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OZET

Tirker E., Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Yenidogan Sepsisi Tanis1 Alan Hastalar
ile Enfeksiyon Kaynakh Olmayan Solunum Sikintisi ile izlenen Hastalarin Prokalsitonin
ve Diger Enfeksiyon Belirteclerinin Karsilastirmali incelemesi, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastahklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2024. Solunum
sikintisi, yenidogan doneminde sik karsilagilan bir durum olup erken neonatal sepsiste de sik
goriiliir; bu nedenle solunum sikintisi bulunan hastalarin enfeksiyon agisindan arastirilmasi
gerekebilir. Sepsis i¢in rutin kullanilan tetkiklerden prokalsitoninin literatiirde enfeksiyon disi
solunum sikintisinda da yiikselebilecegi belirtilmektedir. Bu g¢alismada, solunum sikintisi ile
izlenen hastalardan alinan prokalsitonin ve diger tetkiklerin enfeksiyonu olan ve olmayan
hastalardaki sonuglarinin karsilagtirmasi; enfeksiyon ayrimi i¢in kullanilabilecek tetkik ve cut off
degerlerin bulunmasi amaglanmustir. 1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan ve
dogumu takip eden ilk bes giinde prokalsitonin ve diger akut faz belirteclerinin alindigi 436
hastanin retrospektif olarak incelenmesiyle bu c¢alisma yapilmustir. Hastalarin gebelik haftasi
ortalamasi 35,6+3,4 haftadir; 232’si (%53,2) prematiire ve 204’1 (%46,8) term bebektir. Gebelik
haftasina goére hastalar incelendiginde sadece kontrol grubundaki term hastalarda prematirelere
gore daha yuksek prokalsitonin degerleri oldugu goriilmiis; diger gruplarda term ve prematiireler
arasinda belirgin farklilik gosterilmemistir. YGT ve kontrol grubundaki term hastalarda CRP
diizeyleri, prematiirelere gore daha yiksek saptanmistir. RDS ve pnomoni hastalarinda CRP
diizeyleri arasinda gebelik haftasina gore anlamli farklilik gosterilmemistir. 436 hastanin 74’iinde
(%]17) sepsis meveuttur ve bunlarin neredeyse tamami erken neonatal sepsistir. Klinik sepsis olarak
degerlendirilen hastalarda en sik goriilen bulgu, %69,3 oraniyla solunum sikintisidir; bu hastalarin
%24,8’1 sepsis tanist almistir. Hastalar, solunum sikintis1 ve enfeksiyon bulunup bulunmamasina
gore; enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayanlar (a grubu/kontrol), enfeksiyon dis1 solunum
sikintist bulunanlar (b grubu/YGT-RDS), solunum sikintist bulunmayip enfeksiyonu olanlar
(c grubu/IYE-menenjit-omfalit), enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunanlar (d grubu/pnémoni)
olarak dort grupta smiflandirilmistir. Solunum sikintist ve enfeksiyon varligina gére CRP i¢in
gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamuis; prokalsitonin i¢in kontrol grubuna gore solunum
sikintisi olan hastalarin sonuglar1 daha yiiksek saptanmigtir. Solunum sikintis1 bulunanlarda
enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda prokalsitonin ve 10kosit sayisi igin
enfeksiyonu olanlarda daha yiiksek olacak sekilde tetkik sonuglarinda anlamli farklilik
saptanmustir; prokalsitonin 4,8 ng/ml cut off degeri i¢in enfeksiyon ayriminda duyarhilik ve spesifite
orani %58,7 olarak saptanmustir. Bu tez ¢aligmasiyla solunum sikintist bulunan hastalarda
prokalsitonin diizeylerinin enfeksiyon disinda da yiiksek saptanabilecegi, solunum sikintist bulunan
hastalarda enfeksiyon tanisi i¢in bu tetkiklerle tek basina enfeksiyon ayrimi yapilamayacagi, YGT
hastalartyla pndmoni hastalarinin tetkiklerinin benzer sonuglandigi ve bu tetkiklerle iki taninin ayirt

edilemeyecegi sonuglari elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Neonatal sepsis, solunum sikintisi, prokalsitonin, yenidoganin gegici

takipnesi, pndmoni, solunum sikintisinda enfeksiyon ayrima.



ABSTRACT

Turker E., Comparative Study of Procalcitonin and Other Infection Markers in Patients
Diagnosed with Neonatal Sepsis and Patients with Non-infectious Respiratory Distress
Followed in the Neonatal Intensive Care Unit, Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Ankara, 2024. Respiratory distress is a common condition
encountered in the neonatal period and is also commonly seen in early neonatal sepsis; therefore,
patients with respiratory distress may need to be investigated for infection. It has been indicated in
the literature that procalcitonin, routinely used for sepsis, may also rise in non-infectious respiratory
distress. This study aims to compare the results of procalcitonin and other tests obtained from
patients with respiratory distress in patients with and without infection and to determine the tests
and cut-off values that can be used for infection differentiation. This study was conducted by
retrospectively examining 436 patients admitted to the Neonatal Intensive Care Unit of Hacettepe
University Ihsan Dogramac1 Children's Hospital between January 1, 2017, and December 31, 2023,
who had procalcitonin and other acute phase markers obtained within the first five days following
birth. The average gestational age of the patients was 35,6+3,4 weeks; 232 (53.2%) were premature
and 204 (46.8%) were term infants. When patients were examined according to gestational age, it
was observed that only term patients in the control group had higher values for procalcitonin
compared to premature infants, and there was no significant difference between terms and
prematures in other groups. CRP levels in term patients were higher compared to prematures in the
YGT and control groups. There was no significant difference in CRP levels between RDS and
pneumonia patients according to gestational age. Sepsis was present in 74 (17%) of the 436 patients,
and almost all of these were early neonatal sepsis. The most common finding in patients considered
as clinical sepsis was respiratory distress, with a rate of 69.3%; 24.8% of these patients were
diagnosed with sepsis. Patients were classified into four groups according to the presence of
respiratory distress and infection: those without infection and respiratory distress (group a/control),
those with non-infectious respiratory distress (group b/YGT-RDS), those without respiratory
distress but with infection (group c/urinary tract infection-meningitis-omphalitis), and those with
both infection and respiratory distress (group d/pneumonia). There was no significant difference
between groups in terms of CRP according to the presence of respiratory distress and infection;
however, for procalcitonin, the results of patients with respiratory distress were higher compared
to the control group. When patients with respiratory distress with and without infection were
compared, significant differences were found in procalcitonin and leukocyte count in the test
results, with higher levels in those with infection; for a procalcitonin cut-off value of 4.8 ng/ml, the
sensitivity and specificity for infection differentiation were determined as 58.7%. With this thesis
study, it was concluded that procalcitonin levels may also be high in patients with respiratory
distress without infection, alone these tests cannot be used to differentiate infection in patients with
respiratory distress, the tests of YGT patients and pneumonia patients resulted in similar results,
and these tests cannot distinguish between the two diagnoses.

Keywords: Neonatal sepsis, respiratory distress, procalcitonin, transient tachypnea of the newborn,
pneumonia, infection differentiation in respiratory distress.
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1. GIRIS VE AMACLAR

Yenidogan doneminde goriilen solunum sikintisi, sik yogun bakim yatis1 gerektiren
Onemli sebeplerden bir tanesidir. Solunum sikintis1 nedeniyle yenidogan yatiglarmi
inceleyen calismalara bakildiginda Isvigre’de yapilan bir ¢ahsmada solunum sikintisi
iliskili yatiglarin yenidogan grubu igerisindeki oraninin %6 oldugu, Hindistan’da yapilan
baska bir ¢aligmada bu oranin benzer bir sekilde %6,7 oldugu belirtilmistir (1, 2). Bu kadar
stk goriilen bir problem olmasiyla birlikte altta yatan sebebinin bulunarak tedavisinin
uygulanmasi, olusabilecek mortalite ve morbiditeler agisindan ayrica 6nem arz etmektedir.
Genel olarak solunum sikintis1 olusturabilecek sebepler; tist hava yolu anomalileri, trakea
anomalileri, akciger hastaliklari, kardiyovaskdler sistem anomalileri, n6romuskdiler sistem
hastaliklari, sepsis, metabolik hastaliklar, anemi, polistemi ve ciddi elektrolit bozukluklar1
olarak sayilabilir (3). Akciger hastaliklari; yenidoganin gegici takipnesi, respiratuvar
distres sendromu, mekonyum aspirasyon sendromu, pndmoni, pulmoner kanama,
pulmoner
hava kagaklar1 (pndmotoraks, pnémomediastinum, pulmoner interstisyel amfizem,
pnomoperikardiyum, pnomoperitoneum, cilt alti amfizemi), plevral eflizyon,
bronkopulmoner displazi, diyafram hernisi olarak tanimlanabilir; ayrica konjenital kistik
adenomatoid malformasyon, bronkojenik kist, bronkopulmoner sekestrasyon, pulmoner
hipoplazi, konjenital lober amfizem, pulmoner alveolar proteinozis, konjenital pulmoner
lenfanjiektazi ve siirfaktan protein eksikligi gibi genetik alt yapiyla edinilen akciger
hastaliklar1 da mevcuttur (3, 4). Solunum sikintis1 olusturabilen hastaliklardan akciger
iligkili hastaliklarm, o6zellikle yenidoganin gegici takipnesinin literatire bakildiginda
oldukga sik goriildiigii soylenebilir; 6zellikle yenidogan doneminde solunum sikintisi
goriilen bebeklerin %40’ indan fazlasinda yenidoganm gegici takipnesi gorilebilir, term
dogan bebeklerde bin canli dogumda 3,6-5,7, preterm dogan bebeklerde bin canli dogumda
10 oraninda goriilebilecegi belirtilmis olup 6zellikle sezaryen dogumlarla birlikte oranlarin

yiikselebildigi bilinmektedir (1, 2, 4).

Solunum sikintist ile yatirilan yenidoganin Klinik izlemi, solunum sikintist siiresi ve
solunum destek ihtiyac durumuna gore solunum sikintisina iligkin belirli ayirici tanilar
yapilabilir ancak Kkesin tani koyulmasi, yenidogan doneminde goriilen klinik bulgularin

birgok hastalikta da bulunabilmesi nedeniyle her zaman miimkiin olmayabilir. Ozellikle ilk

1



baslarda yenidoganin gecici takipnesi olarak ele alinan hastalarda solunum sikintisi
sliresinde uzama ve klinik gidisatta beklenen iyilesme bulgularinin olusmamasi durumunda
erken neonatal sepsis agisindan hastalarin degerlendirilmesi gerekir; buna gére sepsise
yonelik tetkikler uygulanarak yiiksek sepsis siiphesi varliginda antibiyotik tedavileri
baslanabilir.

Erken neonatal sepsis; dogumu takip eden ilk ¢ gln icerisinde gorilen sepsis igin
kullanilan bir tanimlamadir, yaklasik olarak bin canli dogumdan dort ila yirmi iki
yenidogam etkiledigi diisiliniiliir; genel olarak solunum sikintisi ile dogan ve takip edilen
tim yenidoganlarin ayirici tanisinda bulunur ve kesin dislanamamasi nedeniyle gereksiz
antibiyotik kullanimina sebep olabilecek bir durumdur (5). Ozellikle sepsis tanisinda altin
standart tetkik, kan kaltir( olarak bilinir ancak tetkik duyarliliginin disiik olmasi
nedeniyle sepsis taramasinda negatif saptanabilir; yapilan iki biytk randomize kontrolli
calismada kiiltiir negatif klinik sepsis oranlar;; INIS ¢alismasinda %356, ELFIN
calisgmasinda %46 olarak azimsanamayacak diizeylerde gortlmektedir (6-8). Solunum
sikintist ile yenidogan yogun bakim servislerine yatan, kiltir negatif klinik sepsis olarak
degerlendirilen hastalarin sayisinin az olmadigi1 goz oniinde bulunduruldugunda kan
kiiltiirti pozitifligi disinda sepsis ayirict tanisi igin ek testlere ihtiya¢ duyulmaktadir;
bununla birlikte kiiltiir sonucglanincaya kadar gegen siirenin en az 24-48 saat oldugu g6z
oniinde bulunduruldugunda sepsisin erken tani ve tedavi gereksinimi olan bir durum olmas1
nedeniyle kiiltir disinda erken sonuclanabilen tetkiklere de ayrica gereksinim
duyulmaktadir. Bu amacla glnimizde prokalsitonin, C-reaktif protein (CRP), tam kan
saymminda l6kosit sayis1 ve periferik yaymada immatiir/total notrofil orani gibi ek tetkikler

sepsis aragtirmasinda kullanilmaktadir.

Akut faz reaktanlar1 grubunda yer alan belirteclerden birisi olan prokalsitonin; 6zellikle
bakteriyel enfeksiyonlarda dogumu takip eden dénemde sepsis tanisinda kullanilan 6nemli
bir belirtectir; CRP, lokosit sayis1 ve periferik yayma immatr/total notrofil orani ile
birlikte ele alindiginda sepsis tanisinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (9). Buna
ragmen prokalsitoninin sepsis disinda anne ve bebek iliskili birgok durumda da
yiikselebilmesi nedeniyle sepsis tanisi i¢in her zaman anlamli olmayabilecegi

belirtilmektedir; 6zellikle solunum sikintisi olanlar, cerrahi sonras1 donemler, intrakraniyal



kanamalar, asfiksi, pndmotoraks, resusitasyon uygulanan hastalar gibi pek ¢ok durumda

prokalsitonin degerlerinde sepsis olmasa bile artis olabilecegi belirtilmistir (10).

Solunum sikintis1 goriilen hastalarda prokalsitonin diizeylerinin artabilecegi, yapilan
calismalarda belirtilmis olup Solunum sikintisi olan ve yenidogan sepsisi arastirmasi
kapsaminda prokalsitonin alinan hastalarda prokalsitonin degerlerinde goriilen
yiiksekliklerin sepsis iligkili mi veya solunum sikintist iliskili mi yiikseldikleri net olarak
bilinememektedir (10, 11). Tez ¢alismamiz; 6zellikle bu konu tizerinde yogunlasarak 2017
ile 2023 yillar1 arasinda yenidogan yogun bakim servisimizde prokalsitonin alinmig tiim
hastalar1 geriye doniik olarak incelemis, solunum sikintis1 olan ve olmayanlar olarak
ayrrmus, tanilarma ve enfeksiyon durumlarina gére inceleyerek neonatal sepsis olarak
degerlendirilen pnémoni hastalar1 ile sepsis dis1 solunum sikmtis1 olarak degerlendirilen
yenidoganin gecici takipnesi, respiratuvar distres sendromu hastalarmin prokalsitonin
dizeylerini karsilastirmis; prokalsitonin yiikseklikleri varsa ne diizeyde olduklarini ve iki
grup arasinda anlamli farklilik olarak degerlendirilebilecek cut off degerlerini belirlemeyi

amaclamaktadir.

Bu karsilagtrma esnasinda tani1 gruplar1 enfeksiyon ve solunum sikintisi olup
olmamasina gore; birinci grup enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan kontrol grubu
hastalarindan, ikinci grup enfeksiyon bulunmaksizin solunum sikintis1 bulunan
yenidoganin gecici takipnesi ve respiratuvar distres sendromu hastalarindan, ti¢iincii grup
solunum sikint1s1 bulunmadan enfeksiyonu bulunan idrar yolu enfeksiyonu (IYE), menenyjit
ve omfalit hastalarindan, dordiinci son grup enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunan
pndmoni hastalarindan olugsmaktadir. Bu gruplardan solunum sikintist bulunan hastalarda
enfeksiyonu bulunanlar ve bulunmayanlarin tetkik sonuglar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmas1 durumunda farklilig1 ortaya koyan cut off degerinin tespiti ve sonrasinda
hastanemizde rutin kullanilmakta olan referans degerine gore enfeksiyonu olan ve olmayan

hasta sayilar1 kiyaslanarak yeni cut off degerinin etkinligi degerlendirilecektir.

Bu ¢alisma, prokalsitonin odakl bir ¢alisma olmakla birlikte CRP, I6kosit sayis1 ve
immatiir/total nétrofil oranlarin1 da bu amagla inceleyecektir. Caligma esnasinda prenatal
faktorler, postnatal yas, dogum 6zellikleri, akut faz tetkiklerinin alinma zamanlari, klinik
semptomlar, alinmus kiiltiir sonuglari, uygulanan solunum destekleri, antibiyotik tedavileri

ve slirfaktan tedavileri de incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sepsisi

Yenidogan sepsisi; yasammin ilk 28 glnu igerisinde olan bebeklerde gorilen vicutta
bakteriyemi, bakteriyel menenjit gibi sistemik enfeksiyonun bulundugu bir durumdur.
Genel olarak yenidogan yas grubunda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir; Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢calismada kiiltiir pozitif erken neonatal sepsis oraninin
bin canli dogumda yaklasik 0,77 ile 1 arasinda oldugu gosterilmistir (12). Kanada’da 2003-
2008 yillar1 arasinda yapilmus bir kohortta da bin bebek igcinde yaklagik alt1 hastanin kiiltiir
pozitif sepsis olarak degerlendirildigi goriilmiistlr; diinya ¢apinda bunlara benzer yapilan
calismalarda da genel olarak bin canli dogumda 4 ila 22 yenidoganda sepsis goriilebilecegi
belirtilmektedir (5, 13).

2.1.1. Yenidogan Sepsisi Risk Faktorleri

Yenidogan sepsisi gelisimi i¢in bazi risk faktorleri bulunmaktadir; bebek iliskili olanlar
prematiirite, diisiik dogum agirlig1, hastane yatislar1 ve beraberinde uygulanan bazi invaziv
islemler (endotrakeal entiibasyon, intravendz girisimler vb.); anne iliskili olanlar annenin
bulasic1 hastaliklari, riskli obstetrik Oykii, erken membran riiptiirii, maternal
koryoamniyonit ve grup B streptokok kolonizasyonu bulunmasi olarak yenidogan sepsisi

i¢in riskli durumlar arasinda sayilabilir (5).

Prematiirite ve diisiik dogum agrilig1 olan bebeklerde bagisiklik sisteminin daha
immatiir oldugu bilinmektedir, anneden gegen IgG antikorlarmin gegisi i¢in yeterli siire

olmamasi nedeniyle enfeksiyonlara yatkin hale gelmektedirler (5).



2.1.1.1. Koryoamniyonit

Koryoamniyonit, amniyon veya koryonun inflamasyonu olarak tanimlanir; kesin olarak
enfeksiyon iliskili olmak zorunda degildir, steril intraamniyotik inflamasyon yapabilen
cevresel kirleticiler, sigara dumani ve bazi toksik maddelerle de kendini gosterebilir.
Annede ates veya lokositoz, uterus bdlgesinde hassasiyet, annede veya fetuste tasikardi,
kotii kokulu amniyon sivist gibi bulgular olmast 6n planda klinik koryoamniyonit
diisindurar (14). Bu bulgular ile her zaman intrauterin inflamasyon ve histopatolojik
koryoamniyonit tanis1 konulamayabilir; preterm bebeklerde yapilan bir ¢alismada klinik
olarak koryoamniyonit denilen hastalarin %24’iinde amniyon sivis iliskili enfeksiyon ve
inflamasyon goriilmemis, %66’smda amniyon sivisi kiiltiirleri negatif saptanmistir (15).
Histopatolojik olarak koryoamniyonitte koryon-amniyon membranlarinin notrofillerle
infiltrasyonu goriiliir, normalde koryoamniyotik membranlarda nétrofiller bulunmayacagi

icin notrofil infiltrasyonu, koryoamniyoniti isaret eder (14).

Koryoamniyonitte morbidite olusturan esas olay inflamasyondur ancak antibiyotiklerin
esas inflamasyonu 6nlemedeki yeri smirhdir. Ozellikle prematiirelerde daha ¢ok olmak
Uzere erken baslangich sepsis, pndmoni, menenjit, intraventrikiiler kanama, nekrotizan

enterokolit ve perinatal 6lim dahil bircok komplikasyona sebep olabilir (15).

Koryoamniyonit ile birlikte erken neonatal sepsis gelisimi i¢in maternal genital ve tiriner
sistemde yiksek virilans patojenlerinin kolonizasyonu, énemli diizeyde sepsis riskini
arttirmaktadir; Klinik koryoamniyoniti olan bebeklerde erken neonatal sepsis riskinin 2-10
kat kadar artt1g1 ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (16). Koryoamniyonit ile sepsis iliskisini
inceleyen bir meta-analizde histolojik koryoamniyonit veya Kklinik koryoamniyonit
olanlarda her iki grupta erken neonatal sepsis vakalarinin arttigi, erken dogan bebeklerde

ayrica ge¢ baslangicli neonatal sepsis vakalarinda da artig oldugu gosterilmistir (17).



2.1.1.2. Erken Membran Rupturi

Erken membran riptird (EMR); dogum eylemi ger¢eklesmeksizin amniyon zarmin
erken donemde yirtilmasi olarak tanimlanir. EMR diyebilmek i¢in amniyon zarmin
yirtilmasini takip eden suregte en az 18-24 saat veya daha uzun surede dogumun
gerceklesmemesi gerekmektedir; bu siirenin 24 saati asmasi durumunda uzamis EMR, 37.
gebelik haftasindan once gergeklesmesi durumunda preterm EMR tanimlamasi kullanilir
(18).

Term donemde gorllen erken membran ruptird, genellikle uterus kasilmalarmin
sonucunda membranlarin fizyolojik olarak zayiflamasi ile agiklanir (19). Term dénemde
gorilen EMR’lerde gebeliklerin yaklasik %8’inin  komplike hale gelebildigi
gOrulmektedir; 6zellikle dogum olmaksizin membran riiptiiriiniin Uzerinden gegen stirenin
uzamasl, intrauterin enfeksiyon veya dogum sonrasi enfeksiyon sikligini arttirmaktadir;
EMR sonrasinda dogum siirelerini inceleyen biiyiik bir randomize ¢alismada gebelerin
%95’ inin membran riiptiirii sonrasindaki 28 saat igerisinde dogum yaptig1 da belirtilmistir

(19).

Preterm donemde goriilen erken membran riiptirQ, term gebelikte oldugu gibi tek basma
fizyolojik mekanizmalarla agiklanmamaktadir; 0zellikle gen¢ anne yasi, intraamniyotik
enfeksiyon, kisa serviks uzunlugu, onceki gebelikte erken EMR ve dogum 6ykiisii olmasi,
diisiik sosyoekonomik durum, sigara-madde kullanimi gibi c¢esitli mekanizmalarla

olusabildigi diisiiniilmektedir (20).

Term donemde goriilen EMR’lerde komplike olgularin nispeten daha diisiik goriilmesi
nedeniyle membran riiptiirii lizerinde gegecek siireyi uzatmamak adna genellikle 37 hafta
ve lizeri EMR olgularinda dogum gerceklesmiyorsa dogum indiiksiyonu saglanabilir,
indiiksiyon sonras1 12-18 saat beklenilip normal dogumun ger¢eklesmedigi durumlarda

sezaryen ile dogum saglanabilir (20).

Preterm EMR olgularinda yaklasik %15-25 oraninda Klinik intraamniyotik enfeksiyon
bulgulari, %15-20 oraninda dogum sonrasi enfeksiyonlar gorilebilir; bu nedenle klinik
koryoamniyonit bulgulari, belirgin plasenta dekolmani ve fetiisiin giiven vermeyen genel

durumu olmasi halinde spontan dogum beklemeksizin acilen dogum gergeklestirilmelidir
(20, 212).



Premattre gebelikler icerisinde 0zellikle gebelik haftasi 34 hafta alt1 olan EMR’lerde
kontrendikasyon bulunmamasi durumunda gebeligin uzatilmasi, antibiyotik tedavileri
uygulanmasi ve antenatal steroid verilmesi onerilir (20). Gebeligi 34-37 hafta aras1 olan
EMR’lerde, yapilan randomize c¢aligmalarda dogum indiiksiyonu uygulananlar ile
gebeligin uzatildig1 hastalar arasinda neonatal sepsis gelisimi agisindan aralarinda belirgin
farklilik goriilmemis, koryoamniyonit gelisimi i¢in dogum indiiksiyonunun 6nemli 6l¢iide
riski azalttigi gosterilmistir (22, 23). Bu durum igin literatir, net bir éneri sunmamakla
birlikte gebeligin uzatilmas1 durumunda en fazla 37. gebelik haftasina kadar gebeligin
devam ettirilmesini ve anne-bebek iligkili enfeksiyonlar1 azaltabilecegi i¢in beraberinde

mutlaka antibiyotik tedavisi verilmesini 6nermektedir (22, 23).

2.1.1.3. Grup B Streptokok Kolonizasyonu

Erken neonatal sepsis gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir, Amerika Birlesik
Devletleri’'nde erken neonatal sepsis vakalarinin yaklasik %30’unu olusturabilecegi
soylenir (23). Insanda genitoiriner sistemi ve gastrointestinal sistemi kolonize eden
B-hemolitik kapsulli Gram pozitif mikroorganizmadir, annelerde kolonize olmasi
durumunda dogum esnasinda bulasi ile sepsis olusabilir; yine bu mikroorganizma, gebelik
doneminde koryoamniyonite sebep olabilirken fetiis i¢in 6lii doguma, preterm doguma ve
erken membran ripturine sebep olabilir (24). Grup B streptokok bulasi sonrasinda bebekte
erken donemde menenjit, pnémoni, izole bakteriyemi gibi enfeksiyonlar gorulebilir;

enfeksiyon odaginin taninmasi ve antibiyotik tedavisi, hastaligin seyri i¢in kritiktir (24).

Ozellikle Amerika’da grup B streptokok iliskili sepsis vakalarinin sik olmasi nedeniyle
gebelik déneminde grup B streptokok taramasi ile annede kolonizasyon arastirilir; alinan
vajinal-rektal kiltiirler bu konuda altin standart tetkiklerdir (24). Kdltirlerde bakteri
saptandiginda kolonize olan bakteri yikini azaltmak igin intrapartum antibiyotik
proflaksisi verilir; grup B streptokok taramasi pozitif saptanan vakalarda gebelik haftas1 36
hafta ve Uzerinde olan gebelerde veya gebelik haftas1 36 hafta altinda olmakla birlikte bes
hafta igerisinde dogumun gergeklesecegi on goriiliiyorsa gebelere proflaktik antibiyotik

tedavisi verilmesi onerilir (24).



2.1.2. Basladig1 Zamana Gore Yenidogan Sepsisinin Simiflandirilmasi

Yenidogan sepsisi, bagladigi zamana gore erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal sepsis ve
cok gec baslangicl sepsis olarak ii¢ baslikta ele alinmaktadir. Cok ge¢ baslangicl sepsis,
yasamin 30. giinliinden taburcu olana kadar gecen siirede sepsis gorilen vakalar igin

kullanilan bir tanimlamadir (25).

2.1.2.1. Erken Neonatal Sepsis

Erken neonatal sepsis; kimi kaynaklarda hastaneye yatirilan bebeklerde ilk 72 saat
icerisinde goOzlenen veya taburcu edilen bebeklerde ilk bir hafta igerisinde gorilen
enfeksiyonlar olarak belirtilse de 6zellikle ilk 72 saat igerisinde gozlenen enfeksiyonlar igin
kullanilan bir tanimlamadir (5). Dogumu takip eden siirecte gelismesi nedeniyle 6n planda
anne iligkili vertikal yolla enfeksiyonun bulasabilecegi belirtilir; bebegin dogum eylemi
sirasinda genital organlardan gegisi sirasinda, enfekte amniyon sivisiyla temasi veya
mikroorganizmanin intrauterin dénemde transplasental hematojen bulasiyla erken neonatal

sepsis durumu ag¢iklanabilmektedir (26).

