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Yenidogan sepsisi erken tan1 ve prognozunda

interlokin-10’un roli
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OZET

Gaziantep Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig: ve Hastaliklar: Klinigi
Yenidogan Servisinde yapilan bu ¢alismada, sepsis ontanili
24 hasta ve 23 saglikli toplam 47 yenidoganin plazma ornek-
lerinde IL-10 konsantrasyonlart arastirildi. Calisma ve kont-
rol grubundan bir kez analiz i¢in kan alindi. Sepsisli yenido-
ganlarin plazma IL-10 diizeylerinin (2138 pg/ml), kontrol
grubunu olusturan saglikli infantlara gore (1214 pgiml)
yiiksek olmadigi belirlendi (p>0.05). Olen hastalarin plazma
IL-10 konsantrasyonlarmn sag kalanlara gore yiiksek olma-
digi da belirlendi (p>0.05). Elde ettigimiz sonuglar,; sitokin
ailesinin énemli bir tiyesi olan IL-10"un yenidogan sepsisi er-
ken tanisinda ve prognozunda dnemli bir role sahip olmadigi-
ni gostermektedir.

Anabhtar kelimeler: IL-10, yenidogan sepsisi, prognoz

SUMMARY

The role of interleukin-10 in early diagnosis of neonatal
sepsis and its relation with the prognosis

This study has been carried out on the 24 newborns who were
preliminary diagnosed as neonatal sepsis in the NICU (New-
born Intensive Care Unit) as well as 23 healthy newborns at
the Medical Faculty Hospital of Gaziantep University to in-
vestigate the role of plasma IL-10 concentration in early di-
agnosis of neonatal sepsis and its relation with the prognosis.
In the study and control group plasma samples were taken
only for once. Plasma IL-10 concentrations of the newborns
with sepsis (21138 pg/ml) were not significantly higher than
the control group (1214 pg/ml) (p>0.05). Plasma IL-10 con-
centrations of the patients who died were not significantly
higher than the survivors (p>0.05). These data suggest that
IL-10, an important member of the cytokine family, hasn’t an
important role in the early diagnosis and prognosis of neona-
tal sepsis.
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Yenidogan sepsisi terimi, yasamin ilk ayinda bakteriye-
minin eglik ettigi, sistemik bulgularin oldugu akut bir
hastalik tablosudur (1.2), Sikliginin her 1000 canli do-
gumda 1 ile 8 arasmda oldugu bildirilmektedir (1.3, Ne-
onatal sepsiste klinik semptomlar degisken ve 6zgiil
olmadigi icin tanmi ve tedavi gecikmektedir. Bu gecikme
septik soka, DIC’a (dissemine intravaskiiler koagiilas-
yon) ve saatler icinde oliime sebep olabilir. Bu nedenle
infeksiyonu olan yenidoganin ayirdedilmesi ve zaman
kaybetmeden tedavinin baglanmasi gerekmektedir. Ke-
sin tani i¢in kullanilan standart ve en 6zgiin yontem
kanda mikroorganizmayi tiretmektir. Kiiltiirlerin sonug-
lanmasi giinlerce siirebilecegi icin erken tanida kullani-
labilecek daha giivenilir ve hizli testlerin gelistirilmesi
gergegi 6nem kazanmaktadir (49,

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etyopatogene-

zine yonelik yapilan ¢aligmalarda, bakterinin konak
hiicreye girisinden itibaren immiin mekanizmalarin
devreye girdigi ve cok sayida sitokinin (hematopoetik
biiyiime faktorleri de dahil) ve inflamasyon mediatorii-
niin rol aldig1 gosterilmistir. Immiin sistemi olusturan
elemanlarin etkileri ile cok sayida sistemde degisiklik-
ler olusturularak olay sinirlanmaya calisilmakta, ancak
bazen de olay organizmanin aleyhine sonu¢lanmakta-
dir. Bu nedenle, en iyi merkezlerde bile yenidogan sep-
sis mortalitesi % 15-30 gibi yiiksek sayilacak bir diizey-
dedir ©,

