir ve olusan bu yapi makrofajlardaki reseptorlerle
etkileserek pro-enflamatuar yanitt baslatir. LBP enfeksiyonun erken
déneminde artan IL - 6 ile daha ge¢ donemde artan CRP arasindaki tanisal
boslugu doldurabilir (43 - 45). LBP’nin erken ve ge¢ neonatal sepsiste
enfeksiyonun baglangicinda alindiginda duyarlihk (% 97) ve negatif tahmin
degerinin (% 92) PCT (% 55, % 91), CRP (% 70, % 94) ve IL - 6'ya (% 55, %
91) gobre daha yuksek oldugu gosterilmistir (77, 78). Ayrica fizyolojik,
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maternal ve obstetrik faktorlerden etkilenmemesi nedeniyle PCT, CRP ve IL -
6’dan daha Ustun bir belirte¢ oldugu dusunulmektedir (43 - 45).

Hucre zarindaki antijenlerin birgogu |okositlerin hiucre zarlarinin
uzerinde sunulmaktadir. Akim sitometrideki gelismeler ile yuzeydeki
antijenler ¢ok az miktardaki kanda dogru sekilde Olgulebilmektedir.
Dolagimdaki sitokin ve akut faz reaktanlarinin konsantrasyonlarindan g¢ok
|6kositlerin ylzeylerindeki antijen sunumu paterninin vicudun enfeksiyona
gosterdigi bagisiklik yanitini daha dogru yansittigi disunidlmektedir (43 - 45,
79 - 81). Monosit ve makrofajlarin yuzeyinde bulunan CD64 reseptorleri, 1gG
yapisindaki antikorlarin Fc bolimlerine yuksek ilgi ile baglanir. Bu reseptorler
genellikle notrofillerin ylzeyinde disik yogunluktadirlar, ancak enfeksiyon
varhginda belirgin oranda artarlar (80, 81). Bu nedenle noétrofillerin
yuzeyindeki CD64 yogunlugu yenidoganlarda erken donemde enfeksiyonu
belirlemede kullanilabilir. Bir calismada erken neonatal sepsisin erken
déneminde nétrofil CD64 yodunlugunun duyarlihk ve 6zgulliginin ylksek
(sirasiyla sifirinci saatte % 79, % 89, 24. saatte % 96, % 81) olmasi
nedeniyle sepsisin erken tanisinda umut verici bir belirte¢ olabileceqgi
sOylenmistir. Ayrica CRP veya IL - 6 ile birlikte kullanildiginda duyarlilik ve
Ozgulligun daha da arttigi (sirasiyla % 95 - 100 ve % 90) belirlenmistir (80).
Baska bir calismada CDDA bebeklerde ge¢ yenidodan bakteriyel sepsis ve
nekrotizan enterokolitin baslamasindan bir gin sonra nétrofil, CD11b ve
CD64 ile lenfosit CD25 ve CD45RO duzeylerinde duyarl ve 6zgul bir artis
oldugu gosterilmis; sifirinci, 24. ve 48. saatlerde nétrofillerdeki CD64 artisinin
duyarllik ve 6zgulliginin sirasiyla % 95 ve % 88, % 97 ve % 90, % 86 ve %
86 (diger lokosit ylzey belirteclerinden daha yiksek) oldugu bulunmustur
(81). Enfeksiyon bagladiginda notrofil CD64 yogunlugunda hizli bir artig
olmasina kargin, diger erken donem belirtegleri olan IL - 6 ve IL - 8'in tersine
bu artisin 24 saatten daha uzun sureligine korunmasi bize daha genis bir tani
zamani verir (43 - 45).

Sepsis tanisinin dogru ve erken konulabilmesi icin I0kosit ylUzey
antijenlerinin (CD11b, CD64, CD32, CD16, CD69 gibi) belirlenmesi,

polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile patojenlerin tanimlanmasi giderek
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onem kazanmaktadir. Bununla birlikte sitokinler, hicre yuzey antijenleri ve
molekuler belirleyicileri 6lgmek genellikle pahalidir, 6zel cihaz ve egitimli
personel gerektirir (34, 43-45).

Yenidogan sepsisinin erken ve kesin tanisi igin rutin laboratuar
incelemeleri ile yeni gelistirilen yontemler birlegtirilerek bazi tarama panelleri
geligtiriimigtir. Tarama panellerinde standart incelemelere kan, BOS, idrar
kaltarleri, akciger filmi ek olarak I6kosit sayl ve oranlari (total beyaz hucre,
polimorfonukleer |6kosit ve lenfosit sayilari, mutlak nétrofil sayisi, immatr
notrofil sayisi, I/T orani), trombosit sayisi, akut faz reaktanlar ve sitokin
dizeyleri bulunabilir. Sepsis tanisi igin en iyi kombinasyonun semptomlarin
baslamasindan bir iki giin énce IL - 6 ve interlékin - 1 reseptdr antagonisti (IL
- 1ra), sifirinci ginde IL - 6 (veya IL - 1ra, IL - 8, CD11b, CD64, G - CSF,
TNF - a), CRP, PCT ve hematolojik gostergeler, izleyen gunlerde tedaviye
yaniti belirlemek icin CRP, hematolojik gostergeler ve PCT oldugu
bildirilmigtir. Bu kadar c¢ok sayida laboratuvar yonteminin bir arada
kullanilmasi pahali ve uygulamasi zor oldugu igin yenidogan sepsisi tanisi
icin yalnizca I6kosit gostergeleri ve CRP’nin birlikte kullaniimasini dneren
merkezler de vardir. Klinik belirti ve bulgular ile sepsis dusunulen bir
yenidoganda antibiyotik tedavisine baglamadan once mutlaka sepsis
taramasi (tam kan sayimi, periferik yayma, CRP ve/veya PCT, kan kulturd,
akciger filmi, gerekiyorsa diger laboratuar incelemeleri ve kdlturler)
yapilmalidir (6, 7, 34, 36).

Sepsis tanisinin zorlugu nedeni ile klinik bulgu ve laboratuar
deg@erlerinin  kombine edildigi bazi skorlama yontemleri geligtiriimistir.
Tollner’'in sepsis skorlamasinda toplam skorun 5’in altinda olmasi normal, 5 -
10 arasi supheli, 10 puanin Ustl ise kesin sepsis olarak ele alinir (82). EMRli
anne bebeklerinde EMR skorlamasi yaplilir, toplam puan 3 veya Uzerinde ise
erken sepsis tedavisi basglanir (83, 84).

Bakteriyel enfeksiyonlarda etken olan mikroorganizmanin kesin
olarak belirlenmesi mikrobiyolojik kulttrlerde bakterinin  Uretilmesi ile
yapilabilmektedir. Ancak bakterinin Uremesi ve Ureyen bakterinin

tiplendiriimesi i¢in en az 48 - 72 saatlik bir sure gerekmektedir. Hastaya
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antibiyotik baglarken etken bakterinin bilinmesi etkili tedavinin baglanmasini
saglar, tedavi basarisini artirir ve bebegin gereksiz ila¢g almasini onler. Bu
nedenle enfeksiyon tanisinda bazi molekiler ydntemler gelistirilmistir.
Bunlarin baslicalari etken bakteriler icin FISH (florescence in situ
hybridisation), PCR (polymerase chain reaction) ve kemokinlere ait
mRNA’larin saptanmasi yontemleridir (18, 34, 43, 85 - 88). FISH yontemiyle
bakteriler i¢cin 18 saatte, maya mantarlari i¢in 42 saatte enfeksiyon etkenin
belirlenebildigi gosterilmistir (86).

Son yillarda erken ve ge¢ sepsis tanisi igcin PCR yontemi ile
bakteriyel 16S ribozomal ribonukleik asit (rRNA) gen tayininin yararl
olabileceg@i bildiriimektedir (20, 44, 89). PCR’nin kan Kkultirine gore
avantajlari hizli (birka¢ saat iginde) sonug elde edilebilmesi ve 0.2 - 0.3 ml
kadar az kan volumu ile tani konulabilmesidir (44).

PCR molekuler genetikte en sik kullanilan metotlardan birisidir. Bu
yontem kisaca, kalip DNA Uzerinde istenilen bir bdlgenin, canh diginda
enzimatik olarak c¢ogaltiimasi olarak tanimlanabilir. PCR, dizisi bilinen bir
DNA bdlgesinin in vitro olarak ¢ogaltiimasini saglayan ve DNA molekulinun
milyonlarca, hatta milyarlarca kopyasini kisa zamanda yapmaya olanak
saglayan bir tekniktir. llk olarak Kary Mullis bu teknige buglnki ismini vermis
ve uygulamaya koymustur ve bu fikri ile 1993 yilinda Nobel Kimya Odili’ni
kazanmistir (92).

PCR nukleik asit dizilerinin canh diginda, kolay bulunan bir ekipman
ile, kisa bir sure igerisinde, yuksek miktarda ¢ogaltilmasina olanak tanir. DNA
¢ogaltilmasi icin kullanilan klonlamaya gore ¢ok daha hizli, basit ve esnektir
(93). Isiya dayanikli DNA polimeraz enziminin kullanilmasi, PCR igin
otomasyonun kolayca uygulanmasini saglamistir (94).

PCR basitge Ug¢ olayin bir dongu halinde tekrarlanmasindan olusur
(Sekil - 1) (95):

1-Denatiirasyon (Denaturation) (DNA’nin tek zincire ayrilmasi): Isi ile

saglanir. Artan 1s1 DNA'nin iki zincirini bir arada tutan, molekuller arasi

hidrojen baglarini kirar ve iki zincir birbirinden ayrilir.
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2-Primer baglanmasi (Annealing): DNA polimerazin polimerizasyon
yapabilmesi igin agik 3' OH grubu olmasi gerekmektedir. Bu da primer
denilen sentetik DNA molekulleri tarafindan saglanir. Primerler ayni zamanda
¢cogaltilacak yeri belirleme goérevinde de bulunurlar. Bir PCR igin, farkli
zincirlerde olacak sekilde 2 adet primer tasarlanir.

3-Uzatma (Extension): DNA polimerazin polimerizasyonu gercgeklestirdigi
asamadir. DNA polimeraz, solisyonda bulunan dATP, dTTP, dCTP veya
dGTP molekillerinden diziye gelmesi gerekeni primerden baslamak Uzere
bagdlar.

Bu U¢ asama 25 - 45 kez tekrarlanir. Her dongu sonunda teorik
olarak amplikon miktari iki kat artsa da, pratikte PCR’in verimliliine gére bu
oran daha dusuktlir. Ancak yine de logaritmik (Ussel) bir artis goéralur.
Polimerizasyon ile DNA miktarindaki artig, primer dizilerinin arasinda
gerceklesir. Ortaya ¢ikan primerler ile sinirlandiriimis kiguk DNA pargalarina

ise amplikon denir.

Sekil - 1: PCR'In sekilsel gdsterimi (92). (A) Sicakhgi arttirllan DNA’nin iki
zinciri birbirinden ayrilir. (B) Sicakhidin dismesi ile primerlerin baglanmasi ve
uzatma gergeklesir. (C) Yeni olusan iki zincir. (D) Bu artis Ussel olarak devam
eder.
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PCR ile genellikle 10 kilo baz (kb) uzunluga kadar DNA bodlgeleri
cogaltilabilmektedir, ancak bazi metotlarla bu uzunluk 40 kb'a kadar
ulasabilmektedir. PCR doért ana fazdan olusur (Sekil - 2):

1-Lineer Faz: Bu PCR'In baslangi¢c asamasidir ve yaklasik 10 - 15
dongu surer. Bu bolumde her ne kadar reaksiyon ¢ok hizli bir sekilde ilerlese
de, cogalma miktari tespit sinirlarinin altinda oldugundan herhangi bir artig
gbzlenmez.

2-Erken Ussel Faz: Bu bdlim artis miktarinin tespit sinirlari igine
girdigi bolumdur. Artis miktari belirli bir egsik seviyeye ulasir. Bu seviye
ulagilan donguye Ct (Threshold Cycle-Egsik Dongl) (ABI Prism® literature -
Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) veya CP (Crossing Point-
Kesisme Noktasi) (LightCycler® literature - Roche Applied Science,
Indianapolis, IN, USA) denir. Bu deger reaksiyona eklenen kalip kopya
sayisinin hesaplanmasinda kullanildigi icin 6nemlidir (96).

3-Ussel Faz: Bu bdliimde reaksiyon igindeki DNA miktari hizla artar.

4-Plato Fazi: Bu bolumde, ussel bolumdeki artig miktari azalir ve
reaksiyon durmaya noktasina yaklasir (96). Bunun sebebi reaksiyon
reaktiflerin azalmasi ve daha da 6onemlisi artan kalip yogunlugu sonucunda

primer-kalip baglanmasi yerine kalip-kalip baglanmasinin artmasidir (94).
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Sekil - 2: PCR'iIn fazlar (94).