Erken neonatal sepsis epidemiyolojisine bakildiginda Amerika Birlesik Devletleri’nde
1988’den 2006’ya kadar, ilk (¢ ay1 i¢erisinde taranan bebekler arasinda bin canli dogumda
30,8 gibi yiiksek sepsis orani1 oldugu belirtilmis ve intrapartum antibiyotik proflaksisi
uygulamasina baslanmis; su an i¢in giincel verilere bakildiginda Amerika’da bin canli
dogumda 0,8-1,1 oraninda, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2005-2014
verilerine gore bin canli dogumda 0,77-0,79 oraninda sepsis bulundugu belirtilmektedir;
genel olarak diger caligmalarda da erken neonatal sepsis sikliginin yenidogan grubu
icerisinde %0,1 orantyla goriildiigi belirtilmektedir (26-29). Bununla birlikte erken dogum
ve diisiik dogum agirlig1 olan bebeklerde erken neonatal sepsis gelisme riskinin termlere

gore daha yiiksek oldugunu gosteren bazi ¢alismalar da mevcuttur (28).

Diinya genelinde yenidoganda sepsise bagl 6liim oranlarina bakildiginda tani ve tedavi
yontemlerinin gelismesiyle birlikte 6lum oranlarinin %40’lardan %5-10 duzeylerine
diistiigii soylenebilir; iilkemizde de 2016-2019 yillarin1 kapsayan bir ¢alismada sepsise
bagli 6liimiin %7 ile %39 oranlar1 arasinda degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir (25).



Erken neonatal sepsis igin sebep olan mikroorganizmalar incelendiginde bakteriyel
etkenlerden grup B streptokoklari, Escherichia coli, koagiilaz negatif stafilokoklar en sik
goriilen enfeksiyon etkenleri arasinda sayilabilir. Sik goriilen bu etkenlerin erken dogum
ile gorilme sikliklarmin literatiirde degiskenlik gosterdigi belirtilmektedir; term
bebeklerde en sik olarak %40 oraniyla grup B streptokok, %20 oraniyla Escherichia coli
etkenleri gorultrken preterm bebeklerde %45-50 orani ile Escherichia coli daha 6ne gegmis
olup grup B streptokoklar %20 oraninda gorilmektedir, 6zellikle bu farkliligin Amerika’da
prematiire donemde intrapartum antibiyotik proflaksisi kullanimi nedeniyle grup B

streptokok etkeninin azalmasiyla olusabildigi diisiiniilmektedir (25, 28).

Erken neonatal sepsis tanisi i¢cin spesifik klinik bulgular bulunmamaktadir, ¢ok hafif
bulgularla kendini gosterebildigi gibi septik sok benzeri agir klinik ile de kendini
gosterebilir. Yenidoganda goriilen klinik bulgularin bir¢ok hastalikta benzer sekilde
gorilebilmesi nedeniyle sepsisin diger hastaliklardan ayirt edilmesi giigtlir, bircok
hastalikla aymrici taniya girdigi goriiliir; bu sebeple sepsis diisiindiiren Kklinik bulgular
goriildiigiinde sepsis olasiligmin 6n planda disiiniilerek tetkik edilip degerlendirilmesi
gerekmektedir. Genellikle bircok organi ya da sistemi birlikte etkileyebilen bir durumdur;
pnomoni, menenjit gibi lokalize enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Ayirici tanisinda
respiratuvar distres sendromu (RDS), patent duktus arteriosus (PDA) ve diger konjenital
kalp hastaliklari, nekrotizan enterokolit (NEK), hipoglisemi ve dogumsal metabolik

hastaliklar; baslica degerlendirilmesi gereken tanilar olarak distiniilebilir (25).

Sepsis tanisii 6n planda disiindiiren klinik bulgular; takipne, apne, inleme gibi
solunum sistemi bulgulari; tasikardi, bradikardi, kapiller dolum zamanmda uzama,
hipotansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem bulgulari; nobet, hipoaktivite, yenidogan
reflekslerinin zayif alimmasi, uykuya egilim, huzursuzluk, emmeme gibi merkezi sinir
sistemi bulgulari; karin distansiyonu, beslenme intoleransi, kusma, ishal, hepatomegali gibi
gastrointestinal sistem bulgular1 olarak sayilabilir (30). Bunun yan: sira hipotermi gibi
vicut sicakliginin dengesizligi, petesi-purpura, kutis marmaratus cilt gérinimi ve
aciklanamayan sariligin kokeninde de erken neonatal sepsis bulunabilecegi belirtilmektedir
(25). Ozellikle erken neonatal sepsis riskini arttirabilecek annede grup B streptokok
tastyiciligi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit gibi durumlarin eslik etmesi halinde

bu klinik bulgularla erken neonatal sepsis arastirmasinin mutlaka yapilmasi gerekir (30).



Erken neonatal sepsisin klinik bulgularinda oldugu gibi laboratuvar testleriyle kesin
tanis1 koyulamamaktadir ve sepsis tanisi da diglanamamaktadir; altin standart tetkik olarak
kan kiltiir( ve beyin omurilik stvis1 (BOS) kiltiiriinde mikroorganizmanin gosterilmesi ile
tan1 netlestirilebilir ancak kontaminasyon iligkili yalanci pozitiflikler veya yalanct kiiltiir

negatiflikleri olmasi, tanida zorlayici olabilir (28).

Sepsis tanist i¢in mikrobiyolojik tetkiklerin yani sira enfeksiyonu isaret edebilecek
biyokimyasal tetkikler de sepsis arastrmasinda kullanilmaktadir; tam kan sayiminda
I6kopeni (5 x103/pl’nin altinda 16kosit sayist), l6kositoz (25 x10%/ul’nin Gzerinde I6kosit
sayisi1), periferik yaymada immatir/total notrofil oraninm 0,2’nin tizerinde olmasi sepsisi
isaret edebilir; CRP, prokalsitonin, interlokin-6 gibi tetkikler de inflamasyon iliskili
tetkiklerdir ve sepsis tanisinda birlikte ele alindiklarinda yol gosterici olabilirler. Sepsis
tanis1 i¢in tiim bu tetkikler yapilsa da giiniimiiz sartlarinda mitkemmel 6zellige sahip bir
tetkik bulunmamaktadir, bununla birlikte sepsis tanisinin erken donemde diistiniilmesi ve
gereklilik halinde antibiyotik baslanmasi, hasta igin de hayati 6nem olusturmaktadir; bu
sebeple cogunlukla biyokimyasal tetkiklerle birlikte kan kiiltiirii ve siiphe halinde BOS
kiiltirti alinarak ampirik olarak kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar antibiyotik tedavisi
verilmektedir; erken neonatal sepsis 6zelinde idrar yolu enfeksiyonu, ayirici tanilar
arasinda on planda disiiniilmedigi igin rutin idrar kiltirt alma egilimi bulunmamaktadir
(25, 28).

Erken baslangigh sepsis i¢in baslangigta ampisilin veya penisilin G ile bir aminoglikozit
grubu antibiyotik kombinasyonu tedavide kullanilir; ilk baslangic tedavisinde
sefalosporinlere  gére aminoglikozitler tercih  edilir cunki  sefalosporinlerin
mikroorganizmalara diren¢ gelisiminin hizli olmasi, Listeria monocytogenes ve
enterokoklara tam anlamiyla etkili olmamasi nedeniyle ampirik tedavide sefalosporinlere
on planda yer verilmez, ancak menenjit olasilig1 bulunan durumlarda sefotaksimin BOS

gecisinin iyi olmasi nedeniyle ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih edilebilir (25).
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Sepsis 0n tanisi ile tetkik edilen ve kiiltiirleri alinan hastalarda erken donemde tanmnin
kesin diglanamamas1 ve mortalite olasilig1 olabilen bir hastalik olmasi sebebiyle antibiyotik
tedavisi ampirik olarak baslanmaktadir; antibiyotik baslandiktan sonraki siiregte bebegin
klinik izleminin ve laboratuvar degerlerinin iyi olmasi, kiiltiir sonuglarinda ilk 48 saatte
ireme olmamasi durumlarinda hastada sepsis on planda dislanmis olur ve antibiyotik
tedavisinin erken donemde kesilebilecegi belirtilir (25). Klinik sepsis bulgular1 olan ve
genel durumu iyi olmayan bebeklerde kiltlir negatif olsa dahi hastada kultirin negatif
olmasi sepsisi diglayamaz; bu durumda hasta, kiltir negatif klinik sepsis olarak
degerlendirilir ve hastaya en az 7-10 gin boyunca antibiyotik tedavisi verilir; bununla
birlikte hastada kultir Gremeleri olmast durumunda sepsis mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis olur, kiiltiir pozitif kanitlanmis sepsis olarak hasta degerlendirilir ve hastaya
en az 7-10 glin boyunca antibiyotik tedavisi verilir; kan kilttirl pozitifligi olan olgularda
bakteriyemi olmasi ve mikroorganizmalarin beyin omurilik sivisina (BOS) gecisinin de
mumkin olabilmesi nedeniyle ilk antibiyotik tedavisi dncesinde lomber ponksiyon (LP)
yapilmamigssa BOS kultlrinin de mutlaka alinmasi ve hastanin menenjit oldugu
gosterilirse etken spesifik olarak tedavi stresinin 14-21 giline uzatilmasi 6nerilmektedir
(25).

Klinik sepsis bulgusu olmayan bebeklerin degerlendirmesinde annelerin klinik
koryoamniyonit olarak tanimlanmas1 durumunda bebeklerin de sepsis olasiligina yonelik
tetkik edilmesi ve antibiyotik tedavisi baslanmasi gerekmektedir; bununla birlikte annede
ates ve sipheli koryoamniyonit durumu, erken membran ruptlrd gibi sepsis riski
olusturabilecek durumlarin eslik etmesi halinde sepsis arastirmasi yapilmalidir, hasta
preterm ise antibiyotik de baslanmalidir ancak term ise tetkik sonuglarina gére ampirik

antibiyotik tedavisi baglanmaksizin klinik takip yapilarak hasta izlenebilir (25).
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2.1.2.2. Geg Neonatal Sepsis

Ge¢ neonatal sepsis; yenidoganm dogumu takip eden tigiincii giinii ile yirmi sekizinci
glnunu kapsayan aralikta, toplum kaynakli veya hastane kaynakli edinilen enfeksiyonlar
neticesinde olusan bir hastaliktir (25). Prematiire veya diisiik dogum agirligi olan
bebeklerde hem erken gebelik haftasinin getirdigi bagisiklik zayifligt hem de uzayan
hastane yatis1 nedeniyle genellikle daha sik karsilasilan bir durumdur; term yenidoganlarda
gec neonatal sepsis gorulme oran1 %1,6 olarak bildirilirken ¢ok erken dogan veya ¢ok
diistik dogum agirligi olan yenidoganlarda bu oran %12 ile %50 oranlar1 arasinda yiiksek
degerlere cikabilmektedir (31). Ozellikle hastane kaynakli edinilen ge¢ neonatal sepsis,
hastanin morbiditesi ve mortalitesi i¢cin ¢ok dnemlidir; uzun sureli mekanik ventilator
ihtiyaci, santral-ventz kateterizasyonlar ve parenteral beslenme durumu, bakteri
kontaminasyonu olan cihazlar ve bakim verenlerin temasi ge¢ neonatal sepsis gelisimi i¢in

hastane iligkili risk faktorleri arasinda sayilabilir (31).

Ge¢ neonatal sepsis; bircok organ ve sistem tutulumuyla gidebilecegi gibi genellikle
enfeksiyonlara ikincil gelisen bakteriyemi sonucunda kendini goésterir; bu enfeksiyonlar
pnomoni, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, Kkateter
enfeksiyonlari, menenjit ve nekrotizan enterokolit iliskili barsak enfeksiyonlar1 olarak
sayilabilirler (31). Sepsis bulgulari, erken neonatal sepsiste oldugu gibi spesifik degildir,
bulgular birgok hastalikta benzer olarak bulunabilir. Sepsis arastirmasinda tetkik edilen
biyokimyasal ve mikrobiyolojik tetkiklerin ge¢ neonatal sepsis 6zelinde de uygulanmasi
gerekmektedir; Ozellikle erken neonatal sepsis taramasinda idrar yolu enfeksiyonu
acisindan iiriner sistem anomalisi bulunmuyorsa idrar kiiltiiri alinmasi rutin 6nerilmezken

ge¢ neonatal sepsis taramasinda mutlaka rutinde idrar kiiltiiriiniin de alinmasi

gerekmektedir (25).

Ge¢ neonatal sepsis icin genellikle gorilen enfeksiyon etkenleri; Gram pozitif
etkenlerde Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve bazi enterokok turleri;
Gram negatif etkenlerde Escherichia coli ve Klebsiella tirleridir (30). Bunlarin arasinda
Ozellikle koagiilaz negatif stafilokoklarin en sik goriildigii belirtilir (30). Gram negatif
etkenlerle olusan sepsisin daha mortal ve uzun hastane yatisi ile seyrettigi bilinmektedir,
bununla birlikte mantarlardan kandida turleri de %3-10 oraninda ge¢ neonatal sepsise
neden olabilmektedir (25).
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Ge¢ neonatal sepsiste baslanacak ampirik antibiyotik tedavisi; hastanin genel durumu,
hastane kaynakli enfeksiyon durumu, ilgili yogun bakim servisinin florasina gore
diisiiniilen enfeksiyon etkenine ve hastanin tanisina yonelik planlanmalidir (25). Genel
olarak ilk etapta ampisilin ve gentamisin ile ampirik tedaviye baslanabilir, hastane kaynakli
enfeksiyon diisiiniiliiyorsa ilgili yogun bakimin florasina gore antibiyotik tedavisi
genisletilebilir, mantar enfeksiyonu agisindan antifungal tedaviler eklenebilir; tedavi siiresi

ilk etapta 10-14 giin olarak belirlenmekle birlikte klinige gore tedavi siiresi uzatilabilir (25).

2.1.3. Yenidoganda Sepsis Arastirmasinda Kullanilan Laboratuvar Tetkikleri
2.1.3.1. Mikrobiyolojik Tetkikler: Kan Kiiltiirii ve Diger Kiiltiirler

Yenidogan sepsisi tanisinda altin standart tetkik, kan kilturiinde etkenin gosterilmesidir
ancak kiiltiir pozitifligi, sepsis tanisi i¢in sart degildir (25). Sepsis ile kiiltiir pozitifligi
oranlarmi inceleyen ¢alismalarda aslinda sepsis tanisinda kiiltiir pozitifliginin cogu hastada
bulunmayabilecegi belirtilmektedir; Endonezya’da yapilan bir ¢alismada iki yil i¢erisinde
tan1 konulan sepsisler igerisinde erken baslangi¢l sepsis ile ge¢ baslangich sepsis oranlari
benzer olmakla birlikte kiiltlir negatif klinik sepsis orani tiim sepsisler icerisinde %44
olarak goriilmiis, 6liim oranlar1 agisindan kiiltlir pozitif hastalar ile kiiltlir negatif hastalar
arasinda anlaml farklilik gériillmemistir (32). Baska ¢alismalarda da sepsis tanisinda kan
kiiltiirii pozitifligi oran1 %50-80 arahiginda degiskenlik gostermektedir (33). Bu durumda
sepsis tanisinda klinik bulgular varliginda kiiltiirde lireme olmasi, altin standart tani
yontemi olmakla birlikte kultir negatifligi de sepsis tanisini diglayamamaktadir; ek

laboratuvar tetkiklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozellikle sepsis arastirmasinda diger dnemli bir konu da yalanci kiiltiir negatifligidir ve
taninin atlanmasina sebep olabilir; genel olarak yenidogan dolasiminda erigkinlere gore
daha yuksek bakteri konsantrasyonu bulunabildigi i¢in yenidogandan kan kiiltiirii alinirken
cok az kan Ornegi, yani 0,5 ml kadar kanin alinmasi yeterli kabul ediliyordu ancak
bakteriyeminin tespitinde bu miktarin yetersiz kalabildigi de baz1 ¢aligmalarda
gosterildiginden kan alinirken en az 1 ml’lik kan alinmas1 gerektigi vurgulanmaktadir,
yetersiz kan 6rnegi alimlar1 sonucunda yalanci kiltlr negatiflikleri de gorilebilmektedir
(12).
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Kiiltiir pozitifligi, sepsis tanisinda altin standart kriterdir ancak her kiiltiir pozitifliginin
sepsis iligkili olmayabilecegi ve kontaminasyon nedeniyle kiiltiir pozitifligi goriilebilecegi
de unutulmamalidir (25). Kontaminasyonlar, ¢ogu zaman gereksiz ve uzun siireli
antibiyotik tedavilerini de beraberinde getirebildikleri igin dikkat edilmesi gereken énemli
hususlardandir; mikrobiyolojik olarak yenidogan disinda genel popiilasyon bazinda
yapilan bir¢ok ¢aligmada kiiltiir pozitifliklerinde kontaminasyon oranlarinin yaklagik %3-
30 arahiginda oldugu belirtilmistir; kontaminasyon nedenleri incelendiginde uygun
olmayan kiiltiir alim teknigi, cildin yeterli olmayan temizligi ve uzun sureli bulunan

kateterlerden alinan kiiltiirler bu anlamda sorumlu tutulabilirler (34).

Kan kiiltiirii alinirken rutin olarak aerob kiiltiir alinmaktadir, yapilan calismalarda klinik
anlam1 olan iiremelerde anaerobik izolatlarin kiiltiir tiremelerindeki oran1 %0,2 olarak
goOsterilmis olmasi1 nedeniyle sepsis taramasinda rutin olarak anaerob kan kultiri alinmasi

onerilmez (9).

Kdlturler, 6zellikle mikroorganizmanin Uremesiyle sonu¢ vermesi nedeniyle zaman
isteyen tetkiklerdir, durumu kritik erken degerlendirme gereken hastalarda taramanin
yapildig1 erken donemde hizli sonu¢ veremez; yapilan caligmalarda c¢ogu kiiltiirde
pozitiflik olmas1 durumunda ilk 24 saatte etkenin gosterilebildigi, cok biiyiik cogunlugunun
ilk 48 saat igerisinde pozitiflestigi gosterilmistir; bu sebeple genel durumu kritik olan
hastalarda hizli antibiyotik baslama karar1 i¢in ek laboratuvar tetkiklerinin gereksinimi

kagmnilmaz olmaktadir (35).

Erken neonatal sepsis kapsaminda alinmasi gerekli olan tetkik kan kiltiriddr ve hemen
hemen her hastadan alinir, ancak tek basina kan kiltirtintin de yeterli olmayabilecegi ve
ek Kkiiltiirlerin alinmas1 gerektigi durumlar mevcuttur. Ozellikle klinik sepsis bulgusu olan
genel durumu kotl olan yenidoganlarda kan kiltiirii beraberinde tlm enfeksiyon odag:
olabilecek bolgelerin taranmasi kagmilmaz olur; kan kiiltiiri yaninda BOS kiiltiirQ, varsa

kateter kiiltiirii ve geg baslangicli sepsis ise idrar kultlrinin alimmas: gerekecektir (25).
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BOS kiiltiirti iliskili literatiir incelendiginde 6zellikle bazi ¢aligmalarda kan kiiltiirii
pozitifligi saptanan yenidoganlarin yiizde otuzunda BOS kiiltiiriiniin de pozitif saptandig:
goriilmiistiir (5). Erken baglangigli neonatal sepsis grubunda Ozellikle klinik bulguyla
birlikte riskli grupta yer alan yenidogan igin genellikle sepsis taramasinda LP yapilarak
BOS kdlttrinun de alimmasi 6nerilmektedir; diger bir taraftan CDC verilerine gore erken
neonatal sepsis vakalarinin %4 ine menenjit tanis1 konulmus, bunlarin da yarisinda BOS
kiltiirii pozitifligi saptanmustir; 6zellikle antibiyotik tedavisi almis bebekte BOS kiiltiirii ve
hiicre degerlendirmesinde zorluklar olabildigi de bilinmektedir (36). Kan kiltirt negatif
olup bakteriyemi bulunmayan hastalarda dogrulanmis menenjit insidansi, c¢esitli
calismalarda yiiz bin canli dogumda bir-iki vaka olarak saptanmistir, bu sebeple gebelik
haftas1 35 hafta iizerinde risk bulunmayan yenidoganlarda sepsis taramasinda LP
uygulamasi i¢in kimi kaynaklarda rutin yapilmasi gerektigi soylense de kimi kaynaklarda
vaka bazinda uygulanmayabilecegi belirtilir; ancak LP yapilmasi diistiniiliiyorsa hayati
tehdit edici durum olmadig1 siirece LP’nin mutlaka antibiyotik tedavisi Oncesinde

yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (25, 36).

Idrar kiiltiirii; rutin olarak erken neonatal sepsis taramasinda dnerilmez, daha cok ge¢
baslangigli neonatal sepsis olgularnda sepsis taramasinda yeri vardr (25). Idrar yolu
enfeksiyonunun goriilme sikligi; yenidoganlarda %1-2 araligindadir; 6zellikle santrifiij
edilmis idrarda l16kosit sayisinin her alanda besten fazla sayida olmasi durumunda idrar
kiiltlirii alimmas1 diisiiniilebilir; kiiltiir alinacaksa suprapubik aspirasyon veya lretra
kateterizasyonu ile kllturin alinmasi Onerilmektedir; idrar torbasi ile kiiltiir alinmasi

onerilmemektedir (25).

Kateter iligkili enfeksiyon; tanimi geregi kateter takildiktan sonraki 48 saat veya kateter
cikarildiktan sonraki 24 saat icerisinde bagska odagin saptanamadigi sepsis durumlarinda
diistiniilen bir tanidir; kateter takilmasi sonras1 48 saat gecmesi gereksinimi nedeniyle daha

cok geg baslangicl neonatal sepsis basligi altinda bulunmaktadir (25).
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2.1.3.2. Tam Kan Sayim ve Periferik Yaymada Immatiir/Total Notrofil Oram

Sepsis taramasinda eskiden beri geleneksel olarak kullanilan tetkiklerin baginda tam kan
saymmi gelmektedir. Tam kan sayiminda bakilan 16kosit, nétrofil ve trombosit sayisi, sepsis

tanisinda baslica kullanilan laboratuvar degerleridir (9).

Lokosit sayisi; yasamin ilk giinlerinde yaklasik olarak 6 x10%/pl - 30 x10%/ul araliginda
bulunur, ginler ilerledikge 5 x103/ul - 20 x10%/ul araligina diiser (9). Notrofil sayisiyla da
baglantili olan lokosit sayisi, dogumun dordiincii saatinde artisa geger ve alti-sekiz saat
araliginda zirve degerlerine ulasir; bu sebeple yapilmis ¢alismalarda 6zellikle sepsis
arastrmasinda dogumun dordiincii saati ve sonrasinda alinan tam kan saymminin daha

anlamli olabilecegi belirtilir (6).

Lokosit sayisinin sepsis tanisindaki negatif ve pozitif prediktif degeri zayiftir, seri
Olciimlerle daha giivenli yorum yapilabilir ancak annede goriilen ates ve hipertansiyon,
perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu sendromu, dogum sekli, hemolitik olaylar,
pnomotoraks, konvilsiyon, intrakranial kanama gibi bircok durumun lékosit ve notrofil
sayisini etkiledikleri gosterilmistir (37, 38). Lokosit sayisinin gebelik haftasi ile de paralel
olarak diisiik olmas1 ve tam kan sayiminin alindig1 zamana gore 16kosit sayisinda belirgin

degiskenlik olmasi, sepsis tanisi i¢in tam kan sayiminin zayif yonleri arasinda sayilabilir.

Sepsis tanisina yonelik yapilan ¢alismalarda lokopeni yani 5 X103/ul’nin altindaki
I6kosit sayisi igin sepsis tanisinda sensivitesi %29, spesifitesi %91 olarak belirtilmistir, ek
caligmalarla dogumun dordiincii saati sonrasinda tetkik edilen hastalarda 16kopeninin
I6kositoza (20 x10%/ul ve Uzeri lokosit sayisi) gore daha anlamli oldugu belirtilmekle

birlikte tan1 igin yine de ek tetkiklere ihtiyag duyulmustur (9, 38).

Mutlak nétrofil sayisi, 10kosit alt grubu igerisinde incelenen bir degerdir; 16kosit sayis1
gibi anne ve bebek iliskili sepsis haricindeki diger faktorlerden etkilenebilir; hastalar sepsis
agisindan degerlendirilirken saglikli prematiire bebeklerde notrofil sayisinin term
bebeklere gore daha diisiik olabilecegi gbéz Oniinde bulundurulmalidir (9). LOkosit
sayisindaki sonuglara benzer sekilde nétropeni (1 x10%pul’nin altindaki nétrofil sayisi),
notrofiliye (10 x10%/pl’nin Gzerindeki notrofil sayisi) gore yenidogan sepsisi tanisinda daha

degerlidir ve daha yiiksek 6zgiilliige sahiptir (38).
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Sepsis tanisinda tam kan sayimmi kullanilarak uygulanan diger bir tetkik, kanin lam
tizerinde yayilip 6zel boyalarla boyanmasi sonrasinda mikroskopta notrofillerin ¢ekirdek
yapisina gore immatiir ve matiir oldugunun degerlendirilip belirli mikroskop alanlar1
icerisinde immatiir olarak sayilan notrofillerin immatiir ve matiir olarak o alan icerisinde
sayilan nétrofillere bdliinmesiyle elde edilen immatiir/total notrofil sayisi (I/T) oranidur.
Belirlenen bu oran, tam kan sayiminda degerlendirilen diger hematolojik belirteclere
kiyasla sepsis tanisindaki en degerli incelemedir (25). Notrofil iligkili olmasi nedeniyle
gebelik haftasi ve tetkikin alindig1 zamana gore bu oranda da farkliliklar gordlir (25).
Dogumun ilk giinii igerisinde tetkik edilen saglikli yenidoganlarda immatur/total nétrofil
orani 0,16 olup bes giin igerisinde 0,12’ye diiser; oranin 0,20 iizerinde olmasi, neonatal
sepsis lehine degerlendirilir (9). Gebelik haftasina gore sepsis tanisinda immatiir/total
notrofil oranlarmin farkliligini géstermeyi hedefleyen bir calismada prematiire bebeklerde
sepsis tanisi i¢in immatiir/total notrofil oran1 0,22°nin Uzerinde, term bebeklerde 0,27 nin
Uzerinde olanlarda bu oranlarin neonatal sepsis tanisi i¢in destekleyici olabilecegi 6ne
strtlmektedir (39). Belirtilmis olan diger hematolojik belirteclerde oldugu gibi perinatal
asfiksi, dogum stresi, annede hipertansiyon gibi bazi faktorler immatiir/total notrofil
oranini etkileyebilir ancak sepsis tanisi igin kiiltiir negatifligi ile birlikte iki kez bakilan
immatiir/total nétrofil oraninin normal araliklarda goriilmesi, yapilan bir ¢calismada sepsis

tanisini diglamada %100 negatif prediktif deger orani ile anlamli kabul edilmistir (40).

Tam kan sayiminda degerlendirilen diger bir belirte¢ trombosit sayisidir, 6zellikle sepsis
Ozelinde belirli bir deger aralig1 olmamakla birlikte sepsisin ge¢ doneminde trombositopeni
ile yenidogan sepsisi birlikteliginin goriilebildigi belirtilir, yapilan ¢calismalarda bakteriyel
enfeksiyonlarda bebeklerin yarisinda trombosit sayis1 100.000/mm? altinda goriilmiis ve

sepsis ile iligkilendirilmistir (41).