IL-10 monositler, B lenfositler ve T lenfositler tarafin-
dan tiretilir; endotoksinler ve ardisik olarak onlarin pro-
inflamatuvar sitokin kaskadi tarafindan uyarilirlar. IL-
10’un in vitro olarak multipl pro-inflamatuvar sitokinle-
rin (tiimor nekroz faktorii-alfa, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi)
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sentezinin supresyonu ve in vivo olarak da hiicresel im-
miinitenin supresyonu gibi bir¢ok antiinflamatuvar
ozellikleri vardir (6.7, Ayrica, IL-10 intestinal immiin
yanitta diizenleyici faktor olarak rol oynayabilir. Kuhn
ve ark. yaptigt calisma, IL-10’dan yoksun farelerin in-
flamatuvar enterokolite maruz kaldigini ve sonug ola-
rakta enterik antijenlerin ve yiyeceklerin stimiile ettigi
inflamatuvar cevabi IL-10un etkisiz hale getirdigini
gostermistir ®), Edelson ve ark., nekrotizan enterokolit-
li pretermlerde IL-10 diizeylerinin yiiksek oldugunu bil-
dirmislerdir ). Gerard ve ark.’min yaptig1 deneysel ¢a-
lismada bolus olarak verilen IL-10’un monositlerin an-
tijen sunma kapasitesini ve pro-inflamatuvar sitokin ce-
vabini azalttig1 ve farelerde endotoksine bagli mortali-
teyi azalttigr bildirilmigtir (10), Marchant ve ark. yetis-
kinlerde sepsiste, ozellikle septik sokta IL-10 konsan-
trasyonlarmim arttigini bildirmislerdir (1), Meningo-
kok’ta pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinler
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve 6len bebek-
lerde daha yiiksek IL-10 konsantrasyonlarinin bulundu-
gu gosterilmistir 12). Yenidogan sepsisinde hala IL-
10’un rolii belirsizdir (13,

Bu calisma, yenidogan sepsisinin erken tanisinda ve
prognozunda IL-10"un roliinii aragtirmak i¢in yapildi.

MATERYAL ve METOD

Bu c¢aligma Ocak 2003-Eyliil 2003 tarihleri arasinda yenido-
gan servisinde yenidogan sepsisi Ontanisi ile takip ve tedavi
edilen 24 yenidogan ile 23 saglikli yenidogan iizerinde yapil-
di. Calisma Oncesi ailelerden sozlii onay alindi. Calisma ve
kontrol grubunun seciminde Silveira ve ark.’nin sepsis kriter-
leri kullanildi (Tablo 1) (14, Olgularin kronolojik yaslar1 2-28
glin, gestasyon yaglar1 28-40 hafta, dogum agirliklar1 1050-
4100 gr arasindaydi. Onii¢ olguda tan: infeksiyonun klinik
bulgulart ve pozitif kan kiiltiiriiyle kondu. Diger 11 olguda ise
hemokiiltiirde lireme olmamasina karsin, belirgin sepsis klini-
§i ve taniy1 destekleyen hematolojik bulgular (16kopeni <5000
/mm3, 16kositoz >20.000/mm3, immatiir/total notrofil orani
>0.13, CRP >9mg/ml) yol gosterici oldu.

Kontrol grubu saglikli annelerden komplikasyonsuz olarak
dogan, kronolojik yaslar1 2 giin, gestasyon yaslar1 38-41 hafta,
dogum agirliklar: 2800-4500 gr arasinda olan 23 saglikli term
yenidoganlardan olusuyordu. Hig¢birinde klinik infeksiyon
bulgular yoktu.

Servise kabul edilen olgularin tiimiiniin ailelerinden annenin
gebeligi, dogum Oykiisii ve bebegin yakinmalariyla ilgili ay-
rintili bilgi alindi. Gestasyon yaglart ilk 24 saati i¢inde olan
bebeklerde Dubowitz skoruyla, daha biiyiik kronolojik yasa
sahip olanlarda ise annenin son adet tarihine gore veya daha
once yapilmig olan obstetrik ultrasonografi bulgularina daya-
narak hesaplandi.

Tablo 1. Sepsis Kriterleri (A+B).