PCR temelli tekniklerden birisi Es Zamanli PCR’dir (Real-Time PCR).
Es zamanli PCR yaklasimlarinda floresan boyalar veya floresan isaretli kisa
DNA parcalan (oligo) kullanilmak sureti ile sollisyon igerisindeki kalip
DNA’nin tespiti ve miktar tayini yapilabilmektedir. Higuchi ve ark. 1992 ve
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1993 yilinda yapmis oldugu galismalarda, cift zincir floresan DNA boyasi ve
video kamera kullanarak, PCR’I es zamanli olarak goéruntulediklerini
bildirdiler. Bdylece ornekleri nicel PCR’da oldugu gibi baska bir DNA ile
karistirmadan, DNA’'nin hassas ve buylk dinamik bir aralikta miktar tayininin

mumkun oldugunu gosterdiler (97, 98).

eSO

v

Sekil - 3: Hidroliz problari (96). R: Raportor, B: Baskilayici, P: DNA
Polimeraz.

Hidroliz problari, PCR’In gerceklesecedi kalip Uzerinde, primerlerin
arasindaki bir bolgeye tumleyici olan, bir ucunda raportér (reporter), diger
ucunda baskilayici (quencher) olan tek zincir DNA molekaludar. Molekdl
saglam halde iken baskilayici, raportdrden gelen 1s1g1 emdigi igin, floresan bir
Isima gerceklesmez. Ancak PCR sirasinda Taq polimerazin 5’ - > 3’ hidroliz
ozelliginden dolayi, prob hidrolize olur ve raportor ve baskilayici birbirinden
ayrilir. Bu ayrilma sonucunda baskilayici, raportorun yaydigr 1s1g1 artik
ememez ve solusyon floresan 6zellik kazanir (Sekil - 3). PCR sirasinda her
donglide daha fazla prob, Ussel olarak artan amplikon sayisina goére
logaritmik olarak hidrolize olacagindan, dongu sayisi arttikga floresan isima
buna bagli olarak artar (99). Hidroliz problari pahali olmamak ile birlikte,
dusuk geri plan sinyaline ve daha genis dinamik araliga sahiptirler (96).

Yenidogan sepsisinin tanisindaki bu zorluga, molekuler genetik
tekniklerin ¢6zim getirecegi beklenmektedir. Yapilan bir ¢alismada, GBS
genomuna 6zgu cfb geni hedef alinarak tanida % 100 spesifite ve % 100
sensitivite saglanabilmistir. Bu testte bakteriler, 100 kopya alt sinirina kadar

kolaylikla tespit edilebilmigtir (101).
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PCR analizi ile ve 16S rRNA geni hedef alinarak, ylksek sensitiviteli
genis kapsamli bir tani metodu olusturmak, klinik laboratuar uygulamalarinda
zor bir olaydir. Clnkd 16S rRNA bdlgesi yuksek miktarda korunmusluga
sahip oldugundan, reaksiyonda kullanilan reaktifler iginde bulunan, az
miktarda kalinti bakteriyel DNA, pozitif sonuca sebebiyet verebilir (101). Bu
kalinti DNA, 6zellikle bakterilerden izole edilen ve PCR reaktiflerinden olan
Taq polimerazdan kaynaklanabilmektedir (102). Bu sebeple klasik PCR ile
elde edilen tespit sinirinin 10° - 10* kopya/ml civarinda oldugu belirtilirken, es
zamanli PCR ile 5 - 50 kopya/ml tespit sinirina sahip olan teknikler
gelistirilebilecegi bildirilmigtir (101).

PCR reaksiyonu icerisinde bulunan kontamine bakteriyel DNA'yi
azaltmak/ yok etmek icin metotlar gelistiriimistir. Bunlardan bir kismi, daha
onceki reaksiyonlardan bulasabilecek amplikonlari elimine etmek amacldir.
Bunlar arasinda 8 - metoksipsoralen ve UV isik kullanimi gdsterilebilir. Bir
digeri de PCR icerisinde dTTP yerine dUTP kullanip, reaksiyondan &énce
reaksiyon karisimini urasil - N - glikozilaz (UNG) ile inklbe etmektir; UNG cift
zincir DNA'y1 urasil nukleotidi olan yerden kestigi icin, daha oOnceki
reaksiyonlardan kaynaklanabilecek kontaminasyonlari gidermede etkilidir.
Ancak bu metotlarin higbiri, 6zellikle dusuk kopya sayili bir tespit
amaclandiginda tek basina etkili olamamaktadir, ¢unkli Taq polimeraz
kaynakli bakterial genom kontaminasyonunu hedef almamaktadir. Bakteriyel
genom kontaminasyonunu da hedef alan diger bir metot olan PCR
karisiminin ultrafiltrasyonu ise, duslik kopya sayisi igin ¢ok etkili degildir
(102).

16S rRNA geni, yaklasik 1500 baz uzunlugunda, 23S ve 5S rRNA
genlerini de iceren rRNA operonu icinde yer alan bakteriyel bir gendir. Cok
popduler olan bu gen igin, sadece GenBank® veri tabanina 33 binden fazla dizi
girilmistir. Popularitesinin bu kadar yuksek olmasinin sebebi, bakteriler
arasinda yuksek korunmusluk oranina sahip olmasi ve ayni zamanda
kolayca dizilebilecek bir uzunlukta olmasidir. Bu sebeple bakterilerin

tanimlanmasinda yaygin olarak kullaniimaktadir; korunmus bdlgelerden
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yapilan PCR ile c¢ogaltilan bdlge icindeki korunmamis bdlgelerden
faydalanilarak bakteriler filogenetik olarak tanimlanabilmektedir (103).

16S rRNA gen analizi, klinik ornekler icinde bulunan bakterilerin
tanimlanmasi igin de kullanilabilir. Bu genin bakteri genomundaki kopya
sayisinin 10°’dan fazla olabilmesi, 6zellikle dusik bakteri yogunluguna sahip
olabilen klinik orneklerdeki bakteriyel kontaminasyonun teghisini mumkun
hale getirmektedir. 1992 senesinde, hayvanlardan insanlara gecgerek
enfeksiyona yol agan Yersinia enterocolitica, geligtirilen bir metotla kirmizi
kan hucreleri icinde 5000 bakteri/ ml bir hassasiyet ile tespit edilebilmistir.
Daha sonralari 16S rDNA hedef alinarak ayni bakteri igin hassasiyet, es
zamanli PCR ile 30 CFU/ mlye kadar indirilebilmistir. Yapilan diger bir
calismada ise 5 ayri bakteri tirinin teshisini hedefleyen, es zamanli ¢oklu
PCR metodu ile, enfeksiyon 12 - 16 bakteri/i ml hassasiyette tespit
edilebilmigtir (102).

16S rRNA'nin bu avantajlarina ragmen, bakterileri tanimlamada
dikkat edilmesi gereken durumlar olabilir; Riemerella anatipestifer’de oldugu
gibi tdr icinde heterojenite olabilir veya Mycoplasma bovis/ Mycoplasma
agalactiae’de veya Bacillus anthracis/ Bacillus cereus/ Bacillus
thuringiensis’te oldugu gibi, yakin ama farkli tlrlerde goérilebilen yuksek
benzerlik, tanimlamalarda hatalara yol acabilir (103).

Yenidogan sepsisi tedavisinde kullanilacak antibiyotikler, bebegin
belirti ve bulgularinin basladigi zaman, enfeksiyon etkeninin kazanildigi
ortam (dogum kanali, hastane veya toplum), varsa enfeksiyon odagi, etken
olma olasiligi fazla olan patojenler ve bunlarin antibiyotik duyarhliklari dikkate
alinarak secilmelidir. Ayirici tanida bakteriler disindaki enfeksiyon etkenleri
de g6z 6nunde bulundurulmali ve bunlarin sepsisten sorumlu olabileceklerini
dusundldren oyku ve klinik bulgular varsa antibiyotik tedavisine ek olarak
uygun antifungal veya antiviral tedavi baslanmalidir. Kiltir sonucunda etken
mikroorganizma saptandiginda antibiyotik duyarliik sonucglarina gore
gerekiyorsa antibiyotik tedavisi yeniden duzenlenmelidir. Antibiyotik
tedavisine yanit bebegin klinik durumu ve laboratuvar incelemeleri ile
izlenmelidir (6, 7, 19, 20).
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Erken sepsisin ampirik tedavisinde esas olarak GBS, E. coli ve diger
gram negatif enterik basiller ve L. monositogenes’e etkili olmasi gereken bir
antibiyotik kombinasyonu uygulanmalidir. Erken sepsis igin ampirik tedaviye
ampisilin ve bir aminoglikozit (gentamisin veya amikasin) ile baslanmalidir.
Gram negatif enterik bakterilerin neden oldugu sepsiste kultir sonugclari
dikkate alinarak ampisilin bir aminoglikozit veya uglUnci kusak bir
sefalosporin  (sefotaksim veya seftazidim) ile birlikte kullaniimahdir.
Kanitlanmis veya klinik erken sepsiste ampisilin  ve aminoglikozit
kombinasyonu ile tedavi suresi yedi ile on gun olmalidir. Klinik bulgulari ile
sepsis dusuUnulerek antibiyotik tedavisine baslanan bir bebekte kan
kUlturinde bakteri Uremesi olmamasi sepsis olmadigi anlamina
gelmediginden Onerilen surede tedavi verilmelidir. Tedaviye baslandiktan
sonraki 24 - 48 saat icinde bebedin belirti ve bulgularinin dizelmesi, 48 - 72
saat iginde de I6kosit sayisi, I/T orani ve CRP dlizeylerinin normal araliklara
gelmesi tedaviye uygun yanitin alindigini gésterir (6, 7, 19, 20).

Toplum kaynakh ve belirli bir enfeksiyon odaklari olmayan geg¢
sepsisli bebekler icin de ampisilin ve aminoglikozitten olusan tedavi
uygundur. Bu bebekler icin onerilen tedavi siresi de yedi ile on gundur.
Hastanede yatan bebeklerde gelisen gec¢ sepsis genellikle koaglilaz negatif
stafilokoklar, ¢oklu antibiyotik direncine sahip bazi Enterobacteriaceae tiirleri,
Pseudomonas tirleni, Enterokoklar, S. aureus ve Candida ftiirleri (6zellikle
Candida albicans) ile gelisir. Hemen hemen tim stafilokoklar penisilinaz
urettiklerinden penisilin ve ampisiline direngli olduklar igin bunlarin yerine
antistafilokokal etkinligi olan bir antibiyotik tercih edilmelidir. Etkenin
hastaneden kazanildigi ge¢ sepsiste tedaviye vankomisin ve bir aminoglikozit
(gentamisin veya amikasin) veya vankomisin ile birlikte seftazidim
baglanmali, tedavi siresi 10 - 14 gun olmalidir. Pseudomonas igin bir
aminoglikozit ile birlikte piperasilin, tikarsilin veya seftazidim; Enterokoklar
icin bir aminoglikozit ile birlikte ampisilin veya piperasilin kullaniimalidir.
Anaerob enfeksiyonlarda klindamisin, piperasilin veya metronizadol tercih
edilmelidir. Coklu ilag direncine sahip gram negatif bakteriler ile gelisen

enfeksiyonlarda meropenem, imipenem, sefepim veya siprofloksasin
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kullanilmasi gerekebilir. Mantar sepsisi agisindan riskli (premature, c¢ok
dusuk dogum agirlikli bebek, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, invaziv
islemler, parenteral beslenme) olan yenidoganlarda tedaviye antifungal bir
ila¢ (flukonazol, amfoterisin B) eklenmelidir. Ge¢ sepsiste de tedaviye yanit
bebedin klinik bulgulari ile izlenmelidir (6, 7, 19, 20).

Yenidoganlarda bakteriyel menenijitin en sik gorulen etkeni GBS'dir,
bunu E. coli izler. Diger gram negatif enterik basiller (Klebsiella, Enterobakter
ve Serratia tirleri), L. monositogenes, Enterokoklar ve Pseudomonas da
yenidogan doneminde onemli menenjit etkenleri arasinda yer alir. H.
influenza, S. pneumoniae, koaglilaz pozitif ve koaglilaz negatif stafilokoklar
da yenidoganlarda menenijit etkeni olabilirler. Tedavide ampisilin ile birlikte
sefotaksim verilir. Ge¢ sepsisle birlikte gelisen menenjitlerde vankomisin ile
birlikte sefotaksim (veya seftazidim) tedavisi de verilebilir, bu antibiyotiklere
bir aminoglikozit de eklenebilir. GBS ve L. monositogenes menenjitlerinde
ampisilin ile birlikte gentamisin; E. coli ve diger Enterobacteriaceae tiirleri ile
gelisen menenjitlerde ise sefotaksim ile birlikte bir aminoglikozit
kullaniimalidir. Pseodomonas aeruginosa menenijitinde seftazidim ile birlikte
aminoglikozit verilmelidir. Stafilokok tiirleri ile gelisen menenjitlerde de
vankomisin kullaniimalidir. Enterokok menenijitinde ampisilin ile birlikte bir
aminoglikozit, eger enterokok ampisiline direngli ise vankomisin ile birlikte
gentamisin verilmelidir. Yenidogan menenijitlerinde tedavi suresi 14 - 21
gundur. Tedavi suresi, kanitlanmis gram pozitif bakterilerle gelisen
menenijitlerde en az 14 gun, gram negatif bakterilerle gelisen menenijitlerde
ise en az 21 gun olmahdir (6, 7, 19, 20, 37, 40).

