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Ozet

Amag: Calisgmada, IL-6, IL8, TNF-a ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinin yenidogan sepsisinde tani ve prognoz agisindan
onemi ve glvenirliginin saptanmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Yenidogan yogunbakim initesinde
yenidogan sepsisi 6n tanisiyla takip ve tedavisi yapilan 30
yenidogan ve herhangi bir hastaligt olmayan annelerden
problemsiz olarak dogan saglikli 20 yenidogan c¢alismaya dahil
edildi. Olgularin cinsiyet, gestasyonal yas, postnatal yas, dogum
yeri ve sekli, dogum agirligi, IL-6, IL-8, TNF-x ve CRP
seviyeleri kaydedildi.

Bulgular: Sepsis tanist konulan 30 olgunun 16 (% 53.3)’t erkek,
14 (% 46.7)’si kiz idi. Kontrol grubundaki 20 vakanin ise 11 (%
55)1 erkek, 9 (% 45)’u kiz idi. Sepsis tanili vakalarin 8’1 erken
baglangicli (% 26.6), 22’si ge¢ baslangicli (% 73.4) yenidogan
sepsisi olarak kabul edildi. Erken baslangicli sepsiste mortalite
orani % 25 iken, ge¢ baslangicli sepsis olgularinda bu oran %
36.3 idi. Sepsisli olgularin oldugu grupta, C-reaktif protein,
Interlokin-6 ve Interlékin-8, kontrol grubundan istatistik olarak
anlamli derecede daha yiiksek bulundu. Timoér nekrozis faktor-o
diizeyleri bakimindan gruplar arasi fark istatistik olarak anlamli
bulunmadi. Eksitus olan olgularda IL-6 (p: 0.001) ve IL-8 (p:
0.007) diizeyleri istatistik olarak kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek bulundu.

Sonug: Yenidogan sepsisi tanisinda C-reaktif protein,
Interlskin-6, Interlokin-8 dizeyleri kullanilabilecek parametreler
olarak bulunurken, TNF-a tanisal degere sahip bulunmadi.
Yenidogan sepsisi prognozunda ise IL-6 ve IL-8 diizeyleri
anlamli bulundu.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan sepsisi; gestasyonel yas; C-
reaktif protein.

Girig

Yenidogan sepsisi yasamin ilk ayinda goérilen
sistemik enfeksiyon bulgulariyla karekterize 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle
erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Semptomlarin
ortaya ¢tkis zamanina gore, yasamin ilk 3 giintinde
gorilen erken baslangicli neonatal sepsis (ENS) ve
yasamin 4-30. ginlerinde goriilen ge¢ baslangich
neonatal sepsis (GNS) olarak ikiye ayrilir (1).
Annede kronik bir hastaligin varligi, anne yaginin

Abstract

Introduction: The aim of the study was to determine the
importance and reliability of IL-6, IL8, TNF-« and C-reactive
protein (CRP) levels in terms of diagnosis and prognosis in
neonatal sepsis.

Materials and Methods: Thirty newborns who were followed
up and treated with the prediagnosis of neonatal sepsis in
Neonatal Intensive Care Unit and 20 healthy newborns born to
mothers without any disease were included in the study.
Gender, gestational age, postnatal age, place and type of birth,
birth weight, I1L-6, IL-8, TNF-a and CRP levels of the cases
were recorded.

Results: Of the 30 cases diagnosed clinically as sepsis, 16 (53.3
%) were male and 14 (46.7 %) were female. Of the 20 cases in
the control group, 11 (55 %) were male and 9 (45 %) were
female. Eight (26.6 %) of 30 sepsis cases were accepted as early-
onset and 22 (73.4 %) late-onset neonatal sepsis While the
mortality rate in early-onset sepsis was 25 %, this rate was
36.3% in late-onset sepsis cases. C-reactive protein, Interleukin-
6, and Interleukin-8 were found to be statistically significantly
higher in the group of cases than in the control group. Tumor
necrosis factor-o levels were statistically similar in both groups.
IL-6 (p: 0.001) and IL-8 (p: 0.007) levels were found to be
statistically significantly higher in deceased cases.