A) Klinik bulgular (en az ii¢ bulgu (+))
1) emmeme
2) hipotoni
3) respiratuar distress, artmig oksijen gereksinimi
4) laterji
5) irritabilite
6) siyanoz
7) apne, takipne
8) hipotermi, hipertermi
9) bradikardi
10) tasikardi, hipotansiyon
11) beslenme intoleransi, abdominal distansiyon, kusma
12) periferik dolagim bozuklugu (gecikmis kapiller dolum zamani)
13) konviilziyon
14) agiklanamayan ikter
B) Inflamatuar fenomen (hemokiiltiir(+) ya da en az iki bulgu(+))
1) Total 16kosit say1st <5000/mm3 veya >20000/mm3
2) immatiir/total notrofil (I/T) oran1 >0.13
3) CRP >9mg/ml

*Silveira ve ark. min sepsis kriterleri kullanild:.

Olgulardan, hastaneye yatiriliglarinin ilk 24 saati i¢inde, her-
hangi bir antibiyotik tedavisi baglamadan once, periferik ven-
den steril kosullarda alinan 1 ml kan 6rnegi hazir kiiltiir besi-
yerine (Bactec peds plus F) ekildi. Besiyerleri uygun kosullar-
da inkiibatérde (Becton Dickinson, USA) bekletildi, inkiibas-
yon siiresi etken mikroorganizmaya gore degismekle beraber
ortalama 10-14 giin idi. Tam kan sayimlar1 i¢in 0,1 ml NaED-
TA (Sodyum Ethylenediminetetraacetic) iceren plastik tiiplere
0,9 ml venoz kan alindi. Sysmex XT-2000i tam kan sayim ci-
hazi (Sysmex, Kobe, Japonya) ile hemoglobin, hematokrit, 16-
kosit ve trombosit sayimlari yapildi. Lamin iizerine 1 damla
kan damlatilarak, homojen bir sekilde yayildi ve daha sonra
Wright boyasiyla boyandi. Boyama islemi tamamlandiktan
sonra periferik yaymalar mikroskop ile x100°de incelendi ve
Iokosit formiilii yapilarak immatiir nétrofil/total nétrofil (I/T)
oran1 hesaplandi. CRP i¢in herhangi bir soliisyon icermeyen
test tiiptine 1 ml vendz kan alindi, kantitatif olarak nefelomet-
ri yontemi kullanilarak Behring nefelometre cihazi (Dade
Behring, Germany) ile dl¢timler yapildi. Plazma IL-10 diizeyi
icin, i¢cinde 0,1 ml NaEDTA bulunan tiiplere 1 ml kadar ve-
noz kan alindi. En fazla 2 saat iginde 3000 devirde 10 dk sant-
rifiij edilip, plazmasi ayristirildi ve -75°C’de derin donduru-
cuda, calisma yapilincaya kadar saklandi. Plazma IL-10 dii-
zeyleri chemiluminescence enzim immunometric assay yonte-
mi ile IMMULITE Automated immunoassay system; Immu-
lite DPC, Los Angeles, CA, USA) degerlendirildi.

Kontrol grubundaki yenidoganlardan birer kez 16kosit sayimi,
CRP diizeyi ve IL-10 diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi, hemo-
kiiltiir igin islem yapilmadi. Sepsis grubundaki hastalara ise
rutin yenidogan bakim protokolii ve ampisilin ile amikasin iv.
baslandi, LP’de hiicre olan hastalara ise ampisilin yerine sefo-
taksim iv. basland1.