Yenidoganlarda yasamin ilk yedi ile on gunu arasinda gelisen
pnomoni icin ampisilin ile birlikte bir aminoglikozit veya sefotaksim
verilmelidir. Nozokomiyal pnémonide ampirik tedaviye vankomisin ve dglncu
kusak sefalosporin (sefotaksim veya seftazidim) ile baslanmalidir. Kemik ve
eklem enfeksiyonlarinda vankomisin ile birlikte gentamisin veya sefotaksim
tedavisi verilmelidir (6, 7, 19, 20).

Sepsiste destekleyici tedavi ¢ok onemlidir. Hastanin beslenmesi

surdurulmeli, elektrolit ve glukoz duzeyleri normal sinirlarda tutulmali, asidoz
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ve hipovolemi dnlenmeli, ¢gok erken tanimlanarak derhal tedavi edilmelidir (6,
21, 23). Hipoksi duzeltilmeli, gerektiginde solunum cihazi kullaniimalidir (6,
20, 21, 23). Konvilsiyon varsa antikonvilsif tedavi uygulanmal ve
konvulsiyon nedeni bulunmalidir. Dissemine intravaskuler koagulasyon
gelismigse taze donmus plazma, trombosit veya eritrosit suspansiyonu
verilmelidir (6, 21, 23). Adrenal yetmezlik durumunda kortikosteroid
kullaniimahdir (21). Prematlre ve/veya diusuk dogum agirhkh bebeklerde
enfeksiyon veya sepsis profilaksisi icin rutin intravenéz immiinglobdilin (iViG)
uygulamasi 6neriimemektedir (6, 23, 25, 109). Yenidogan sepsisinde VIG
tedavisinin yararli oldugu yéniinde bulgular varsa da, IVIG tedavisinin
yenidogan sepsisinde mortaliteyi azalttigi kanittanamamistir (20, 21, 110).
Yenidogan sepsisinin tedavisinde grandlosit transfizyonu veya G - CSF
uygulanmasinin yararli oldugu da gdsterilememistir (20, 110). Halen
yenidogan sepsisi tedavisinde antibiyotik tedavisine ek olarak oral laktoferrin
kullaniminin  yararli olup olmadigini ortaya koyan vyeterli veri de
bulunmamaktadir (111).

Klinik belirti ve bulgulari sepsis dustnduren bir yenidogan bebekte
taniya yonelik incelemeler yapildiktan ve kan kdltura ve diger kultarler
alindiktan sonra hemen intravendz yolla ampirik antibiyotik tedavisine
baslanmalidir. Ciddi bakteriyel enfeksiyon gelisme riski tagsiyan ancak heniz
asemptomatik olan bir yenidogan bebege (6rnedin koryoamnionitli bir
annenin bebegi) kultir sonuglari beklenirken tarama testleri anormal
bulundugunda ampirik antibiyotik tedavisi baglanmasi gerekebilir (6, 7, 19,
20). Yenidogan sepsisli bebede yaklasim ile ilgili algoritma sekil 4 de
gOsterilmigtir.

Prognozda erken sepsisli bebeklerin % 5 - 20’si, ge¢ sepsisli
bebeklerin %5 - 10'u kaybedilmektedir. Yenidogan sepsisinde tedavisiz
vakalarda mortalite orani % 50’ye kadar ¢ikmaktadir (6, 7, 9, 11 19, 20).
Zamaninda dogan bebeklerde sepsise erken tani konuldugunda ve uygun
tedavi verildiginde uzun dénemde onemli bir saglik sorunu ortaya
citkmamaktadir. Disuk dogum agirligr ve gram negatif enfeksiyon mortalite

ve sekel riskini artirir. Yenidogan sepsisinin prematire ve dusuk dogum
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agirhkli bebeklerde buyumeyi, norolojik gelisimi olumsuz etkileme riski;

zamaninda ve normal agirlikta dogan bebeklerden daha fazladir (113 — 114).

Sapsis sliphasi Annadas EMR vaya koricamnionit
Téllner skoru EME skoru (Tablo 11}
=0 5e =3 s
'S F

Tam kan sayimi, periferik yayma yap, CRP, kan kiltdr al

Amipirik antibiyntik hasla (2.3 ging

il e,
Han koltard pozif Han kolton negatif
T " l
Tam tedavi —— Riilai war Riilgyin yek

' l
Tarama testlerl

. '

Pezitif Megatif
- T
Pramatdr Matiir Antibivotikberi
Kes
"' [}
lzlem

Sekil - 4: Yenidogan sepsisine yaklasim (83).

Yenidogan menenijiti neonatal sepsiste ciddi bir morbidite nedenidir,
sepsisli yenidoganlarda mortalite oranini artirir, tim yenidogan olumlerinin
%4’unden sorumludur. Sepsisi olan prematire bebeklerde menenjit olmasa
bile proenflamatuar molekillerin beyin gelisimi Gzerine olumsuz etkileri
oldugu, uzun donemde biligsel ve gelisimsel kisithliklar ve serebral palsi
gelisimi riskini artirdigi gosterilmistir. Septik menenijit gelisen yenidoganlarda
uzun dénemli norolojik zedelenme olasiligi % 15 - 30°dur (113, 114).

Batdn dunyada yenidodan enfeksiyonlari ve gastrointestinal kanalda
patojen bakteri kolonizasyonunun oOnune gegmede en etkili onlem anne

sutiyle beslenmedir. Anne sitlyle beslenmenin koruyucu etkisini daha da
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aydinlatan gesitli calismalar vardir. Gelismekte olan Ulkelerin gogunda bakteri
enfeksiyonlarina karsi en ekonomik korunmay! tek basina anne sutuyle
beslenme saglar (136).

Yenidogan sepsisi 6nemli bir morbitide ve mortalite sebebidir.
Neonatal sepsis tanisi koymak ve tedavisine erken baslamak ortaya
cikabilecek mortalite ve gelisebilecek sekelleri Onleme agisindan ¢ok
onemlidir. Bu nedenle hizli tani igin gunumuzde altin standart olarak
kullanilan kan kudltiri sonucundan daha hizli tani koyamaya yarayacak
yuksek duyarlilik ve 6zgullukte yeni tani yontemlerine ihtiyag vardir. Son
zamanlarda literatirde 16 S rRNA geni ve PCR ile bakteriyel sepsiste tani
koymada ylksek duyarlilik ve 6zgullikte tani yontemi kullaniimaktadir (115 -
118). Ancak bu tani yéntemi icin yapilan ¢alisma sayisi azdir, dlkemizde bu
konu hakkinda calismaya literatlrlerde rastlanmamistir. Bu c¢alismanin
amaci, 16S rRNA geni ve Es Zamanl PCR tekniklerini kullanarak, yenidogan
sepsisinin tanisina yonelik hizli, gavenilir ve esnek bir yaklagim gelistirmektir.
Gelistirilen bu yaklasim sepsis tanisi klinik olarak konulan hastalarda diger

test yontemleri ile birlikte uygulanarak etkinligi degerlendirilecektir.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Arallk 2010 - Temmuz 2012 yillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'ne klinik ve/veya
laboratuvar olarak sepsis tanisi konulan 100 (preterm ve term) bebek hasta
grubu; hiperbilirubinemi, prematurite gibi ¢esitli nedenlerle yatirilan ve klinik
ve laboratuvar bulgulari ile sepsis ekarte edilen 50 bebek de kontrol grubu
olmak Uzere toplam 150 hasta alindi.

Tum bebeklerin yagi, gestasyonel haftasi dogum agirhgi, cinsiyeti,
dogum sekli kaydedildi. Maternal Ozellikleri; EMR varligi, EMR suresi,
preterm eylem, ates, koryoamnionit, GBS kolonizasyonu, GBS bakterilrisi,
idrar yolu enfeksiyonu (IYE), dnceki bebekte invazif GBS hastaligi, cogul
gebelik, antibiyotik alimi ve antibiyotik alim suresi, preeklampsi, neonatal
Ozellikleri; prematlre, DDA, erkek cinsiyet, 5.dakika APGAR skorunun 6’nin
altinda olmasi kaydedildi. Santral kateterizasyon, mekanik ventilasyon, total
parenteral beslenme gibi sepsis ig¢in risk olusturabilecek faktorler
degerlendirildi.

Hipo - hipertermi, apne, beslenme intoleransi, kusma, emmede
azalma, abdominal distansiyon, tasikardi, bradikardi, siyanoz, takipne,
inleme, retraksiyon, sarilik, hepatomegali letarji, konvulsiyon, fontanelde
bombelik pustuler deri lezyonu, deri renk degisikligi gibi semptomlar sepsis
klinik bulgusu olarak kabul edildi.

EMR’li bebeklerde EMR skorlamasi yapilarak skoru 3’Un Ustinde
olan bebekler sepsis olarak kabul edildi (83, 84).

Sepsis grubunda sepsis baslangic zamanina gore hastalar erken,
ge¢ ve ¢ok geg baslangicl sepsis olarak gruplandirildi. Yasamin ilk 3 gunu
icinde olan sepsis erken, 4 - 30 gun arasinda olan sepsis ge¢, 30 gunden
sonra ortaya c¢ikan sepsis ise ¢ok ge¢ baslangicl sepsis olarak kabul edildi.

Neonatal sepsise ait klinik ve/veya laboratuar bulgulari olan vakalar

Gitto ve ark. (119) tarafindan tanimlanmis olan kriterlere gore 4 gruba ayrildi.
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Sepsisle iligkili klinik ve laboratuar bulgusu olmayan olgular kontrol grubu

olarak alindi. Tablo - 1’de gruplara ayirma kriterleri gorulmektedir.

Tablo - 1: Calismaya alinan bebeklerin gruplandiriimasinda kullanilan

kriterler.
Gruplar Kriterler
crup 1 En azindan (g tane sepsis ile iliskili klinik
Yiiksek olasilikla sepsis bulgu’
CRP > 1mg/dl

CRP disinda en azindan iki serum
parametresinde degisiklik™

Kan kultart pozitif veya negatif olanlar

Grup 2 Ucten az sepsis ile iligkili klinik bulgu

Sepsis olasiligi fazla CRP > 1mg/d|
CRP disinda en azindan iki serum
parametresinde degisiklik

Kan kultiri negatif olanlar

Grup 3 Ucten az sepsis ile iligkili klinik bulgu

Sepsis olasili§i az CRP < 1mg/d

CRP disinda ikiden az serum parametresinde

degisiklik

Kan kultart negatif olanlar
Grup 4 Sepsis ile iligkili klinik bulgu yok
Sepsis yok (kontrol grubu) CRP < Img/dl

Serum parametresinde degisiklik yok
Kan kultart negatif olanlar

* Sepsisle iligkili klinik bulgular: Isi degisiklikleri, apne, oksijen gereksiniminde artis,
ventilasyon ihtiyaci, tasikardi/bradikardi, hipotansiyon, beslenme intoleransi, abdominal
distansiyon, nekrotizan enterokaolit.

™ CRP disindaki serum parametreleri: Lokosit sayisi, absoll notrofil sayisi ve trombosit
sayisl.

CRP C — reaktif protein

Kan kultird sonucu polimikrobiyal Greme olarak gelen hastalar CRP
degeri negatif ve klinikte ek bir degisiklik olmamasi durumunda ise kultur

sonuglari kontaminasyon olarak kabul edildi.
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Calisma igin gerekli kriterleri saglayan, sepsis ihtimali olan ilk Ug
gruptaki bebeklerden rutin girisimler sirasinda ilk antibiyotik dozu yapilmadan
once, antibiyotik tedavisinden 48 - 72.saat sonrasi tam kan sayimi, CRP,
PCT SAA icin kan 6rnegi ve kan kultart alindi. Alinabilmigse BOS, idrar ve
trakeal aspirat ve kulturleri gonderildi. Dordlincta gruptaki saglikli kontrol
grubundan ise sadece baslangi¢ degerleri alindi.

Laboratuar incelemelerinde; hematolojik parametreler Manroe and
Rodwell skorlama sistemine (120) gore de@erlendirildi ve I6kopeni, total
I6kosit sayisi (WBC) < 5000 / mm3, l6kositoz dogumda >20000 / mm3 olarak
kabul edildi. Trombositopeni, trombosit sayisinin < 150000/mm3 olmasi
olarak degerlendirildi.

Tim olgularda antibiyotik tedavisi baslanmadan o6nce akut faz
reaktani olarak CRP, PCT ve SAA cgalisildi. CRP >0.5 mg/dl, PCT > 0.5
ng/ml ve SAA > 6.8 mg/dl deg@erleri pozitif olarak kabul edildi.

Baslangi¢c tedavisi olarak erken sepsis olan hastalara Ampisilin,
Gentamisin, ge¢ sepsisli olgulara Sefotaksim, Amikasin seklinde antibioterapi
baglandi ve kuiltur antibiograma goére tedavileri dizenlendi. Antibiyotik
tedavileri klinik ve laboratuar duzelme saglandiktan sonra kesildi.