Conclusion: C-reactive protein, Interleukin-6, Interleukin-8
levels in the diagnosis of neonatal sepsis found as parameters
that can be used, TNF-a was not found to have diagnostic
value. IL-6 and IL-8 levels were found to be significant in
neonatal sepsis prognosis.

Keywords: Neonatal sepsis; gestational age;  C- reactive
protein.

40 yas st ya da 18 yas alunda olmast sepsis
olasiligini normale gére arttirmaktadir (1,2). Miad
olarak dogan bebeklerde prematiire bebeklere gbre
sepsis gorilme sikligr 3-10 kat daha azdir. Erken
membran riptirdi  (EMR) (>18 saat) ve
korioamniyonit varliginda ENS riski yaklagik 10
kat artmistir (3). Annede rektal ve vajinal grup B
streptokok  (GBS) kolonizasyonu, fetal distres
varligl, cogul gebelik, disik APGAR, erken
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baslangicli sepsis riskini artirirken, kateter/sonda
takilmasi gibi invaziv girisimler, mide asiditesinin
azaltilmast ve cerrahi girisim ihtiyact geg
baslangicl sepsis riskini artirmaktadir (4). Dogum
ve dogum sonrast komplikasyonlar daha stk ENS
ile iliskilidir (5,6). Yenidogan sepsisinde mevcut
klinik  bulgular sikayetler ¢ogu zaman
nonspesifiktir. Sitokinler makrofajlar, lenfosit ve
endotelyal hicrelerden salinan glikoproteinlerdir.
Yarilanma Omiurleri kisadir. Sistemik inflamatuar
yanit (SIRS) gelisiminde proinflamatuar sitokinler
(IL-6, TNF-a, IFN-y) ile antiinflamatuar sitokinler
(IL-4, IL-10) arasindaki denge, klinik belirtilerin
ortaya c¢itkmasinda ¢ok 6nemlidir. Proinflamatuar
sitokinler, eksojen patojenlere karsi etkili bir
yapmakla g6revlidirler. Ancak asir1
tretimleri zararli olabilir ve doku hasari yapabilir.
Sitokinlerin (6zellikle 1L-1, IL-6, I1L-8 ve TNF-a)
ve bunlarla iligskili reseptérlerin artist ile sepsis
arasinda iliski tam olarak kurulamamis ve bu
sitokinlerin sepsis digt bir¢ok hastalikta ciddi

ve

savunma

olarak artis g6sterdigi belitlenmistir (7). Bu
calisma ile, vyenidogan sepsisinin tant ve
prognozunda 1L-6, IL8, TNF-a ve C-reaktif
protein  (CRP) seviyelerinin  glvenirligi = ve

O6neminin tespit edilmesi amac¢lanmistir.
Gerecg ve Yontem

Bu calismaya, 2008 yilinda Dicle Universitesi Tip
Fakaltesi Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Klinigi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde, sepsis
nedeniyle takibini ve tedavisini yaptigimiz 30 hasta
ile herhangi bir hastaligt olmayan annelerden
saglikli sekilde dogan 20 yenidogan dahil edildi.
Calismay1 kabul ettiklerine dair  hasta
ebeveynlerinden onam alindi.  Calisma  i¢in
(12/6/2008 karar no:614) ile Etik Kurul onami
alindi. Yenidogan sepsisi tanisi, annede gorilen,
EMR, urogenital sistem enfeksiyonu, evde dogum,
prematiirelik ve digsik dogum tartist gibi risk
faktorleriyle beraber, muayenesinde, takipne,
burun  kanadi inleme, siyanoz,
emmeme, yenidogan reflekslerinin azalmasi veya
kaybolmasi, tasikardi veya bradikardi, periferik
dolasim bozuklugu, hipotansiyon, kusma, ishal,
batin distansiyon, hipo yada hipertermi, irritabilite,
hipotoni, sarilik, konviilsiyon, kutis marmaratus ve
ciltte dokunti gibi bulgulart tespit edilen
yenidoganlar da ayirict taniya giren hastaliklarin
ekartasyonu ile konuldu. Sepsis tanist i¢in Téllner
sepsis skorlamasi kullanild1 (8). Sepsis siiphesi olan
olgularin klinik ve laboratuvar bulgularina gore
yapilan bu skorlama yénteminde, toplam degerin
4in altinda olmast (-), 5-10 arast olmas:t siipheli,
10’un tzerinde olmasi ise olasi sepsisi olarak kabul

