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¢/ Yenidogan sepsisinde C-reaktif protein, tiimér nekroz faktoér-o ve interselliiler adezyon
molekiilit-1 diizeylerini ve tedavi ile olusan degisimlerini arashrmak amaciyla calismaya
gebelik yaslann 33-41 hafta arasinda degisen, sepsisi olan 30 yenidogan ile perinatal risk
faktérit tasimayan 30 saghkh bebek almdi. Cahisma sonucunda; sepsisli olgularda C-
reaktif protein, timor nekroz faktor-o ve interselliller adezyon molekulii-1 diizeylerinde
yiikselme oldugu ve tedavi ile bu bozuklugun dtizeldigi saptand.
‘Anahtar kelimeler: Yenidogan, sepsis, C-realktif protein, tiimdr nelroz faktor-o ve in-

terselliiler adezyon molelkiilii-1.

¢/ The Levels of C-Reactive Protein, Tumor Necrosis Factor-o and Intercellular

Adhesion Molecule-1 in Newborn Sepsis

Thirty newborn with sepsis whose gestational ages were variying from 33 weeks to 41
weeks and 30 healty newborn who had not perinatal risk factors were enrolled in study
to investigate the levels of C-reactive protein, tumor necrosis factor-a, and intercellular
adhesion molecule-1 and the effect of therapy on them. As a result of the study it is
determined that the levels of C-reactive protein, tumor necrosis factor-o., and intercellular
adhesion molecule-1 were increased. They were decreased to normal levels by therapy.
Key words: Newbomn, sepsis, C-reactive protein, tumor necrosis factor-a, intercellular

adhesion molecule-1.

GIRIS

Yenidogan sepsisi, yasamn ilk dort haf-
tas1 icinde goériilen, bakteriyemi ile birlikte
olan ve enfeksiyonun sistemik bulgulan ile
karakterize klinik bir sendromdur. Kesin
tamis1 kan kultiriiyle konmasina karsgin, bak-
teriyemi olmaksizin, endotoksemiye bagh
olarak da meydana gelebilir(”.'Genig spekt-
rumlu antimikrobiyal ajanlar ve yogun bakim
teknolojisindeki tuam ilerlemelere ragmen
halen bu dénem icindeki en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenidir. En sik rastlanan sep-

sis etkeni gram negatif enterik basiller (E.coli)
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ve B grubu streptokoklardir. Bu iki mik-
roorganizma sepsisli olgularn %66'sindan
sorumludur?. Etkenin tiretilmesi disinda, ye-
nidogan sepsisi tamsi koyabilecek ozginlugn
ve duyarhhig: ytiksek bir test mevecut degildir.
Bu amacla son yillarda inflamasyona katkida
bulunan cesitli mediyatorler
tizerinde durulmustur. Ozellikle timér nek-
roz faktdr-o (TNF-o), interlékin-6 (IL-6) ve in-
terlokin-1(IL-1) gibi sitokinler ile interselliiler
adezyon molekilii (ICAM-1) ve vaskiiler
hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) gibi
adezyon molekiilleri dikkati cekmektedir(®4.