Kan kulturleri BACTEC yontemi ile BACTEC 9240 cihazi (Becton
Dickinson, Germany) ile degerlendirildi. PCR ve kan kulturu icin es zamanlh
alinan oOrnekler antibiyotik baglamadan Once venoz olarak ya da yeni
yerlestiriimis santral katater yolu ile alindi. Santral kataterden alinan érnekler
sadece katater yerlestiriimesinden kisa sure sonra alinmasi durumunda
uygun kabul edildi. Vendz kan alim oncesi cilt isosol antiseptik ¢ozelti ile
dezenfekte edildi.

Kan kultaru igin olan kan (0,5 - 1 ml) pediyatrik BACTEC kan kultiru
siselerine hemen alindilar. Siseler mikrobiyoloji laboratuarinda Uretici
firmanin 6nerilerine goére, alimindan sonraki 1 saat iginde Bactec 9240
otomatik kan kiltlrG cihazina yuklendiler. Saptanabilir karbondioksit Gretimi
icin BACTEC 9240 tarafindan igaretli olan kan kultira siselerinin materyali

gram ile boyandi ve uygun agar-bazli kilttr plaklarinda kulttre edildi.
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Cildin dezenfeksiyonu sonrasi kan kultiru ile es zamanlh olarak
hemogram igin alinan EDTA’ll kan biyokimya laboratuvarinda calisildiktan
sonra hemogram ttpu (0,5 - 1 ml) PCR igin ayrildi. PCR igin ayrilan kan +4 -

+8 °C’de saklandiktan sonra calisildl.

A. Kandan DNA izolasyonu
Orneklerden DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT — REAL Kkiti
(Durviz, S.L.U) ile yapilmigtir. Tam kandan DNA izolasyonu igin gelistiriimis
bu kit, bakteri DNA’sinI da izole edebilmesi i¢in asagidaki sekilde modifiye
edilmistir:
1. 1.5 mllik tlp icerisine 100 pl tam kan, 100 pl lizozim ¢ozeltisi (10
mg/ml) ve 10 pl bakteri siispansiyonu eklenir.
2. 37°C’de 30 dk. inkiibe edilir.
3. 180 pl Tissue Lysis Buffer (REAL - E22) ve 20 pl proteinaz K (20
mg/ml) eklenir.
55°C’de 30 dk. inkiibe edilir.
200 pl Lysis/Binding Buffer (REAL - REAO01) eklenir.
70°C’de 10 dk. inkiibe edilir.
300 ul saf izopropanol (MP Biomedicals - No: 19400690) eklenir.
Karisim toplama tiplu (REAL - R30) icerisine yerlestirilen kolon (REAL

© N o g &

- RSCO01) icerisine eklenir.

9. 8.000 rpm’de 60 sn. gevrilir (Eppendorf - Centrifuge 5415R).

10.Toplama tlpu atilir, kolon yeni bir toplama tipune yerlestirilir.

11.500 pl Disinhibition Buffer (REAL - REAQ03) eklenir.

12.8.000 rpm’de 60 sn. gevrilir (Eppendorf - Centrifuge 5415R). Toplama
tUpal atik kabina bosaltilir.

13.500 pl Wash Buffer (REAL - REAO4) eklenir.

14.8.000 rpm’de 60 sn. gevrilir (Eppendorf - Centrifuge 5415R).Toplama
tupu atik kabina bogaltilir.

15.13. ve 14. basamaklar tekrar edilir.

16.En yuksek hizda 90 sn. gevrilir (Eppendorf - Centrifuge 5415R).

Toplama tupu atilarak kolon 1.5 ml'lik steril tupe yerlestirilir.
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17.70°C’ye 1sitilmis 10 pl Elution Buffer (REAL - REAO05) kolona eklenir.
70°C’de 60 sn. inkiibe edilir.

18.En yuksek hizda 90 sn. gevrilir (Eppendorf - Centrifuge 5415R).

19.17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edilir.

20.Kolon atilir. 1.5 ml’lik tipte izole edilen DNA vardir.

B. Es zamanh PCR
B1  16S rRNA Geni Dizilerinin Eldesi:
3 tur icin de 16S rRNA geni dizileri, online veri tabani olan

)

“Ribosomal Database Project”ten alinmistir ~ (internet  adresi:

http://rdp.cme.msu.edu/hierarchy/hb intro.jsp).

B2 Korunmus/Korunmamig Bolgelerin Tespiti:
Korunmug/Korunmamis bolgelerin tespiti i¢cin online bir hizalama
programi olan “MultAlin” kullaniimigtir (internet adresi:

http://bioinfo.genotoul.fr/multalin/multalin.html).

B3  Tiir i¢i Heterojenitenin Kontrolii:
Tur igerisinde bulunabilecek ylksek frekansli bir varyasyon olasiligina

”y

karsl, “‘Ribosomal Database Project”ten (internet adresi:

http://rdp.cme.msu.edu/hierarchy/hb_intro.jsp) rastgele alinan ayni ture ait 10

- 12 16s rRNA dizisinin primerler ile ¢ogaltilacak bolgeleri, her bir bakteri icin
ayri olacak sekilde “MultAlin” kullanilarak hizalanmigtir  (internet

adresi:http://bioinfo.genotoul.fr/multalin/multalin.html).

C. Tasarim

Es zamanli PCR tasarimi, tlrler igin ortak primer cifti ve tire 6zgl es
zamanli PCR problari seklinde yapilmistir. Es zamanh PCR igin TagMan
(Hidroliz) problari kullaniimigtir. Tasarimda en sik bakteriyel sepsis nedeni
olan asagidaki mikroroganizmalar tasarima alinmistir. Tasarimda elde edilen
sinyallerin renklerine bakarak hangi bakterinin amplifiye oldugu tespit
edilebilmektedir (Tablo - 2). Bir bakteride birden fazla sinyal rengi kullanilarak
yapilan tasarimda daha az reaksiyonda daha fazla mikroorganizma taru

tespit edilmesi hedeflenmistir. Bu tir bir tasarim yapilmadigi takdirde her bir
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mikroorganizma igin ayri bir tupte PCR c¢alismasi yapilmasi ve maliyetlerin

artmasi s6z konusudur.

Tablo - 2: Es zamanli PCR’da tespit edilebilen mikroorganizmalar ve alinan

sinyaller.

Alinan Sinyaller
Mikroorganizma Rx 1 Rx 2.1 Rx 2.2
Enterococcus Tiirleri Yesil - -
Escherichia coli Turuncu - Yesil veya Turuncu
Klebsiella pneumoniae Turuncu - Kirmizi veya Turuncu
Streptococcus agalactiae Turuncu - Sarni
Haemophilus influenzae Kirmizi - -
Listeria monocytogenes Sari Sari -
Staphylococcus epidermidis | Sari Turuncu -
Staphylococcus aureus Sari Yesil -

D. Primerler

Primer dizayni icin korunmus bolgeler olan 786-843 ve 940-1008
arasinda primerler secilmistir. Primer tasariminda “PRIMER® - Primer
Designer v.2.0 (Scientific & Educational Software)” yazilimi kullaniimigtir.

Primerler Metabion International AG’ye sentezletilmistir.

E. Problar

Problarin dizayninda online oligo inceleme yazilimi olan, Oligo
Analyzer 3.1 (Integrated DNA Technologies, Inc.
http://eu.idtdna.com/analyzer/Applications/OligoAnalyzer/) kullaniimistir. TIB

MOLBIO Syntheselabor GmbH firmasina sentezletilmistir.
PCR reaksiyonu sonucunda elde edilen urin, % 0.1 Ethidyum

Bromdar iceren % 2’lik agaroz jelde 120 voltta 15 dk. yuratuldikten sonra jel,
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UV transilluminatérde (KODAK - Gel Logic 200 Imaging Systems)
goruntilenmigtir.
Es zamanh PCR cihazi olarak Corbett Research Rotor - geneTM
6000 Model:5 - plex kullaniimis ve ayarlari asagidaki sekilde yapilmigtir:
» Rotor tipi: 36 - kuyucuklu rotor
» Reaksiyon hacmi: 25 pl
» Aquiring (Veri Toplama): Green, Orange, Yellow (Yesil,
Turuncu, Sar)
» Auto-Gain  Optimisation  (Kendi  kendine  kazanim
optimizasyonu): Perform optimisation before 1st aquisition

(Birinci verici ahmindan 6nce optimizasyon gercgeklestirir).

Bu calismanin gerceklestiriimesinden énce Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Etik Komitesi 23 haziran 2009 tarihli 2009-12/36 karar numaral etik
kurul onay! alindi ve hastalar ailelerinden onam alindiktan sonra calismaya
alindi.

istatistiksel analiz Biyoistatistik Anabilim Dall tarafindan SPSS 20.0
for Windows paket programi ile yapildi. Betimleyici degerler olarak median,
minumum, maksimum, n ve % degerleri verilmigtir. Surekli degiskenlerin
kargilastiriimasinda Mann Whithey U testi, kategorik degiskenlerin
karsilastiriimasinda ise Pearson ki-kare, Fisher'in kesin ki-kare ve McNemar
testleri kullaniimistir. Karsilastirmalarda anlamlilik dizeyi p < 0.05 olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya sepsis grubunda 59 erkek, 41 kiz toplam 100 hasta; kontrol
grubunda 25 erkek 25 kiz olmak Uzere toplam 50 hasta alindi. Olgularin
ortalama dogum agirligi sepsis grubunda 2063 + 942 gram, kontrol grubunda
ise 27761668 gram olarak saptandi. Olgularin ortalama gestasyonel yaslari
sepsis grubunda 34 + 4.5 hafta, kontrol grubunda 37 + 1.6 hafta olarak
bulundu. Sepsis grubunun % 61’ini, kontrol grubunun % 38’ini premature
bebekler olusturuyordu. Sepsis grubunda DDA, % 60, kontrol grubunda ise %
32 oraninda saptandi. Sepsis grubunun % 64°G, kontrol grubunun % 48’
sezaryen ile dogmustu. Sepsis grubunda 5. dakika Apgar skoru < 6 olan 15
olgu mevcuttu. Sepsis grubunun % 4.6’sinda maternal enfeksiyon, % 21’inde
EMR, % 22’sinde maternal antibiyotik alimi mevcuttu. Cogdul gebelik sepsis
grubunda % 16, kontrol grubunda ise % 2 oraninda tespit edildi. Preeklampsi
sepsis grubunun % 10’unu, kontrol grubunun ise % 12’sini olusturdu (Tablo -
3). Maternal oOzellikler agisindan koryoamnionit, GBS kolonizasyonu, GBS

bakteriurisi, 6nceki bebeginde invazif GBS hastaligi olan anne yoktu.

Tablo - 3: Sepsis ve kontrol grubunun karekteristik 6zellikleri.

Calisma Grubu Sepsis n=100 Kontrol n=50 P degeri

Maternal o6zellikler

Maternal enfeksiyon, n (%) 7 (4.6) - >0.05
Erken membran riptird, n (%) 21 (21) - <0.05
Antibiyotik alimi, n (%) 22 (22) - <0.05
Cogul gebelik, n (%) 16 (16) 1(2) <0.05
Preeklampsi, n (%) 10 (10) 6 (12) >0.05
Neonatal 6zellikler

DA (g), orttstd (min-max) 20631942 (640-4090) 27761668 (1780-4000)

GY (hafta), orttstd (min-max) 341+4.5 (24-41) 37+1.6 (35-41)

Erkek cinsiyet, n (%) 59 (59) 25 (50) >0.05
Prematurite, n (%) 61 (61) 19 (38) <0.05
DDA (<2500 gram ) 60 (60) 16 (32) <0.05
5. dakika APGAR skoru <6 15 (15) - <0.05
Sezaryen ile dogum, n (%) 64 (64) 24 (48) >0.05

orttstd (min-max): ortalama + standart deviasyon (minimum-maksimum),
DA dogum agirligi, GY gestasyonel yas, DDA distk dogum agirhigi.
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Sepsis ve kontrol grubunun diger Ozelliklerinde ise sepsis grubunda
gestasyonel yasi 37 - 42 hafta olan % 39, 32 - 36 hafta olan % 21, 24 - 32
hafta olan % 40 hasta vardi. Kontrol grubunda ise 37 - 42 hafta olan % 62, 32
- 36 hafta olan % 19 hasta vardi, 24 - 32 hafta olan hasta yoktu. Dogum
agirliklarina bakildiginda sepsis grubunda 40 olgunun 2500 gramin Uzerinde,
17 olgunun 1500 - 2499 gram, 33 olgunun 1000 - 1499 gram, 10 olgu < 1000
gram oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise 34 olgu 2500 gramin Uzerinde
idi. 1500 - 2499 gram arasinda ise 16 olgu vardi ve daha dusuk dogum
agirhginda dogan bebek yoktu. Total parenteral beslenme tedavisi alan
sepsis grubunda 50 olgu, kontrol grubunda ise 8 olgu mevcuttu. Sepsis
grubunda katateri olan olgu sayisi 40, kontrol grubunda ise 6 olgu vardi.
Sepsis grubunda 56 olgu respiratdér bakim almisti. Sepsise bagli mortalite
oranina bakildiginda sepsis olgularinin %4’ande mortalite saptandi (Tablo -
4).