solunumu,

edildi (8). Klinik olarak sepsis disiintlen
hastalardan, kan kaltirt, periferik yayma, CRP,
TNF-a, IL-6 ve IL-8 icin kan alindi. Sepsisli
olgularda kan kiltiirt antibiotik tedavisi 6ncesinde
alindi. Pediatrik BACTEC kiltiir vasatlarina 0.5-1
ml’lik venéz kan ekimi yapildi. Kan kiltird
makinasinda (Becton Dickinson, Phoenix 100,
USA) bir hafta tutuldu. Kdaltirde tremis olan
mikroorganizmalar gram boyast ile boyandi ve
ekimi yapildi. Identifikasyon islemi bir Enfeksiyon
Hastaliklart uzmani ve Mikrobiyolog tarafindan
yapildi. CRP immunonefelometre (Beckman
coulter, immage S/N 2528, USA) yontemi
kullanilarak caligildi ve normal deger <3 olarak
kabul edildi. Sitokinler (TNF-a, IL-6 ve 1L-8) icin
jelli biyokimya tupiine 2 cc kan alindi. Sitokinler
icin kemoimmunesans immunoassay yontemiyle
calisilan Immulite Autamated Analizer kullanildi.
TNF-a, IL-6 ve IL-8 duzeyleri pg/ml cinsinden
Slculdu.

Istatistik Analiz: Uzerinde durulan 6zelliklerden
stirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler;
Ortalama ve Standart Sapma olarak ifade edilirken,
kategorik degiskenler icin sayt ve yiizde olarak
ifade edilmistir. Surekli degiskenler bakimindan
grup ortalamalarini kargilastirmada Student t testi
(Bagimsiz gruplar t testi) kullanilmistir. Gruplar ile
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi
belirlemede ise Ki-kare ve Fisher Exact testi
kullanilmigtir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
(6nemlilik) dizeyi % 5 olarak alinmig ve
hesaplamalar i¢in SPSS (ver: 21) istatistik paket
programi kullanilmistir.

Bulgular

Her iki grubun cinsiyet, yas, postnatal yas ve
dogum yeri parametreleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Dogum agirlig
(p:0.002) ve gestasyonal yas (p:0.001) sepsis
grubunda daha dasik iken, EMR (p:0.011)ve

mortalite (p:0.003) parametreleri ise iki grup
kiyaslandiginda sepsisli grupta daha yiksekti.
Mevcut farklar istatiksel olarak anlamliyd:

(Tablo 1). Sepsis grubunda 30 olgunun 15’de kan
kiltirinde dreme oldu. Bu hastalarin 4’4 erken
11’1 ge¢ neonatal sepsis idi. ENS’li olgularda kan

kaltirinde  elde  edilen  mikroorganizmalar
S.epidermidis, E.coli, S.ugdunensis, S.hominis.
GNS’li  olgularin  2’sinde  S.aureus, 2’sinde

S.epidermidis, digerleri ise, S.hominis, Klebsiella,
S.sapropyticus ~ Strep.  cristatus, Acinobacter
Baumannii , Shigella, , Macrococcus Coseolyticus

idi.
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Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri

Sepsis (n=30)