Trombosit sayisinin yaninda trombosit hacmini gésteren mean platelet volume (MPV)
degerinin de inflamasyon ve sitokinler aracilifiyla yenidogan sepsisinde artabilecegi
belirtilir; MPV’nin 8,6 fl ile 11,4 fl araliginda yiiksek degerlerde olabilecegi ayrica bazi
cahigmalarda belirtilmektedir (42). Inflamasyon 6zelinde artan diger tam kan saymmi
belirteci red cell distribution width (RDW) degeridir, yiiksekliginde hem yetigkin hem de

yenidogan yas grubunda sepsis iligkili yliksek mortalite oranlar1 goriilmiistiir (43).
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Tam kan sayiminda incelenen bu belirteclerde tam kan sayiminin alindigi zaman,
gebelik haftasi, bebek ve anne iliskili diger durumlar ile tetkik sonuglarinin etkilenebildigi
goriilmektedir; 6zellikle tam kan sayiminin sepsis tanisi alan bir¢ok hastada normal olmasi,
yapilan g¢alismalarda erken neonatal sepsis ve ge¢ neonatal sepsis igin Ozgullik ve
duyarliligimin %50°den az degerlendirilmesi, tam kan sayiminin sepsis arastirmasindaki
konumunu zayiflatmaktadir; yine de disik lokosit sayisi, diisiik notrofil sayisi,
trombositopeni ve artmis immatiir/total ndtrofil orani, tam kan sayimi 6zelinde sepsis tanisi

icin diger bulgulara gore daha spesifik sayilabilirler (44).

2.1.3.3. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein, neonatal sepsis arastrmasinda yaygm kullanilan inflamatuar
belirteclerden birisidir; ilk olarak Streptococcus pneumoniae enfeksiyonu olan hastalarda
yapilan caligmalarda pndmokok hiicre duvarinda bulunan “C” polisakkaritine yonelik
uretilen C-reaktif proteini olarak tanimlanmistir (45). Kromozom 1’in kisa kolunda CRP
geni bulunur; iiretimi esas olarak hepatositlerde inflamasyon iliskili sitokinler,
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1p (IL-1B) gibi bir ¢ok araci molekiil tarafindan ¢ikan
uyarilar sonucunda olur; pentamer yapili bir akut faz reaktan proteinidir, klasik kompleman
yolu aktivasyonu iizerinden mikroorganizmalarin fagositozunu arttiric1  etkisi
bulunmaktadir, bununla birlikte kompleman sisteminin ge¢ evrelerinde anti-inflamasyon

etkisiyle aktive ettigi kompleman sisteminin etkilerini de sinirlamaktadir (46).

CRP’nin ilk yiikseligi bakteri ile karsilagtiktan 10-12 saat i¢erisinde baglar, devaminda
36-48 saat araliginda zirve konsantrasyonuna ¢iktig1 belirtilir; yiikselme diizeyi hastalik
ciddiyeti ile iliskili olabilir; bununla birlikte dogum sonrasi ilk 12 saatlik erken dénemde
tetkik edilen yenidoganlarda ilk yiikselisindeki gecikme, sepsis tanisindaki duyarlhiligini ve
giivenilirligini diisiirmektedir; be nedenle ilk tetkik edildikten 24-48 saat sonrasinda tekrar
CRP olgiminin yapilmasi, ikinci CRP diizeyinin egilimine gore; enfeksiyonun
dislanmasinda, antibiyotik tedavisinin sonlandirmasinda ve antibiyotik tedavi yanitinin
degerlendirmesinde daha faydali olabilir; sepsis tanisi i¢in tekrarl seri 6lglim yapilarak
kullanildiginda negatif prediktif degerinin ve duyarliliginin daha yiiksek olabilecegi
belirtilir (9, 47). Ozellikle CRP degerinin normal oldugu ve seri &lgiimlerle normal

oldugunun tekrar gosterildigi durumlarda sepsis tanisinin ¢ok yiiksek olasilikla
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diglanabilecegi Tiirk Neonatoloji Dernegi Yenidogan Enfeksiyonlari Tan1 ve Tedavi

Rehberi’nde de belirtilmektedir (25).

Erken neonatal sepsis tanisinda CRP’nin roliinii degerlendirilen bir meta-analizde tani
icin CRP’nin duyarliligi otuz yedi ¢alisma ele alinarak incelendiginde 4 mg/l ile 15 mg/I
olarak belirlenen cut off degerleri i¢in %30 ile %80 degerleri arasinda biiyiik degisken
aralikta saptanmistir; cogu calismada 10 mg/1 cut off degerleri ile ¢alismalarin yapildigi
goriilmiis, sepsis bulgular1 baglamas1 durumunda 6zgilligliniin %83 ile %100 araliginda
yiikselebildigi belirtilmistir (12, 47). CRP’nin erken neonatal sepsis tanisindaki bu
degisken duyarlilik araligi haricinde mekonyum aspirasyon sendromu, geg¢irilen
operasyonlar, hemoliz durumlari, glukokortikoid almis olan prematiire yenidogan, annede
ates, siiresi uzayan membran riiptiirii, dogum veya intrauterin donemde goriilen stres
durumlari, perinatal asfiksi, siirfaktan uygulamasi, intraventrikiiler kanama ve
pnomotoraks gibi inflamasyon iliskili birgok durum, CRP’yi enfeksiyon haricinde de
yiikseltebilecegi i¢in giivenilirligini olumsuz etkilemektedir (38). Geg baslangi¢l neonatal
sepsis tanist i¢in CRP 6zelinde yapilan 22 g¢alismanm incelendigi bir meta-analizde
CRP’nin ge¢ neonatal sepsis tanisindaki 6zgilligii %74, duyarliligi %62 olarak belirtilmis

olup tek basina sepsis tanisinda yetersiz kalabilecegi vurgulanmustir (48).

2.1.3.4. Prokalsitonin

Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlarin ve sepsisin tespitinde kullanilan 6nemli bir
inflamatuar belirtegtir; kromozom 11’in iizerinde bulunan CALC-1 geni ile Gretilir,
kalsitonin geni iliskili peptid-amilin-prokalsitonin-adrenomedullin ailesinin yesi olan 116
aminoasitten olusan kalsitonin hormonunun Oncii yapisinda olan bir belirtegtir (49).
Normal kosullarda CALC-1, c¢ogunlukla ndroendokrin tiroid C hiicreleri tarafindan
eksprese edilir, golgi aygitinda depo edilir ancak kan dolasiminda diisiik diizeylerde
bulunur; sistemik enfeksiyonlar sirasinda bir¢cok inflamatuar sitokin ile monosit ve
hepatosit hicrelerinde CALC-1 geninde olusan up-regiilasyon sonucunda dolasimda
prokalsitonin duzeyleri yukselir; bununla birlikte interferon gama (IFN-y) sitokininin
CALC-1 geninde down-regiilasyona sebep olmasi nedeniyle viral enfeksiyonlar 6zelinde
prokalsitonin diizeylerinin daha diisiik olabilecegi ve bakteriyel enfeksiyon ayriminda

faydali olabilecegi diisiiniiliir (49). Uretildikten sonra yar1 démrii yaklasik 22-29 saattir;
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bakteriyel etkenle karsilasildiktan sonra diizeyi 2-4 saat icerisinde yiikselmeye baslar,
6-8 saat gectiginde en yiiksek zirve degerlere ulagir; CRP’ye gore daha erken donemde
yiikselmesi nedeniyle sepsis tanisinda duyarliliginin daha yiiksek olabilecegi diisiiniiliir;
prokalsitonin icin de CRP gibi erken dénemde normal gorilmesi durumunda sepsis
tanisinin atlanmast olasidir, seri Ol¢iimlerle prokalsitonin bakilmasi sepsis tanist ve
antibiyotik tedavi siiresi hakkinda yol gosterici olabilir, ancak bu konuda net 6neri sunmak

icin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (9).

Sepsis tanist i¢in prokalsitonin kullanimi, literatiirde bircok ¢alismayla incelenmistir.
1959 hastanin ele alindig1 bir meta-analizde prokalsitonin i¢in tani duyarliligi %81,
ozgiilliigii %79 olarak rapor edilmis; bu meta-analiz igerisinde incelenen ¢aligmalarda
prokalsitonin cut off referans degeri birbirlerinden farkli olarak ele alinmis, erken neonatal
sepsis tanisi igin pozitif prediktif deger 3,2 pg/L, negatif prediktif deger yani sepsis
diglanmasi i¢in gereken alt deger 0,3 pg/L cut off degeri olmasi durumunda duyarlilik ve
0zgullik orant %76 ile tanisal dogrulugun en yuksek saptandigi cut off degerleri
bulunmustur (50). Ayni1 sekilde ge¢ neonatal sepsis tanisi i¢in pozitif prediktif deger 7,7
ng/L, negatif prediktif deger yani sepsis diglanmasi i¢in alt deger 0,11 pg/L cut off degeri
olmasi durumunda duyarlilik ve 6zgiillik oran1 %88 ile tanisal dogrulugun en yiiksek
saptandig1 cut off degerleri belirtilmistir; bu meta-analiz cercevesinde prokalsitoninin geg
neonatal sepsis tanisinda erken neonatal sepsis tanisina gére minimal olarak daha faydali
olabilecegi belirtilmistir (50). Buna benzer CRP ve prokalsitonin dzelinde 29 ¢alismay1 ele
alan bir derlemede prokalsitonin i¢in duyarlilik sirasiyla erken neonatal sepsis, ge¢
neonatal sepsis ve tiim yenidogan sepsis gruplarinda %73, %88 ve %76 olarak belirlenirken
CRP i¢in sirasiyla %65, %77 ve %66 olarak belirlenmis; incelemede prokalsitonin ve CRP
icin 0zgulllk oranlar1 erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal sepsis ve tiim yenidogan sepsis
gruplarinda yaklagik olarak %80-90 araliginda belirlenmistir (51). Prokalsitoninin, CRP ve
tam kan sayimina gore sepsis tanisinda benzer veya hafif {istiin 6zellikleri oldugu yapilan
calismalarda belirtilmektedir; retrospektif calismalarda prokalsitonin 6zelinde tani
duyarlilig1 ve 6zgilliigii %65 ile %85 araliginda belirtilmektedir. Sepsis tanisi i¢in CRP ile
prokalsitonin karsilagtirmasin1 39 ¢alismayla inceleyen baska bir meta-analizde de
prokalsitoninin CRP’ye gore %77’ye kars1 %66 orani ile duyarliliginmn nispeten hafif
yiiksek oldugu, 6zgiilliik anlaminda ikisinin de %80 araliginda benzer oldugu belirtilmistir

(47, 52).
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Yapilan ¢aligmalarin ¢ogu incelendiginde prokalsitonin i¢in duyarlihigin %80 araligmi
gegmedigi, nispeten CRP’ye gore sepsis tanisinda daha 6nde olabilecegi ancak tek basina
yeterli olmadig1 belirtilmektedir, CRP ve prokalsitoninin tanida birlikte kullanimini
inceleyen bir meta-analiz ¢alismasinda sepsiste CRP duyarliligi %71, prokalsitonin
duyarliligr %85, CRP ve prokalsitonin birlikte kullanildiginda duyarlhiligi %91 olarak
belirtilmistir (53).

2.1.4. Yenidogan Sepsisi Tanisinda Karsilasilan Zorluklar

Yenidogan sepsisinin klinik bulgulariin spesifik olmayip bir¢ok hastalik ayirici tanisi
ile ortak klinik bulgulara sahip olmasi nedeniyle tanisinda ve sepsisin diglanmasinda bir¢cok
zorluk bulunmaktadir, klinik bulgularla kesin taniya gidilememesi nedeniyle ek

laboratuvar tetkiklerine gereksinim duyulmaktadir.

Laboratuvar tetkikleri icerisinde altin standart tetkik, kiiltlir pozitifligi ile etkenin
gosterilmesidir ancak kiiltiir pozitifligi her sepsiste bulunmayabilir ve kiiltiir tek basina
degerlendirildiginde tani atlanabilir; bununla birlikte kontaminasyon ve uygun olmayan
kiiltir alim teknikleri nedeniyle yalanci kiiltiir pozitiflikleri goriilerek tani

kesinlestirilemeyebilir (12, 25).

Sepsis tanisinda diger bir onemli nokta, taninin erken konulup tedavi baslanmasi
gerekliligidir; bu sebeple kilttr Gremesi icin beklenecek 24-48 saatlik siire, tedavi icin geg
kalinmasina sebep olabilir; taninin zorlugu yaninda erken tani gereksinimi de siiregte
zorlayici olabilmektedir, tiim bu gerekceler neticesinde kiiltiir haricinde de ek laboratuvar

tetkiklerine gereksinim duyulmaktadir (35).

Tam kan sayimu, periferik yayma degerlendirmesinde immatiir/total nétrofil orani, CRP
ve prokalsitonin, sepsis arastirmasinda baslica kullanilan hematolojik ve biyokimyasal
belirtegler olarak tamimlanabilir. Genel olarak higbirinin tani i¢in gereken ¢ok ylksek
duyarlihiga sahip olmadigi soylenebilir, 6zellikle seri Olcimlerde yiikseklikler olmasi
durumunda sepsis tanisi igin tek baslarina duyarhliklarinin arttig1 belirtilse de gliniimiizde
sepsis arastirmasi igin bu testler, birlikte degerlendirilerek kullanilmahdir (25).

Giliniimiizde sepsis tanisi i¢in belki de en 6nemli zorlayici kisim, taninm giiniimiizde erken
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donemde kesin olarak diglanamiyor olusudur, sepsis klinik bulgular1 varliginda yapilan
tetkiklerin sonuglarina gore higbir test Ozelinde sepsis tanisi, kesin olarak
dislanamamaktadir ve en azindan kiiltiir negatifligi goriilene kadar antibiyotik tedavisi

kesilmemektedir.

Bununla birlikte diger bir zorluk, tetkiklerin alim zamaniyla iligkili degerlendirmenin
yapilmasidir, tetkik edilen belirtecin alinma zamani 6nemlidir; ilgili belirtecin kan
diizeyinin artmasi i¢in gereken siirenin beklenmeden tetkikin uygulanmasi durumunda
negatif sonuglanan belirtegler nedeniyle taninin dogrulanamamasi s6z konusu olabilir. Tam
kan sayimmin dogum sonrasindaki 4-6 saatlik zaman diliminde tetkik edilmesi optimal
lI6kosit diizeyi degerlendirmesi i¢in gerekliyken CRP icin ylikselis siiresi 12 saati
bulabilecegi i¢in erken donemde tetkik edilmesiyle negatif sonuglar gorilebilir; bununla
birlikte prokalsitonin icin 6-8 saatlik zaman diliminde zirve yiikselisi ger¢ekleseceginden
daha erken donemde yiiksek saptanabilecegi ve sepsisin erken doneminde CRP’ye gore

daha faydali olabilecegi belirtilmektedir (6, 9).

Tetkik edilen bu belirteclerin sepsis haricinde yuksekliklerine sebep olabilen anne ve
bebek iligkili diger nedenler de mevcuttur, 6zellikle bu nedenler dolayisiyla sepsis
tanisinda giivenilirlikleri oldukca diiser ve tanida giicliik yasanir. Anne iliskili ates ve
hipertansiyon, uzamis membran riiptlrQ, zor dogum 6ykiisii, dogum gebelik haftasi, dogum
agirhigl, dogum sekli, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, intrakranial kanamalar,
gecirilen cerrahi operasyonlar ve stres durumlari baslica etki edebilecek nedenler arasinda
sayilabilir (37, 38).  Bu etkenlere yonelik yapilan ¢alismalardan bazilarma deginmek
gerekirse CRP ve prokalsitonin diizeylerinin prenatal faktorlerle iliskisini inceleyen bir
aragtirmada CRP diizeyinin membran yirtilma siiresi sonrasinda saat basma %0.4, normal
dogumlarda %14.5, antenatal steroid uygulamasiyla %40, intrapartum antibiyotik
proflaksisiyle %28 oraninda artis gdsterebildigi; prokalsitonin diizeyinin de bu durumlarda
artabildigi ancak istatistiksel anlamli iligki bakimindan yalnizca uzamis membran yirtilma
stiresiyle prokalsitonin yiiksekligi oldugu gosterilmistir (54). Dogum sekline yonelik
yapilan bagka bir calismada CRP diizeylerinde normal vajinal yolla dogan bebeklerde %28
orantyla 10 mg/L’nin iizerinde anlaml1 yiiksek degerler oldugu goriilmiis, prokalsitonin
icin anlaml iliski gosterilememistir (55, 56). Dogum agirlig1 ve erken dogum haftasi ile

CRP ve prokalsitonin diizeyleri incelendiginde, dogum agirligindaki her 100 gramlik artis
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ile prokalsitonin duzeyleri %2,2 azalirken CRP diizeyleri %2,4 artmis; dogum gebelik
haftasinda artan her bir hafta ile de prokalsitonin diizeyleri %11,4 azalmis ve CRP
dizeyleri %6 artmus; bu etkenlerde prokalsitonin ve CRP arasinda ters iliski olabilecegi
ilgili ¢caligmada belirtilmistir (57). Yenidoganlarda cerrahi operasyonlarla CRP dizeyi
iliskisini inceleyen bir ¢alismada ise bagirsak cerrahileri oncesi ve sonrasinda CRP
diizeylerine bakilarak cerrahiyle CRP’nin yiikseldigi gosterilmis; yenidogan disinda 4 ay-
3 yas araliginda bulunan kalp damar cerrahisi geciren hastalarin incelendigi bir calismada

da prokalsitonin i¢in cerrahi sonrasinda hafif yiiksek degerlerin olabildigi gosterilmistir
(58, 59).

Ozellikle son ¢alismalarda prokalsitonin {izerine etki edebilecek diger dnemli etken
solunum sikintisidir, bu etki kismen CRP {izerinde gosterilmisse de yapilan bir ¢calismada
CRP ve 16kosit diizeylerine gore prokalsitonin diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
saptanabilecegi belirtilmistir; bununla birlikte prokalsitonin ve CRP i¢in solunum destek
ipine gOre belirteglerin diizeyini inceleyen bir ¢alisgmada solunum sikintisi bulunan
hastalarda bulunmayanlara gore solunum destegi tipi farketmeksizin prokalsitonin ve CRP
belirteglerinin daha yiiksek goriilebilecegi belirtilmektedir; nitrik oksit ve siirfaktan

tedavisi alanlarda prokalsitonin ve CRP diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (11).

Bu durumda solunum sikintisi olan hastalarin i¢erisinde pnémoni yani sepsis hastalari
ile yenidoganin enfeksiyon disindaki diger solunum problemleri olan hastalarin ayirt

edilmesi gii¢ olacaktir (10, 11).

Nitekim tiim bunlarin goriilmedigi saglikli kabul edilen yenidogan grubunda dahi
prokalsitonin ve CRP diizeylerinin dogum sonras1 ilk 24-48 saat araliginda fizyolojik
olarak artabilecegi belirtilmektedir; bu durumda tek basina bu belirteglerle taniya gitmek
oldukca zorlayici olacaktir; hastalar mevcut laboratuvar tetkikleriyle sepsis agisindan
degerlendirilirken tetkikin alinma zamanina bakilmali, anne-bebek iliskili eslik eden diger
faktorlerin varligma dikkat edilmeli ve sepsis iligkili klinik bulgular 6n plandaysa sepsis
On tanistyla antibiyotik baglanmalidir, izlemde arada kalinan durumlarda tetkiklerin tekrar
edilmesiyle belirteclerin egilimine gore sepsis acisindan ek degerlendirmeler yapilabilir
(51, 57).
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2.2. Yenidoganda Solunum Sikintis1 Goriilen Durumlar

Solunum sikintisi, yenidoganda sik goriilen klinik bulgulardan birisi olup erken neonatal
donemde hastalarin yaklasik %7’sinde goriilebilir (60). Bazi risk faktorlerinin 6zellikle
solunum sikintis1 gelisiminde rol oynayabilecegi bilinmektedir; prematurite, gebelik
diyabeti, sezaryen dogum, dogum esnasinda genel anestezi uygulanmasi, annede
koryoamniyonit dykiisii, erken membran riiptiirii 6ykiisii, mekonyum boyali amniyon sivis1

bunlardan baslica sebeplerdir (3).

Solunum sikintisi iligkili tanilar incelendiginde 6zellikle yenidoganin gegici takipnesi
(YGT), respiratuvar distres sendromu (RDS), pnémoni, mekonyum aspirasyonu sendromu,
konjenital kalp hastaliklari, pndmotoraks ve persistan pulmoner hipertansiyon yenidogan

doneminde sik goriilen solunum sikintisi iliskili tanilardir.

2.2.1. Yenidogamn Gegici Takipnesi

Yenidoganin gegici takipnesi, ilk olarak 1966 yilinda Avery tarafindan tarif edilmis bir
hastalik olup giiniimiizde yenidogan bebeklerde gorilen solunum sikintismin en yaygin

sebebidir; insidans1 bin term dogumda dort-bes Civarindadir (60-62).

Intrauterin donemde akciger gelisimi icin dnemli rol oynayan fetal akciger sivisi, tip 2
pnomositler tarafindan kloriir iyonunun akciger igerisine aktif sekresyonu ile beraberinde
sodyum ve su ¢ekerek olusturdugu bir sividir; akciger gelisimi i¢in intrauterin donemde
kritik 6neme sahiptir (62). Dogumun gergeklesmesine yakin aktive olan fetal tiroid
hormonlari, kortikosteroid hormonlar1 ve epinefrin sonucunda epitelyal sodyum
kanallarinin (ENaC) aktive edilmesiyle fetal akciger sivisinin akciger iginden geri emilimi
kademeli olarak baslar; tip 1 pnomositlerde eksprese edilen aquaporin 4 ve 5 (AQP4 ve
AQP5) su kanallari, yine suyun geri emiliminde 6nemli rol oynarlar (62). Sivi geri
emiliminde 6zellikle stres hormonlar1 ve katekolaminlerin salgilanmasimda normal dogum
eyleminin roliiniin 6nemli oldugu, bununla birlikte normal dogumun ayni zamanda
mekanik olarak s1v1 bosaltimina katki saglayabilecegi belirtilir; yine sezaryen dogumlar ve
ozellikle genel anestezi alan bebeklerde bu stres ve mekanik uyar1 durumunun

olusamamasi nedeniyle YGT riski artar.
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Normalde bu mekanizmalar ile temizlenmesi gereken fetal akciger sivisinin, dogumu
takip eden suregte tam olarak temizlenememesi sonucunda alveoller iginde kalan sivi
nedeniyle solunum sikintisi olusur, bu duruma yenidoganin gecici takipnesi denir;
enfeksiyonla iliskisi bulunmamaktadir ve genellikle uygun klinik izlem siirecinde
kendiliginden gerileyebilen bir durumdur (60). Ozellikle vajinal dogum ile tetiklenen stres
faktori ve stres hormonlari, sivi geri emiliminde gerekli pnomositlerin bulunmasi igin
yenidoganin normal gebelik haftasinda ve agirlikta dogmasi; YGT gelisimine karsi 6nemli
koruyucu durumlar olarak sayilabilir. Tiim bu sebepler neticesinde prematiirite, gebelik
haftasina gore diisiik dogum agirligi (SGA), elektif sezaryen dogumlar, YGT olusumu igin
risk faktorii olup anne iligkili gestasyonel diyabet, hipertansiyon durumlarinda da risk

bulundugu ¢alismalarda gosterilmistir (62).

Dogumu takip eden birka¢ saat i¢erisinde baslayan bu durum, genellikle 48-72 saat
icerisinde solunum destegi ve klinik takip ile dizelebilmektedir; nadiren pulmoner
hipertansiyon gelisimi ile solunum sikintisi siiresinin daha da uzadig: goriilmustiir, klinik
spektrumunun genis olmasi nedeniyle solunum sikintisinin diizelmedigi durumlarda sepsis
dahil diger solunum sikintisi ile giden durumlarin arastirilmasi gerekmektedir. Bu tani,
genellikle bir ekartasyon tanisi olup direkt grafide ¢ok belirgin olmamakla birlikte perihiler
pulmoner vaskiilaritede artis, akciger fisslrlerinde sivi gibi non-spesifik bulgular
goriilebilir; akciger ultrasonografisinde kalinlasan plevral ¢izgiler, A ¢izgilerinde azalma/B
cizgilerinde artis, list akciger alanlar1 ile alt akciger alanlar1 arasinda gecis zonu denilen

ekojenite farki tanisi igin yardimci olabilir (62).

Ozellikle yonetiminde erken dénemde continuous positive airway pressure (CPAP)
uygulamasinin faydali olabilecegini gdsteren calismalar vardir; cogu vakanim genellikle 48
saat icerisinde diizelebilecegi belirtilir ancak YGT nin ayirict tanisinda primer pulmoner
hipertansiyon ile pndmoni de bulunmakta olup bu vakalarin solunum yetmezligi ve 6liimle
sonuglanabildigi bilinmektedir, bu sebeple 48 saati asan solunum sikintis1 durumlarinda
sepsis taramasinin yapilmasi, ekokardiyografi ve diger tetkiklerle ayirici tanilar agisindan

hastanin degerlendirilmesi gerekebilir (62, 63).
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2.2.2. Respiratuvar Distres Sendromu

Hastaligin ilk tanimlamasi, 1959 yilinda Avery ve Mead tarafindan erken gebelik
haftasinda dogumu gerceklesen yenidoganlarda yetersiz pulmoner siirfaktan olusumu
sonucunda gelistigi bildirilerek yapilmistir (64). Histolojik tanisinda hiyalin membranlar
goraldr; bunlar tipik olarak respiratuvar bronsiyoller ve alveollerde goriiliirler, dokiilen
hiicreler sonucu olusan eksiidali protein membranlaridir (65). Bu membranlarin hava
yollarm1 tikayict etkileri nedeniyle atelektaziler olusur ve ventilasyon/perfiizyon
uyusmazligina sebep olurlar, bunun yani swra eslik eden siirfaktan eksikligi ile
ventilasyonun gerceklestigi alveollerde hava-doku duzeyinde yiksek yiuzey gerilimi
g6zlenir ve sonug olarak diflizyona ugramasi gereken hava, dokulara gecemez ve solunum
sikintist bulgulari olusur; bu durumda RDS’1i akcigerin yapisi, normale gore daha sert olur
ve difizyon ancak uygulanan pozitif basingli ventilasyon teknikleri ile akciger agik
tutularak saglanabilir. Ancak bu durumda uygulanan yiiksek basingli ventilasyon
sonucunda solunum epitelinde asir1 gerilme ve bronkopulmoner displaziye (BPD) sebep
olabilecek inflamasyonun gelisimi i¢in zemin hazirlanmis olur (65). Bu sebeple RDS nin
klinik yonetiminde erken donemde ekzojen surfaktan tedavisinin verilmesi ve yiksek
pozitif basingli ventilasyon tekniklerinden kaginilmasi, hastaligin yonetimi ve BPD

gelisimini 6nleme agisindan 6nemlidir.

RDS’nin prematiire yenidoganlar i¢in giiniimiizde diisiik gebelik hafta dogumlarinin
artis1 ile birlikte sik karsilagilan morbidite ve mortalite sebebi oldugu goriilmektedir,
iilkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2016-2017 yillar1 arasindaki elektronik verilerine
gore 32 hafta altinda dogan yenidoganlarda RDS insidans1 %70,3 olarak belirtilmektedir
(66). Ozellikle RDS’nin 6nlenmesi i¢in acil durum olmadikca erken dogumlarin
geciktirilmesi, erken dogum tehdidi varsa 24-34 gebelik haftasi arasinda antenatal steroid

uygulamasi, dikkat edilmesi gereken hususlardandir.

RDS tanisinda erken gebelik haftasi ile birlikte akciger grafisinde goriilen hava
bronkogramlari, atelektaziler nedeniyle diisiik akciger hacmi sonucunda gorllen genel
buzlu cam goriiniimii; akciger ultrasonografisi ile beyaz akciger goriiniimii, hava
bronkogramlarmm eslik ettigi farkli akciger alanlarinda diizensiz hipoekoik
konsolidasyonlar hastaligin tanisinda faydali olabilir (60, 67). RDS de, enfeksiyon iliskisiz

akciger immatiiritesi nedeniyle goriilen solunum sikintis1 hastaligidir ancak hastaligin
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pnomoniden ayirt edilmesi; erken gebelik haftasi, kiiltiir sonuclarinin  hemen
sonu¢lanmayip duyarliliklarmin diisiik olmasi, solunum sikintisi kliniginin agirhgi ve
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 gerektirebilmesi nedeniyle tam olarak miimkiin
olamamaktadir (68). Pnomoni tanisindan Kesin ayrimi olmamasi nedeniyle RDS
hastalarinda ampirik olarak antibiyotik tedavisi baslanir, sepsis dislaninca erken dénemde
kesilmesi planlanir; 2022 Avrupa RDS Konsensiisiine gore de ampirik baslanan antibiyotik
icin klinik ve laboratuvar sepsis bulgusu yoksa 36 saat igerisinde antibiyotigin kesilmesi
Onerilmektedir (68).