Tablo - 4: Sepsis ve kontrol grubunun diger 6zellikleri.

n (%) Sepsis Kontrol
n=100 n=50

Gestasyonel yas (37-42 hafta) 39(39) 31(62)

Gestasyonel yas (32-36 hafta) 21(21) 19(38)

Gestasyonel yas (24-32 hafta) 40(40)

DA >2500 gram 40(40) 34(68)

DA 1500-2499 gram 17(17) 16(32)

DA 1000-1499 gram 33(33)

DA <1000 gram 10(10)

Total parenteral nutrisyon 51(51) 8(16)

Katateri olanlar 40(40) 6(12)

Respiratdr bakim 56(56)

Mortalite 4(4)

DA dogum agirligi.

Sepsis gruplarinda en sik gbézlenen klinik bulgular takipne (% 66),
retraksiyon (% 65), beslenme intoleransi (% 50), emmede azalma (% 19),
kusma (% 16), sarilik (% 15), deri renk degisikligi (% 10), hipotoni (% 10),

38



inleme (% 5) ve hipertermi (% 5) olarak saptandi. Sepsis grubunda klinik

bulgularin dagilimi Sekil - 5’de gosterilmistir.

70%

66% 659%

60% - W Takipne

M Retraksiyon
50% -

M Beslenme intoleransi

B Emmede Azalma

40% -
B Kusma

30% -

| Sarihk

20% 19% Deri renk degisikligi
-

“°7 15% Hipotoni

10% 10%

sy sy nleme

10% -

Hipertermi

0% -

Sepsis Grubu Klinik Ozellikler

Sekil - 5: Sepsis grubunda sik gézlenen klinik bulgular

Sepsis grubunda 0. saat beyaz kure sayisi 13473 £ 7867, kontrol
grubunda 12993 * 3763 olarak tespit edildi, istatiksel olarak anlamsizdi.
Sepsis grubunda 48.saat beyaz kire sayisi 12660 + 6744, kontrol grubunda
10640 £+ 3525 olarak tespit edildi, p degeri < 0.05 olarak bulundu. Sepsis
grubunda 0. saat CRP 1.85 + 2.68, kontrol grubunda 0.11 + 0.16 olarak tespit
edildi. Sepsis grubunda 48. saat CRP 1.84 + 2.73 kontrol grubunda 0.28 +
0.16 olarak tespit edildi, her ikisinde de p degeri istatiksel olarak anlamli
saptandi. Sepsis ve kontrol grubunun 0. saat SAA sirasiyla 22.2 £ 36.6 ve 3
* 0.6 olarak bulundu, 48. saat SAA degerleri ise sirasiyla 21.8 £ 30.7 ve 3.6
1 0.9 idi, p degerleri istatiksel olarak anlamliydi. Sepsis ve kontrol grubunda
0. saat PCT sirasiyla 5.5 £ 21.6 ve 0.16 * 0.08, 48. saat PCT degerleri ise
sirasiyla 9.3 + 30 ve 0.19 £ 0.10 olarak bulundu, her ikisinde de p degeri
istatiksel olarak anlamli idi. Trombositopeni sepsis grubunda % 22 , kontrol

grubunda ise %2 oraninda saptandi; p degeri < 0.0001 olarak bulundu.

+

Trombosit sayilari sepsis ve kontrol grubunda 0. saat sirasiyla 234129
109973 ve 237464 + 83635, 48. saat ise 233486 + 126033 ve 228578 +

39



80237 olarak bulundu, her iki grubunda 0. ve 48. saat trombosit sayilari

arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo - 5).

Tablo - 5: Sepsis ve kontrol grubunun laboratuar bulgulari.

Neonatal Sepsis Kontrol P degeri
n=100 n=50I

Beyaz kire 0.saat, mm3* 1347317867 12993+3763 0.614
Beyaz kire 48.saat, mm3* 1266016744 10640413525 0,017
CRP 0.saat, g/dI* 1.85+2.68 0.11+0.16 <0,0001
CRP 48.saat, mg/dI* 1.8442.73 0.28+0.16 <0.0001
SAA 0O.saat, mg/dI* 22.2+36.6 3+0,6 <0,0001
SAA 48.saat, mg/dI* 21.8+30.7 3.6+0.9 <0,0001
PCT O.saat, ng/ml* 5.5+21.6 0.16+£0.08 <0,015
PCT 48.saat, ng/ml* 9.31£30 0.19+£0.10 0.003
Trombosit 0.saat, mm3* 234129+109973 237464+83635 0.85
Trombosit 48.saat, mm3* 233486+126033 228578+80237 0.77
Trombositopeni n(%) 22(22) 1(2) <0.0001

CRP C - reaktif protein, SAA seum amiloid A, PCT prokalsitonin
*Ortalama standart deviasyon olarak hesaplanmistir.

Sepsis gruplari PCR pozitif ve PCR negatif olarak siniflandirildiginda
I0kosit sayilari sirasiyla ortalama 22993 + 19201, 22993 * 1920 idi.
Lokositozu olan olgu sayisi sirasiyla 1 (% 33.3), 17 (% 17.5) olarak tespit
edildi. PCR pozitif olan sepsis grubunda I6kopeni saptanmadi, PCR negatif
sepsis grubunda ise 5 (% 5.2) olguda |okopeni mevcuttu. CRP ortalama
degerleri ise PCR pozitif olan olgularda 0.73 + 0.6, PCR negatif olan
olgularda 1.89 £ 2.7 idi. CRP pozitifligi ise sirasiyla 2 (% 66.7) ve 74 (% 76.2)
olguda vardi. SAA ortalama degerleri ise PCR pozitif olan olgularda 9,8 £ 5,6,
PCR negatif olan olgularda 22.5 + 37.1 idi. SAA pozitifligi ise sirasiyla 2 (%
66.7) ve 52 (% 53.6) olguda vardi. PCT ortalama degerleri ise PCR pozitif
olan olgularda 0.8 + 0.9, PCR negatif olan olgularda 5.6 + 21.9 idi. PCT
pozitifligi ise sirasiyla 1 (% 33.3) ve 51 (% 52.6) olguda vardi. PCR pozitif
olgularda trombositopeni saptanmadi, PCR negatif olgularda ise 22 (% 22.6)

olguda trombositopeni saptandi. Ortalama I6kosit sayilari, I6kositoz, I6kopeni,
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ortalama CRP, SAA, PCT degeri, CRP, SAA, PCT pozitifligi, trombositopeni
agisindan gruplar karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi
(Tablo - 6).

Tablo - 6: PCR pozitif ve negatif olan olgularin laboratuar bulgularinin

kargilastiriimasi.

PCR pozitif PCR negatif P
n=3 n=97
Lokosit mm3, ort. +std 22993+19201 1317817295 >0.05
Lokositoz (>20000/mm3), n(%) 1(33.3) 17 (17.5) >0.05
Lokopeni (<5000/mm3) n(%) - 5(5.2) >0.05
CRP (mg/dl), orttstd 0.73+0.6 1.89+2.7 >0.05
CRP pozitifligi n(%) 2 (66.7) 74 (76.2) >0.05
SAA (mg/dl),orttstd 9,815,6 22.5+37.1 >0.05
SAA pozitifligi n(%) 2 (66.7) 52 (53.6) >0.05
PCT (ng/ml),ort. tstd 0.8+0.9 5.6421.9 >0,05
PCT pozitifligi n(%) 1(33.3) 51 (52.6) >0.05
Trombositopeni n(%) - 22 (22.6) >0.05

CRP C — reaktif protein, SAA seum amiloid A, PCT prokalsitonin

PCR pozitif 3 hastanin 1’'inde erken baslangi¢h sepsis, 2’sinde ge¢
baslangicli sepsis tespit edildi. Kan kultiri pozitif olarak sonucglanan 7
hastanin 3’Unde erken baslangi¢li sepsis, 4’Unde gec¢ baslangicli sepsis
tespit edildi (Tablo - 7).

Tablo - 7: PCR ve Kan kulturu pozitif olgularda sepsis donemi siniflamasi.

PCR pozitif Kan kaltird pozitif
n=3 n=7
Erken Baslangigl Sepsis, n (%) 1(33.3) 3 (42.9)
Gec Baslangigh Sepsis, n (%) 2 (66.7) 4 (57,1)
Cok Geg Baslangic¢h Sepsis, n (%) - -
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Gitto ve ark. (119) tarafindan olusturulan kriterlere gore hastalar grup
1 (yUksek olasikli sepsis), grup 2 (sepsis olasiligi fazla), grup 3 (sepsis
olasiligi az), grup 4 (sepsis yok, kontrol grubu) olarak siniflandirildi. Grup
1’de 17 hasta (% 11.3), grup 2’de 59 hasta (% 39,4), grup 3‘te 24 hasta (%
16) vardi. Grup 4’te yani kontrol grubunda 50 hasta (% 33,3) vardi (Sekil - 6).

Sepsis Gruplari
mGrup 1

mGrup 2
q Grup 3

mGrup 4

Sekil - 6: Sepsis gruplarinin siniflamasinda gruplarin dagilimi.

Yenidogan sepsis olarak kabul edilen grup 1, grup 2 ve grup 3 kendi
aralarinda erken, ge¢ ve ¢ok ge¢ baslangigli sepsis olarak ayrildiginda grup
1’deki 17 hastanin 10'u (% 58.8) erken baslangi¢li, 7 hasta (% 41.2) geg
baslangich sepsisti. Grup 1’de ¢ok gec¢ baslangich sepsis saptanmadi. Grup
2’de 59 hastanin 31’i (% 52,5) erken baslangigli, 23’0 (% 39) geg baslangich
51 (% 8,5) ise ¢ok ge¢ baslangi¢li sepsis idi. Grup 3’te ise 24 hastanin
18’inde (% 75) erken baslangicli, 5’'inde (% 20.8) ge¢ baslangigh 1 hastada
(% 4.2) ¢ok geg baslangigl sepsis saptandi. (Tablo - 8).

Tablo - 8: Neonatal sepsis donemlerinin gruplardaki dagilimlari.

Erken Baslangich Gec Baslangich Cok Ge¢ Baslangich
Sepsis Sepsis Sepsis
n (%) n (%) n (%)
Grup 1 n=17 10 (58.8) 7 (41.2)
Grup 2 n=59 31 (52.5) 23 (39) 5 (8.5)
Grup 3 n=24 18 (75) 5(20.8) 1(4.2)
Total n=100 59 (59) 35 (35) 6 (6)
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Sepsis grubunda en sik konjenital kalp hastaligi 39, respiratuvar
distres hastaligi (RDS) 36, hiperbilurubinemi 12, intraventrikiler kanama 6,
idrar yolu enfeksiyonu, metabolik hastalik ve multiple konjenital anomali 5,
hipoksik iskemik ensefalopati 4, bronkopulmoner displazi 2 ve mekonyum
aspirasyonu sendromu 1 hastada saptandi. Sepsis ve kontrol grubu

RDS,

agisindan istatiksel olarak p degeri < 0.05 olarak saptandi (Tablo - 9). Kontrol

kargilastirildiginda  konjenital kalp hastaligi, hiperbilurubinemi
grubunda konjenital nefrotik sendrom, hidrotoraks, akciger sekestrasyonu,
ensafolomalazi, tuberoskleroz, ambigeus genitale, VSD trikuspit yetersizlik,
periferik pulmoner stenoz, diyabetik anne c¢ocugu, konjenital adrenal
hiperplazi ve intrauterin blylime geriligi gibi hastaliklar olgularin tetkikleri

sonucunda saptandi.

Tablo - 9: Calisma grubunun diger hastaliklar ile iligkisi.

n(%) Sepsis Kontrol Total P degeri
n=100 n=50 n=150

Respiratuar distres sendromu 36 (36.7) - 36(24.3) <0.0001
Hiperbilurubinemi 12(12.2) 22 (44) | 34(22.9) <0.0001
idrar yolu enfeksiyonu 5(5.1) - 5(3.4) 1
Mekonyum aspirasyonu sendromu 1(1) - 1(0.7) 1
intraventrikiiler kanama 6(6.1) - 6(4) 0.179
Bronkopulmoner displazi 2(2) - 2(1.35) 0.553
Hipoksik iskemik ensefalopati 4(4) - 4(2.7) 0.302
Konjenital kalp hastaligi 39(39.7) 10 (20) | 49(33.1) 0.031
Metabolik hastalik 5(5.1) - 5(3.4) 0.425
Multiple konjenital anomali 5(5.1) - 5(3.4) 0.664

Sepsis tanili toplam 100 hastanin 7’sinde kan kultirinde Ureme

mevcuttu. 93 hastada ise kan kuiltirinde Ureme saptanmadi. Sepsis tanili
100 hastanin 3’Unde ise PCR’da amplifikasyon mevcuttu. Hastalarin 97’sinde

ise PCR’da amplifikasyon saptanmadi. Hem kan kultirinde Greme olan hem
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de PCR’da amplifikasyon veren 1 hasta mevcuttu. PCR da amplifikasyon
saptanan ama kan kultirinde Ureme olmayan 2 hasta mevcuttu. Kontrol
grubu olarak alinan 50 hastanin PCR sonucunda amplifikasyon saptanmadi
ve kan kultirinde udreme olmadi. Kan kultirinde Staphylococcus capitis,
Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus tiberis ve Candida albicans
uremeleri gelen hastalarin bu sonuglari PCR kiti tarafindan tespit
edilememesi nedeniyle spesifite ve sensitivite hesaplanirken bu olgular
hesaplamaya alinmadi. Bu sekilde kan kultlird kontrol alinarak hesaplanan
PCR sensitivitesi % 50, spesifitesi % 97.8, pozitif prediktif degeri % 33.3,
negatif prediktif degeri ise %98.9 olarak hesaplandi (Tablo - 10).