Kontrol (n=20)

n (%) n (%) P

Cinsiyet

Erkek 16 (53.3) 11 (55.0) 0.569b

Kiz 14 (46.7) 9 (45.0) '
Yas

0-4 giin 8 (26.7) 4 (20.0) 0.425b

5-30 gin 22 (73.3) 16 (80.0) '
Dogum agirhigs (g)

<2500 ¢g 13 (43.3) - 0.002a

> 2500 g 17 (56.7) 20 (100.0) '
Dogum haftast

< 38 hafta 11 (36.7) - 0.001

> 38 hafta 19 (63.3) 20 (100.0) '
EMR

Evet 8 (26.7) - 0.011a

Hay1r 22 (73.3) 20 (100.0) '
Postnatal yas (giin)

Erken 8 (26.7) 4 (20.0) 0.425b

Geg 22 (73.3) 16 (80.0) '
Dogum yeri

Hastane 27 (90.0) 20 (100.0) .

Ev 3 (10.0) - 0.207
Mortalite

Exitus 10 (33.3) - .

Sifa 20 (66.7) 20 (100.0) 0-003

EMR: Erken membran riiptird, a. Fischer’s Exact testi, b. Ki-kare testi

TNF- a, 1L-6, I1L-8, CRP seviyesi hasta grubunda
daha yuksek diizeylerde ¢iktt. Fark analizi
sonuclarina gore hasta grupta IL-6 (191.5 =*
319.5), IL-8 (1161.9 * 1853.0) ve CRP (30.0 £
44.7) iken kontrol grubunda IL-6 (19.1 £ 27), 1L-8
(175.2 £ 457.8) ve CRP (2.9 * 2.6) diizeylerinde
bulundu. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi. TNF-a diizeyinin gruplar
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 2). TNF- «, IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerinin
erken ve gec sepsis gruplarinda farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi. Yine bu parametrelerin
pozitif ve negatif kiiltiir gruplari arasindaki farklar
anlamli degildi. Mortalitesi yliksek olan sepsisli
grupta ki 1L-6 (454.4 + 447.1) ve IL-8 (2415.6 £
2659.0) duzeyleri, sifa ile sonuclanan sepsisli hasta
grubunda ki IL-6 (60.1 * 81.3), IL-8 (535.0 *
841.3) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiksekti (Tablo 3).

Tartigma

Calismamiz da Oncelikle IL-6, IL.-8 ve CRP
duzeylerinin hasta grupta daha yiksek oldugu ve
ozellikle IL-6 ve IL-8 dizeylerinin yiksekligi ile
mortalite arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
gbrilda.

Tablo 2: Sepsis ve Kontrol Gruplarinda IL-6, IL—
8, TNF-a ve CRP duzeyleri

Sepsis Kontrol

(n=30) (n=20) p
Ort. * St. Ort. * St.
Sapma Sapma
1L-6 191.5 + 319.5  19.1 +27.9  0.024
(pg/ml) 5+ 319, 1+ 27 .
1L.-8 1161.9 +
+
(pe/ml) 1855.0 175.2 + 457.8  0.029
TNF-a 58.3 + 73.0 41.69 31.2  0.343
(pg/ml)
CRP
30.0 + 44.7 29426 0.010
(mg/T)

IL-6: Interlokin-6, IL-8: Interlokin-8, TNF-a: Tumor
nekrotizan faktor-alfa, CRP: C-Reaktif Protein

Sepsiste, baslangicta
lipopolisakkaritler  sug¢lanirken, daha  sonra
lipopolisakkaritlerin uyarmast ile ortaya ¢tkan
TNF-«, 1L-1, 1L-6, IL-8 gibi bircok mediatorin
sepsis olusumunda yer aldigi tespit edilmistir
(2,6).

mikroorganizmadaki
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Tablo 3: Sepsisli Hastalarda IL—6, IL8, TNF-a ve
CRP Diizeylerinin Prognoz ile Iliskisi

Exitus Sifa

(n=10) (n=20)
1L-6

454.4 + 4471 60.1 = 81.3 0.001
(pg/mL)
IL-8 2415.6 £2659.0  535.0 +841.3  0.007
(pg/mlL)
TNF-o 942 £ 111.6 40.4 £ 34.9 0.055
(pg/mL)
CRP