2.2.3. Pnoémoni

Akciger enfeksiyonu olarak da tanimlanan pnomoni, ¢ocukluk ¢agmin 6nemli mortalite
sebeplerinden birisidir, 6zellikle yenidogan yas grubunda pnomoni ile 6liim riskinin en
yuksek oranlarda oldugu bilinmektedir, bes yasina gelmeden 6len gocuklarin %41,6’smin
yenidogan pndomonisi nedeniyle 6lmiis oldugu belirtilmektedir (69, 70). Yenidoganin
bagisiklik sisteminin zayif olmasi, alveoler makrofaj hiicrelerindeki eksiklikler, notrofil
fonksiyon yetersizlikleri/nétropeni, kompleman sisteminin tam gelismemesi ve spesifik
antikorlarm tam bulunmamasi nedeniyle yenidogan yas grubu, pndmoni bakimindan diger
yas gruplarma gére daha riskli durumdadir (71). Ozellikle yenidogan yas grubunda spesifik
klinik bulgularm olmamasi, tanisinda spesifik laboratuvar tetkiklerinin olmamasi, neonatal
donemdeki solunum sikintisinda ayirici tanida birgok hastaligin bulunmasi ve kan kultir
ile ¢cogu zaman mikrobiyolojik etkenlerin ortaya konulamamasi; pnémoninin Kkesin
tanisinda karsilasilan zorluklar arasinda sayilabilir (71). Tiim bu bilgiler 1s1ginda 6nemli
mortalite ve yatig sebebi olan pnomoni, hastalarda 6zellikle tanisinin tam dislanamamasi
nedeniyle solunum sikintist olan hastalarda ampirik olarak antibiyotik tedavisi baglanmasi

icin gecerli bir sebep olarak gorilmektedir.

Yenidogan doneminde pndmoniler; konjenital pndmoni, erken baslangicli pndmoni ve
gec baslangicli pnomoni bagliklar1 ile ele alinmaktadir. Konjenital pndmoni; intrauterin
donemde anne iliskili enfeksiyonlar veya koryoamniyonit nedeniyle enfekte amniyon sivis1
veya transplasental hematojen yol ile mikroorganizmanin yenidogana dogum oncesinde

gecisi sonucunda goriilen pndmoni durumudur (71). Erken baslangicli pnomoni; dogumu
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takiben yasamin ilk haftasi icinde edinilen enfeksiyonlar sonucu goriilen pndmonidir,
normal yolla dogum esnasinda dogum kanalindan geciste edinilen annenin kolonize
bakterileriyle olusan pnomoniler de bu grupta degerlendirilir (71). Geg¢ baslangigl
pnomoni ise yagamin ilk haftasindan sonra edinilen, dis ¢evre kaynakli pndmonilerdir;

hastane yatiglari, ventilator-entiibasyon iliskili pnomoniler bu grupta ele alinmaktadir (71).

Pnoémoni gelisimi i¢in risk faktorleri incelendiginde prematiire olan bebeklerde
olgunlagsmamis-sayica az notrofil ve makrofaj hiicreleri nedeniyle dogal bagisiklik sistemi,
anneden gecebilen spesifik 1gG antikorlarinin az gegmesi nedeniyle adaptif bagisiklik
sistemi etkilenir; siirfaktan eksikligi nedeniyle bakteri kolonizasyonu kolaylasir, tip 2
pnomositler zarar goriir ve akcigerlerin yenilenme kapasitesi diiser (71). Annenin gebelikte
toksoplazma, sitomegaloviriis ve herpes simpleks viriisleri ile gecirdigi aktif enfeksiyonlar
nedeniyle konjenital pndmoniler; annenin koryoamniyonit olmasi, erken membran riiptiirii
goriilmesi, amniyon sivisinin kotli kokulu olmasi ile konjenital-erken baslangicl
pnomoniler gorilebilir. Gebeliginde antibiyotik proflaksisi verilmeyen grup B streptokok
tastyicilig1 olan annelerde de normal dogum sonrasinda erken baslangi¢cli pnomonilerin

goriilme riski artnmstir (71).

Genelde pnomoniye sebep olan patojenin mikrobiyolojik olarak tanimlanmasi her
zaman mimkin olmaz, bakteriyemi eslik edebilir ancak kiiltiir pozitifligi pnémoni tanisi
icin gerekli bir kriter olarak degerlendirilmez (69). Konjenital pnémoniler igin
Toksoplazma gondii, Herpes simpleks virlsi, sitomegalovirls, Treponema pallidum gibi
etkenler; erken baslangicli pndmoniler i¢in grup B streptokok, Escherichia coli, Listeria

monocytogenes ve bazi bakteriler etken olarak sayilabilmektedir (69).

Pnomoninin tanisinda, ayirici tanisinda bulunan diger hastaliklar gibi klinik olarak
takipne ve solunum sikintist bulgular1 goriilir ancak kan kiiltiiri ile kesin tani
konulamayabilir, bu sebeple tani1 i¢in akut faz reaktanlar1 ve goriintiileme yontemleriyle ek
tetkikler uygulanir. Lokopeni veya lokositoz, periferik yayma degerlendirmesinde sola
kayma-band hiicreleri oraninda artis olmasi, C-reaktif proteini ve prokalsitoninde
yiikselme, akciger grafisi ve ultrasonografide konsolidasyon ve infiltrasyon gibi pndmoni
diigiindiirebilecek bulgular olmasi, pnomoni tanisi i¢in kesin olmamakla birlikte yol

gosterici tetkikler igerisinde degerlendirilebilirler (71).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Plam

Bu ¢alisma; Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali’nda 1 Aralik 2023 - 17 Mayis 2024 tarihleri
arasinda yapildi.

3.2. Calisma Grubu

Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 1 Ocak
2017 - 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda, dogumu takip eden ilk bes giin igerisinde
prokalsitonin diizeyi bakilmis hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Genetik ve metabolik
hastaligi, konjenital kalp hastali§i, hipoksik iskemik ensefalopatisi, major cerrahi
gereksinimi olanlar ve nekrotizan enterokolit (NEK) agisindan slipheli klinigi olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Bunlara gore genetik-metabolik-kardiyovaskiiler hastalig1 ve cerrahi gereksinimi
olmayan 495 hasta incelendi; hipoksi sliphesi ve APGAR skorunun besin altinda olmas1
nedeniyle 13 hasta, kesin tanisinda net olunamamasi nedeniyle 41 hasta, NEK diisiindiiren
abdominal bulgular1 nedeniyle 5 hasta ¢alismaya dahil edilmeyerek toplam 436 hasta ile

calisma tamamlandi.

3.3. Calisma (")rneginin Yapisi ve Hasta Verilerinin Gozden Gegirilmesi

Bu calisma, 1 Ocak 2017 - 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde tedavi géren, dogumu takip eden ilk
bes giin icerisinde prokalsitonin diizeyi bakilmig 436 hastanm, internet ortaminda
hastanede kullanilan Nucleus programu ile hasta bilgilerinin, laboratuvar sonuglarmnm ve
klinik izlemlerinin incelenmesiyle olusturuldu. Incelenen kayitlara gore bebeklerin
cinsiyeti, gebelik haftasi, dogum agirligi, gebelik haftasina gore dogum agirhig:
smiflandirmasi, APGAR skoru, dogum sekli, annenin son trimester enfeksiyon varligi ve

antibiyotik kullanimi, antenatal steroid kullanimi, koryoamniyonit ve erken membran
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rliptiiri varlhigi, erken membran riiptiirii varsa riiptiiriin siiresi, preeklampsi varligi, gebelik
diyabeti (GDM), cogul gebelik olup olmadigi, mekonyum aspirasyonu varligi ve dogum
esnasinda canlandirma amaciyla pozitif basingli ventilasyon (PBV) uygulanma durumu;

hasta ve anne iligkili 6zellikler olarak ilgili veri formunda kaydedildi (Bkz. EK-1).

Gebelik haftasi, annenin son adet tarihine veya ultrasonografik degerlendirmelere gore
belirlenen hafta olarak tanimlandi. Belirtilen gebelik haftalarina gore dogum agirliklari,
Fenton biylme egrisi kullanilarak SGA-AGA-LGA olarak smniflandirildi; small for
gestational age (SGA), gebelik haftasina gére dogum agirliklar1 10. persentilin altinda
kalan bebekler; appropriate for gestational age (AGA), gebelik haftasina gére dogum
agirliklart 10-90. persentiller arasinda olan bebekler ve large for gestational age (LGA),
gebelik haftasina gore dogum agirliklar1 90. persentil ve Uzerindeki bebekler olarak

tanimlandi.

APGAR skorlamasi; Appearance/Pulse/Grimace/Activity/Respiration kelimelerinin bas
harfleriyle kisaltmasimnin yapildigi; bebegin goriiniimiiniin, nabzinin, refleks yanitlarmin,
tonusunun ve solunumunun her parametre icin 0, 1 veya 2 puan ile skorlandigi dogum
anindaki genel durumun degerlendirildigi bir skorlama sistemidir. APGAR
degerlendirmesine goére toplam skoru 5 puanin altinda olan hastalarin hipoksi agisinda
riskli oldugu disiiniildi, bu nedenle de APGAR skoru 5’in altinda olan hastalara galismada

yer verilmedi.

Dogum sekli, normal (vajinal) dogum veya sezaryen dogum seklinde belirtildi.
Annelerin gebeligin son ii¢ ay1 icerisinde geg¢irmis olduklar1 enfeksiyonlar kaydedilerek
son ii¢ ay icerisinde antibiyotik tedavisi alip almadiklari belirtildi. Antenatal steroid
uygulamasi, dogumdan Once anneye uygulanan betametazon tedavisi olarak tanimlanmig
olup kag kiir steroid tedavisi uygulandigiyla birlikte veri formunda belirtildi; buna gore bir
kir uygulananlar, 24 saat ara ile iki doz betametazon tedavisi verilenler; iki kir
uygulananlar, uygulanmis bir kiir steroid tedavisi sonrasinda riskli dogum Ongoriilen

durumlarda uygulanan ek steroid tedavisi olarak tanimlandi.
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Erken membran riiptiirii; amniyotik membranlari dogum eylemi ger¢eklesmeden en az
18 saat Once yirtilmast olarak tamimlandi. Koryoamniyonit; amniyon ve Kkoryon
inflamasyonu olarak tanimlanmakta olup doguma yakin donemde annede ates, 16kositoz
ve beraberinde fetal tasikardinin eslik etmesi sonucunda kadin dogum doktorlari tarafindan
annenin koryoamniyonit olarak degerlendirilmesiyle tanimlandi; slrecin devaminda
hastalarm klinik izlemleri ve sonuglar1 incelenerek plasenta patolojisinde koryoamniyonit

olarak degerlendirilen hastalar da veri formuna koryoamniyonit olarak kaydedildi.

Preeklampsi, annede hipertansiyon ve proteiniiri birlikteligi bulunan hastalar i¢in
kullanilan bir tanimlamadir. Gebelik diyabeti, gebelik donemiyle birlikte ilk kez ortaya
cikan diyabet i¢cin kullanilan bir tanimlamadir; aclik kan glukozu yiiksekligi, HbAlc
yiiksekligi veya 24-28. gebelik haftasinda yapilan oral glukoz tolerans testi taramasinda
yiiksek glukoz degerleri goriilen hastalar, bu taniyla veri formunda belirtildi. Mekonyum
aspirasyonu sendromu; genellikle term ve postterm bebeklerde, daha cok fetal stres
sonucuyla amniyon sivisina karisan mekonyumun akcigerlere aspire edilmesi sonucu

goriilen solunum sikintist olarak tanimlanmakta olup veri formunda olup olmadigi
belirtildi.

Prokalsitonin alinan tiim hastalarin tetkik edilme sebepleri ve tetkik gerektiren klinik
bulgularinin ne oldugu kaydedildi. Tetkik edilme sebepleri; klinik sepsis bulgular1 olanlar
ve gebelikteki enfeksiyon siiphesi nedeniyle tetkik edilen hastalar olarak iki ayr1 grupta
incelendi. Klinik sepsis diisiindiiren bulgular; devam eden solunum sikintisi, oksijen
satlirasyonu disiikliigli, tekrarlayan apne, emmede azalma, hipoaktivite, septik genel
goriiniim, ates ve cildin yizeyel enfeksiyon bulgular1 olarak tanimlandi. Tetkikler; mutlaka
aralarinda prokalsitonin bulunmasi kaydiyla CRP, l6kosit sayisi, periferik yaymada
immatiir/total notrofil orani, kan kiiltiirii ve alinmissa idrar ve BOS kiiltiirleri olarak veri
formunda kaydedildi. Belirtilen kiiltiir sonuglarina gore hastalar; kilttr negatif olup sepsis
yok denilenler, kultlr negatif olup klinik sepsis bulgular1 olanlar ve kiltir pozitif sepsis
olanlar olarak ii¢ grupta degerlendirildi. Uygulanan tetkiklerin doguma gore kaginci saatte

alindig1 da veri formunda belirtildi.

31



Tetkik sonuglarmnin yani sira hastalara uygulanan tedaviler de veri formuna kaydedildi.
Antibiyotik tedavisi i¢in tedaviye ne zaman baslanildigi, ka¢ giin tedavi verildigi, ilk
baslanan antibiyotik tedavisi lizerine antibiyotik tedavisi eklemesi/antibiyotik tedavisi
degisikligi yapilip yapilmadigi, veri formuna kaydedildi. Solunum destek tedavisi igin
tedaviye ne zaman baglandigi ve destek verilme siiresi belirtildi. Solunum destegi
tanimlanirken ilk baslangi¢ asamasinda verilen solunum destekleri; diisiik akimli oksijen
tedavisi (O2), yiiksek akimli oksijen tedavisi (High Flow), non-invaziv CPAP tedavisi ve
invaziv mekanik ventilasyon tedavisi seklinde veri formunda belirtildi. Baslangicta
uygulanan solunum destegiyle izlemde ek solunum destegi ihtiyacinda artis olan hastalarda
solunum destegi degisikliginin non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) veya invaziv
mekanik ventilasyon (IMV) yontemlerinden hangisiyle yapildig1 veri formunda belirtildi.
Solunum destekleri boliminde siirfaktan tedavisi ihtiyact ve doguma gore ilk 24 saat
icerisinde siirfaktanin uygulanip uygulanmadigi da veri formuna kaydedildi.

Tim bu toplanan verilerle; hastalarin laboratuvar ve goriintiileme sonuglari, tedavileri,
klinik izlemleri ve yatis siireleri geriye doniik olarak incelenerek hastalarin nihai tanilari

belirlendi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows) 27.0
programui ile yapildi ve %95 giiven diizeyi ile calisildi. Kategorik (nitel) degiskenler i¢in
frekans ve yiizde (n (%)), sayisal (nicel) degiskenler i¢cin ortalama, standart sapma

(Ort£SS), ¢eyrekler arasi genisglik, minimum ve maksimum degerler verildi.

Tetkik icin kullanilan sayisal belirtecler; prokalsitonin, CRP, 16kosit sayis1 ve periferik
yaymada immatiir/total notrofil orani olarak belirlenmis olup bu belirteclerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Analiz
stirecinde hastalarin tanilar1 ile tetkik sonuclar1 arasindaki iligkinin degerlendirmesi
planland: ancak idrar yolu enfeksiyonu (IYE), menenjit ve omfalit vakalarmnin analiz igin
az sayida olmasi ve ¢aligmanin amacmin 6n planda enfeksiyon ile solunum sikintisinin
tetkik sonuglarindaki etkisini gostermek olmasi nedeniyle tanilarm, dort ana grupta

smiflandirilmasi ve sonrasinda ileri analizlerin yapilmasi planlandi.
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Sayisal degiskenlerin normallik varsayimi incelendiginde prokalsitonin, CRP ve I/T
oranlarinda normal dagilim goriilmedi; 16kosit sayilarinmn normal dagildigi goriildi.
Tetkiklerin normal dagilip dagilmamasia gore calismada belirlenen dl¢imlerin gruplara
gore karsilagtirilmasinda bagimsiz gruplar olmasi nedeniyle t testi/Mann Whitney U testi
ve tek yonlit ANOVA/Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu testlerden t testi/Mann Whitney
U testi, bagimsiz iki grubun nicel bir degisken agisindan karsilagtirilmasinda kullanilan test
teknigi iken tek yonlit ANOV A/Kruskal Wallis, bagimsiz ikiden fazla (k=grup>2) grubun
nicel bir degisken agisindan karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Test sonuglarina
gore p<0,05 saptanan ve anlamli iligski oldugu diisiiniilen gruplar arasinda hangi iki grup

arasinda anlamli iliski oldugunu saptamak adina post hoc analizleri uyguland:.

Analiz asamasinda tanilar, dort ana grupta degerlendirildi; enfeksiyon ve solunum
sikintis1 bulunmayanlar (a grubu/kontrol), enfeksiyon dis1 solunum sikintis1 bulunanlar
(b grubu/YGT-RDS), solunum sikintis1 bulunmayip enfeksiyonu olanlar (¢ grubu/IYE-
menenjit-omfalit), enfeksiyon ve solunum sikimtis1 bulunanlar (d grubu/pnémoni) olarak
dort grupta smiflandirildi. Dort ana grup; kendi aralarinda prokalsitonin, CRP, 16kosit
sayis1 ve periferik yaymada immatiir/total notrofil oranlariyla karsilastirilarak aralarindaki
istatistiksel anlamli iliski varligi, tek yonlii ANOVA/Kruskal Wallis testi ile incelendi.
Dortlii grup incelemesi sonrasinda ayrica bazi tanilarin da kendi aralarinda ikili
karsilagtirmas1 yapildi ve anlamli iligki durumlarinin incelenmesi i¢in t testi/Mann Whitney

U testi uygulandi.

Belirlenen tanilar arasinda karsilagtirma yapildiktan sonra her tani i¢in tetkik sonuglari
ayr1 ayr1 incelendi ve tetkik sonuglarina gore tan1 koyma asamasinda en basarili cut off
laboratuvar degerinin tespiti amaglandi. En uygun laboratuvar cut off degerlerinin
bulunmasi i¢in Roc-curve analizleri (Receiver operating characteristic curve) yapildi; bu
analizlerle tani i¢in en iyi sensivite ve spesifitenin gozlendigi cut off degerlerinin

bulunmasi planlandi.

Yeni bulunan cut off degerlerinin tanidaki etkinligini incelemek amaciyla, ilgili tan1 ve
tetkik igin hastanemizde rutinde kullanilan laboratuvar degerlerine gore referans araligi

diginda sonucu bulunan hastalar ile yeni cut off degerlerine gore referans araligi disinda
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sonucu bulunan hastalar, yiizdelik oranlartyla birlikte ayn1 tablo igerisinde belirtildi. Ilgili
tan1 ve tetkik igin her iki cut off degerine gore belirtilen hastalar, Ki-Kare testi ile
degerlendirilerek hasta sayilar1 arasindaki istatistiksel anlamli farklilik varligi incelendi.
Ki-Kare testi sonucunda anlamli farklilik saptanan durumlarda hangi cut off degeriyle

tanida en yiiksek oranin goriildiigli ve tan1 i¢in hangi cut off degerinin daha basarili oldugu
belirtildi.

Tetkik sonuclar1 ile yapilan analizlerde, dort tetkik arasindaki tepe diizeylere ulasma
zamani, tetkiklerin ilk gunlerde fizyolojik olarak yiikselmeleri ve yar1 dmiir farkliliklar
nedeniyle tetkikin uygulanma zamaninin test sonuglarinda ve tanilarda farkli sonug ortaya
koyabilecegi disliniilerek hastalar, analizlerin en basinda tetkik edilme zamani
gozetilmeksizin degerlendirildikten sonra; ilk 24 saatte tetkik edilenler ile 24. saat ve

sonrasinda tetkik edilenler olarak iki ayri gruba boliindii ve analizleri tekrarlandi.

Tetkik sonuglarmin dogum gebelik haftasi ve dogum agirhigr ile iligkisini
degerlendirmek adina Spearman sira korelasyon katsayisi ile analiz yapildi. Bu analiz
sirasinda tetkik sonuglarinin da birbirleriyle korelasyonunun bulunup bulunmadigi

degerlendirildi.

3.5. Etik Kurul Onay1
Arastirma numaras1 SBA 23/423 olan bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Arastirma Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis olup 05.12.2023 tarihinde
2023/08-32 karar sayisi ile onaylandu.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
1 Ocak 2017- 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda, dogumu takip eden ilk bes giin icerisinde
prokalsitonin diizeyi bakilmis, genetik-metabolik-kardiyovaskiiler hastaligi ve cerrahi
gereksinimi olmayan 495 hasta incelendi; hipoksi siiphesi ve APGAR skorunun besin
altinda olmas1 nedeniyle 13 hasta, kesin tanisinda net olunamamasi nedeniyle 41 hasta,
NEK diisiindiiren abdominal bulgulari olmasi nedeniyle 5 hasta ¢alismaya dahil edilmemis

olup toplam 436 hasta ile caligma tamamlandi.

4.1. Anne ve Bebek iliskili Prenatal Ozellikler

Annelerin yas ortalamasi ve standart sapmasi 29,9+5,6 olup ortanca degeri 30 yas,
minumumu 17 yas ve maksimumu 48 yas olarak goriildii. Tablo 4.1’e gore anne ve bebek
iliskili prenatal 6zellikler incelendiginde 89 (%20,4) hastada son trimesterde enfeksiyon
goriliirken, 117 (%26,8) annede son trimesterde antibiyotik kullanimi vardi; son
trimesterde antibiyotik tedavisi kullanmig hastalarm 37°si (%8.,5) EMR, 5’1 (%1,2)
koryoamniyonit, 2’si (%0,5) serklaj islemi nedeniyle antibiyotik tedavisi almisti. Antenatal
steroid tedavisi verilen 76 (%17,4) hasta vardi, bunlarin 57’sine (%13,1) bir kiir steroid

tedavisi verilirken 19’una (%4,4) iki kiir steroid tedavisi verilmisti.

Annelerin 9’unda (%2,1) koryoamniyonit, 61’inde (%14,0) EMR saptandi. Gebelerin
54’tinde (%12,4) cogul gebelik, 42’sinde (%9,6) preeklampsi, 42’sinde (%9,6) GDM
bulunmakta idi. 9 (%2,1) hastada da mekonyum aspirasyonu sendromu goriildii (Tablo
4.1).
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Tablo 4.1. Anne ve Bebek Iliskili Prenatal Ozellikler

n (%)

Son Trimesterde Antibiyotik Kullanimi1 117 (%26,8)*
Son Trimesterde Enfeksiyon Varhigi 89 (%20,4)
Antenatal Steroid Tedavisi 76 (%17,4)

Bir Kr Steroid Tedavisi 57 (%13,1)

Iki Kiir Steroid Tedavisi 19 (%4,4)
Erken Membran Rdiptird 61 (%14,0)
Cogul Gebelik 54 (%12,4)
Gebelik Diyabeti 42 (%9,6)
-Preeklampsi 42 (%9,6)
Koryoamniyonit 9 (%2,1)
Mekonyum Aspirasyon Sendromu 9 (%2,1)

n: Say1; %: Toplam Hasta Sayisina Gore Dagilimsal Yiizdesi,
*Hastalarin 37’si (%8,5) EMR, 5’i (%1,2) koryoamniyonit, 2’si (%0,5) serklaj islemi nedeniyle
antibiyotik almust1.

4.2. Anne ve Bebek iliskili Natal Ozellikler

Bebeklerin 245’1 (%56,2) erkek, 191’1 (%43,8) kiz idi. Hastalarin 350’si (%80,3)
sezaryen, 86’st (%19,7) normal vajinal yol ile dogmustu. Dogum sonrasi 5. dakikada
degerlendirilen APGAR skorlar1 incelendiginde skoru 10 olanlar hastalarm 209’unu
(%47,9), 9 olanlar 122’sini (%28,0), 8 olanlar 49’unu (%11,2), 7 olanlar 35’ini (%38,0), 6
olanlar 6’smn1(%]1,4), 5 olanlar 15’ini (%3,4) olusturdu. Hastalarin 67’sine (%15,4) dogum

esnasinda canlandirma amaciyla PBV uygulandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2’ye gore bebeklerin gebelik haftasi ortalamasi ve standart sapmasi 35,6+3,4
hafta, ortancas1 36 hafta, minumumu 25 hafta, maksimumu 42 hafta olarak saptandi.
Gebelik haftas1 <32¢ haftada dogan 76 (%17,4), >33° ile <36 hafta arasinda dogan 156
(%35,8), >37° haftada dogan 204 (%46,8) hasta bulunmakta idi. Bebeklerin dogum agirlig:
ortalamasi ve standart sapmasi 2608+787 gram, ortancasi 2700 gram, minumumu 480
gram, maksimumu 4470 gram olarak saptandi; <1000 gram dogan 19 (%4,4), 1000-1499
gram dogan 24 (%S5,5), 1500-2499 gram dogan 133 (%30,5), 2500 gram ve iizerinde dogan
260 (%59,6) hasta vardi. Hastalarin 371°1 (%85,1) AGA, 42’s1 (%9,6) SGA, 23’1 (%5,3)
LGA bebek olarak saptandi.
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Tablo 4.2. Anne ve Bebek iliskili Natal Ozellikler

n (%)

Cinsiyet
Kiz
Erkek

191 (%43,8)
245 (%56,2)

Dogum Sekli
Normal Vajinal Dogum
Sezaryen Dogum

86 (%19,7)
350 (%80,3)

Gebelik Haftas1
<32¢ Hafta’da Dogan Bebekler
>33° jle <36° Hafta Arasinda Dogan Bebekler

76 (%17,4)
156 (%35,8)

>37° Hafta’da Dogan Bebekler 204 (%46,8)
Dogum Agirlig:

<1000 gr (Asir1 Diisiik Dogum Agirlikli Bebekler) 19 (%4,4)

1000-1499 gr (Cok Diisiik Dogum Agirlikli Bebekler) 24 (%5,5)

1500-2499 gr (Diisiik Dogum Agirlikli Bebekler)
>2500 gr (Diigikk Dogum Agirligi Olmayan Bebekler)

133 (%30,5)
260 (%59,6)

Gebelik Haftasina Gore Dogum Agirligi

LGA 23 (%5,3)

SGA 42 (%9,6)

AGA 371 (%85,1)
APGAR Skorlamasi (5. Dakika)

5ve6 21 (%4,8)

7ve8 84 (%19,3)

9ve 10 331 (%75,9)
PBV Uygulamasi 67 (%15,4)

n: Sayi; %: Toplam Hasta Sayisina Gore Dagilimsal Yiizdesi, LGA: Large for Gestational Age,
SGA: Small for Gestational Age, AGA: Appropriate for Gestational Age, PBV: Pozitif Basing Ventilasyon

4.3. Hastalarin Tetkik Edilme Nedenleri

Hastalarin tetkik edilme sebepleri incelendiginde 67’sinin (%15,4) gebelik donemindeki
enfeksiyon siiphesi nedeniyle, 306’sinin (%70,2) bebekteki klinik sepsis bulgulari
nedeniyle, 60’ min (%13,8) klinik sepsis bulgular1 ve gebelik doneminde annede bulunan
enfeksiyon siiphesi nedeniyle tetkik edildigi goriildii (Sekil 4.1). Gebelik doneminde
enfeksiyon siiphesi nedeniyle tetkik edilen hastalar incelendiginde; hastalarn 61’inde
(%14,0) EMR, 44’iinde (%10,1) gebelik doneminde gecirilen enfeksiyonlar, 18’inde
(%4,1) serklaj islemi, 12’sinde (%2,8) ikiz kardeste enfeksiyon, 9’unda (%2,1)
koryoamniyonit bulunmaktaydi (Tablo 4.3).
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Sekil 4.1. Hastalarin Tetkik Edilme Nedenleri (n: 433)

Gebelik Donemindeki Enfeksiyon Siiphesi Klinik Sepsis Bulgular:
Nedeniyle Tetkik Edilen Hastalar Nedeniyle Tetki Edilen Hastalar

(%15,4) (%13,8) (%70.,2)

\/

127 (%29,2) 366 (%84,0)

n: Say1; %: Toplam Hasta Sayisina Gére Dagilimsal Yiizdesi.
**3 hasta icin tam tetkik edilme sebebi bilinmemesi nedeniyle o hastalar, belirtilememistir.