Tiim olgularin kronolojik yas, tarti, 16kosit sayisi, I/T orani,
CRP degerleri ortalamalar1 ve standart deviasyonlari saptandi.
Calisma ve kontrol grubundaki plazma IL-10 konsantrasyon-
larmin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplanarak, grup-
larin karsilastirilmasi ki-kare ile, ortalamalarin kargilagtirilma-
s1 ise parametrik olmayan bir test olan Mann-Whitney U ile
yapild1. p <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Kontrol grubunda erkek sayis1 15, kiz sayist 8, kronolo-
jik yas 2+0.0 giin, tart1 ortalamas1 33801425 gramdi.
Calisma grubunda erkek sayis1 13, kiz sayisi 11, krono-
lojik yas 11£8.0 giin ve tart1 ortalamasi 25321947
gramd1 (Tablo 2). Klinik bulgular degerlendirildiginde;
septik grupta olgularin % 75’inde emmeme, % 70’inde
sikintili solunum, artmis oksijen gereksinimi ve %
58’inde ise hipotoni mevcuttu. Kontrol grubunu olustu-
ran olgularda higbir klinik sorun yoktu. Sepsisli yenido-
ganlarin 13’tiniin hemokiiltiiriinde iireme oldu; 6’sinda
S epidermidis, ligiinde Klebsiella pneumoniae, ikisinde
Acinetobacter calcoaceticus, birinde Serratia species
ve birinde de Enterobacter species identifiye edildi.
Dort olgunun BOS kiiltiirtinde tireme oldu, bir olgunun
BOS kiiltiiriinde ise Klebsiella ve S. epidermidis birlik-
te tiredi. BOS kiiltiiriinde Klebsiella pneumoniae iireyen
2 olgunun kan kiiltiiriinde de ayn1 mikroorganizma tes-
pit edildi. Idrar kiiltiirlerinde ise 5 olguda Candida spe-
cies (100.000 cfu/ml) ve 2 olguda Klebsiella species
(100.000 cfu/ml) iiredi. Bogaz ve diski kiiltiirlerinde ise
ozellik yoktu.

Septik grupta ortalama beyaz kiire sayist 19129+
19429/mm3 ve I/T oran1 0.1440.06, CRP 51+53 mg/dl
bulundu. Kontrol grubunun 16kosit sayis1 ortalamasi
1724745383/mm3, I/T orant 0.09+0.02 ve CRP diizey-

Tablo 2. Calisma grubu demografisi ve laboratuvar bulgular:
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leri ise 4+3 mg/dl tespit edildi (Tablo 2). Kontrol gru-
bunda plazma IL-10 diizeyleri 12+14 pg/ml, septik
grupta ise 21£38 pg/ml bulundu. Kontrol grubu ile sep-
sis grubu plazma IL-10 diizeyleri yoniinden karsilasti-
rildiginda anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

TARTISMA

Sepsis sendromu, infeksiyonun indiikledigi, multipl or-
gan yetersizligi ve oliimle sonuclanabilen bir dizi he-
modinamik ve metabolik degisiklikle karakterizedir.
Antimikrobiyal ajanlarla altta yatan infeksiyon etkin
olarak tedavi edilse bile, sistemik inflamatuvar yanit ve
sonuclarim1 geri dondiirmede yetersiz kalinmaktadir
(15), Yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle yenido-
gan doneminde sepsis tanisinin erken ve dogru olarak
konulmasi ve etkin tedavinin en kisa zamanda baslan-
masl1 prognoz yoniinden son derece énemlidir.

Yenidogan sepsisinde klinik semptomlar degisken ve
0zgiil olmadig: icin tani ve tedavi gecikmektedir. Bu
nedenle, her tiirlii klinik bozulma infeksiyon ve sepsis
olasthigini akla getirmelidir (16), Ancak, sadece klinik
bulgular esas alinarak sepsis tanisina varilmasi miim-
kiin degildir. Calismamizda, sepsis tanisim1 koyarken,
kolay uygulanabilirligi yaninda yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliigli nedeniyle Silveira ve ark.’nin sepsis kriterle-
rini esas aldik (19, Bu yontemle yenidogan sepsisi er-