48.9 £ 62.1 20.6 £ 30.7 0.103
(mg/L)

1L-6: Interlokin 6, IL-8: Interlokin 8, TNF-a: Tiumér

nekrotizan faktor alfa, CRP: C-Reaktif protein

Burstein ve ark (9) calismalarinda, yenidogan
sepsis tanisinda CRP’nin duyarhiligini % 74 ve
ozgulligini % 62 olarak bildirmislerdir. Bunduki
ve Adu-Sarkodie (10) yenidogan sepsisinde CRP
duyarliligint % 95.7 ve 6zgulligini % 82.4 olarak
bildirmislerdir. Morad ve ark (11) sepsis grubunda
CRP dizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde sepsis stipheli gruptan yiksek oldugunu
rapor etmislerdir. Ye ve ark (12) calismalarinda,
CRP i¢in yenidogan sepsis tanisal degerini % 88.0
olarak bildirmisglerdir. Hisamuddin ve ark (13)
calismalarinda, yenidogan sepsis tanisinda CRP’nin
tanisal degerini % 70.07 olarak bildirmiglerdir.
Adib ve ark (14) ¢alismalarinda CRP’nin sepsisin
erken  tanisindaki  duyarlibigini % 45
% 95 olarak rapor etmislerdir.
Forrest ve arkadaglari (15) calismalarinda; tani ve
tedavide CRP’nin stk Olglimlerde daha faydali
olacagt ve antibiyoterapinin sonlandirilmasinda
6nemli bir kriter oldugu sonucuna varmiglards.
Bizim yapmis oldugumuz bu c¢alismada tani
esnasinda hastalarin % 90’da  CRP pozitifligi
mevcut olup diger calismalar ile uyumluydu.
Calismamizda kontrol grubu ile, sepsisli yenidogan
hastalarin ~ CRP  dizeyleri  arasindaki  fark
istatistiksel actdan anlamliydi. Ote yandan, CRP
dizeyine etki eden degiskenlerin de, CRP tanisal
degerinde dikkat alinmas: gerekir. Vasiljevi¢ ve ark
(16) calismalarinda, erken sepsis hastalarinda CRP
seviyesine gestasyonel hafta ve viicut agirhginin
anlamli  etki gOsterdigini  rapor etmislerdir.
Gyllensvird ve ark (17) yapmis oldugu calismada,
CRP ve klinik semptomlar ile yenidogan sepsisin
daha kolay teshis edilebilecegini bildirmislerdir.
Sepsisli  hastalarda TNF-o salinimi  arasinda
herhangi bir iliskinin varligt yillarca arastirma
konusu olusturmustur. Rukmono ve ark (18)
calismalarinda  TNF-« dizeyinin sepsisli
hastalarda, sepsis sipheli hastalara gbére daha
yiksek oldugu saptamistir. Tracey ve ark. (19);
yaptiklari hayvan deneylerinde TNF-a