endojen
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Calismamizda; yenidogan sepsisinde C-
reaktif protein (CRP), TNF-o ve ICAM-1
duizeylerini ve tedavi ile olusan degisimlerini
saptamay1 amacladik.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma, Haziran 1997-Mayis 1998 ta-
rihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Faktltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali En-
feksiyon Unitesi'nde izlenen 30 yenidogan
sepsisli hasta ile perinatal risk faktéri
tasimayan 30 saglikli bebek tizerinde yapilda.
Dogumsal veya edinsel baska bir hastalig:
olan olgular c¢alisma kapsamu disinda
brrakilds. Perinatal risk faktoéri olarak; erken
membran rOptir (>18 saat), intrapartum
ates (>37.5°C), maternal Ildkositoz, ko-
riyoamnionit, konjenital anomaliler, invazif
girisim, resuisitasyon gereksinimi arastinldi.
Yenidogan sepsisi tanisy; hastalarnin hikaye ve
fizik muayenede; letarji, irritabilite, emmede
azalma, batin distansiyonu, sanlik, he-
patomegali (>2cm), hipotermi, hipertermi, so-
lukluk, kapiller dolus siiresinin uzamasi
(>3sn), bradikardi (<80/dk), tasikardi (>160/
dk), apne (>20sn}, takipne (>60/dk), siyanoz,
burun kanadi solunumu, interkostal c¢ekil-
meler, solunum gutcltigl, ral, sklerama, ishal,
kusma ve havale gibi semptom ve bulgula-
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rindan en az iki tanesinin pozitif olmas:,
ayrica Rodwel'in hematolojik skorlama siste-
mine goére sepsis skorunun 3 puan ve Uze-
rinde olmasi ve/veya kan veya beyin omurilik
svis1 kiiltiirlerinde mikroorganizmanin tire-
tilmesi ile kondu. I.grubu (kalttir pozitif sep-
sis grubu) kan veya BOS kiiltirti pozitif olan
olgular (n:18), IIl.grubu (klinik sepsis grubu)
kan ve BOS kulttirti negatif ancak klinik bul-
gular ve Rodwel'in hematolojik skorlama sis-
temine gore sepsis tanisi alan olgular (n:12)
ve Ill.grubu (kontrol grubu) perinatal risk
faktértt tasimayan saghkhi olgular (n:30)
olusturdu.

Laboratuvar incelemede; 1-Mikrobiyolojik
incelemeler: Kan, BOS, idrar ve gayta kuiltiir-
lerine bakildi. Kan kulttr ortami olarak
"pedi-BacT Organon technica" aerob kan kiil-
tir ortamlart kullanildi. Ureme yéniinden 24.
ve 48. saatlerde degerlendirildi, 7. giinde {ire-
me yoksa kesin olarak negatif kabul edildi.
Yenidogan sepsisli olgularin kiiltiir sonug-lan
Tablo I'de gbosterilmistir. 2-Hematolojik in-
celemeler: Hastalarm tdmiinde yatista tam
kan sayum (hemoglobin, hematokrit, beyaz
kiire, trombosit) degerlendirildi. Periferik kan
yaymasinda total noétrofil, immatiir notrofil,
immatiir/total nétrofil (i/TN), immatiir/
maltiir nétrofil (I/MN) oranlan hesaplanarak
degerlendirildi. Grup I ve Grup II'ye dahil edi-

Tablo I. Yenidogan Sepsisli Olgulann Kiultiir Sonuclari.

Mikroorganizma Kan BOS idrar Gaita
Escherichia coli 6 - - -
B grubu streptokok 4 1 1 -
Stafilakok aureus 3 - - 1
Klebsiella 2 1 - -
Enterobacter 2 - - -
Stafilakok epidermidis 1 - - -
Toplam 18 2 1 1
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len hastalardan tedavi dncesi, tedavinin 48.
saati ve tedavi sonrasi ({tedavinin baslan-
gicindan sonra hastanin klinik yarmtina goére
14. ile 21. gtnler arasi)) CRP, TNF-a, ve
ICAM-1 dizeylerinin tesbiti igin steril
sartlarda pirojen icermeyen tiplere 3 ml
vendz kan alindi. 4°C'de bir saat bek-
letildikten sonra 1000/dk devirde 10/dk
santrifiij edilerek serumlar ayrildi: Tedaviden
énce, tedavinin 48.saatinde ve tedaviden
sonra alman ve -50°C'de bekletilen serum
CRP '"lquid phase im-
munoprecipitation assay” ydntemiyle {Orion
diagnostica, ESFOO, FINLAND), TNF-a ve
ICAM-1 ise "solid phase sandwich enzym lin-
ked immunoabsorbant assay" yOntemiyle
{Cytoscreen, R Biosource) ayni ginde
cahsildi. Kontrol grubuna dahil edilen ol-
gulardan rutin incelemeler icin kan érnekleri

o6rneklerinden

almi esnasinda bir defaya mahsus olmak
Gzere tam kan sayim, CRP, TNF-a ve ICAM-1
diizeyi 6lctimti icin 3 ml venéz kan alind.
Bulgularnn karsilastinlmasimda; Kruskal-
Wallis varyans analizi, Mann-Whitney U testi,
tekrarl: dl¢timlerde varyans analizi, student-t
testi, paired-t testi, korelasyon analizi kul-
lanild: ve p olasilik degerinin 0.05'ten kiicik

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 16 No.1

olmas: istatistiksel olarak énemli kabul edil-
di. Ayrica sepsis tanismda CRP, TNF-a ve
ICAM-1 diizeylerinin saptanmasinin  du-
yarhlig1 ve dzgiilliigi degerlendirildi.