Tablo 4.3. Gebelik Donemindeki Enfeksiyon Siiphesi Nedeniyle Tetkik Edilen Hastalar

n (%)

127 (%29,2)
Erken Membran Rupturd 61 (%14,0)
Gebelik Doneminde Gegirilen Enfeksiyonlar 44 (%10,1)
Serklaj Islemi 18 (%4,1)
Ikiz Kardeste Enfeksiyon 12 (%2,8)
Koryoamniyonit 9 (%2,1)

n: Say1; %: Toplam Hasta Sayisina Gére Dagilimsal Yiizdesi
*Bazi hastalarda birden ¢ok enfeksiyon riski birlikte bulunmaktadir.
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Klinik sepsis bulgular1 nedeniyle tetkik edilen bebeklerin sayis1 366 (%84,0) idi; tim
hastalar icerisinde 254 (%58,3) hastada devam eden solunum sikmtisi, 40 (%9,2) hastada
hipoaktivite, 28 (%6,4) hastada oksijen satiirasyonu distkligi, 25 (%5,7) hastada
tekrarlayan apne, 23 (%5,3) hastada ates, 20 (%4,6) hastada emmede azalma, 10 (%2,3)
hastada septik goriinim mevcut olup; 29 (%6,7) hasta, diger klinik nedenlerle tetkik edildi.
Tetkik edilme sebebi olan diger klinik nedenler incelendiginde; 10 (%2,3) hastada omfalit
stiphesi, 6 (%1,4) hastada sepsis diisiindiirebilecek laboratuvar sonuglari, 6 (%1,4) hastada
idrarda piydri, 5 (%1,2) hastada hipoglisemi, 2 (%0,5) hastada selulit bulgular1 goriildi
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Klinik Sepsis Bulgular1

n (%)
366 (%84,0)
Solunum Sikintisi 254 (%58,3)
Hipoaktivite 40 (%9,2)
Oksijen Satiirasyonu Diisiikliigii 28 (%6,4)
Tekrarlayan Apne 25 (%5,7)
Ates 23 (%05,3)
Emmede Azalma 20 (%4,6)
Septik Gorinim 10 (%2,3)
Tetkik Gerektirecek Diger Klinik Nedenler
Omfalit Stiphesi 10 (%2,3)
Sepsis Disiindiirebilecek Laboratuvar Sonuglar 6 (%1,4)
Idrarda Piyiiri 6 (%1,4)
Hipoglisemi 5 (%1,2)
Seliilit Bulgular1 2 (%0,5)

n: Sayt; %: Toplam Hasta Sayisina Gore Dagilimsal Yiizdesi
*Bazi hastalarda birden c¢ok klinik bulgu birlikte bulunmaktadir.
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4.4, Hastalarin Tetkik Sonuclar

Hastalarin tetkik sonuglari incelendiginde CRP bakilan 415 hastanin ortalama ve
standart sapmasi1 0,52+1,0 mg/dl, ortanca ve alt/iist ¢eyrek degerleri 0,25 (0,13-0,47) mg/dl,
minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 0,05 mg/dl ve 9,67 mg/dl olarak gorulda.
Prokalsitonin alinan 436 hastanin ortalamasi ve standart sapmasi 6,7£13,1 ng/ml, ortanca
ve alt/iist geyrek degerleri 1,1 (0,2-6,8) ng/ml, minimum ve maksimum degerleri sirasiyla
0,04 ng/ml ve 100 ng/ml idi. Lokosit sayist bakilan 436 hastanin ortalamasi ve standart
sapmas1 13,0£5,7 x10%ul, ortanca ve alt/iist ¢eyrek degerleri 12,0 (8,8-15,8) x10%/pl,
minimum ve maksimum degerleri sirastyla 1,3 x103/ul ve 34,2 x10%/ul olarak goraldi.
Immatiir/total notrofil orani, 269 hastada bakilmis olup ortalamasi ve standart sapmasi
0,17+0,11, ortanca ve alt/iist ¢eyrek degerleri 0,14 (0,10-0,22), minimum ve maksimum
degerleri sirasiyla 0,02 ve 0,80 idi.

Tablo 4.5. Enfeksiyon Varligi A¢isindan Arastirilan Hastalarin Kiiltiir Sonuglari

n (%)

Kan Kiltiri

Negatif (-) 414 (%95,0)

Pozitif (+) 11 (%2,5)
[drar Kiiltiirii

Negatif (-) 33 (%7,6)

Pozitif (+) 6 (%1,4)
BOS Kulturd

Negatif (-) 9 (%2,1)

Pozitif (+) 2 (%0,5)
Sepsis Durumu

Sepsis Yok 362 (%83,0)

Kaltar Negatif Klinik Sepsis 62 (%14,2)

Kualtar Pozitif Sepsis 12 (%2,8)
Erken Neonatal Sepsis 72 (%16,5)
Gec Neonatal Sepsis 2 (9%0,5)

n: Say1; %: Toplam Hasta Sayisina Gére Dagilimsal Yiizdesi

Kiiltiir sonuglar1 ve klinik sepsis bulgular1 varligma gore hastalar simiflandirildiginda
hastalarin 362’sinde (%83,0) klinik sepsis diisiiniilmemisti. Klinik olarak sepsis diisiiniilen
ve kiiltiir negatifligi olan 62 (%14,2) hasta mevcut olup kiiltiir pozitif sepsis denilen 12
(%2,8) hasta bulunmaktaydi (Tablo 4.5).

[Ik {i¢ giin i¢inde kan kiiltiirii alman 393 (%90,1) hastanm sadece 10’unda (%2,6) kltir
pozitifligi goriilmiis ve erken neonatal sepsis tanisi alan 72 hastanin %14’tinde Kkultir
pozitif erken neonatal sepsis tanis1 konmustu.
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Ug giinden sonra kan kiiltiirii alan 32 hastan sadece birinde kan kiiltiirii pozitif bulundu
ve bu hastada ayn1 zamanda BOS kiiltiirii de pozitif idi. Bu hastayla birlikte baska bir
hastada ise kan kiiltiirii negatif olmasina ragmen BOS kiiltiirii pozitif olup ge¢ neonatal
sepsis olarak degerlendirilmisti; verilerimizde toplamda iki hastada ge¢ neonatal sepsis ve
menenjit tanist konulmus olup bu grupta kiiltiir pozitiflik orant %100 idi. Diger kiiltiir
sonuglar1 incelendiginde IYE kabul edilen 7 hastanin 6’sinda (%1,4) idrar kiiltiiriinde

iireme olmus; omfalit denilen 8 hastanin hi¢birinde kan kiiltiiriinde tireme saptanmamisti.

4.5. Tamlara Gore Tetkik Sonuclarinin Degerlendirmesi

Tanilar, dort ana grupta siniflandirilarak ileri analizleri planlanmistir. Buna gore ilk iKi
grupta enfeksiyonu bulunmayan hastalar, son iki grupta enfeksiyonu bulunan hastalar
olacak sekilde gruplar olusturuldu.

Birinci grubu kontrol grubu olarak enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayan
(a grubu) 165 (%37,8) hasta olusturmaktaydi.

Ikinci grupta enfeksiyon bulunmaksizin solunum sikintis1 bulunan (b grubu) 191
(%43,8) hasta mevcut olup; 119’u (%27,3) yenidoganin gegici takipnesi ve 72’si (%16,5)
respiratuvar distres sendromu tanilariyla takip ediliyordu.

Uclincti grupta enfeksiyonu olup solunum sikintis1 bulunmayan (¢ grubu) 17 (%3,9)
hasta vardi; bu grup igerisindeki 2 (%0,5) hasta, ge¢ neonatal sepsis ve menenjit tanisiyla
izlenirken beraberinde idrar yolu enfeksiyonu olan 7 (%1,6) ve omfalit tanisi olan 8 (%1,8)
hasta mevcuttu.

Dordiincii grupta enfeksiyon iliskili solunum sikintis1 olarak degerlendirilen (d grubu)
pnomoni hastalar1 bulunmaktaydi. Calismadaki hastalarin 254’iinde (%58,3) solunum
sikintis1 bulunmaktaydi; bu hastalar i¢erisinde erken neonatal sepsis ve pnémoni olarak
degerlendirilen 63 (%14,5) hasta mevcuttu.

Dort grup olarak siniflandirilan tanilarin tetkik sonuglar1 Tablo 4.6°da belirtildi.
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Tablo 4.6. Solunum Sikintisi ve Enfeksiyon Varligina Gore Belirlenen Gruplarin Tetkik

Sonuglar1 Arasindaki Iliskiler

Enfeksiyon (-)

Enfeksiyon (-)

Enfeksiyon (+)

Enfeksiyon (+)

Tamlar Sol. Sik. (-) Sol. Sik. (+) Sol. Sik. (-) Sol. Sik. (+) ,
Tetkikler (Kontrol Grubu) YGT, RDS Sepsis-Menenjit, | Sepsis- Pnomoni | F/X p
@) (b) IYE, Omfalit (c) (d)
(436 hasta) n(%)= 165 (%37,8) n(%)= 191 (%43,8) n(%)= 17 (%3,9) n(%)= 63 (%14,5)
Ornt+Ss. Ornt+Ss. Or+S.S. Or+S.S.
(Min-Mak) | O™ | (vin-Mak) | O"@ | (Min-Mak) | O | (vinMak) | O1tenea
0,5+0,9 0,22 0,5+1,2 0,5+0,3 0,45 0,6x0,7 0,33 -
CRP (mg/dl) | 50577 00506 | 92 | ©i1y) (0,05-5,1) 7627+ 1 0,085
<0,001
. p?<0,001
Prokalsitonin | 2,8+68 | 053 |84+138 | 5, |075¢0,7 | 052 | 1354200 | 7.0 | ;0100 | jeesg'o0n
(ng/ml) (0,04-63,6) (0,06-81,7) ' (0,14-2,4) (0,06-100) ' pad<0:001
P><0,001
Lokosit Sayisi <0,001
(x10%/ul) v 14,2458 | 13,1 | 11,8451 115 9,8+2,7 9,8 14,2+6,8 12,3 8.052% p?b<0,001
H (49-32,6) (22-31,3) : (4,8-14,8) (1,3-34,2) ’ p*°<0,001
p*9<0,001
Immatir/
0,17+0,1 | 0,14 | 0,17+0,1 0,18+0,1 | 0,15 0,20£0,15 0,18 ke
-(I;c:f::l (0,02-0,55) (0,02-0,6) 0.14 (0,04-0,5) (0,02-0,8) L7407 10,628

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; n: say1; *F: Tek Yonli ANOVA testi; **X?: Kruskal Wallis Testi;
p: anlamlilik (<0,05); p®: a ve b gruplar arasindaki anlamlilik (<0,0083) Sol.: Solunum, Sik.: Sikintisi, YGT: Yenidogamn Gegici Takipnesi,

RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu

Tablo 4.6’da solunum sikintis1 ve enfeksiyon varligina gore olusturulan gruplarin tetkik
sonuglari ile aralarindaki iligkiler incelendi.

e CRP i¢in dort ana grup arasinda anlamli iligki goriilmedi.

e Prokalsitonin icin analiz incelendiginde:

o Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintist bulunan YGT-RDS (b) grubu ile

enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) kontrol grubunun prokalsitonin

sonuclar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi, enfeksiyon olmaksizin
solunum sikintis1 olan grupta kontrol grubuna gore prokalsitonin diizeyleri
yiiksekti (p3°<0,001).

o Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) kontrol grubu ile ile IYE-
Menenjit-Omfalit (c) grubunun prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklihik vardi; kontrol grubunda IYE-Menenjit-Omfalit (c) olan gruba
gore prokalsitonin diizeyleri yiksekti (p®=0,002). Ancak karsilastirmada IYE-
Menenjit-Omfalit (c) grubunun hasta sayisi, diger gruplara gore az sayidaydi.
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o Enfeksiyon ve solunum sikintis1t bulunmayan (a) kontrol grubu ile pnémoni (d)
grubunun prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi,
pndmoni olan grupta kontrol grubuna gore prokalsitonin dizeyleri yiksekti
(p%9<0,001).

o Enfeksiyon olmaksizin solunum sikimtis1 bulunan YGT-RDS (b) grubu ile IYE-
Menenjit-Omfalit (c) gruplarinin prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel
anlaml farklhilik vardi, enfeksiyon olmaksizin solunum sikintist olan grupta
IYE- Menenjit-Omfalit grubuna gore prokalsitonin duzeyleri yiiksekti
(pP°<0,001).

o Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 bulunan YGT-RDS (b) grubu ile

pndmoni (d) grubu arasinda Tablo 4.6’da uygulanmis Kruskal Wallis dortli
grup analizine gore istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Lokosit sayisi icin analiz incelendiginde:

o Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 bulunan YGT-RDS (b) grubu ile
enfeksiyon ve solunum sikintist bulunmayan (a) kontrol grubunun l6kosit
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi, kontrol grubunda YGT-
RDS grubuna gore lokosit sayilar1 yiiksekti (p<0,001).

o Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) kontrol grubu ile ile IYE-
Menenjit-Omfalit (c) grubunun l6kosit sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardi, kontrol grubunda IYE-Menenjit-Omfalit (c) olan gruba gore
Iokosit sayilar1 yiiksekti (p<0,001). Ancak karsilastrmada IYE- Menenjit-
Omfalit (c) grubunun hasta sayisi, diger gruplara gore az sayidaydi.

o Sepsis-pnémoni (d) grubu ile ile IYE- Menenjit-Omfalit (c) gruplarmin l6kosit
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi, sepsis-pndémoni grubunda
I'YE-Menenjit-Omfalit (c) olan gruba gére lokosit sayilar1 yiiksekti (p°4<0,001).
Ancak karsilagtirmada IYE- Menenjit-Omfalit (c) grubunun hasta sayisi, diger
gruplara gore az sayidaydi.

e Immatiir/total ndtrofil orant icin dort ana grup arasinda anlamli iliski goriilmedi.
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4.6. Tetkiklerin Uygulanma Zamanina Gore Sonuclar

Hastalarda tetkiklerin dogum sonrasi kaginci saatte alindig1 incelendiginde tetkik edilme
zamanlarmin ortalama ve standart sapmasi 25,0+27,6. saat, ortanca tetkik edilme suresi 15.
saat, minimum ve maksimum tetkik edilme siiresi sirasiyla 1. ve 114. saat olarak gorulda.

Higbir saglik problemi bulunmayan yenidoganlarda, yasamin erken ddnemlerinde
ozellikle prokalsitonin de daha belirgin olmak {izere tetkik sonuglarinda fizyolojik artiglar
olabilmektedir. Bu nedenle hastalar, tetkiklerin uygulandigi saatler igin ilk 24 saat
icerisinde tetkik edilenler ve 24 saat sonrasinda tetkik edilenler olarak iki gruba ayrilarak
incelendi.

[1k 24 saat igerisinde tetkik edilen 270 (%61,9) hasta bulunurken, 24. saat ve sonrasinda
tetkik edilen 166 (%38,1) hasta bulunmaktaydi. Enfeksiyonu olup solunum sikimntisi
bulunmayan (c) grubundaki 17 hastanin hepsi, 24 saat ve sonrasinda tetkik edildigi i¢cin
Tablo 4.7’de incelenmedi.

24 saat Oncesinde ve sonrasinda tetkik edilmelerine gore tetkikler incelendiginde CRP
icin <24. saatte tetkik edilenler hastalarda ortalama-standart sapma degeri 0,4+0,7 mg/dl
ve ortanca degeri 0,05 mg/dl olarak goriiliirken >24. saatte tetkik edilenler hastalarda
ortalama-standart sapma degeri 0,8+1,3 mg/dl ve ortanca degeri 0,4 mg/dl olarak goriildii.

Prokalsitonin igin <24. saatte tetkik edilen hastalarda ortalama-standart sapma degeri
7,4+£14.6 ng/ml ve ortanca degeri 0,8 ng/ml olarak goriiliirken >24. saatte tetkik edilen
hastalarda ortalama-standart sapma degeri 5,5+9,7 ng/ml, ortanca degeri 1,6 ng/ml olarak
gordlda.
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Tablo 4.7. Solunum Sikintis1 ve Enfeksiyon Varligina Gore Belirlenen Gruplarda Tetkik
Edilme Zamanina Gore Tetkik Sonuglarinin Karsilastirilmasi

<24. Saat >24. Saat
Tetkikleri Tetkikleri
OrtS.S OrtS.S
(Min-Mak) Ortanca (Min.-Mak) Ortanca Z p
Enfeksiyon (-) /SoL.Sik. (+)  n (%) n (%)
YGT/RDS 138 (9%3L7) >3 0612.2)
0,3+6,0 1,0£1,9 -5,281 | <0,001
CRP (mg/dl) (005-58) 0,2 01295 0,4
TR 7,1+12,2 11,6+16,8 -4,154 <0,001
Prokalsitonin (ng/ml) (006.54.7) 0,9 0128L7) 6,1
Enfeksiyon (+) /Sol.S1k. (+)  n (%) n (%)
0,4+0,4 0,9+1,1 -2,579 0,010
CRP (mg/dl) (0.05-14) 0,2 (0055.1) 0,4
P 13,7£22,7 13,0+14,3 -1,099 0,272
Prokalsitonin (ng/ml) (0,06-100) 5,0 (008.639) 9,2
Enfeksiyon (-) /Sol.Sik. (-) n (%) n (%)
Kontrol Grubu 92 (%21.1) 73 (%16,7)
0,4+1,0 0,6+0,7 5,813 <0,001
CRP (mg/di) (0,057,7) 02 (o537 03
P 3,248,3 13,0+14,3 2,126 0,033
Prokalsitonin (ng/ml) (0.04-656) 0,3 (008.639) 0,7

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; ** Z: Mann Whitney U testi; p: anlamlilik (<0,05); n: say1

Hastalarin solunum sikintis1 ve enfeksiyon varligina gore olusturulan gruplarda ilk 24
saat i¢erisinde tetkik edilen hastalar ile 24 saat sonrasinda tetkik edilen hastalar arasinda
tetkik sonuglarinda istatistiksel anlamli farkliligin olup olmadigi1 Tablo 4.7’de arastirildi.

Buna gore enfeksiyonu olmadan solunum sikintis1 bulunan grupta <24. saatte tetkik
edilen hastalarla >24. saatte tetkik edilen hastalar karsilastirildiginda CRP i¢in p<0,001 ile,
prokalsitonin i¢in p<0,001 ile aralarinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu; CRP ve
prokalsitoninin ilk 24 saatte daha diisiik diizeylerde oldugu goriildii.

Pnomoni hastalarinda bu iliski incelendiginde CRP i¢in p=0,010 ile <24. saatte tetkik
edilen hastalarla >24. saatte tetkik edilen hastalar arasinda farklilik goriildii; >24.saatte
tetkik edilenlerde CRP daha yuksekti.

Pnomonilerde prokalsitonin i¢in tetkik edilme zamanina gore sonuglar arasinda anlamli
farklilik goriilmedi.

Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan kontrol grubunda CRP i¢in p<0,001 ile,
prokalsitonin i¢in p=0,033 ile ilk 24 saatte tetkik edilen hastalarla >24. saatte tetkik edilen
hastalar arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii. Buna gore CRP ve prokalsitoninin ilk
24 saatte diizeyleri daha diistiktii.

45



Tetkiklerdeki farkli yiikselis-diisiis trendleri nedeniyle tetkik edilme zamaninin, tetkik
sonuglart ve tanit degerlendirilmesi asamasinda 6nemli olabilecegi bilinmektedir. Bu
sebeple hastalar, sepsis ve solunum sikintist varligi agisindan tetkik sonuglari ile
incelenirken Tablo 4.6’daki uygulanan analizlerin ilk 24 saatte tetkik edilenler ile >24. saat
tetkik edilenler olarak iki ayr1 gruba boliinerek tani gruplari arasinda tekrarlanmasi
planlandi.

Tablo 4.8. Solunum Sikintist ve Enfeksiyon Varligina Gore Belirlenen Gruplarda Ik 24
Saat Igerisinde Tetkik Edilenlerin Tetkik Sonuglariyla Aralarindaki Farkliliklar

Dogumu Takip Eden ilk 24 Saat icerisinde Tetkik Edilen Hastalar

Enfeksiyon (-) Enfeksiyon (-) Enfeksiyon (+) Enfeksiyon (+)
0-24. SAAT Sol. Sik. (-) Sol. Sik. (+) Sol. Sik. (-) Sol. Sik. (+)
Tanilar (Kontrol Grubu) YGT, RDS IYE, Menenjit, Pnémoni
Tetkikler (a) (b) Omfalit () (d) F/X? p
(270 hasta) n (%)= 92 (%21,1) n (%)= 138 (%31,7) - n (%)= 40 (%9,2)
(9661,9) Ort.S.S. Ort.S.S. Ort.+S.S. Ort.+S.S.
(Min-Mak) Ortanca (Min-Mak) Ortanca (Min-Mak) Ortanca (Min-Mak) Ortanca
CRP 0,4£1,0 0,15 0,3+0,6 0,4+0,4 ox
(mg/dl) (0,05-7,7) (0.05-5.8) 0,18 - 006.146) 0,24 |5,690 0,058
N 0,001
Prokalsitonin | 32¢83 | 033 | 7,1+122 13,7422,7 I
(ng/ml) (0,04-63,6) (0,06-54,7) 0.9 ) (0.06-100) 0 |19405 Sad;gygﬁ
Lokosit Sayisi <0,001
15,5+6,3 12,2452 _ 15,0£7,5 - ab,
(x10%/pt) (4,9-32,6) 138 | Grarg) 118 (1,3-342) 132 | 9434 gbdzg’g%
T oram 016:010 | 014 | 018012 | 446 10258016 | o1 |gageer | mo 002
(0,03-0,52) (0,02-0,6) ' (0,02-0,80) ' ' Ebd:dOlG

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; *F: Tek Y&nli ANOVA testi; **X2: Kruskal Wallis Testi;
p: anlamlilik (<0,05); p®: a ve b gruplan arasindaki anlamhlik (<0,0083) YGT:Yenidoganin Gegici Takipnesi,
RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, I/T Oran1: Immatiir/Total Notrofil Oran1

Solunum sikintis1 ve enfeksiyon varligina gére olusturulan gruplar, ilk 24 saatte tetkik

edilenler ile 24 saat sonrasinda tetkik edilenler olarak ikiye bolindi; Tablo 4.8°de ilk 24
saatte tetkik edilen hasta gruplarindaki tetkik sonuglarma gore aralarindaki iligkiler
incelendi.

Tablo 4.8’¢ gore <24. saatte tetkik edilen 270 (%61,9) hasta bulunmaktaydi; bunlar
icerisinde 92 (%21,1) hasta enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayanlar (a), 138
(%31,7) hasta YGT-RDS (b) ve 40 (%9,2) hasta sepsis-pndmoni (d) olarak tanimlanmusti,
<24. saatte solunum sikintist olmaksizin enfeksiyon nedeniyle tetkik edilen hasta
bulunmuyordu.
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o 1Tlk 24 saat icerisinde tetkik edilen hastalarda;
e CRP icin dort ana grup arasinda anlaml iliski gériilmedi.

e Prokalsitonin icin analiz incelendiginde;

Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 bulunan YGT-RDS (b) grubu ile
enfeksiyon ve solunum sikintist bulunmayan (a) kontrol grubunun
prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi,
enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 olan grupta kontrol grubuna goére
prokalsitonin diizeyleri daha yiiksekti (p=0,011).

Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) kontrol grubu ile
pnomoni (d) grubunun prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel
anlamlh farklilik vardi, pndmoni olan grupta kontrol grubuna goére
prokalsitonin diizeyleri daha yiiksekti (p29=0,016).

Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 bulunan YGT-RDS (b) grubu ile
pnomoni (d) grubunun prokalsitonin sonuclar1 arasinda istatistiksel
anlaml farklilik saptanmadi. Bununla birlikte pndmoni (d) grubunun
prokalsitonin ortanca degeri daha yiiksekti.

e Lokosit sayisi icin analiz incelendiginde;

Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintist bulunan YGT-RDS (b) grubu ile
enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayan (a) kontrol grubunun I6kosit
sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli farklhilik vardi, kontrol grubunda
enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 olan gruba gore l6kosit sayilar
daha yiiksekti (p®<0,001).

Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintist bulunan YGT-RDS (b) grubu ile
pnémoni (d) grubunun l6kosit sayilar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardi, pnémoni olan grupta YGT-RDS grubuna gore lokosit
sayilar1 yiiksekti (p°9=0,010).

e Immatiir/total ndtrofil orani icin analiz incelendiginde:

Enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayan (a) kontrol grubu ile
pnomoni (d) gruplarinin I/T oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardi, pndmoni olan grupta enfeksiyon ve solunum sikintisi
bulunmayan gruba gére I/T orani yiiksekti (p29=0,002).

Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintisi bulunan YGT-RDS (b) grubu
ile pndmoni (d) grubunun I/T oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik vardi, pnomoni olan grupta YGT-RDS grubuna gore I/T orani
yiiksekti (p°9=0,016).
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Tablo 4.9’a gore 24. saat ve sonrasinda tetkik edilen 166 (%38,1) hasta bulunmaktaydi;
bunlar igerisinde 73 (%16,7) hasta enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayanlar (a), 53
(%12,2) hasta YGT-RDS (b), 17 (%3,9) hasta solunum sikintis1 bulunmaksizin
enfeksiyonu bulunanlar (c) ve 23 (%5,3) hasta pnémoni (d) olarak tanimlanmisti.

Tablo 4.9. Solunum Sikintis1 ve Enfeksiyon Varligina Gore Belirlenen Gruplarda 24. Saat

ve Sonrasinda Tetkik Edilenlerin Tetkik Sonuclariyla Aralarindaki Farkliliklar

Dogumu Takip Eden 24. Saat ve Sonrasinda Tetkik Edilen Hastalar

Enfeksiyon (-)

Enfeksiyon (-)

Enfeksiyon (+)

Enfeksiyon (+)

24. SAAT VE Sol. Sik. (-) Sol. Sik. (+) Sol. Sik. (-) Sol. Sik. (+)
SONRASI (Kontrol Grubu) YGT, RDS IYE, Menenijit, Pnomoni
Tanilar (@) (b) Omfalit (c) (d) F/X2 p
(Tfsegkr:kler) n (%)= 73 (%16,7) n (%)= 53 (%12,2) n (%)= 17 (%3,9) n (%)= 23 (%5,3)
1 asta
%38,1 Ort.#S.S. Ort.#S.S. Ort.#S.S. Ortanca Ort.#S.S. Ortanca
(%638.) Min-mak) | T8N 1 Vi Tbak) | OTBNC | \in Mak,) (Min.-Mak.)
CRP 0,6+0,7 1,0+£2,0 0,5+0,3 1,0+1,1 o
(mg/dl) (0,05-3,7) 0.3 (0,12-9,6) 0,40 (011-1,2) 0.4 (0,05-5,1) 04 |1om 0578
<0,001
p=0,001
Prokalsitonin 2,244,2 11,6+16,9 0,7+0,71 13,1144 . | P?¢=0,008
(ng/ml) (0,04-23,6) 0.7 (0,12-81,7) 6.1 (0.14-2,4) 0.5 (0,08-63,9) 9.2 58558 p*=0,008
p<0,001
p°9=0,002
Lokosit Sayist | 126447 | 155 | 111847 | 106 | 98227 | g | 13054 | 191 |aror |t oo
(x10%/ul) (5,6-29,90) ' (3,7-24,5) ’ (4.8-14,8) ' (5,80-26) ‘ ’ gcdzoyow
0,17+0,12 0,14+0,09 0,18+0,14 0,13+0,10 s
I/T oram (0,02-0.55) 0,16 (0,02-0,40) 0,13 (0,04-0.50) 0,15 (0,03-0.36) 0,10 |2684 0,443

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; *F: Tek Y6nlit ANOVA testi;
**X2: Kruskal Wallis Testi; p: anlamlilik (<0,05); p®: a ve b gruplar1 arasindaki anlamlilik (<0,0083)
YGT: Yenidoganin Gegici Takipnesi, RDS: Respiratuvar Distres Sendromu, I/T Orani: Immatiir/Total Nétrofil Oram

o 24. saat sonrasinda tetkik edilen hastalarda;

e CRP icin dort ana grup arasinda anlamli iliski g6riilmedi.

e Prokalsitonin icin analiz incelendiginde:

» Enfeksiyon olmaksizin solunum sikimtisi bulunan YGT-RDS (b) grubu

ile enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) kontrol grubunun

prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi,

enfeksiyon olmaksizin solunum sikintist olan grupta kontrol grubuna
gore prokalsitonin diizeyleri daha yiiksekti (p°=0,001).
= Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) kontrol grubu ile ile

IYE- Menenjit-Omfalit (c) grubu prokalsitonin sonuglari arasinda
istatistiksel anlamh farklilik vardi, kontrol grubunda IYE- Menenjit-
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Omfalit (c) olan gruba gore prokalsitonin dizeyleri daha yuksekti
(p?=0,008).

Enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayan (a) kontrol grubu ile
pnomoni (d) grubunun prokalsitonin sonucglar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik vardi, pnomoni olan grupta kontrol grubuna gore
prokalsitonin diizeyleri daha yiiksekti (p2@=0,008).

Enfeksiyon olmaksizin solunum sikintis1 bulunan YGT-RDS (b) grubu
ile I'YE- Menenjit-Omfalit (c) grubunun prokalsitonin sonuglar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklihik vardi, enfeksiyon olmaksizin solunum
sikintis1 olan grupta IYE- Menenjit-Omfalit grubuna gore prokalsitonin
diizeyleri daha yiiksekti (p°<0,001).

Sepsis-pnomoni (d) grubu ile ile IYE- Menenjit-Omfalit (c) grubunun
prokalsitonin sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi,
sepsis-pndmoni grubunda IYE- Menenjit-Omfalit (c) olan gruba gore
prokalsitonin diizeyleri daha yiiksekti (p°=0,002).

e Lokosit sayisi icin analiz incelendiginde;

Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan (a) grubu ile ile IYE-
Menenjit-Omfalit (¢) gruplarnin sonuglari arasinda istatistiksel anlaml
farklilik vardi, enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayan grupta
IYE- Menenjit-Omfalit (c) olan grubuna gore I6kosit sayis1 daha
yuksekti (p#=0,008).

Sepsis-pnémoni (d) grubu ile ile IYE- Menenjit-Omfalit (c) gruplarinin
sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi, sepsis-pnémoni
grubunda IYE- Menenjit-Omfalit (c) olan gruba gore 16kosit sayis1 daha
yiiksekti (p¢?=0,007).

Immatiir/total nétrofil orani icin dort ana grup arasinda anlaml iliski

amagclandu.

gorilmedi.

4.7. Gebelik Haftasina Gore Tanilar, Sepsis Varhig ve Tetkik Sonuclar

Hastalar, gebelik haftalarma gore smiflandirildiginda <32¢ haftada dogan hastalarda
sepsis olan 6 (%1,4) hasta tanimlanirken 33° ile 36° hafta arasinda doganlarda 33 (%7,6),
>37° haftada doganlarda 41 (%9,4) hasta, sepsis olarak tan-imlandi. Tanilar, gebelik
haftalarina gore gruplandirilarak tetkik sonuglar1 arasindaki farkliliklarm incelenmesi
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Tablo 4.10. Yenidoganin Gegici Takipnesi Olan Hastalarin Gebelik Haftasina Gore

Tetkik Sonuglarmin Karsilastirilmasi

: 33%ile 36°¢
Gebelik Haftalary/ <325 Hafta Hafta Arasmda >37° Hafta
Tanilar Doganlar (a) Doganlar (b) Doganlar (c)
?l\;ltl:?l\jak ) Ortanca E)ertl:_sl\iak ) Ortanca ?l\/ﬁrﬁl\iak ) Ortanca
Yenidoganm GeciCi 26%34 6 Zé%g 11,2 20((@ 11,5 X2 p
Takipnesi (%4.6) (%11,2) (%11,5)
0.3+3.0 0,5+1,4 1,0+1,8 . 0,039
CRP (mg/dl) 1925 0,18 (00596 0,27 (0.05-8,4) 0,37 8504 pa=q 049
(0,05-1,0)
P 10,2+24,5 9,7+12,6 10,3+£12,2 5358* 0,069
Prokalsitonin (ng/ml) (0.08.81.7) 0,65 (0.06-54.7) 6,1 (0.06.49.8) 4,6

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum;
*X2: Kruskal Wallis Testi; p: anlamlilik (<0,05); p®: a ve b gruplari arasindaki anlamlilik (<0,0083)

e Tablo 4.10’da YGT’de CRP igin <32¢ hafta doganlar ile >37° hafta doganlar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu; buna gére >37° hafta doganlarda
CRP dzeyleri daha yuksekti (p=0,049).

e Prokalsitonin i¢cin YGT de gebelik haftalarina gére anlaml farklilik saptanmadi.

Tablo 4.11. RDS, Pnémoni ve Kontrol Grubu Hastalarmin Gebelik Haftasma Gore
Tetkik Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Gebelik Haftalar/ <326 aft 33° ile 36° 370 Hafta
=) Halta Hafta Arasinda  =°/
Tanilar Doganlar (3)  poganlar (b) Doganlar (c)
OrtS.S. Ort+Ss. OrtS.S.
(Min.-Mak.) Ortanca (Min.-Mak) Ortanca (Min.-Mak.) Ortanca
Respiratuvar Distres n (%) n (%) - Z p
Sendromu 43 (%9.,9) 23 (%5,3)
0,3+0,3 0,2+0,2 - - -1,154 0,240
CRP (mg/dl) 00517) 0,2 005.02) 0,1
T 2,044,1 7,0+£11,3 - - -1,555 0,120
Prokalsitonin (ng/ml) 01203 0,3 (0.06.48.7) 1,3
" . n (%) n (%)
Pnomoni * 29 (%6,7) 28 (%6,4) Z P
0,5+0,6 0,7+1,0 0,775* 0,438
CRP (mg/dl) - - (Oé058'2’2§8 0,4 (0’0%_5’21) 0,3 N
. 13,8+19, 15,8+21,5 0,678 0,4
Prokalsitonin (ng/ml) - - (0.06.98.1) 5,2 (0.07-100) 8,8
Enfeksiyon (-) o n (%) n (%) Z p
Sol.Sik. (-) (Kontrol Grubu) 51 (%117) 107 (%624,5)
) 0,2+0,4 0,6+1,1 -5,625*  p<0,001
CRP (mg/dl) (0.05.2.7 0,1 0.05.7.7) 0,3
P 2,616,5 3,0£7,1 -3,694*  p<0,001
Prokalsitonin (ng/ml) (0.0.98) 0,2 (0.07-100) 0,8

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; * Z: Mann Whitney U testi; p: anlamlilik (<0,05)
**Mann Whitney Testine hasta sayisinin az olmasi nedeniyle dahil edilmeyen gebelik haftalart
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=»RDS’de >37° hafta’da dogan hasta sayisinin, pnémonide ve enfeksiyon-solunum
sikintis1 bulunmayan kontrol grubunda <32¢ hafta dogan hasta sayismin az olmasi
nedeniyle analizlere o gruplar dahil edilmedi. Bu sekilde yapilan analizlere gére RDS
ve pndmoni tanisi i¢in CRP ve prokalsitonin sonuglari ile gebelik haftalar1 arasinda
anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 4.11).

= Solunum sikintisi ve enfeksiyonu bulunmayan kontrol grubu hastalarinda CRP igin
p<0,001 ile, prokalsitonin i¢in p<0,001 ile gebelik haftalar1 arasinda istatistiksel
anlamh farklilik goriildii. Buna gore >37° hafta doganlarda CRP ve prokalsitonin
diizeyleri daha yuksekti (Tablo 4.11).

4.8. Tetkik Sonuglari, Dogum Haftasi ve Dogum Agirh@ icin Spearman Rho
Korelasyon Analizleri

Sepsis i¢in aragtrmada kullanilan dort tetkikin birbirleri ile korelasyon gosterip
gostermedigi, bununla birlikte sonuglari etkileyebilecek dogum agriligi, dogum haftas: ve
anne yags1 birlikte analiz edilerek birbirleriyle degiskenlerin orantisi incelendi. Sepsis i¢in
birbirleriyle gosterecekleri korelasyon durumuna gore sepsis tanisinda bu dort tetkikin
birlikte seyir gosterip gostermedigi de degerlendirildi.

Korelasyon i¢gin Spearman Rho sira korelasyon analizi uygulanmis olup Tablo 4.12°de
sunulmustur.

Tablo 4.12. Tetkik Sonuglari, Dogum Haftas1 ve Dogum Agirlig1 i¢in Spearman Rho
Korelasyon Analizi

Spearman Rho l : N
g i Anne | Dogum |Dogum | CRP Degeri | Prokalsitonin Lokosit Immatiir/
Korelasyon Analiz . oguir Sayist Total
ast Haftast | Agirhign | (mg/di) (ng/ml) (xL0%y1) Oran
Anne Yasi 1
- -0,140

Dogum Haftasi 0.003 1
Dogum Agirligi 0,090 |0.865 1

L

p

r

p

r

p 10,060 |<0,001
r 10,034 0,224 0,277
P

r

P

r

P

r

CRP Degeri (mg/dl) 0,494 | <0001 |<0,001

-0,018 |0,072 0,139 [0,241

Prokalsitonin (ng/ml) 0714 0134 0,004 <0,001 1
. 0,031 |0,401 |0,400 |0,088 0,181
Lokosit Sayist (A0%u) 655520001 [<0,001 | 0.075 <0,001 1
immati Total O 0,045 0,102 |0,143 0,115 0,242 0,083 .
mmatirtotalrant - T 463 0,094 0,019 | 0,068 <0,001 0,173

r: korelasyon katsayisi, p: anlamlilik (<0,05)
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* Dogum haftas1 ile CRP arasinda diisiik diizeyde, pozitif ve anlamli korelasyon
goriildli; buna gore dogum haftast arttikca CRP’de artig goriilmekteydi
(r=0,224; p<0,001).

= Dogum haftas1 ile prokalsitonin arasinda korelasyon saptanmadi; buna gore
calismamizda prokalsitonin, gebelik haftasindan belirgin etkilenmiyordu.

= Dogum haftasi ile 16kosit sayis1 arasinda orta diizeyde, pozitif ve anlaml
korelasyon goriildii; buna gore dogum haftasi arttik¢a 16kosit sayis1 da artis
gosteriyordu (r=0,401; p<0,001).

Tetkik sonuglarmin birbirleri ile korelasyonuna bakildiginda var olan korelasyonlarin
sadece prokalsitonin ile diger tetkikler arasinda oldugu goriilmekteydi.

= Prokalsitonin ile diger tetkiklerin korelasyonu incelendiginde:

o CRP ile diisiik diizeyde pozitif anlamli korelasyon gorildi
(r=0,241; p<0,001).

o LoOkosit sayisi ile diisiik diizeyde pozitif anlamli korelasyon goruldi
(r=0,181; p<0,001).

o Immatiir/total orani ile diisiik diizeyde pozitif anlamli korelasyon goruldi
(r=0,242; p<0,001).

Prokalsitonin haricindeki diger tetkiklerin; CRP, 16kosit sayis1 ve I/T oranmnin birbirleri ile
korelasyonu bulunmuyordu (Tablo 4.12).

Sonuglara gore CRP, gebelik haftasindan diisiik diizeyde etkilenirken prokalsitonin
gebelik haftasindan etkilenmiyordu. Bu nedenle enfeksiyon ve solunum sikintisi varligina
gére hasta tanilarinin incelenmesi asamasinda tetkik sonuclarinda belirgin etki
gostermeyecegi i¢in prematiire ve term ayrimi yapilmadan hasta tanilarinin analizleri
gerceklestirildi.

Tam1 gruplart ikili olarak karsilastirilarak anlamli farklilik olusturabilecek tetkik
sonuglar1 incelendi, anlamli farklilik olugan tanilar arasinda Roc-Curve analizi ile farklilig1
ortaya koyabilen en iyi cut-off degeri belirlendi ve hastanemizde rutin olarak kullanilmakta
olan referans laboratuvar degerleri ile tan1 oranlar kiyaslandi.

Hastanemizde prokalsitonin i¢in 0,1 ng/ml, CRP i¢in 0,5 mg/dl, 16kosit i¢in 8,0 x10%/pl-
15,0 x10%/pl araligr disindaki degerler, I/T orani i¢in 0,2 degeri rutin referans degerleri
olarak kullanilmaktadir.
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4.9. Solunum Sikintis1 Bulunan Yenidoganlarda Enfeksiyon Tanisinda
Kullanmilabilecek Yeni Cut Off Degerlerinin Tespiti

Solunum sikintis1 olan hasta grubu icerisinde enfeksiyonu bulunmayan (YGT-RDS)
hastalarm tetkik sonuglariyla enfeksiyonu bulunan (pnémoni) hastalarin tetkik sonuglari
arasindaki iligki, dortlii grup degerlendirmesi igerisinde Tablo 4.6’da incelenmisti; Kruskal
Wallis testi ile yapilan dortlii analizde bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamaisti.

Bu grubun 6zelligi, solunum sikintis1 olan hasta grubu icerisinde enfeksiyon varliginin
tetkik sonuglarina etkisini incelemesiydi. DOrtli grup analizinde Kruskal Wallis testinin
dort grup arasindaki istatistiksel hesaplamalar1 yapmasi nedeniyle daha dogru sonug elde
etmek amaciyla sadece solunum sikintisi bulunan hastalar igerisinde enfeksiyonu
bulunmayan YGT-RDS (b) ile enfeksiyonu bulunan pnémoni (d) gruplari arasinda ikili
analiz yapildi, analiz i¢in Mann Whitney U testi kullanildiginda iki grup arasinda
prokalsitonin igcin Z=-2,049; p=0,040, 16kosit sayis1 i¢in Z=-2,351; p=0,019 ile pnémoni
hastalariyla enfeksiyon iliskisiz solunum sikintis1 bulunan hastalar arasinda istatistiksel
anlaml farklilik saptandu.

Prokalsitonin ve CRP’nin ilk 24 saatlik donemde fizyolojik artiglar1 oldugu
bilindiginden bu analiz, sonrasinda ilk 24 saat igerisinde tetkik edilen hastalar i¢in ayrica
tekrarlandi; iki grup arasinda CRP ve prokalsitonin icin istatistiksel anlamli farklilik
gorilmezken 16kosit sayisi igin p=0,031 ile, I/T orani i¢in p=0,029 ile enfeksiyonu olanlar
ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik g6zlendi. Sonuca gore 16kosit sayisi ile I/T orant,
ilk 24 saat igerisinde tetkik edilmis pnomoni hastalarinda daha yiiksek diizeylerdeydi.

Solunum sikintisi olan hastalarda enfeksiyonu bulunanlar ve bulunmayanlar arasinda

anlamli farklilik tespit edilmesi nedeniyle tanida farklilik olusturabilecek cut off

degerlerinin bulunmasi amaciyla Roc-curve analizi yapilmis olup Tablo 4.13: Sekil
4.2’de gosterildi;

ROC Curve

Source ofthe Curve

—— CRP Degeri{mag/dl)

— Prokalsitonin Degeri{ng/ml)
Lakosit Degeri{1000/mikrol)

— Immatir/Total Orani

— Reference Line

Sekil 4.2. Solunum Sikintisi
Olan Hastalarda Enfeksiyon
Varligina Gore Tetkiklerin
Roc-curve Grafigi

Sensitivity

1 - Specificity
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Tablo 4.13. Solunum Sikintis1 Olan Hastalarda Enfeksiyon Varligina Gore Tetkiklerin
Roc-curve Analizi ve Yeni Cut Off Belirlenmesi

ROC Curve Analizi | AUC | sE | WP 5 | cutoff p
CRP (mg/dI) 0,423 | 0,043 | 0,339-0,506 0,3 0,066
Prokalsitonin (ng/ml) 0,414 | 0,044 |  0,328-0,499 4.8 0,040
Lokosit Sayist (x103/ul) | 0,401 | 0,040 |  0,322-0,480 12,0 0,019
Immatiir/Total Orant 0,441 | 0,056 |  0,331-0,552 0,15 0,270

AUC: Area under the ROC Curve SE: Standart Error, p: anlamhlik (<0,05)

* Buna gore prokalsitonin i¢in 4,8 ng/ml ve lokosit sayisi igin 12,0 x10%/ul, yeni cut off
degerleri olarak belirlendi.

= Prokalsitonin 4,8 ng/ml’nin veya lokosit sayisi 12,0 X103/u1’nin tizerine yiikseldiginde
solunum sikintis1 olan hastalarda pndmoni olma olasiliginin artabilecegi gosterildi.

Tablo 4.14. Solunum Sikintis1 Olan Hastalarda Enfeksiyon Varligina Gore
Roc-Curve ile Yeni Belirlenmis Cut Off Degerlerinin Etkinligi

YGT-RDS (b) / Pnémoni (d)
Roc-Curve n= 191 (%43,8) / n=63 (%14,5)
Analizi Sensitivite | Spesitivite PPV NPV
cut-off (%) ) (%) (%) P

CRP
(ma/di) 0,3 56,7 58,7 80,1 31,6 0,066
Prokalsitonin
(ng/mi) 4.8 58,6 58,7 81,1 31,9 0,040
Lokosit Sayist
(x109yl) 12,0 54,9 57,1 79,5 29,5 0,019
Immatiir/Total 0.15 54,2 53,6 753 30,9 0,270
Orant

PPV: Pozitif Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger, YGT: Yenidoganin Gegici Takipnesi,
RDS: Respiratuvar Distres Sendromu

= Prokalsitonin 4,8 ng/ml’nin duyarliligi %58.6, ozgilliigi %58.7, pozitif prediktif
degeri %81.1, negatif prediktif degeri %31,9 saptandi.

= Lokosit sayist 12,0 x10%/ul’nin duyarliligi %54.9, 6zgilligi %57.1, pozitif prediktif
degeri %79.5, negatif prediktif degeri %29,5 saptandi.
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Tablo 4.15. Solunum Sikintis1 Olan Hastalarda Enfeksiyon Olup Olmamasiyla Tetkiklerin
Hastane Referans Laboratuvar Degerleri ve Yeni Belirlenen Cut Off Degerlerine Gére Dagilimi

Tetkik Sonuglari Enfeksiyon (-) Enfgksiy_on ) e
(Solunum Sikintis1 Olan Hastalar) (YGT-RDS) | (Pndmoni) P
n (%) n (%)

Referans < 0,5 mg/dl 143 (%77,3) 45 (%71,4) 0583 | 0348
CRP Laboratuvar Degeri [ > (5 mg/dl 42 (%22,7) 18 (%28.5) ' ,
(mg/dl) Cut Off < 0,3 mg/dl 105 (%56,7) 26 (%41,2)

Roc-curve > 0.3 mg/dl 80 (%432) 37 (%58,7) 4523 10,033

Referans <0,1 ng/ml 10 (%5,2) 5 (%7,9)
Prokalsitonin | Laboratuvar Degeri |> 0,1 ng/ml 181 (%94,7) 58 (%92,0) 0622 | 0,430
(ng/ml) Cut Off < 4,8 ng/ml 112 (%58,6) 26 (%41,2)

Roc-curve > 4,8 ng/ml 79 (%A1,3) 37 (%58,7) 5,760 10,016

Referans ~18,0-15,0 x10%/pl 95 (%49,7) 36 (%57,1) 1040 | 0.308
Lokosit Sayisi | -aboratuvar Degeri [ <g,0/>15,0 x10%/ul [ 96 (%50,2) 27 (%42,8) : ,
(x10%/l) Cut Off < 12,0 x103/ul 105 (%54,9) 27 (%42,8) 2786 | 0.095

Roc-curve > 12,0 x10%/ul 86 (%645,0) 36 (%57,1) : '

Referans <0,2 72 (%67,2) 23 (%56,1)
immatiir/ Laboratuvar Degeri >0,2 35 (%32,7) 18 (%43,9) 1,615 | 0,204
Total Oram | CutOff <0,15 58 (%54,2) 19 (%46,3)

Roc-curve >0,15 49 (%45.7) 22 (%53.,6) 0734 10,391

n: say1; %: Tanilarin kendi igerisindeki ylizdesel dagilimi; X2: Ki-Kare testi; p: anlamlilik (p<0,05), YGT: Yenidoganin Gegici
Takipnesi, RDS: Respiratuvar Distres Sendromu

Tablo 4.15°de Ki Kare analizi yapilmis olup hastanedeki laboratuvar referans degerleriyle
Roc-curve analizinde yeni belirlenen cut off degerlerine gore tetkik sonuglarinda referans
aralig1 disinda kalan hastalarin tan1 dagilimlar1 incelendi;

= Buna gore solunum sikintisi olan hasta grubunda enfeksiyon ayriminda CRP’de ROC
analiziyle p=0,066 ile 0,3 mg/dl icin istatistiksel anlamlilig1 olmayan bir cut off
bulundu ancak Ki Kare analizinde hastane referans degeri olarak kullanilan 0,5 mg/dl
icin enfeksiyon ayriminda istatistiksel anlamli farklilik saglanamamisken ROC
analiziyle tespit edilen 0,3 mg/dl icin tan1 gruplarina gore hasta sayilari arasinda
p=0,033 ile istatistiksel anlamli farklilik saglanabildi.

* Bu analize gére CRP 0,3 mg/dI’nin lizerindeyken YGT/RDS’ye gore pnodmoni olma
olasihig1 artmaktaydi ancak cut off olarak istatistiksel anlamlik saglanamamusti.

= Prokalsitonin i¢in hastanedeki 0,1 ng/ml referans degeri kullanildiginda her iki tani
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklilik saglanamisken; ROC analizinde yeni
belirlenen 4,8 ng/ml cut off degeri ile, solunum sikintis1 olan hastalarda enfeksiyon
ayrimmda p=0,016 ile her iki grup arasinda hasta sayilariyla istatistiksel anlamli
farklilik goriilebildi.

* Bu durumda hastanede kullanilan 0,1 ng/ml’ye gore 4,8 ng/ml cut off degeri
kullanilsaydr solunum sikintis1 olan hastalarda enfeksiyon ayrimi daha iyi
yapilabilirdi; prokalsitonin ¢ogunlukla pndmoni olanlarda 4,8 ng/ml’nin lizerindeyken
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sepsisi olmayan solunum sikintist bulunan hastalarda 4,8 ng/ml’nin altinda olarak
sonug¢lanmist1.

= Lokosit sayisi i¢in ROC analizinde belirlenen 12,0 x103%ul, istatistiksel olarak
anlamlilig1 saglanmig bir cut off olmakla birlikte ki kare analizine gore enfeksiyon
ayrimimda hastanedeki referans degerleriyle kiyaslandiginda hasta sayilar1 arasinda
istatistiksel anlamli farkliligin olmadig1 goriildii.

Tablo 4.16. Enfeksiyonu Bulunmayan Term ve Geg Preterm Hastalarinda Solunum
Sikintis1 Bulunmayan Hastalarla Yenidoganin Gegici Takipnesi Olan Hastalarin

Karsilastirilmasi
Enfeksiyon Bulunmayan Hastalar
(Term ve Geg Preterm Hastalari)
Tiam Tetkikler Sol.Sikintis1 Yok YGT 7
(Term ve Geg Preterm n (%)= 158 (%36,2) n (%)= 99 (%22,7) P
Hastalarr)
Ort.+S.S. Ortanca | Ort.+S.S. | Ortanca
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
0,5+0,9 0,22 0,8+1,6 0,28
CRP (mg/dl) (0.05-7.7) (0,05-9.6) -2,131 0,033
T 2,846,9 0,56 10,0+12,3 5,2
Prokalsitonin (ng/ml) (0.04-63.6) (0.0661.7) -6,746 <0,001
ay s 14,515,8 13,3 13,4+4,8 12,7 )
Lokosit Sayist (x10%/pl) (5.5-32.6) (4.8-31.3) 1,083 0,279
; . 0,16+0,10 0,14 0,18+0,11 0,16 )
Immatiir/Total Orani (0.02-055) (0,02-0.50) 0,787 0,431

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; Z: Mann Whitney U testi; p: anlamlilik (<0,05)
YGT: Yenidoganin Gegici Takipnesi, Sol.Sikintist: Solunum Sikintist

Bu karsilastirmada her iki grubu enfeksiyon bulunmayan term ve ge¢ preterm hastalar
olusturmaktadir; bu analizde enfeksiyon faktorii ortadan kaldirildiktan sonra solunum
sikintis1 bulgusunun tetkik sonuglar1 lizerindeki etkisinin incelenmesi, solunum sikintisi
olanlarla solunum sikintis1 olmayanlarin tetkik sonuglar1 arasindaki iligkinin incelenmesi
amaclanmustir.

Karsilastrmada YGT hastalarinda term ve ge¢ preterm hastalarinin daha fazla sayida
goriilmesi nedeniyle gebelik haftasinin tetkik sonuclarina etkisini sinirlandirmak adina

kontrol grubuyla YGT hastlarindan term ve gec preterm olanlar secilerek bu analiz yapildi.

YGT hastalar1 ile enfeksiyon ve solunum sikintist bulunmayan hastalar arasinda Tablo
4.16da gorildiigi iizere CRP icin p=0,033 ile; prokalsitonin igin p<0,001 ile bu iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu; buna gére YGT hastalarinin prokalsitonin
ve CRP sonuglarmim daha yiksek oldugu goriildi; diger tetkik sonuglarinda her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilemedi.
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Tablo 4.17. Enfeksiyonu Bulunmayan Preterm ve Geg Preterm Hastalarinda Solunum Sikintisi
Bulunmayan Hastalarla Respiratuvar Distres Sendromu Olan Hastalarin Karsilastirilmasi

Enfeksiyon Bulunmayan Hastalar
(Preterm ve Geg Preterm Hastalari)
Tum Tetkikler Sol.Sikintis1 Yok RDS .
(Preterm ve Geg n (%)= 58 (%13,3) n (%)= 66 (%15,1) P
Preterm Hastalari)
Ort.+S.S. Ortanca | Ort.+S.S. | Ortanca
(Min.-Mak.) (Min.-Mak.)
CRP (mgdi) Pl I e e R 0,249
Prokalsitonin (ng/mi) (5’0341-51%) 018 (g'getjé%) 0:39 -3,339 <0,001
Lokosit Sayist gaos) | ot | MO 2 80 | 546 | <0001
immatir/Total Orant | Q70008 | 042 1 Q13098 | 0121 .0 669 0,503

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; Z: Mann Whitney U testi; p: anlamlilik (<0,05)
YGT: Yenidoganin Gegici Takipnesi, Sol.Sikintist: Solunum Sikintist

Bu karsilagtirmada da her iki grubu enfeksiyon bulunmayan preterm ve gec¢ preterm
hastalar1 olusturmaktadir; bu analizde enfeksiyon faktorii ortadan kaldirildiktan sonra
solunum sikintis1 bulgusunun tetkik sonuglari tizerindeki etkisinin incelenmesi amaglandi.