ve
ozgulligini

uyguladiklar: bircok olguda sepsis ve septik sok
klinigi ile karsitlasmustt. Hack ve ark. (20), yetiskin
hastalarda yaptiklart c¢alismada sepsis tanilt 37
olgunun 32’de TNF-ua serum seviyesinin yiikseldigi
gorilmistir. Yenidogan sepsisinde sitokinlerin
roli ile ilgili calismalar yetiskinlerde yapilan sepsis
ile ilgili calismalardan daha azdir. Hibbert ve ark
(21) 1ise preterm ve term yenidogan sepsis
gruplarinda  TNF-o serum diizeylerinin anlaml
farklilik g6stermedigini rapor etmislerdir. Yapmis
oldugumuz calismada sepsisli hastalarda Olgtlen
TNF-a seviyesinde saglikli grub ile kiyaslandiginda
az bir artts saptandi. Ancak yapilan bu ¢alisma
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yenidogan
sepsisinde yapilmis olan bir¢ok c¢alismada IL-8
seviyesinin yiiksek oldugu gérilmustir. Hack ve
ark. (20) vyaptigt calismada yetiskin sepsisli
olgularda serum IL-8 seviyesi, vakalarin % 89’da
yiksek tespit edilmisti. Friedland ve ark. (22)
yaptigt c¢alismada; IL-8 seviyesinde ki artis ile
mortalite arasinda pozitif yoénde bir iligkinin
oldugu ileri siridlmisti. Sitokinlerin yenidogan
sepsisindeki rolt ile alakali yeterince calisma
olmadigt icin, calismamizdaki mevcut sonuglar
erigskin sepsisinde tespit edilen sonuglar ile
karsilastirilacaktir.  Dolasimda  bulunan  IL-8
dtzeyleri gebelik haftasindan ve bebegin postnatal
yasindan etkilenmemektedir (23). 1L-8’in kandaki
yartlanma Omrintin 60 saat civarinda olmasy,
sepsisin tanisinda ve takibinde diger sitokinler ile
kiyaslandiginda daha yararli olabilecegi izlenimi
olusturmustur. Bununla ile beraber daha bircok
calismaya ihtiya¢ vardir. Biz yaptigimiz ¢alismada
sepsisli olgularin IL-8 seviyelerinin kontrol grubu
ile kiyaslandiginda daha yiksek oldugunu ve IL-8
seviyesi ¢ok yiiksek olan hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oldugunu bulduk. Morad ve ark (11)
calismalarinda, IL-6 duzeyinin sepsis olan
hastalarda 6nemli oranda daha yiksek oldugu
saptamistt. Ye ve ark (12) calismalarinda,
yenidogan sepsisinde IL-6 tanisal degerini % 98
olarak bildirmislerdi. Rukmono ve ark (18)
calismalarinda IL-6 diizeyinin sepsisli hastalarda,
sepsis stpheli hastalara gére daha yuksek olarak
bulmustu. Ote yandan Kocabas ve ark (24)
calismalarinda,  Prokalsitonin  ve  TNF-alfa
parametrelerine goére 1L-6, 1L-8 ve CRP
parametrelerinin 6zgullik ve duyarliliklarinin daha
distk oldugunu bildirmislerdir. Hack ve ark.(20)

yetiskin  sepsisli  olgularda yapmis olduklar
calismada IL— 6 seviyesindeki yukseklik ile
mortalite arasinda dogru orantuli bir iliski

oldugunu tespit etmislerdi. Sullivian ve ark. (25),
cocuklarda yapmis oldugu calismada yaklagik ayni
sonuclart elde etmisti. Biz calismamizda IL-6’nin
sepsisli hastalarda belirgin olarak yiikseldigini ve
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bunun yanisira bu yikseklik ile mortalite arasinda
dogru bir orantt oldugunu bulduk. Yapmis
oldugumuz calismada hastalardan sepsis
distnildigi anda kan 6rnegi alinmis olsa bile
sepsisin tam olarak baslama zamanini tespit etmek
gugtut.

Sonug

Yenidogan sepsisinin tant ve mortalitesinde TNF-
o’nin diger parametreler kadar Snemli olmadigt
gorildi. Bununla beraber yenidogan sepsisinin
tanisinda I1.-6, 11.-8 ve CRP’nin olduk¢a 6nemli
bir yeri olmasina ragmen, enfeksiyonun siddeti ve
mortalitesinin belitlenmesi acisindan I1.-6 ve IL-
8’in daha anlamli oldugu gézlendi.

Etik Onam: Calismanin etik acidan uygunlugu
Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
(Tarih:12/6/2008  karar no:614) Calismamiz
Helsinki deklarasyonuna uyularak yiritilmustir.
Cikar Catigmasi: Bu calisma icin yazarlarin
herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Destek: Calismamiz icin hi¢cbir kurum
ya da kigiden finansal destek alinmamistir.
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