Tablo - 10: Sepsis tanili bebeklerin tam kan drneklerinde kan kultird ve PCR

sonuglarinin kargilastiriimasi.

Kan Kultara
Pozitif Negatif Total
PCR
Pozitif 1 2 3
Negatif 1 91 92
Total 2 93 95

PCR sensitivitesi % 50, spesifitesi %97.8, pozitif prediktif deger %33,3, negatif
prediktif deger %98.9.

Sepsis grubunda kan kultirinde 7 Ureme saptandi. Uremelerin 5
tanesi gram pozitif bakteri, 1 tanesi gram negatif bakteri 1 tanesi ise mantar
olarak sonuclandi. Gram pozitif bakterilerin 4 tanesinde koagilaz negatif
staphylococcus (1 tanesi Staphylococcus epidermidis, 1 tanesi
Staphylococcus haemolyticus, 2 tanesi Staphylococcus capitis), 1 Ureme
Streptococcus Uberis olarak sonuclandi. Kan kilturinde gram negatif bakteri
uremesi ise Escherichia coli olarak sonuglandi, bu Gremenin es zamanlh PCR
orneginde de Escherichia coli amplifikasyonu saptandi (sekil - 7). Kan

kultarindeki 1 uremede Candida parapsilosis olarak geldi.

44



PCR amplifikasyonu saptanan 3 hasta vardi.

Gram

negatif

amplifikasyon veren 3 0Ornek mevcuttu. Bunlarin 1 tanesi Klebsiella -

Enterococcus - Streptococcus uyumlu bir sinyal verdi (Sekil - 8) ve bu

sinyalde Klebsiella - Enterococcus - Streptococcus ayirimi yapilamadi. PCR

pozitif olgulardan ikincisi ise Enterococcus amplifikasyonu verdi (Sekil -

9).PCR pozitif Gglincl olguda ise Escherichia coli amplifikasyonu mevcuttu

(Sekil - 7). Son olgunun kan kultirinde de Escherichia coli dremesi tespit

edildi.
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Sekil - 8: PCR’da Enterococcus amplifikasyonu (Yesil egri — bkz Tablo — 2).
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Sekil - 9: PCR’da Klebsiella — Enterococcus — Streptococcus amplifikasyonu
(Turuncu ve Yesil egriler- bkz Tablo - 2 Her iki egrinin birlikte olmasi
nedeniyle tir ayrimi yapilamiyor ya da birden fazla tur bakteri mevcut).

Calisma grubunda PCR’da amplifikasyon veren ve kan kudltarinde
uremesi olan hastalarda izole edilen mikroorganizmalar tablo - 11'de

gOsterilmigtir.

Tablo - 11 : Sepsis tanili 100 bebegdin ayrintili kan kiltart sonuglari.

Kan kultard sonuglari N %

Negatif 93 93
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus*
Stapylococcus capitis*
Streptococcus uberis*

Escherichia coli

e = S = T =

Candida parapsilosis*

N S N i e

Total 100

*PCR kitinde tespit edilemeyen mikroorganizmalar
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Sepsis grubunda 100 bebegdin 2’sinde pozitif PCR saptanmisken kan
kultarleri negatif olarak sonuglandi. Bu iki bebekte sepsis grup 2’'de yer
aldilar. Bu olgulardan ikiside daha oncesinde sepsis tanisi ile izleniyordu ve

antibiyotik tedavisi aliyorlardi (Tablo - 12).

Tablo - 12: PCR pozitif, kan kiltura negatif olan 2 hastanin klinik verileri ve

sekans sonuclari.

ON GY, Diger klinik tani* Kiiltir Oncesi Calisma Sekans sonuglari

hafta Antibiyotik grubu**
alimi
1 31  Sepsis, RDS, Evet, 15 gln Grup 2 Klebsiella/Streptococcus/
EMR’li anne Enterococcus***

bebegi, premature

2 31 Sepsis, premature Evet, 5.glin Grup 2 Enterococcus

RDS respiratuar distres sendromu, EMR erken membran riiptiri, ON érnek

numarasi, GY gestasyonel yasi

*iki hastaninda CRP (1 — 1.2 mg/dl arasinda) pozitifligi mevcuttu ve 21-25 giin

antibiyotik tedavisi aldilar.

**Grup1 yuksek olasilikla sepsis, grup 2 sepsis olasiligi fazla, grup 3 sepsis olasiligi
az, grup 4 sepsis yok

*** Es zamanlh PCR’da Klebsiella, Streptococcus, Enterococcus ayirimi

yapilamamigtir.

Sepsis tanisi ile izlenen alti vakanin kan kultiri pozititken PCR
sonucu negatifti. Bunlardan iki hastanin laboratuar bulgularinda CRP negatif
olarak geldi, ancak CRP ve SAA 48. saat deg@erlerinde artis mevcuttu. Bu
hastalarin ikisinde de 3’den fazla sepsis bulgusu mevcuttu. Antibiyotik
tedavileri 21 giine tamamlandi. Diger hastalarin ise CRP degerleri pozitifti, bu

hastalarda iki ve/veya U¢ sepsis bulgusu vardi.(Tablo - 13).
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Tablo13: Kan kulturt pozitif, PCR negatif olan tum orneklerin ozellikleri ve

kultar sonuglari.

GY Sepsi CRP Diger klinik  Antibiyotik Sepsis Kan kultiri sonuglar
S mg/dl tani tedavisi guini
guni
41 8 intrauterin 10 Evet Staphylococcus
enfeksiyon epidermidis
24 1 RDS, PPH 3 (excitus) Evet Staphylococcus
haemolyticus
27 20 2.4 RDS, PDA 23 (excitus) Evet Candida parapsilosis
28 1 RDS 21 Evet Streptococcus liberis
35 7 Negatif* Ps.hipoald. 21 Evet Staphylococcus capitis
28 6 Negatif* RDS 21 Evet Staphylococcus capitis

GY gestasyonel yas, RDS respiratuar distres sendromu, PPH persistan pulmoner

hipertansiyon, PDA patent ductus arteriosus, Ps.hipoald pseudohipoaldesteronizm,
CRP C - reaktif protein
*48.saat CRP degeri her iki hastada da 1 mg/dl, 48.saat SAA degeri 8 ve72.6 olarak

saptandi.

Gitto ve ark (119) yaptigi siniflamaya goére yuksek olasilikla sepsis

grubunda (Grup 1) kan kaltart pozitif olan 7 hasta, PCR pozitif olan 1 hasta

mevcuttu ve bu grupta hem PCR hem de kan kultirl pozitif gelen 1 hasta

mevcuttu. Sepsis olasiligl fazla olan grupta (Grup 2) kan kultlrl pozitif olan

hasta yoktu ancak PCR pozitif olan 2 hasta mevcuttu. Sepsis olasili§i az olan

grupta (Grup 3) ve sepsis olmayan grupta (Grup 4) kan kultart ve PCR pozitif

olan hasta yoktu (tablo - 14)

Tablo - 14: Kan kultirid ve PCR amplifikasyonu veren olgularin gruplardaki

dagiimi.
KK pozitif PCR pozitif | PCR+KK pozitif
n(%) n(%) n(%)

Grup 1* n=17 | 7(41.2) 1(5.9) 1(5.9)

Grup 2*n=59 |0 2°(3.4) 0

Grup3*n=24 |0 0 0

Grup4*n=50 |0 0 0

KK, kan kultartu

* Grup1 yuksek olasilikla sepsis, grup 2 sepsis olasiligi fazla, grup 3 sepsis

olasihgi az, grup 4 sepsis yok
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TARTISMA VE SONUG

Yenidogan sepsis tani ve tedavisindeki butin gelismelere ragmen
hala yenidogan donemindeki mortalite ve morbiditenin en oOnemli
nedenlerinden birisidir (1 - 3). Sepsis oldugu dusinulen yenidoganlarin
cogunun kan kultdrlerinde Greme tespit edilememektedir (6 - 10). Yenidogan
sepsisinin belirti ve bulgulari genellikle nonspesifiktir. Kan kaltirl sonuglari
gram pozitif bakterilerin Gremesi icin 12 - 24 saat, gram negatif bakterilerin
saptanmasi igin 24 - 48 saate ihtiya¢ olup, kiltirde Greme olmamasi
durumunda ortalama 5 gun ge¢mektedir (106). Kultir sonuglari daha
sonug¢lanmadan, ¢ok hizli bir sekilde klinikte belirgin bir bozulma meydana
gelebilir. Bu nedenle yenidogan sepsisinin erken tanisinin konulmasi ve
tedavisine erken donemde baglaniimasi ¢cok dnemlidir (104).

Kandaki bakteriyemi saptamak igin kisa surede sonug¢ veren,
sensitivitesi ve spesifitesi % 100 olan bir ydntemin olma ihtimali, genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanimini, yakin goézlem gerektiren supheli
vakalari ve maliyeti de azaltarak sadece enfeksiyonu olan bebeklerde
tedaviye baglamayi saglayabilir (105, 115, 117, 118).

GUnumuzde, yenidogan bakteriyel sepsisinin tanisinda kan
kUltarGnidn altin standart oldugu kabul edilmektedir (100). Kan kultarG
tekniklerinin de dusuk sensitiviteleri olabilir (63). Bunun nedenleri alinan
kanda bakteri sayisinin az olmasi, yenidoganlardan kultir i¢in ¢ok az
miktarda kan alinmasi ve yuksek riskli dogumlarda annelere intrapartum
antibiyotik kullaniminin artmasidir (112). Bazi bebeklerde bakteriyemi miktari
erigskinlere gore fazla olmasina ragmen (sirasiyla 10-300 CFU/ml ve 1-30
CFU/ml), yenidogan bebeklerden alinan kan 6rnedi miktari eriskinlerden
alinana goére 6nemli oranda daha azdir (sirasiyla 0,5 - 1 ml ve 10 - 30 ml).
Kellogg ve ark. yenidogan bebeklerin yarisindan fazlasinin 10 CFU/ml’'den az
bir bakteriyemisi oldugunu gosterdi (126).

PCR gibi molekuler teknikler bakteriler, mantarlar, virusler ve

protozoalar gibi organizmalarin tanimlanmasinda basarili bir sekilde
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kullanilmigtir (127 - 131). Kultrden farkli olarak bu tur tetkiklerde
organizmay! saptamak igin organizmanin Uremesine ihtiyac yoktur. Bu
teknigin insan parvoviriis B19 (128) ve insan papilloma virtis (132) gibi
kUltire edilemeyen patojenlerin tanimlanmasinda diger yontemlere gore
daha kisa slUrede sonug suresine ve daha yuksek duyarlihiga sahip oldugu
kanitlanmigtir. 16S rRNA geni, rRNA dizilerini kodlayan gendir. Klamidia,
Mikoplazma, Aktinomiges gibi bakteri ve prokaryotik organizmalarin hepsinde
vardir, ancak virus ve mantar gibi nonprokaryotik organizmalarda yoktur. 16S
r RNA dizisi yaklagik 1500 bp uzunlugundadir ve hem korunmug hem de
degisken bolgelerden olugsmaktadir. Korunmus bdlgeler tim bakterilerde
yuksek oranda korunmustur ve degisken bolgeler, uzun bir evrim sireci
icinde meydana gelen mutasyonlara bagl olarak farkli bakterilerde farklidir.
Boylece, 0Ozel primerler kullanilarak 16S rRNA geni ile farkh bakteriler
birbirinden ayrilabilir. Yenidogan sepsisinde tani igin 16S rRNA geni ve PCR
yontemi ile ilgili ¢esitli calismalarda PCR’in sensitivitesi ve spesifitesi ylksek
olarak bulunmustur (22, 27, 90, 91, 104 - 108, 115 - 118).

Kan kaltara ile karsilastirildiginda es zamanli PCR tetkiki igin
gereken sure daha azdir. Tum testi tamamlamak igin 4 saat gibi kisa bir sure
gerektirmektedir. PCR tetkiki igin gerekli olan kan miktari daha azdir. Onceki
uygulanan antibiyotiklerin etki olasiligini azaltmaktadir. Kandaki 6lu ve canli
mikroorganizmalari saptayabildigi, kandaki ¢ok az bakteri sayisi ile
amplifikasyon verebildigi icin es zamanli PCR kan kultirine oranla
yenidogan bakteriyel sepsisi tanisinda buylk avantaj saglar (22, 27, 90, 91,
104 - 108, 115 - 118).

Bu calisma bakteriyel sepsisi olan yenidoganlardan alinan kanda
bakterileri saptamada, Ulkemizde gelistiriimis olan 16S rRNA geni ile es
zamanl PCR ile BACTEC 9240 sisteminin yararlarini kiyaslamak igin degil,
fizibilite c¢alismasi olarak tasarlandi. Literatirde bu konuda Ulkemizde
yenidogan sepsisi ile ilgili bagka bir ¢calismaya rastlamamizda bu ¢alismayi
yapma nedenlerimizden biriydi.