Karsilastirmada RDS hastalarinda preterm ve ge¢ preterm hastalarinin daha fazla sayida
goriilmesi nedeniyle gebelik haftasinin tetkik sonuglarina etkisini sinirlandirmak adina
kontrol grubuyla RDS hastlarindan preterm ve ge¢ preterm olanlar secilerek bu analiz
yapildi.

e RDS hastalari ile enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan hastalar arasinda
Tablo 4.17°de gorildiigii tizere CRP igin bu iki grup arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmadi.

e Prokalsitonin igin p<0,001 ile RDS’lerde prokalsitonin diizeyleri daha yiiksek
gorulda.

e Lokosit i¢in p<0,001 ile RDS’lerde 16kosit sayilar1 daha diisiik goriildii.
Bu noktada YGT ile kontrol grubu arasinda YGT ’nin prokalsitonin diizeylerinde belirgin
ylkseklik gorulirken RDS ile kontrol grubu arasinda yine prokalsitoninin RDS’de daha

yiiksek oldugu goriildii. Bu sonuclarla da enfeksiyon bulunmadiginda solunum sikintist ile
prokalsitonin dlizeylerinin yiikselebilecegi gosterildi.
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Tablo 4.18. Yenidogan Gegici Takipnesi ve Pnémoni Tetkik Sonuglarinin Karsilastirilmasi

YGT ile Pnédmoni Tanilarinin Tetkik Sonuglar
Tim YGT Pndémoni
Tetkikler n (%)= 119 (%27,3) n (%)= 63 (%14,5) Z p
Ort.£S.S. Ort.+S.S.
(Min-Mak) | Oranca (Min.-Mak.) Ortanca
0,715 0,28 0,6+0,7 0,33 )

CRP (mgrdl) (0.05-96) (0.05.5.1) 0,502 0,615
Prokalsitonin 10,0£15,0 4,67 13,5+20,0 7,0 )
(ng/ml) (0,06-81,7) (0,06-100) 0924 0,355
Lokosit Sayisi 13,0+4,9 12,2 14,2+6,8 12,3 )
(x103/ul) (4,8-31,3) (1,3-34,2) 0673 0,501
Immatiir/ 0,18+0,12 | 0,16 0,20+0,15 0,18
Total Oram (0,02-0,6) (0,02-0,8) 0,688 0,491

Ort.: Ortalama; S.S.: Standart Sapma; Min.: Minimum; Mak.: Maksimum; Z: Mann Whitney U testi; p: anlamlilik (<0,05)
YGT: Yenidoganin Gegici Takipnesi

YGT ile pnomoni arasinda Tablo 4.18’de goriildiigii lizere anlamli farklhilik goriilen
herhangi bir tetkik bulunmamaktadir. Aralarinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamasi nedeniyle daha uygun cut off belirlenemeyecegi igin Roc-curve analizi

uygulanmamustir.

Tetkik edilme zamanina gore ilk 24 saatteki tetkik sonuclar1 da degerlendirildiginde
YGT ile pnomoni hastalarmin tetkik sonuglar1 agisindan aralarinda anlamli farklilik

bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Yenidogan sepsisi, yenidogan yogun bakim iinitelerinde sik karsilagilan ve taninmamasi
durumunda morbidite ve mortalite ile sonuglanabilen 6nemli bir hastaliktir; prematirite ve
intrapartum iliskili komplikasyonlardan sonra yenidoganda mortalitenin tiglincii siradaki
nedenidir (72). Yuksek gelirli tlkelerde bin canli dogumda 1 ila 4 vaka arasinda mortalite
oranlar1 mevcut olup diisiik-orta gelirli iilkelerde %24 lere varan vaka sayilar1 oldugu da
belirtilmektedir (9). Ozellikle yenidogan sepsisi, ayirt edilemeyen klinik bulgulari
nedeniyle siiphe durumunda arastirilmasi ve tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir (9).
Tedavi edilmemesi durumunda hastada hayati risk olusturmasi ve erken ddnemde tanisinin
kesinlestirilememesi nedeniyle genellikle siiphelenilen hastalarin tiimiine ampirik
antibiyotik tedavisi baglanmaktadir.

Sepsis tanisinda altin standart, kiiltiirlerde etkenin gosterilmesidir. Erken neonatal sepsis
tanisinda kiiltiir pozitiflik oranlar1 incelendiginde Endonezya’da yapilan bir ¢alismada
2500 yenidoganin %41°1 sepsis tanisiyla antibiyotik tedavisi almis, bunlarm %23’ erken
neonatal sepsis olarak degerlendirilmis ve bu hastalardan alinan kan kiiltiirlerinin
%42,6’smda pozitiflik saptanmustir (73). Ingiltere’de yapilan baska bir ¢alismada 2000-
2010 yillar1 arasinda yenidoganlardan alinan 8904 kan kiiltiirli incelenmis, bunlarin yarisi,
dogumu takip eden ilk giin icerisinde almmis ve %]12’s1 kiiltliir pozitif saptanmig; bu
pozitifliklerin 0. giinde %2 oraninda oldugu ve giin sayisi1 arttik¢a pozitifliklerinin arttigi
belirtilmistir (74). Bizim ¢alismamizda tetkik edilen kiiltiir sonuglar1 incelendiginde
%97’sinin erken neonatal sepsis olarak tanimlandigi 74 sepsis vakasmin %16,4’tinde kultir
pozitifligi saptanmistir. Ingiltere’deki ¢alismayla kiiltiir pozitifligi oranlar1 benzer olmakla
birlikte annelerin son trimesterde kullandigi antibiyotikler de kiiltiir pozitifligi oranlarimizi
etkilemis olabilir, ¢alismamizda yenidoganlarin %26,8’inde annelerinin son trimesterde
antibiyotik tedavisi almis oldugu goriilmektedir.

Sepsis 0n tanisiyla antibiyotik baglanan hastalarda klinik sepsis bulgularinin diizelmesi
ve alinan kiiltiir sonuglarinin negatif sonuglanmasiyla hastalarin genellikle sepsis olmadigi
diisiiniilir ve antibiyotik tedavisi sonlandirilir (75). Ozellikle kiiltiir sonucunun negatifligi,
tedavi sonlandirmasinda dikkat edilen hususlardandir. Ancak her sepsis vakasinda
kilttrlerde etkenin tretilemedigi de bilinmektedir; yenidogann ilk giinlerinde erken sepsis
agisindan degerlendirilen hastalarda kiiltiir pozitifliginde gorilen bu diisiik oranlar, tedavi
sliresine karar verilirken kiiltiirii negatif olup aslinda sepsis olan hastalarin tedavilerinin
erken sonlandirilmasma ve eksik tedavi almasina sebep olabilir; bu agidan Turk
Neonatoloji Dernegi Yenidogan Enfeksiyonlart Tan1 ve Tedavi Rehberi’nde belirtilen
algoritmaya gore de hastann kiiltiir sonucu negatif olsa dahi baslangicta klinigi nedeniyle
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sepsis olarak degerlendirilen hastalarda antibiyotik tedavisine 7-10 giin stre ile devam
edilmesi gerektigi Onerilmektedir (66).

Kiiltiirlerin sepsis hastalarinin bir kisminda negatif saptanmasi ve sepsise yonelik
antibiyotik kararmnin verildigi ilk giinlerde sonucunun belli olamamasi nedeniyle sepsis
tanist i¢in ek yardimci tetkiklere ihtiyag duyulmaktadir. Bu tetkikler; CRP, prokalsitonin,
tam kan sayimi lokosit sayis1 ve periferik yaymada immatiir/total notrofil oran1 seklinde
sayilabilir; hicbiri kendi 0©zelinde sepsis i¢in milkkemmel degildir ancak sepsis
arastirmasinda kullanilmasi gereken tetkiklerdir.

CRP ve prokalsitonin, sepsis i¢in 6nde gelen tetkiklerden olup 6zellikle sepsis
tanisindaki durumunu inceleyen bir¢ok calisma mevcuttur. 2018’e kadar prokalsitonin ve
CRP ile ilgili literatiirde mevcut olan verilerin derlendigi bir meta-analizde 39 ¢alisma
incelenmis ve sepsis tanisinda CRP’nin duyarliligit %75 ve ozgilliighi %67 olarak
saptanirken prokalsitonin i¢in duyarlilik %88 ve ¢zgullik %81 olarak belirtilmistir (51).
Bir bagka ¢alisma da 1980-2014 yillar1 arasinda 77 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizle
yapilmig, CRP’de sepsis tanisi i¢in 4 mg/L ile 15 mg/L cut off degerleri kullanildiginda
%30 ile %80 arasinda degisken duyarlilik oranlar1 bulundugundan s6z edilmistir (12, 47).

Prokalsitonin, giiniimiizde yenidogan i¢in popiiler olan calisma konular1 arasinda yer
almaktadir. Sepsis tanisindaki yerini inceleyen ¢aligsmalara bakildiginda 2023°te yapilan,
1920 yenidogani iceren 19 caligmanin meta-analizinde prokalsitonin cut off degeri 0,5
ng/ml olarak belirlendiginde duyarliigmin %87-100 arahiginda gozlendigi ancak
Ozgiilliginin %18-79 araliginda ¢ok degiskenlik gosterdigi belirtilmistir; meta-analizde
en uygun cut off degerinin 0,5 ng/ml oldugu belirtilmekle birlikte bu ¢alismada degisik cut
off degerleri de incelenmistir (76). Diisiik cut off degeri 0,16 ng/mlI’nin sensitif veya
spesifik olmadigi, yiiksek cut off degeri 1,0-2,0 ng/ml i¢in duyarliligin %65-85 araligina
inip spesifitenin %40-89’1ara ¢iktig1, 2,0 ng/ml tizeri cut off degerlerinde prokalsitoninin
sepsis i¢in sensitif ve spesifik olmadigi belirtilmistir (76). Bunlar haricinde prokalsitoninin
sepsis tanisindaki yerini inceleyen baska bir meta-analizde, 16 ¢alismada 1959 neonatal
sepsis hastasi incelenmis; ¢alisma icerisinde bir cut off deger belirtilmemekle birlikte
hastalarin genel analizinde erken neonatal sepsiste prokalsitoninin duyarliligi ve 6zgilligi
%76 olarak belirtilmis; ge¢ neonatal sepsiste duyarliligi %90 ve spesifitesi %88 olarak
belirtilmistir (50).

Prokalsitoninin, sepsis tanisinda kullanildig1 gibi sepsis tedavi siirecinde erken donemde
antibiyotik tedavisi kesilmesinde de kullanilabilecegi, dort iilkede yapilan ¢ok merkezli
randomize kontrollii bir ¢alismada belirtilmistir; bu c¢alismada erken neonatal sepsis
nedeniyle antibiyotik baslanan 1710 hasta incelenmis, hastalarin yarisia yenidogan igin
icerisinde prokalsitoninin bulunmadigi sepsis risk siniflamasi olusturulmus ve diisiik-orta
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sepsis riski olan hastalarda ardisik iki deger bakilan prokalsitonin diizeylerine gore
NeoPlns admda yeni bir algoritma olusturularak antibiyotik tedavileri erken
sonlandirilmistir (77). Sonug olarak bu ¢aligmada antibiyotik tedavi siireleri kisaltilmis ve
standart antibiyotik tedavisi alan hastalarla kiyaslandiginda tekrarlayan sepsis vakasi ve
mortalite agisindan iki grup arasinda farklilik goriilmemistir (77). Buna benzer olarak
Isvigre’de 879 yenidogani kapsayan bir calismada erken neonatal sepsis siiphesiyle
antibiyotik baslanan hastalarda 12 ve 24. saatte alinan iki prokalsitonin diizeyi ile kulttr
negatifligi beklenmeden antibiyotik tedavilerinin daha erken donemde kesilebilecegi
belirtilmistir (78).

Bu ¢alismalarla birlikte sepsis tanis1 ve yonetimi i¢in glinumiizde prokalsitoninin halen
cok onemli oldugu ve yenidogan yogun bakim iinitemiz dahil bircok merkezde sik
kullanilan bir tetkik oldugundan bahsedilebilir; bununla birlikte enfeksiyon dis1 birgok
faktorle prokalsitonin dlzeylerinin degistigi de bilinmektedir. Uzamis membran riiptiird,
zor dogum Oykiisli, dogum gebelik haftasi, dogum agirhigi, dogum sekli, perinatal asfiksi,
mekonyum aspirasyonu, intrakranial kanamalar, nekrotizan enterokolit, gecirilen cerrahi
operasyonlar ve stres durumlari bunlar arasinda sayilabilir (37, 38).

Dogum gebelik haftasi ile sepsis ve prokalsitonin iliskisini inceleyen bir caligsma,
Paris’te 32 hafta altinda dogan 511 prematiire hasta ile yapilmis, bu hastalarin dogum
anmdaki kord kaninda ve dogumu takip eden birinci saatinde prokalsitonin dlzeylerine
bakilmis; sonug¢ olarak term yenidoganlara gore 32 hafta altinda dogan hastalarda sepsis
icin anlamli prokalsitonin cut off degerinin daha yiiksek olabilecegi belirtilmistir (79). Bu
konuda Ochi ve arkadaslarmin yaptig1 bagka bir ¢calismada; calisma igerisindeki 6zelligi
bulunmayan kontrol hastalarinin prematiire ve term olanlar1 arasinda prokalsitonin
diizeyleri i¢in yapilan karsilastirmada anlamli farklilik goriilmemistir (10). Erken dogum
haftas1 ile prokalsitonin dizeylerini inceleyen baska bir ¢alismada ise dogum gebelik
haftasinda artan her bir hafta ile de prokalsitonin diizeylerinin %11,4 azaldig: belirtilmistir
(57). Naramura ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada term ve prematiire hastalarin
ilk 12-36 saat araliginda bakilan prokalsitonin dizeylerine goére prematire ve term olanlar
arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (80). Bizim ¢alismamizda hastalar preterm ve term
olanlar olarak gruplara ayrilirken tanilar1 6zelinde tetkik sonuglar1 karsilastirilmig; YGT
tanis1 olan term hastalarda CRP daha yiiksek saptanmis ve prokalsitoninde gebelik
haftasina gore farkhilik goriilmemistir. RDS veya pnomoni tanisi olan hastalarda CRP ve
prokalsitonin i¢in gebelik haftalarina gore tetkik sonuglarmda anlamli farklilik
gorilmemistir. Enfeksiyon ve solunum sikintist bulunmayan kontrol grubu hastalarinda
prokalsitoninin ve CRP’nin term hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Prokalsitoninin termlerde daha yiiksek olmasi, diger ¢alismalarin sonucuyla ¢alismamiz
arasinda goriilen farkliliklardan birisidir.
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Prokalsitoninin kullanilabilecegi diger bir hastalik da nekrotizan enterokolittir (NEK);
buna yonelik yapilan bir ¢alismada nekrotizan enterokolitli hastalarda prokalsitoninin
yiikseldigi ve 1,4 ng/ml’yi gecmesi durumunda cerrahi gerektiren ilerlemis NEK hasta
sayilarinm anlamli olarak arttigr bulunmustur (81). Bizim ¢alismamizin amaci olmamasi
ve prokalsitonin diizeylerinde yiikseltici etkisi olabilecegi igin NEK siipheli abdominal

muayene bulgusu olan vakalara ¢alismamizda yer verilmemistir.

Prokalsitoninin mekonyum aspirasyonu sendromu hastalarinda enfeksiyon varligindan
bagimsiz olarak da yiikselebildigi belirtilmektedir; 70 mekonyum aspirasyon sendromu
olan hasta grubunda yapilmis bir ¢alismada bu hastalar enfeksiyonu olanlar ve olmayanlar
olarak iki grupta incelenmis ve prokalsitonin diizeylerinin her iki grupta da ortalama 2,5
ng/ml oldugu ve enfeksiyon olmadan da bu hastalarda prokalsitoninin ytikselebildigi
gosterilmistir (82). Bu hastalarda mekonyum aspirasyonu ve solunum sikintisi nedeniyle
enfeksiyon arastirmasi yapilabileceginden prokalsitonin sonug¢larinin enfeksiyon haricinde
de bu hastalarda yiikselebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir. Bizim g¢alismamizda
mekonyum aspirasyon sendromu tanili hasta sayis1 az olmasi nedeniyle analizler icerisinde
bu hastalar ayrica belirtilmedi.

Hipoksinin de prokalsitonin dizeylerine etkide bulunabilecegi belirtilmistir; buna
yonelik yapilan bir ¢alismada hipoksik iskemik ensefalopatisi (HIE) olan hastalar,
hafif/orta HIE ve agir HIE olarak iki grupta smiflandirimis; bu iki grubun prokalsitonin
diizeyleri karsilastirildiginda agir HIE hastalarinda prokalsitonin diizeyi anlamli olarak
daha yiiksek saptanmustir (83). Perinatal asfiksi Oykiisii olan hastalar1 inceleyen bir
calismada ise; perinatal asfiksisi olan hastalar ile saglikli hastalarin prokalsitonin diizeyleri
karsilagtirilmis ve prokalsitonin diizeyleri arasinda her iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir  (84). Hipoksinin prokalsitonini yukseltici etkisiyle ilgili siipheler
bulunmasi ve ¢caligmamizin amacini olusturmamasi nedeniyle APGAR skoru 5’in altinda

hipoksi 0ykiisli bulunan hastalara calismamizda yer verilmemistir.

Prokalsitonin {izerinde bu kadar etki edebilecek enfeksiyon dis1 faktor varken, bunlarin
hicbirisi olmadiginda da inflamatuar belirte¢ olmasi nedeniyle dogum eylemini takiben
fizyolojik olarak prokalsitoninin yiikselebilecegi belirtilmektedir; buna yonelik Italya’da
2017-2020 yillar1 arasinda 343 hasta ile 32 hafta altinda dogan prematiire bebekler
incelenmis olup prokalsitonin diizeyleri, ayn1 hasta i¢in 24 saatte bir tekrarlandiginda 24-
36. saat prokalsitonin diizeylerinin ortalama 15,1 ng/ml’ye kadar yiikselebildigi ve
sonrasinda diislis egilimine gectigi bildirilmistir (85). Buna benzer olarak Chiesa ve
arkadaglarinin 421 term ve prematiire yenidoganin CRP ve prokalsitonin dlzeylerini
inceleyerek yaptiklar1 bir ¢alismada term ve prematire hastalarda CRP dizeylerinin 70.
saate kadar, prokalsitonin diizeylerinin 24. saate kadar yiikselebilecegini belirtmislerdir
(57). Bizim galismamizda da fizyolojik prokalsitonin yiikselisini goz ard1 etmemek adina
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hastalar, ayrica ilk 24 saat icerisinde tetkik edilenler olarak ayirilip tani1 gruplar1 arasinda
analizleri yapilmistir. Bu analizlerde, tetkiklerin geneline gore yalnizca immatiir/total orani
icin kontrol grubuna gore YGT-RDS (b) grubunda ve pnémoni (d) grubunda yiksek
oranlar saptanmistir. Bunun disinda hasta tan1 gruplari arasinda ilk 24 saat tetkik edilenlerle
24 saat sonrasinda tetkik edilenlerin 6lgtimleri karsilastirildiginda, ayrim yapilmadan tiim
tetkiklerin tan1 gruplarmin karsilastirildigi sonuglarla benzer sonuglar gorilmiistiir. Her
tani igerisinde ilk 24 saatte tetkik edilenler ile 24 saat sonrasinda tetkik edilenlerin tetkik
sonuglari, tetkik edilme zamanma gore karsilastirildiginda pnomoni hastalarinda
prokalsitoninin ilk 24 saatte de 24 saat sonrasinda da yiiksek oldugu ve tetkik edilme
zamanina gore birbirlerine gore anlamli farklilik saptanmadigi goriilmektedir. Bununla
ilgili kord kaninda ve anne kaninda prokalsitonin, CRP ve 16kosit sayis1 6lciimleri ile erken
neonatal sepsis hastalarin1 dngérmeyi amacglayan, 200 anne ile yapilan bir ¢aligma mevcut
olup prokalsitonin bu tetkiklerin arasinda sepsisi ongdormede en uygun tetkik olarak
degerlendirilmistir (86). Bu ¢alisma, kordon kanindaki prokalsitonin yiiksekligi nedeniyle
bizdeki pnomoni hastalarinda dogumu takip eden ilk saatlerde fizyolojik yiikselme
olmadan da erken donemdeki prokalsitonin ytksekliklerini agiklayabilir. YGT-RDS grubu
ile enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan kontrol grubu hastalarinda ilk 24 saat
tetkik sonuglarinda CRP ve prokalsitonin sonuglari, 24 saat sonrasindaki tetkik edilen CRP
ve prokalsitonin sonuglarina gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bu verilerle de
CRP ve prokalsitoninde belirtilen fizyolojik artisin bizim hastalarimizda da oldugu
gosterilmistir.

Prokalsitonin ile iligkili olabilecek diger durum solunum sikintisidir. Solunum sikintisi,
Ozellikle erken neonatal donemde Kklinik sepsis bulgularmin basinda gelmektedir; buna
yonelik diinya genelinde yedi tilkede yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 0-6 glnluk izlenen
3177 hastanin hastane yatis sebepleri incelendiginde en sik klinik bulgunun %18 oraniyla
takipne sikayeti oldugu goriilmektedir (87). Buna benzer diger ¢alismalarda da
yenidoganlarda solunum sikintisinin %6-7 oranlariyla sik gézlenen bir yatis nedeni oldugu
belirtilmektedir (1, 2). Bizim c¢alismamizda klinik sepsis bulgusu olan 366 hastanin
%69,3’linde solunum sikintist oldugu ve sepsis bulgular1 icerisinde en sik goriilen bulgu
oldugu gorulmektedir. Solunum sikintisi, genellikle yenidoganin dogum sonrasi
adaptasyon surecinde gdzlenebilen bir durumdur ancak erken neonatal sepsis hastalarinda
sik goriilen bir bulgu olmas1 nedeniyle bu hastalarin sepsis agisindan da degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu kapsamda g¢alismamizdaki 254 solunum sikintist bulunan hastanin
63’line (%24,8) sepsis tanisi konulmustur; bu sonuglarla solunum sikintist bulunan
hastalarin ancak '4’iinde hastalar sepsis olarak degerlendirilmis olup sepsis bulunmayan
191 hastanin %91°1, yani sepsis hastalarinin neredeyse 2,5-3 kat1, enfeksiyonu bulunmadigi
halde antibiyotik tedavisi almistir.
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Prokalsitonin igin enfeksiyon haricinde de solunum sikintist ile dlzeylerinin
artabilecegi, yapilan bazi galismalarda gosterilmistir (10, 80). Erken neonatal sepsiste
solunum sikintis1 oranlarinin yiiksekligi ve sepsis etkisiyle de prokalsitonin diizeylerinde
yukseklikler olabilecegi igin solunum sikintisi olan hastalarda prokalsitoninin enfeksiyon
nedeniyle mi yoksa solunum sikintis1 nedeniyle mi yiikseldigi, net olarak ayirt
edilemeyebilir ve sepsis tanisinda zorluklar gozlenebilir.

Literatiirde solunum sikintis1 ile prokalsitonin iliskisini inceleyen iki calisma
bulunmaktadir. Bunlardan ilki, Ochi ve arkadaslarinin 2009-2012 yillar1 arasinda 155
hasta ile solunum sikintis1t bulunan ve bulunmayan hastalarmm prokalsitonin ve CRP
diizeylerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismadir (10). Bu ¢alismada solunum sikintis1 bulunan
hastalarm 39’unda YGT, 10’unda RDS ve 5’inde mekonyum aspirasyonu sendromu
bulunmakta olup pnémoni tanisi1 olan hasta bulunmamaktadir. Hastalarda ardisik olarak ilk
gunden Gctncl gune kadar prokalsitonin ve CRP dizeyleri bakilmis; prokalsitoninin
giderek yiikselme egiliminde oldugu ve CRP icin sadece birinci ginde yiikseldigi
gOriilmiistir (10). Solunum sikintisi olan hastalarla solunum sikintis1 bulunmayan kontrol
grubunun tetkik sonuglar1 karsilastirilmis; prokalsitonin i¢in 3,7 ng/ml ve CRP igin 0,7
mg/dl cut off degerleriyle solunum sikintisi bulunan hastalarda daha yiiksek olacak sekilde
aralarinda anlamli farklilik oldugundan bahsedilmistir (10). Bu g¢alismada hastalarin
solunum sikimtisi olup olmamasia gore analizler yapilmis; prokalsitonin ve CRP’nin
solunum sikintis1 olanlarda daha yiiksek olabilecegi belirtilmis, ancak enfeksiyon durumu
calisma igerisinde incelenmemistir (10). Bizim ¢alismamizda enfeksiyonu olmaksizin
solunum sikimtis1 olan term-ge¢ preterm hastalar incelendiginde enfeksiyon ve solunum
sikintis1 bulunmayan kontrol grubuyla YGT tanisi olanlar karsilastirilmig, CRP ve
prokalsitonin dlzeyleri anlamli olarak YGT tanisi olanlarda daha yiiksek saptanmustir.
RDS tanisi olanlarla karsilastirma i¢in preterm ve ge¢ preterm hastalar incelenmistir. RDS
ile kontrol grubunun karsilastirmasi ayrica yapildiginda prokalsitonin sayismin RDS’lerde
anlaml1 olarak yiliksek saptandigi, 16kosit sayismin kontrol grubuna gore diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglar 6zelinde enfeksiyon iligkisiz solunum sikintisinda
prokalsitoninin arttigi gérilmektedir.

Literatlirde solunum sikintis1 ile prokalsitonin iligkisini inceleyen ikinci calisma,
Naramura ve arkadaglarmin 2012-2017 yillar1 arasinda 359’u term ve 322’si preterm 681
hasta ile yaptig1 ¢alismadir; term olanlarin 198’1 kontrol grubu, 122’si solunum sikintisi
bulunanlar ve 39’u bakteriyel enfeksiyonu olan hastalar olarak ayrilirken prematiire
olanlarm 109’u kontrol grubu, 175’1 solunum sikintis1 bulunanlar ve 38’1 enfeksiyonu olan
hastalar olarak degerlendirilmistir (80). Term grup icerisinde kontrol grubuna gore
solunum sikintist bulunanlarin prokalsitonin diizeyleri daha yiiksektir; solunum sikintisi

bulunanlar ile bakteriyel enfeksiyonu olanlarin prokalsitonin sonuglar1 arasinda fark
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bulunmamuistir (80). Prematiire grup i¢in kontrol grubu, solunum sikintis1 bulunanlar ve
bakteriyel enfeksiyonu olanlar karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda da prokalsitonin
diizeyleriyle aralarinda farklilik saptanmis; buna gore en yiiksek prokalsitonin diizeyleri,
bakteriyel enfeksiyonu olanlarda ve devaminda solunum sikintisi bulunanlarda goriiliirken
en diisiik diizeyler kontrol grubunda goriilmiistiir (80).

Bizim ¢alismamizda enfeksiyon ve solunum sikintis1 varhigma gore analizler
yapildiginda solunum sikintist olanlarda olmayanlara gore prokalsitonin diizeyleri daha
yuksek gorilmiistiir ve 6ncesinde yapilan iki ¢alismayla da bu sonug uyumlu bulunmustur.
Solunum sikintis1 olanlar igerisinde enfeksiyonu olan ve olmayanlar: ikili Mann Whitney
U testiyle incelemis ve analize gore prokalsitonin ve 16kosit sayilar1 arasinda enfeksiyon
bulunanlarla bulunmayanlar arasinda, enfeksiyonu olanlarda daha yiiksek olacak sekilde
farklilik goriilmiistiir. Naramura ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalar, term ve prematiire
olarak ayr1 incelemis; prematiirelerde bakteriyel enfeksiyonu olanlarla solunum sikintisi
olanlarm arasinda prokalsitonin sonuglarinda, bakteriyel enfeksiyonu olanlarda
prokalsitonin daha ylksek olacak sekilde farklilik bildirilmistir; bizim ¢alismamizda da
gebelik haftasina gore gruplandirma yapilmadiginda sonuglar benzerdi. Calismamizda
dogum hatftasi ile prokalsitonin sonuglar1 arasinda korelasyon olmadigi yapilan analizler
sonucunda goriilmiistii ve bu nedenle hasta tanilar1 term-prematire olarak alt gruplarda
ayrilmadan tetkikleri karsilagtirilmisti.