Tarti (g) Yas (giin) Cins Hemokiiltiir Lokosit (mm3) T CRP (mg/dl) IL-10 (pg/ml)
3500 14 E S.epidermidis 14530 0.023 24.00 111.0
1550 3 E Steril 11490 0.133 32.00 20.1
3600 10 K Kl.pneumoniae 8730 0.129 84.00 5.0
2400 3 K S.epidermidis 18480 0.116 8.30 5.0
2800 5 K Steril 4200 0.142 73.80 6.3
1280 17 K S.epidermidis 2500 0.250 41.90 5.0
4000 2 E Steril 50200 0.133 56.90 20.3
2290 5 E Steril 24360 0.166 3.20 5.0
3700 27 E Steril 90630 0.240 205.00 7.0
3000 20 E S.epidermidis 21500 0.062 38.00 5.0
4100 28 E Steril 42850 0.206 130.00 132.0
3800 27 K Steril 23200 0.180 3.20 5.0
1250 17 E Serratia sp. 14000 0.157 29.70 113.0
1460 3 E Steril 4700 0.266 18.20 5.0
1050 2 K Acinetobacter c. 5450 0.093 10.80 5.0
2880 12 E S.epidermidis 3200 0.166 3.60 6.1
2800 9 K Kl.pneumoniae 28400 0.181 110.00 5.0
2300 8 E Steril 5150 0.173 45.00 5.0
2350 11 K Kl.pneumoniae 18260 0.114 3.20 11.0
2000 12 K Steril 20500 0.064 30.30 6.0
3150 13 E Acinetobacter c. 15400 0.083 138.00 7.0
1700 14 K S.epidermidis 8870 0.200 126.00 8.4
1320 4 K Enterobacter sp. 4090 0.243 29.50 59
2500 5 E Steril 18420 0.166 9.20 5.0
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ken tanisinda plazma IL-10 diizeylerinin roliinii arastir-
dik. Insanlarda yakin zamanda IL-10 diizeyleri sepsiste
degerlendirilmistir 11, Antiinflamatuvar sitokin olarak
endojen IL-10’un 6nemli bir role sahip oldugu ve ayri-
ca IL-10’un otoregiilator rol oynayabilecegi one siiriil-
miistiir (©),

IL-10 kiiltiirde intestinal epitelyal hiicreler tarafindan
eksprese edilir, liretimi endotoksin ve tiimor nekrozis
faktor—alfa (TNF-o) tarafindan artirilir. Makrofajlar ve-
ya lenfositler ortamda oldugu zaman heniiz artmig olan
IL-10 sunumunda daha da ileri bir artig olur (7). Ro-
magnoli ve ark.’nin yaptig1 calismada, nekrotizan ente-
rokoliti (NEC) olan yenidoganlarda daha diisiik IL-10
seviyelerinin goriilmiis ve bunun nedeni olarak da lokal
intestinal faktorler 6ne siiriilmiistiir 18), TL-10’un anti-
inflamatuvar aktivitesini etkileyen énemli bir faktor de
onun sentezlenme zamanidir (18). Oliimciil grup B
streptokok sepsisli yenidogan farelerde yakin zamanda
yapilan bir caligmada, miicadeleden 2-4 saat once re-
kombinant IL-10 verilmesinin fareleri 6liimden korudu-
gu gozlenmistir (19). Bu, pro-inflamatuvar sitokin sente-
zinin modiilasyonunda IL-10’un iiretim zamaninin
onemli oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Derkx ve ark.’nin yaptig1 calismada ise, fulminan me-
ningokokal septik soklu cocuklarda infeksiyonun erken
doneminde daha yiiksek IL-10 seviyelerinin goriildiigii
bildirilmistir 20, Meningokoksik septik soklu hastalar-
da artmis IL-10 seviyelerinin bulunmasi hastaligin cid-
diyeti ile iligkili olabilir (20.2D),

Romagnoli ve ark.’nin yaptig1 calismada; sepsis gru-
bunda kontrol grubuna goére IL-10 diizeyleri daha yiik-
sek tespit edilmistir (p<0.05), ayrica 6len preterm yeni-
doganlarda da IL-10 diizeylerinin belirgin olarak daha
yliksek oldugu goriilmiistiir 18), Caligmamizda ise sep-
sis grubunda kontrol grubuna gore IL-10 diizeyleri yiik-
sek degildi (p>0.05). Ayrica, 6len hastalarin hepsinde
de IL-10 diizeyleri ortalamanin altinda idi. Romagnoli
ve ark.’nin yaptigi calismada olen preterm yenidogan-
larda ¢ok yiiksek plazma IL-10 diizeylerinin tespit edil-
mesi, IL-10’un sepsis erken tanisinda ve prognozu be-
lirlemede kullanilabilecegi fikrini desteklemis olmakla
birlikte; zit olarak calismamizda IL-10’un sepsis erken
tanisinda ve prognozu belirlemede yarari olmadigt go-
riildii. IL-10’un yenidogan sepsisinde roliinii tam olarak
aciklamak icin daha ileri calismalar yapilmasi gerekli-
dir.
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