Sepsis tanili 100 yenidogan kan érneginde kan kultirinde 7 Greme

(% 7), es zamanh PCR’da 3 amplifikasyon (% 3) saptandi. Kan kultari ve
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PCR pozitif bir olgu saptandi. Kan kultirinde olan 7 Uremeye ait 5
organizma, kullanmis oldugumuz PCR kitinde tespit edilemeyecegi igin
spesifite ve sensitivite hesaplanirken bu dikkate alindi. Calismamizda es
zamanli PCR ic¢in kan kdlturd kontrol olarak hesaplanan sensitivite % 50,
spesifite % 97.8, pozitif prediktif deger % 33.3, negatif prediktif deger % 98.9
olarak saptandi. Laforgia ve ark. (115) 1997°’de yaptidi bir calismada 33
yenidogan sepsisi tanisi ile izledikleri hastalarda kan drneklerinde 4 pozitif
kan kualtiri ve kan kaltirt pozitif olan 6rneklerin hepsinde pozitif PCR
amplifikasyonu buldu. Kan kultird negatif olan orneklerde 2 adet PCR pozitif
amplifikasyon saptamislardi. Jordan ve Durso’nun (104) 2000 yilinda yaptigi
548 kan kulturu iceren galismada PCR'’iIn sensitivitesini % 96, spesifitesini %
99.4, pozitif prediktif degerini (PPD) % 88.9, negatif prediktif degerini (NPD)
% 99.8 olarak saptadilar. Shang ve ark. (116) 2001 yilinda yapilan diger bir
calismada kan kultirG pozitif segilmis 26 ornegin 22 kan 6rnegi PCR’da
pozitif amplifikasyon verdigini gostermiglerdi. Yadav ve ark. (117) 2005
yilinda yayimlanan makalesinde ise PCR’in sensitivitesini % 100, spesifitesini
% 95.6 olarak buldular. Son yillarda yapilan diger ¢calismalarda ise Ohlin ve
ark. (90) 245 hastanin 50 pozitif kan kultirinde PCR’in sensitivitesini % 42,
spesifitesini % 95, PPD’ini % 64, NPD’ini % 89 olarak; Shang ve ark. (22) ise
sirasiyla PCR’In sensitivite ve spesifitesini sirasiyla % 100, % 97.85 olarak
buldular. Tonje Reier-Nilsen ve ark. (109) 2009’da yaptidi calismada ise
PCR'’In sensitivitesi % 66.7, spesifitesi % 87.5, PPD % 95.4 ve NPD % 75
olarak saptadilar. 2009 yilinda Li-Hua Chen ve ark. (118) yaptiklari ¢alisma
da ise PCR'’In sensitivitesini % 100, spesifitesini % 94.4 olarak saptadilar.
Fujimori ve ark. (105) 2009’da yayinladiklari makalede 26 hastanin 39 sepsis
ataginda yapmis olduklari ¢alismada 39 kan Orneginin 6 tanesinde kan
kultart pozitif, 15 tanesinde ise PCR amplifikasyonu saptadilar. Ohlin ve ark.
(108) 2012’de yayinlanan makalesinde PCR’In sensitivitesini % 79,
spesifitesini % 90, PPD % 59 ve NPD % 96 olarak saptadiklarini gosterdiler.
Calismalar tablo 15’de gosterildi.
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Tablo - 15: PCR galismalarinin sensitivite ve spesifiteleri.

Arastirmacilarin adi PCR PCR Ornek PPD NPD | Calisma
sensitivitesi spesifitesi | sayisi yili
% % n % %
Jordan ve Durso 96 99.4 548 88.9 99,8 | 2000
Yadav ve ark. 100 95.6 100 69.2 100 | 2005
Shang ve ark. 100 97.85 172 47 100 2005
Ohlin ve ark. 42 95 295 64 89 2008
Reirer-Nielsen ve ark. | 66.7 87.5 48 95.4 75 2009
Li-Hua Chen ve ark. 100 94.4 190 60 100 2009
Ohlin ve ark. 79 90 368 59 96 2012
Bizim ¢alismamiz 50 97.8 100 33.3 98.9 | 2012

Bizim galismamiz, Ohlin ve ark. (90) 2008’de, Tonje Reier-Nielsen ve
ark. (107) 2009 yilinda yayinlanan calismalari ile kiyaslandiginda sensitivite
ve spesifite oranlar birbirine yakindi. Diger calismalarla kiyasladigimizda
calismamizin sensitivite oranini ve pozitif prediktif degerini duisuk olarak
tespit ettik. Bunun nedeninin kan kulturinde Ureyen bakterilerin g¢alistigimiz
PCR kitinde tespit edilememesi olabilir. Ohlin ve ark. (90) 2008’de yaptiklari
calismadada sensitivite ve spesifiteyi dusik olarak buldular, ancak 2012
yiinda yaptiklari calismada (108) 6 farkli prob kullanarak yani bakteri
araligini genisleterek, érneklerinde tam kan ve mutanolizin kullanarak PCR
sensitivitesini ve spesifitesini arttirdilar. Biz de ¢alismamizda PCR 6rnegi icin
tam kan kullandik ve mutanolizin ekledik. Ancak bizim PCR protokolinde tek
bir genel prob kullanildi ve sadece kilavuz kitaplarda en sik gorulen
bakterilerden olusan sadece 8 bakteri tlrinU iceren kit mevcuttu. Bu Kiti
kullanmamizin sebebi Ulkemizde tasarlanmis olmasi ve ekonomik olmasidir.
Bulut ve ark (30), Kaynak Turkmen ve ark (31) yaptigi ¢alismalarda erken
sepsiste en sik gorllen patojenlerin Klebsiella tiirleri, koagliilaz negatif
stafilokoklar ve S. Aureus oldugu saptanmisti. Geg¢ yenidogan sepsisli
bebeklerde yapilan diger bir calismada da (23, 33) kan kdltura ile kanitlanmis
nozokomiyal yenidogan sepsisinde en sik Klebsiella tiirlerinin izole edildidi,
etkenlerin Serratia tlirleri,

diger Onemli koaglilaz negatif stafilokoklar,

Pseudomonas aeruginosa, E. coli, S. aureus ve Candida oldugu saptanmisti.
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Bu bulgulari da g6z onlne alirsak kullandigimiz PCR kitine mevcut bakteriler
haricinde diger bakteri ve mantar turlerinin eklenmesi PCR’In sensitivite ve
pozitif prediktif degerlerini arttirabilir.(30,31).

Yenidogan sepsisi tanisinda molekuler testler Uzerine yapilan 23
calismanin metaanalizinde % 95 guven araligi ile tahmini % 95 sensitivite ve
spesifite saptandi. Ortalama sensitivite ve spesifite sirasiyla 0.99 (% 95
glven arahdi: 0.78 — 0.95) ve 0.96 (% 95 guven arahdi:0.94 — 0.97 ) idi. Bu
metaanaliz es zamanli PCR ve genis aralikli (broad range) PCR
yontemlerinin diger yontemlere gore daha sensitivite ve spesifiteye sahip
oldugunu gostermigtir (91).

Bizim calismamizda es zamanlh PCR yontemi ile kandan bakteriyel
DNA analizi ve ¢ogaltilmasi yaklagik olarak 4 saatte tamamlandi. Bu sure
Laforgia ve ark. (115) yaptiklari galismada 6 saat, Jordan ve ark. (104) 2000
yihinda yaptiklari calismada yaklasik 9 saat, Shang ve ark. (116) 2001 yilinda
yaptigl calismada yaklasik 6 saat olarak belirttikleri sireden kisadir. Yine
Jordan’in (106) es zamanh PCR yontemi kullanarak yaptigi ve 2005 yilinda
yayimlanan makalesinde bu sureyi yaklasik olarak bizim g¢alismamizda
oldugu gibi 4 saatte tamamlamislardir.

Calismamizda kan kultartu negatif olarak saptanan ama PCR’da pozitif
amplifikasyon veren 2 olgu mevcuttu. Bu iki hastadan birincisinin 31 haftalik
premature idi. Bu olgunun sepsis, EMR’li anne bebegi, RDS tanilari da
mevcuttu. Bu hastanin CRP degeri 1 mg/dl idi ve 3 sepsis bulgusu vardi.
PCR ve yeni kan kultaru i¢in 6rnek alimindan 6nce 15 gun antibiyotik alimi
mevcuttu. Hastanin kan kulturinde Uremesi olmadi, ancak PCR’da Klebsiella
-Enterococcus - Streptococcus amplifikasyonu mevcuttu. PCR sonucundan
sonra antibiyotik tedavisi degistirilen hasta toplam 25 gun antibiyotik tedavisi
aldi, klinik bulgulari geriledi ve antibiyotik tedavisi kesildi. Ikinci hasta da 31
haftalik premature idi. Sepsis tanisi ile izlenen hastanin CRP degeri 1.2
mg/dl idi. Takipne ve retraksiyonlarinda artig olan hastanin genel durumunda
kotlilesmesi nedeniyle alinan PCR 6rnedinde Enterococcus amplifikasyonu
saptandi, ancak kan kudlturinde Uremesi olmadi. PCR sonucundan sonra

antibiyotik tedavisi dedgistirilen hasta toplam 22 gun antibiyotik tedavisi
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aldiktan sonra klinik durumunun dizelmesi Uzerine antibiyotik tedavisi kesildi
(tablo - 12). PCR amplifikasyonunun bakteriyel DNA'y1 saptamada duyarli
oldugunu goz 6nunde bulundurursak, kanda ¢ok az miktarda bakteri varsa
kantitatif olarak kan kultirinde gorulebilir bir blylmenin saptanabilmesi igin
yeterli olmayabilir. Ayrica az miktarda alinan kan 0Ornegi farkh kultar
ortamlarina ekildiyse 6zellikle yenidoganlarda %27’ye varan oranda sepsisin
tanimlanamadigi gosterilmistir (100). Sepsisli olgularin daha &énceden
antibiyotik alimi mevcudiyeti kan kulturlerinde Ureme olmasini engelleyebilir.
Bu iki olgununda klinik ve laboratuar bulgulari sepsis olasiligi fazla olan grup
2'de yer almasi, hastalarin daha 6nce antibiyotik tedavisi almasi, 31 haftalik
prematurlerde kultir ve PCR icin alinan materyalin az olmasi bunun kan
kaltarinin tespit edemedigi ama PCR’da tespit edilmis bir bakteriyemi
olabilecegini dusundurdl. Bdylece sepsisli olgularimizin kaninda bakteri
saptanmasi PCR ile yaklasik % 30 oranda artmis oldu. Es zamanh PCR
muhtemelen kan kualturt ile saptanamayan patojenleri saptamisti. Biz bu
calismada bakterilerin kan orneginde mevcut oldugunu ve laboratuardaki
kontaminasyondan kaynaklanmadigini  dustnuyoruz. PCR ¢alismasi
sirasinda laboratuar kontaminasyonlarinin engellenmesi icin hasta 6rneginin
konuldugu PCR calisilan tlp ile ayni zamanda, ayni malzemeler ile g¢alisilan
ve icine hasta Orneginin konulmadigi diger bir tupte de ornekler
calisiimaktadir. Ozetle bu tipe tim PCR malzemeleri konulmakta ancak
hasta Ornegi konulmamaktadir. Buna negatif kontrol adi verilmektedir.
Calismanin yanlis negatif sonuglarini azaltmak icin calismaya es zamanli
olarak bakteri kiltarlerinden elde edilen pozitif érneklerde baska bir tlpte
calisiimakta ve PCR’In etkin olarak calistigi gdsterilmektedir. Buda pozitif
kontrol olarak isimlendiriimektedir. Bu sebeple PCR’da kontaminasyonlar
blyUk dlgude engellemektedir.

Calismamizda kan kaltird pozitif olan ama es zamanl alinan
orneklerinde PCR’I negatif 6 olgu mevcuttu. Bu hastalarin klinik bulgu ve kan
kUltarl sonuglari Tablo - 13’'te gosterildi. Bu olgularin 5 ‘inde ¢alismamizdaki
PCR kitinin tespit edemedigi bakteriler ve Candida Uremesi mevcuttu. Tum

bu Ureyen bakterileri goz Oonune alirsak kan kultirinde Ureme olan 6
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hastadan sadece Staphylococcus epidermidis Ureyen hastada PCR pozitifligi
beklenirdi. Antenatal ultrasonunda karacigerde hipoekojenik lezyon nedeni ile
intrauterin enfeksiyon 6n tanisi ile izlenen bu hastanin kusma, emmede
azalma, beslenme intoleransi nedeni ile alinan kan kulttirinde stapylococcus
epidermidis uremesi mevcuttu. CRP degeri pozitift, ama gonderilen PCR
orneginde amplifikasyon saptanmadi. Antibiyotik tedavisi 10 gune
tamamlanan hasta, bulgularinin diizelmesi ve CRP degerinin negatiflesmesi
Uzerine taburcu edildi. Bu hastada kan kuiltari sonucunun pozitif olmasi
kontaminasyona bagl oldugunu dusunmedik. Hastanin klinik bulgularinin
olmasi, CRP pozitifligi ve baglanan antibiyotige klinik ve laboratuar degerleri
sonucu ile yanit vermesi bize bu olgunun sepsis oldugunu dusundurdu.
Alinan o6rnegin tekrarlanan es zamanli PCR testlerinde ise amplifikasyon
saptanmadi. Bu sekilde sadece bir hastamiz olsa da kullandigimiz PCR
kitinin Staphylococcus epidermidis ve diger kogllaz negatif bakterileri tespit
etmedigini dugunursek bu bakteriler icin ayri bir prob olusturarak es zamanli
PCR uygulamasi yapilabilir. Bu sekilde ayri bir prob kullanarak yapilacak es
zamanli PCR uygulamasi ile bu bakteriler tespit edilebilir. Bu hasta icin diger
bir olasilik da PCR panelinde yer almayan bir bakterinin bu sepsise yol
agmasi, Staphylococcus. epidermidisin kontaminasyon olarak kan kultiriinde
bulunmasi olabilir. Bu nedenle hasta degistirilen antibiyotie yanit vermis
olabilir ancak es zamanli PCR ile tespit edilemememis olabilir. Bu
olasiliklarin  hangisinin  dogru oldugunu goOsterecek bir yontem
bulunmamaktadir.