Calismamizin esas noktasini solunum sikintis1 bulunan hastalar igerisinde enfeksiyonu
olanlar ile olmayanlarin ayirt edilmesi olusturuyordu. Bunun i¢in solunum sikimtisi bulunan
enfeksiyonu bulunmayan YGT-RDS (b) hastalar1 ile enfeksiyonu bulunan pnémoni (b)
hastalarini ayirt etmek i¢in Roc-curve analizi yapildi ve prokalsitonin ile 16kosit sayisi1 i¢in
istatistiksel anlamliligi gosterilmis cut off degerleri hesaplandi. CRP i¢in de cut off
belirlenmisti ancak istatistiksel anlamlilik saglanamamusti.

Prokalsitonin i¢in Roc-curve analizi ile 4,8 ng/ml, cut off degeri olarak belirlendi; buna
gore herhangi hastaligi bulunmaksizin solunum sikintisiyla dogan bebeklerden
prokalsitonin alindiginda 4,8 ng/ml’nin iizerindeki degerler pnémoni, 4,8 ng/ml’nin
altindaki degerler YGT-RDS ile uyumlu degerlendirilecekti. Bu cut off degerine gore hasta
tanilar1 analiz edildiginde testin sensitivitesi ve spesifitesi %58, pozitif prediktif degeri
%81 ve negatif prediktif degeri %31 olarak goriildii. Solunum sikintis1 bulunan hastalarin
enfeksiyon ayrimi i¢in literatiirde bildirilmis bir sensitivite ve spesifite degeri yoktu ancak
literatlirde sepsis ayriminda goriilen prokalsitonin oranlarina gore bizdeki oranlar diisiik
goriilmekteydi. Hastalarda bu cut off degerinin kullanimiyla prokalsitoninin aralik diginda
olan ve olmayan hastalari, ki kare analiziyle degerlendirildiginde pndmonilerin ve YGT-
RDS’lerin %58,7’sine tan1 konulabilecekken %41,2’sinin tanis1 konulamayacakt.
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Verilerin analizine gore, tek basina prokalsitonin ile solunum sikintis1 olan hastalarda
enfeksiyon ayrimi yapilabilmesi icin gilivenle kullanilabilecek bir cut off degeri
bulunamamastir.

Lokosit sayisinda da solunum sikimtis1 bulunan hastalar igerisinde enfeksiyonu olanlar
ile olmayanlarm ayirt edilmesi i¢in Roc-curve analizinde cut off degeri 12,0 x103/pl olarak
belirlenmistir, bu cut off degerinin tanidaki duyarlilig1 %54, spesifitesi %57,1 saptanmuistir.
Lokosit sayist i¢in giiniimiizde neonatal sepsis tanisinda yeterli olmadigi ¢aligmalarda
belirtilmektedir. Tam kan sayiminin sepsis tanisindaki yerinin degerlendirildigi, 160 bin
yenidoganin verilerini igeren ¢ok merkezli bir meta-analizde daha ¢ok diisiik l6kosit sayis1
ve yiiksek immatiir/total notrofil orani ile enfeksiyon iligkisi goriilmiis; ancak neonatal
sepsisi diglayacak kadar yiiksek duyarliligi olmadigi belirtilmistir (88). Bu nedenle I6kosit
sayis1 12,0 x103/pl i¢in de solunum sikintisi olan hastalarda enfeksiyon ayrimi i¢in giivenle
kullanilabilecek bir cut off degeri olmayacagi gorulmektedir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde dogumu takip eden solunum sikintisinda ilk etapta
yenidoganin gegici takipnesi olarak diisiiniilen hastalarda klinisyenlerin aklinda pndmoni
tanist, her zaman ihtimaller dahilinde bulunur; bu iki taninin ayrimi, hastanin antibiyotik
tedavisi alip almayacagini belirledigi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu nedenle analizlerimizde YGT
ve pndmoni hastalarinin karsilastirmasina ayrica yer verdik. Analizlere gore hicbir tetkik
ile bu iki taninin sonug¢larmda anlamli bir farklilik gézlemleyemedik; bu durumda YGT
hastalarinda pndmoni hastalarinda oldugu kadar akut faz belirteglerinin yiikselebildigini
gozlemledik.

Ik 24 saat igerisinde prokalsitoninin fizyolojik yiikselebilecegi, YGT hastalarmnda ilk
24 saat tetkiklerinde 24 saat sonrasinda tetkik edilenlere gore CRP ve prokalsitonin
diizeylerinin diisiik oldugu ve pndomoni hastalarinda tetkik edilme zamanma gore
prokalsitoninde farklilik bulunmaksizin ilk 24 saatte de diizeylerinin yuksek gortlebilmesi
nedeniyle YGT ve pndmoni hastalarini ayrica ilk 24 saatte tetkik edilenler olarak alt grupta
analiz ettik; bu analizle de higbir tetkik ile aralarinda istatistiksel anlamli farklilik
saptayamadik.

Calismamizin kisitliliklarina bakildiginda retrospektif bir ¢alisma olup kiiltiir pozitif
kanitlanmis sepsis hastasi az sayidaydi, hasta klinik izlemleri ve tedavileri incelenerek
hastalarin nihai tanilar1 belirlendi ve analizler bu tanilarin {izerinde yapildi. Hasta grubunun
neredeyse tamami erken neontal sepsis hastalarindan olugmaktaydi ve enfeksiyonu olup
solunum sikimtis1 bulunmayan IYE-menenjit-omfalit gibi ge¢ donemde enfeksiyon tanisi
alan hasta sayisimn az oldugu goriildii. Bu grubun az sayida olmasini, bu ¢aligmanin
amacinm, Ozellikle erken donemde ortaya ¢ikan yenidoganmn solunum sikintisinda
enfeksiyon olup olmadigini elimizdeki enfeksiyon belirtegleri ile ayirt edip
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edemeyecegimizi anlamak olmasi nedeniyle sadece yasammin ilk bes gilinii igerisinde
tetkik edilen hastalarin calismaya alinmig olmasi ile agiklayabiliriz.

Sonug olarak solunum sikintisi bulunan hastalarda 6zellikle erken neonatal sepsisin
ayriminda tetkik sonuglarmi etkileyebilecek birgok faktdr bulunmasi nedeniyle zorluklar
bulunmaktadir. Solunum sikintis1 bulunan hastalarda prokalsitonin diizeyleri arttig1 igin
tetkik sonuclar ile enfeksiyon ayrimi, verilerimize gore tam anlamiyla yapilamamaktadir.
Ozellikle solunum sikintis1 nedeniyle tetkik edilen hastalarda yenidoganin gegici takipnesi
ile pndmoniyi prokalsitonin ve diger enfeksiyon belirtegleri ile tam anlamiyla ayirt
edemedigimizi gordiik. Giliniimiizde sepsis arastirmasi i¢in bu tetkiklerin kullanilmasi
gereklidir ancak sepsis i¢in bu tetkik sonuglari ile hastalar1 degerlendirirken solunum
sikintis1 gibi tetkik diizeylerine etki edebilecek ek faktorlerin de mutlaka g6z 6ninde
bulundurulmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1 Ocak 2017 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda dogmus, yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatmig ve enfeksiyon amaciyla tetkik edilmis olan 436 hasta ile bu
calisma gergeklestirilmistir.

. Calismada yer alan hastalarin gebelik haftasi ortalamasi ve standart sapmasi
35,6+3,4 hafta, dogum agirlig1 ortalamasi ve standart sapmasi 2608+787 gram
olarak gorildi. Hastalarin 232°si (%53,2) prematiire hastalardan olusurken 204’
(%46,8) term hastalardan olusmaktaydi.

. Gebelik haftalarma gore hasta sayilar1 incelendiginde, gebelik haftalarmin
hastalarda genis spektrumda dagilim gosterdigi goruldi. Buna gore <32¢ haftada
dogan 76 (%17,4), 33° ile 36° hafta arasinda dogan 156 (%35,8) ve >37° haftada-
term dogan 204 (%46,8) hasta bulunuyordu (Tablo 4.2).

. Hastalarin tetkik edilme nedenlerine bakildiginda 67’sinin (%15,4) gebelik
donemindeki enfeksiyon siiphesi nedeniyle, 306’sinm (%70,2) bebekteki klinik
sepsis bulgular1 nedeniyle, 60’min (%13,8) klinik sepsis bulgular1 ve gebelik
doneminde annede bulunan enfeksiyon siiphesi nedeniyle tetkik edildigi goriildii
(Sekil 4.1).

. Klinik sepsis bulgular1 i¢erisinde solunum sikintisi, %69,3 oraniyla en sik rastlanan
bulgu olarak gordildi (Tablo 4.4).

Sepsis varlig1 acisindan hastalar incelendiginde 436 hastanin 62’sinde (%14,2)
kiiltiir negatif klinik sepsis, 12'sinde (%2,8) kiiltiir pozitif sepsis goriilmiistii. Sepsis
olarak tanimlanan 74 hastanin 72’si (%97,3) erken neonatal sepsis tanis1 alirken
2’s1(%?2,7) ge¢ neonatal sepsis tanisi almist1 (Tablo 4.5).

. Hastalarin nihai tanilar1 incelendiginde 165 (%37,8) hastanin saglikli oldugu
goriildii. Tan1 koyulan hastalardan 119’unun (%27,3) yenidoganin gegici takipnesi,
72’sinin (%16,5) respiratuvar distres sendromu, 63’iiniin (%14,5) pndémoni, 8’inin
(%1,8) omfalit, 7’sinin (%1,6) idrar yolu enfeksiyonu ve 2’sinin (%0,5) menenjit
oldugu goriildii.

. Hastalarn tanilari, enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunup bulunmamasina gore
dort ana grupta siniflandirildi. Buna gore birinci grupta %37,8 ile enfeksiyon ve
solunum sikintis1 bulunmayan kontrol grubu hastalar: (a), ikinci grupta %43,8 ile
enfeksiyon bulunmaksizin solunum sikintist1 bulunan YGT-RDS (b) hastalari,
tclincti grupta %3,9 ile solunum sikintis1 bulunmaksizin enfeksiyon bulunan IYE-
menenjit-omfalit (c) hastalar1 ve dordiincii grupta %14,5 ile enfeksiyon ve solunum
sikintis1 bulunan pnémoni (d) hastalar1 bulunmaktaydi (Tablo 4.6).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Olusturulan dort grubun tetkik sonuglari, birbirlerine gore karsilastirildiginda CRP
sonuglarmda dort ana grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 4.6).

Dortlii grup analizinde prokalsitonin diizeylerine bakildiginda, enfeksiyon ve
solunum sikintis1 bulunmayan kontrol grubundaki (a) hastalarin prokalsitonin
sonuglarinin enfeksiyon bulunmaksizin solunum sikintis1 bulunan YGT-RDS (b)
grubu ve pnémoni (d) gruplarindaki hastalarin prokalsitonin sonuglarma gore
belirgin diisiik oldugu goriildii; YGT-RDS (b) grubu ve pnémoni (d) grubu arasinda
prokalsitonin sonuglarinda anlamli farkhilik gorilmedi (p?<0,001, p?9<0,001)
(Tablo 4.6).

Daortli grup analizinde 16kosit sayisina bakildiginda, kontrol (a) grubundaki l6kosit
sayisinin enfeksiyon bulunmaksizin solunum sikintist bulunan YGT-RDS (b) ve
solunum sikintis1 bulunmaksizin enfeksiyon bulunan (c) gruplarindaki l6kosit
sayisina gore belirgin yliksek oldugu goriildii; pnomoni (d) grubu ile aralarinda
belirgin farklilik goriillmemisti (p3°<0,001, p*<0,001) (Tablo 4.6).

Immatiir/total nétrofil oranina gdre bu dort grubun tetkik sonuglari arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.6).

Solunum sikintist bulunmaksizin enfeksiyon bulunanlar (¢) grubunu; idrar yolu
enfeksiyonu, menenjit ve omfalit tanilar1 olusturmaktaydi. Bu grup igerisinde 17
hasta yer ald1 ve 2’si menenjit tanistyla ge¢ neonatal sepsis olarak degerlendirildi.
Diger gruplara gore belirgin az hasta sayisi bulunan bu grubun analizinde CRP ve
I/T orani i¢in diger gruplara gore anlamli farklilik saptanmamisken prokalsitonin
ve l0kosit sayisi i¢in diger gruplara gore diizeyleri belirgin olarak diisiik saptandi
(Tablo 4.6).

Tetkikler icerisinde 6zellikle prokalsitoninin yenidoganm ilk giinlerinde fizyolojik
stire¢ geregi normal olarak yiiksek saptanabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle
hastalar, ilk 24 saatte tetkik edilenler ile 24. saat ve sonrasinda tetkik edilenler
olarak iki gruba ayrilarak tetkik sonuglar1 ayrica incelendi. ilk 24 saatte tetkik
edilen 270 (%61,9) hasta bulunurken, 24. saat ve sonrasinda tetkik edilen 166
(%38,1) hasta bulunmaktaydi.

[1k 24 saatte tetkik edilenler ile 24. saat ve sonrasinda tetkik edilenlerde YGT-RDS
(b) grubundaki hastalarda prokalsitonin ve CRP diizeylerinde anlamli farklilik
mevcut olup 24. saat ve sonrasinda tetkik edilenlerde prokalsitonin ve CRP tetkik
sonuglarmin daha yiiksek oldugu goriildii (Her ikisi icinde de p<0,001) (Tablo 4.7).
Pnémoni hastalarinda CRP tetkik sonucunun 24. saat ve sonrasinda tetkik
edilenlerde daha yiiksek oldugu goriildii. (CRP’de p=0,010) (Tablo 4.7).
Enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan kontrol grubunda prokalsitonin ve
CRP dizeylerinin, 24. saat ve sonrasinda tetkik edilenlerde ilk 24 saatte tetkik
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

edilenlere gore daha yiiksek oldugu goriildii (CRP’de p<0,001) (Prokalsitonin’de
p=0,033) (Tablo 4.7).

Ik 24 saatte tetkik edilenler ile 24. saat ve sonrasinda tetkik edilen hastalarda,
dortlii gruplara gore hastalarin tetkik sonuglar1 karsilagtirildiginda bu ayrim ile
tetkik sonuglar1 arasinda iligkilerin belirgin fark yaratmayacagi goriildii. Tablo
4.6’da goriilen sonuglarla buradaki sonuglarin benzer oldugu goriildi. Yalnizca I/T
oraninda ilk 24 saat i¢erisinde tetkik edilenlerde pnémoni (d) grubuna gore kontrol
grubu (a) ve YGT-RDS (b) grubunun I/T oranlarin daha diisiik oldugu goriildii
(p%9=0,002, p*¥=0,016) (Tablo 4.8).

Gebelik haftalarma gore hastalarin tanilar1 ve tetkik sonuglari incelendiginde YGT
hastalarinda CRP dizeylerinin gebelik haftas1 ile birlikte ylikseldigi gorildi
(p=0,039) (Tablo 4.10).

RDS ve pnomoni hastalarinda gebelik haftalarina gére prokalsitonin ve CRP
diizeylerinde anlamli farklilik gériilmedi (Tablo 4.11).

Enfeksiyon ve solunum sikintisi bulunmayan kontrol grubunda CRP ve
prokalsitonin diizeylerinin gebelik haftasmnin artistyla yiikseldigi gozlendi (Her
ikisi iginde de p<0,001) (Tablo 4.11).

Dogum haftasi, dogum agirlig1 ve tetkik sonuclar1 birlikte Spearman korelasyon
analizinde degerlendirildi. Buna goére dogum haftas1 ile CRP arasinda diisiik
diizeyde pozitif anlamli korelasyon goriildii; dogum haftas arttikca CRP diizeyleri
de analize gore yiikselmekteydi. Prokalsitonin ile dogum haftas1 arasinda
korelasyon iligkisi goriilmedi. Lokosit sayis1 ile dogum haftasi arasinda orta
diizeyde pozitif anlamli korelasyon goriildii; buna gore dogum haftasi arttikca
16kosit sayilar1 da artmaktaydi (Tablo 4.12).

Tetkik sonuglarmin birbirleriyle korelasyonunda yalnizca prokalsitonin ile diger
tetkikler arasinda diisiik diizeyde pozitif anlamli korelasyon goriildii. Prokalsitonin
haricindeki tetkiklerde birbirleri arasinda korelasyon iligkisi bulunamamisti
(Tablo 4.12).

Solunum sikintis1 bulunan hastalarda enfeksiyon varligi agisindan tetkik
sonuclarinin degerlendirilmesi icin YGT-RDS (b) ile pndmoni (d) gruplar1 arasinda
ikili grup degerlendirmesi Mann Whitney U testi ile yapildiginda prokalsitonin igin
tetkik sonuglar1 arasinda istatistiksel anlamli farklihk goriildii; sonuca gore
pndmoni hastalarinda prokalsitonin daha yutksekti (p=0,040).

Hastanemizde CRP ve prokalsitonin i¢in rutinde kullanilan referans degerleri
yerine bu calismadaki sonuglara gbére anlamli olabilecek cut off degerlerinin
belirlenmesi  planlandi. Solunum sikintist bulunan hastalarda enfeksiyon
bulunmayan YGT-RDS hastalar1 ile enfeksiyonu bulunan pndmoni hastalar:
arasinda Roc-curve analizine gore prokalsitonin 4,8 ng/ml ve lokosit sayis1 12,0
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

x103%/ul ile yeni cut off degerleri belirlendi. CRP i¢in de cut off deger 0,3 mg/dl
olarak belirlense de analizde istatistiksel anlamlilig1 bulunamadi (Tablo 4.13).
Solunum sikintist bulunan hastalarin enfeksiyondan ayriminda cut off degerleri
incelendiginde, prokalsitonin 4,8 ng/ml icin duyarlilik %58.6, 0zgullik %58.7,
pozitif prediktif deger %81.1, negatif prediktif deger %31,9 saptandi. Lokosit sayisi
12,0 x10%/ul igin duyarlilik %54.9, 6zgulluk %57.1, pozitif prediktif deger %79.5,
negatif prediktif deger %29,5 saptand1 (Tablo 4.14).

Belirlenen bu cut off degerlere gore verilerimizdeki hastalar, Ki kare analizinde
karsilastirildiginda CRP igin 0,3 mg/dl cut off degeri kullanildiginda YGT-RDS
hastalarinin %43,2’s1 ve pndmoni hastalarinin %58,7’si 0,3 mg/dI’nin iizerinde
saptandi. Bununla birlikte hastanede kullanilan 0,5 mg/dl referans degeri
kullanildiginda, YGT-RDS hastalarmin %22’si ve pnomoni hastalariin %28,5
kadarinin 0,5 mg/dl iizerinde oldugu goriilmekteydi (Tablo 4.15).

Ki kare analizinde prokalsitonin ic¢in yeni belirlenen 4,8 ng/ml cut off degeri
kullanildiginda YGT-RDS hastalarinin %41,3’Unln ve pndmoni hastalarinin
%358,7’sinin 4,8 ng/ml {izerinde oldugu goriiliiyordu. Bununla birlikte hastanede
kullanilan 0,1 mg/dl referans degeri kullanildiginda, YGT-RDS hastalarinin
%94, 7’sinin ve pndmoni hastalarinin %92’sinin 0,1 mg/dl iizerinde oldugu
goriilmekteydi ancak verilerimizde yalnizca 436 hastanin 33’iinde (%7,6)
prokalsitonin 0,1 mg/dI’nin altinda olup hastalarin %92.4’iinde 0,1 mg/dl’nin
Uzerindeydi (Tablo 4.15).

Solunum sikintisinin enfeksiyon bulunmayan hastalardaki tetkik sonuglarina
etkisini incelemek adma YGT ile enfeksiyon ve solunum sikintis1 bulunmayan
hastalar (kontrol grubu) ve RDS ile kontrol grubu hastalar1 arasinda ikili analizler
yapildi. YGT ile kontrol grubu arasinda term ve ge¢ preterm hastalarinda yapilan
analizde tetkik sonuglar1 arasinda CRP ve prokalsitonin dizeylerinde YGT ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi, buna gére YGT’ lerde CRP ve
prokalsitonin diizeyleri daha yiiksek gorildi (p<0,001) (Tablo 4.16).

Sadece preterm ve gec preterm bebeklerde RDS ile kontrol grubundaki hastalarin
tetkik sonuglar1 analiz edildiginde RDS’lerin prokalsitonin diizeylerinin kontrol
grubundaki hastalarmn prokalsitonin diizeylerine gore daha yiiksek oldugu goérdldi
(p<0,001). Lokosit sayist i¢in ise kontrol grubundaki sonuglar, RDS’lere gore daha
yuksek idi. (p<0,001) (Tablo 4.17).

Yenidoganda solunum sikimtisinda ayirict tanitya giren iki dnemli hastalik olan
YGT ve pndmoni tanilarida tetkik sonuglari ile aralarmda farklilik olup olmadig:
incelendi. Analizlere gore higbir tetkikle ve belirlenecek cut off degeri ile YGT ve
pndmoni hastalar1 birbirinden ayirt edilemiyordu (Tablo 4.18). Bu analiz, sadece
ilk 24 saat icerisinde tetkik edilen hastalarda yapildiginda da sonuglar benzerdi.
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EKLER

EK1
VERI TOPLAMA FORMU

PRENATAL-NATAL BILGILERI:

Yatis yih:

Servis:

Cinsiyet: (Kadin/Erkek)

Anne yasi:

Dogum gebelik haftasi: (<32¢ Haftada Dogan Bebekler/33° ile 36° Hafta Arasinda
Dogan Bebekler/>37° Haftada Dogan Bebekler)

Dogum agirhigi: (<1000 gram dogan bebekler/1000-1499 gram dogan bebekler/1500-
2499 gram dogan bebekler/>2500 gram dogan bebekler)

Gebelik Haftasina Gore Dogum Agirhgi: (AGA/SGA/LGA)
APGAR Skoru:

PBV: (Yok/Var)

Dogumun Sekli: (C/S veya Normal Vajinal Dogum)
Son Trimester Enfeksiyon Varhgi: (Yok/Var)

Son Trimester Antibiyotik Kullammm: (Yok/Var)
Antenatal steroid kullanimi: (Yok/Var)
Koryoamniyonit: (Yok/Var)

EMR: (Yok/Var)

Preklampsi: (Yok/Var)

GDM: (Yok/Var)

Mekonyum aspirasyonu: (Yok/Var)

TETKIK BILGILERI:

Akut faz alinma saati:

Prokalsitonin degeri (ng/ml):

CRP degeri (mg/dl):

Lokosit sayis1 (x103/pul):

Immatiir/Total Orani:

Kan kultiiri sonucu: (Ureme Yok/Ureme Var)

Idrar Kkiiltiirii sonucu: (Ureme Yok/Ureme Var)

BOS kiuiltiir sonucu: (Ureme Yok/Ureme Var)

AKkciger grafisi yorumu: (Bulgu yok/Pnomoni/RDS/Pnémotoraks/Yas Akciger)
AC USG yorumu: (Normal-A ¢izgileri/Gegis zonu/Yaygin B ¢izgileri/Beyaz
AC/Konsolide alan-hepatizasyon)
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TETKIK NEDENLERI:

AKkut faz kiiltiir alinma sebebi: (Klinik sepsis bulgulari/Gebelik dénemindeki
enfeksiyon siiphesi/Klinik sepsis bulgulariyla birlikte gebelik donemindeki enfeksiyon
stiphesi)

Klinik sepsis bulgulari: (Solunum sikintisi/hipoaktivite/oksijen satiirasyonu

diistikliigii/tekrarlayan apne/ates/emmede azalma/septik goriiniim/diger)

Diger: (Omfalit siiphesi/Sepsis diisiindiirebilecek laboratuvar sonuglari/Idrarda
piylri/Hipoglisemi/Selulit bulgulari)

Gebelik Donemindeki Enfeksiyon Siiphesi Nedeniyle Tetkik Edilen Hastalar: (Erken
membran ripturid/Koryoamniyonit/Gebelik déneminde gecirilen enfeksiyonlar/Serklaj
islemi/ikiz kardeste enfeksiyon)

TANILAR:

Nihai Tamilar: (Enfeksiyon ve Solunum Sikintis1 Bulunmayanlar(Kontrol Grubu)
/Pnémoni/Yenidoganim Gegici Takipnesi/Respiratuvar Distres Sendromu/Idrar Yolu
Enfeksiyonu/Menenjit/ Omfalit)

Sepsis Durumu: (Sepsis yok/Kultir negatif klinik sepsis/Kltur pozitif sepsis)

TEDAVI BiLGILERI:

Antibiyotik almis nm? (Y ok/Almis)

Kacina saatinde antibiyotik baslanms? (<24. saat/>24-48. saat/>48. saat)
Antibiyotik genisletilmis mi? (Hayir/Evet)

Kag giin antibiyoterapi alms? (0-3.g0n/4-6.g0n/7-9.giin/>10.giin)

Solunum sikintis1 var m1? (Hayir/Evet)

Solunum sikintis1 baslama saati? (<24. Saat/>24-48. saat/>48. saat)
Solunum destegi alhyor mu? (Hayir/Evet)

Solunum destegi tipi: (02/High Flow/CPAP/NIMV/IMV)

Solunum destegi artig ihtiyaci oldu mu? (Hayir/Evet)

Solunum destegi artis tipi: (NIMV/IMV)

Solunum sikintisi kag¢ giin sirdi? (0-3.gun/4-5.gun/6-7.giin/>8.giin)
Siirfaktan uygulanmis mi? (Hayir/Evet)

Siirfaktan uygulanma zamani: (<24. Saat/>24. Saat)

Yatis siiresi: (0-3.gUn/4-6.gun/7-9.giin/>10.giin /EXitus)
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EK 2. Etik Kurul

®
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HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ARASTIRMA ETIiK KURULU

KURUL KARARI

OTURUM TARIHI OTURUM SAYISI KARAR SAYISI
05.12.2023 2023/08 2023/08-32

NS . —

Aragtirma Numarasi : SBA 23/423 j Degerlendirme Tarihi : 05.12.2023

Universitemiz Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali dgretim fiyelerinden Prof.
Dr. Sule YIGIT’in sorumlu aragtmac: oldugu, Dr. Erding TURKER’in uzmanlik tezi olan, SBA 23/423
kayit numarali “Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'nde Yenidogan Sepsisi Tanisi Alan Hastalar ile Enfeksiyon Kaynakli Olmayan Solunum Sikintist
ile Izlenen Hastalarin Prokalsitonin ve Diger Enfeksiyon Belirteglerinin Kargilagtirmal: Incelemesi”
baglikli aragtirma onerisi gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, 01 Ocak
2017 - 20 Kasim 2023 tarihleri arasindaki argiv kayitlarinin 06 Aralik 2023 — 06 Arahk 2024 tarihleri
arasinda gegerli olmak iizere incelenmesi etik agidan uygun bulunmugtur.

Cahsma tamamlandifinda sonuglarim igeren bir rapor 6meginin Etik Kurulumuza génderilmesi

gerekmektedir.

Prof. Dr. Niiket Prof. Dr. Giizide Burga  Prof. Dr. Mehmet Ozgiir  Prof. Dr. Ayse KIN
PAKSOY ERBAYDAR AYDIN UYANIK ISLER
Kurul Bagkan Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
1ZINLI
Prof. Dr. Burcu Balam Prof. Dr. Tolga Prof. Dr. fpek GURBUZ  Prof. Dr. Betiil CELEBI
DOGU YILDIRIM Kurul Uyesi SALTIK
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi

Dog. Dr. Merve BATUK ~ Dog. Dr. Giilten ISIK Dr. Ogr. Uyesi Melike Dr. Ogr. Uyesi Miige
Kurul Uyesi KOC Hacer OZKAN DEMIR
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Burcu
Erséz ALAN
Kurul Uyesi
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