Risk faktorlerine bakildiginda calismamizda annede EMR varhgi,
annede antibiyotik alimi, cogul gebelik, prematirite, DDA, 5. dakika APGAR
skorunun < 6 olmasi istatiksel olarak anlamh oldugunu saptadik. Bu risk
faktorleri literatr ile uyumluydu (6, 7, 11, 15 - 20). Calismamizda
preeklampsi ve sezaryen dogum istatiksel olarak degerlendirildiginde sepsis
icin bir risk faktdori olmadigini tespit ettik. Term erkek bebeklerin sepsis
insidansi, term kiz bebeklerden iki kat daha fazladir. Fakat bu fark diusuk
dogum agirlikli bebeklerde bu denli belirgin dedildir (6, 23, 121, 122). Bizim

calismamizda sepsis saptanan olgularin %471’i kiz, %59’'u erkekti. Calisma
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grubun ortalama gestasyon haftasi 34 £ 4.5 idi. Calisma grubumuzun %61’ini
premature bebekler olusturuyordu ve bunlarin %10°u 1000 g ve alti, %33’
1000-1500 gram arasindaki bebekler olusturmaktaydi. Hastalarimizin
¢ogunlugunun duguk dogum tartili ve premature olmasi sepsis agisindan
onemli bir risk faktorudur. Bu risk faktorleri goz onlne alindiginda cinsiyetler
acisindan anlaml bir fark saptanmadi (p=0.353).

Sepsis nedeni ile kaybedilen vakalarimiz sepsis grubunun %4’Gnu
olusturuyordu. Yalaz ve ark. (123) mortalite oranini %15.9, Belet ve ark.
(124) %67.5'u preterm olan calismasinda %33.3 olarak saptarken, Tas ve
ark. (125) %17.2 olarak belirtilmistir. Bizim galismamizda da sepsis grubunun
%671’ini preterm olgular olusturuyordu.

Sepsis grubunda takipne, retraksiyon en sik izlenen iki klinik bulgu
olarak gdzlendi. Ancak bu bulgulara eslik eden diger sepsis bulgular ile
birliktelik mevcuttu. Sepsis grubundaki hastalarimizda RDS ve buyuk arter
transpozisyonu, trikispit atrezi, pulmoner kapak atrezisi gibi ciddi
hastaliklarinda bulunmasi Kklinik bulgu olarak bu iki bulgunun sik
g6zlenmesine neden olmus olabilir.

Sepsis grubunda sifirinci saat I6kosit sayisi istatiksel olarak anlamli
degildi. Literatirdeki ¢alismalarda da sifirinci saat I6kosit sayisinin anlamli
olmadidi belirtiimisti (20, 42). CRP, PCT, SAA degerleri ve trombositopeni
istatiksel olarak anlamli saptandi ve bu bulgular literatur bilgileri ile uyumlu idi
(36, 42 - 44, 47, 56 - 59).

Sepsis ve kontrol grubunun diger hastaliklar ile iligkisine bakacak
olursak galismamizda sepsis grubunda en sik birliktelik gosterdigi hastalik
konjenital kalp hastaligi ve RDS’dir. RDS sikliginin fazla olmasi sepsis
grundaki hastalarimizin ileri derece preterm, asiri disuk ve ¢ok dusuk kilo
agirhigina sahip olgu sayisinin fazla olmasindan kaynaklanmisti. Yenidogan
yogun bakim Unitemizin Giney Marmara Bolgesi'nde birkac tglncu dizey
yogunbakim Unitesinden biri olmasi nedeni ile antenatal US’da ciddi kalp
hastaliklari tespit edilen olgularin fakultemize sevk edilmesi ve buna bagl
olarak yenidodan yogun bakim Unitemizde yatan bu hastalarin sayisinin fazla

olmasi sepsis grubunda konjenital kalp hastaligi sikliginin fazla olmasinin
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nedeni olabilir. Kontrol grubunda ise hiperbilurubinemi anlaml olarak yuksek
olmasi kontrol grubunda ABO uygunsuzlugu, RH uygunsuzlugu, uzamis
sarilik gibi hastaliklari olan olgu sayimizin fazla olmasinda kaynaklandi.
Kontrol grubunda rutin tetkikler sirasinda saptanan VSD, periferik pulmoner
stenoz, minimal trikispit yetersizlik gibi hemodinamiyi bozmayan konjenital
kalp hastaliklari da saptandi.

Sonu¢ olarak yenidogan sepsis tani ve tedavisindeki butin
gelismelere ragmen hala yenidogan donemindeki mortalite ve morbiditenin
en onemli nedenlerinden birisidir. Bu nedenle yenidogan sepsisinin erken
tanisinin  konulmasi ve tedavisine erken donemde baslaniimasi c¢ok
onemlidir. PCR yenidogan sepsisi ile iligkili bakterilerin hizla saptanmasi ve
aralarinda ayirrm yapilmasini saglayacagi ile ilgili bilgiler umut vericidir.
PCR’a dayali testler kan kultirG alinmamasini saglamayacaktir ¢unku
antibiyotik duyarliigi nedeni ile hala saflastiriimig izolatlara ihtiya¢ vardir. Kan
kUlturi neonatal sepsisin tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak, PCR bakteriyel kiltirden daha kisa bir slrede guvenilir olarak
yenidogan sepsisini ekarte edebilirse gergekten enfeksiyonu olan
yenidoganlarin tedavi edilmesini saglayabilir, bdylece genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimini ve sepsisi olmayan bebeklerde antibiyotik direngli
bakteri gelisimini azaltabilir. Yenidogan yogunbakim unitelerine olan bu
yatiglar annelerinden ayrilmisg bebekler icin anneye baglanma ve anne sutu
ile beslenme konusunda zorluklara neden olmaktadir. Bu yaklasim
yenidogan yogun bakim Unitelerinde kalig surelerini kisaltarak aile Uzerindeki
olumsuz duygu yukinU azalttigi gibi saglk sisteminde de maliyette 6nemli
oranda azalma olmasini saglayabilir.

Bu calismada sepsis acisindan degerlendirilen bebeklerin
orneklerinde es zamanl PCR incelemesinin performansi ile ilgili sinirli bilgi
saglamaktadir. Ozellikle 6rnek alimindan o©nce antimikrobiyal tedavi
baslanmis olan hastalarda kan kulturine ek olarak molekller saptama
yontemi eslik etmelidir. Gelisim asamasinda olan bu teknoloji, antibiyotik
direncinde gorevli olan genler tanimlandik¢ga bu gene sahip olan bakterilerin

PCR ile tespiti bu testin en 6nemli devantaji olan antibiyogram yapilamamasi
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durumunu ileri ki yillarda degistirebilir. Es zamanli PCR incelemesinin klinik
duyarhhgi ile pozitif belirleyici degerin uygun sekilde degerlendiriimesi igin
kullanilan es zamanlhi PCR’da tanimlanan bakterilerin tlr ve sayisinin
arttinilmasi gerekmektedir ve daha buyuk, iyi tanimlanmis bebek topluluguna
sahip prospektif ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alisma Ulkemizde yenidogan
sepsisi agisindan bu konuda yapilmig ilk galismadir.

Molekuler ydntemlerde genis spektrumlu bakteri ve mantar panelini
iceren tasarimlar yapilmasi tani basarisini arttiracaktir. Higbir yontemin
henlz tim sepsis vakalarini taniyamiyor olmasi nedeniyle kombine yontem

kullanimlari hastalarin tanisinda en etkin yol gibi gérunmektedir.
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KISALTMALAR

DDA : Duguk dogum agirhgi

CDDA : Cok dusik dogum agirhgi

GBS : Grup B streptococcus

DIK : Dissemine intravaskiiler koagulasyon
KKH : Konjenital kalp hastaligi

RDS : Respiratuar distres sendormu

GIS : Gastrointestinal sistem

PPH : Persistan pulmoner hipertansiyon
HIE : Hipoksik iskemik ensefalopati

BOS : Beyin omuirilik sivisi

PMN : PolimorfonUkleer I0kosit

ANS : Mutlak nétrofil sayisi

I/T : immatiir / total polimorfoniikleer I16kosit orani
ESH : Eristrosit sedimantasyon hizi

CRP : C-reaktif protein

SAA : “Serum amyloid A”

PCT : Prokalsitonin

EMR : Erken membran ruptard

PCR : “Polymerase chain reaction”

FISH : “Florescence in situ hybridisation”
Th-1:T helper 1

Th-2 : T helper 2

G-CSF : “Granulocyte colony stimulating factor”
GRO-a : “Growth-related oncogene-a”
IFN-y : interferon-gama

IP-10 : “Interferon-y-inducible protein-10”
IL-1B : interldkin-1beta

IL-6 : interlokin-6

IL-8 : interlokin-8

IL-10 : interlokin-10

LBP : Lipopolisakkarit baglayici protein
MCP-1 : “Monocyte chemoattractant protein-1”
MIG : “Monokine induced by interferon-y”
mg/dl : miligram / desilitre

ng/ml : nanogram / mililitre

pg/ml : pikogram / mililitre

CFU : Coloni forming unit

RANTES : “Regulated upon activation normal T cells expressed and
secreted”

TGF-B : Transforming growth factor

TNF-a : “Tumor necrosing factor- o”

rRNA : Ribozmal ribonukleik asit

IVIG : intravaskiler immunglobulin

PPD: Pozitif prediktif deger
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NPD: Negatif prediktif deger
Bkz: Bakiniz
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sirasinda egitimime katki saglayan, destek ve yardimlarini her zaman
hissettigim Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Betll Sevinire, asistanligim suresince
bilgilerini benimle paylasan diger degerli 6gretim uUyelerine, tez ¢alismamin
basindan itibaren bana destegdini eksik etmeyen Dog. Dr. Merih Cetinkaya’ya,
Doc. Dr. Hilal Ozkan’a, Dog. Dr. Serdar Ceylaner’e, Uzm. Dr. Taner (")zgl'jr’e,
asistanligim suresince can dostlarim olan Uzm. Dr. Muzaffer Ocak, Uzm.Dr.
Ramazan Ozdemir, Uzm.Dr. Sahin Sincar, Uzm.Dr. Melek Ozdener ve
Uzm.Dr. Hanife Hekim’e, Uzm. Dr. Mustafa Ozel'e, Dr. Zeynep Gizem
Ergun’a, Istatistik Fakltesinde gérevli olan Dr. Deniz Sigirl’'ya, aramizdan
ayrilan veya hala fakultemizde ¢alismaya devam eden tum uzman doktorlara,
asistanligim suresince birlikte c¢alistigim, nobet tuttugum, bilgilerini,
dostluklarini ve igtenliklerini benimle paylasan, uzmanliklarini alan veya hala
faklltemizde calisan tum asistan arkadaslarima, klinigimiz hemsirelerine ve
yardimci personeline tesekkir ederim.

Asistanligim suresi boyunca ve tez hazirlama déneminde sevgileri ve
sabirlari ile bana buydk destek veren ve beni vyetistiren Anne’me,

Anneanne’me ve tum aileme tesekkur ederim.
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OZGEGMIS

15 Ocak 1978 yilinda Mugla’da dogdum. ilk, orta ve lise 6grenimimi
siras! ile Mugla Dumlupinar ilkokulu, Mugla Merkez Ortaokulu ve Mugla
Turgut Reis Lisesi’nde tamamladim. 1996-2002 vyillari arasinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakultesinde tip egitimimi tamamladiktan sonra, 2004
yihnda Mugla Yesilyurt Saglik Ocaginda pratisyen hekim olarak goéreve
bagladim. 2004-2006 yillari arasinda Mugla il Saghk Mudirligi Ruh Saghg:
Subesi Psikolojik Danismanlik Merkezi’'nde c¢alistim. 2005-2006 yillari
arasinda askeri gérevimi izmirde saglik kisim amiri olarak yaptim. 2007
yilindan itibaren asistan doktor olarak Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali’nda ihtisasima devam

etmekteyim.
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