BULGULAR

Grup I, Grup II ve Grup lll arasinda; ge-
belik sturesi, cinsiyet, yas, dogum agirhgi ve
bas cevresi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo II).

Grup 1 ile Grup I arasinda total nétrofil
sayisi, matiir nétrofil sayisi, hemoglobin
diizeyi, immattir nétrofil sayisi, /TN orani, i/
MN oram ve trombosit sayis1 bakimimmdan is-
tatistiksel olarak anlamb bir fark yoktu
{p>0.05). Grup I ve Grup U ile Grup I
karsilastinidiginda ise total nétrofil sayisi,
matiar nétrofil sayisi, hemoglobin dlizeyi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Immatiir nétrofil sayisi
{(p<0.05), I/TN oram (p<0.001), I/MN oram
{p<0.001) vwve trombosit sayisi{ p<0.05)
bakimindan istatistiksel olarak aniamh idi
(Tablo III).

Grup I ile Grup II'min ortalama CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark yoktu (p>0.05). Grup I ve Grup II'nin

Tablo II. Sepsis ve Kontrol Gruplanndaki Klinik Verilerin Karsilastirilmas.

Grup I Grup II Grup I+II Grup III o
{n*:18) n:12) {(n:30) (n:30) P
Agirlik (gr) 2841+140 2700x224 2785x121 2800+100 >0.05
Boy (cm) 48.3+1.0 47.4+1.0 48.1x0.7 48.1+0.6 >0.05
Bas Cevresi (cm) 33.6x0.4 33.7+0.5 33.6+0.3 33.7+0.2 >0.05
Gebelik stiresi (hafta) 35.6+0.6 35.0x1.0 35.4+1.0 35.1+0.5 >0.05
Postnatal yas (giin) 6.7+1.4 9.2+1.5 8.9+1.4 8.4x1.1 >0.05
Cins
Erkek 7 (%39) 7 {%58) 14 (%47) 15 (%50) >0.05
Kiz 11 (%61) 5 (%42) 16 (%53) 15 {%50) >0.05

*: Olgu sayisy,

32

**: Grup I, II ve III'tin karsilastinlmasi.
P



Ocak-Mart 1999

Yenidogan Sepsisinde Serum C-Reaktif Protein, TGmor
Faktér-o ve Intersellitler Adezyon Molekiilii- 1 Duizeyleri

Table IIl. Gruplann Hematolojik Bulgularinin Karsilastiniimas:.

Grup I Grup II p** Grup I+IX Grup IIX pre

(n*:18}) (m:12} {n:30) (n:30)
Hb {gr/dl} 15.7£0.7 14.920.8 >0.05 15.4+0.5 15.8+0.3 >0.05
BK {/mm?3) 131162032 9358+1833 >0.05 11613+1442 10124+1462 >0.05
TN (/mm3) 971921551 664521336 >0.05 8490+1100 6485850 >0.05
TMN (/mm3) 7109x1228 4791+927 >0.05 6 182840 6448x881 >0.05
IN (/mm3} 2610x361 1853+418 >0.05 2300+£280 3200+140 <0.05
IN/TN 0.21+0.02 0.19+0.02 >0.05 0.27+£0.02 0.003+0.001 <0.001
IN/MN 0.36x0.10 0.37+0.10 >0.05 0.37+0.1 0.005x0.002 <0.001
Trombosit 187277+31924 | 228833x50513 >0.05 | 201500+27507 | 310000+18169 | <0.05

Hemoglobin (Hb), Beyaz kiire (BK}, Total notrofil (TN), Total matiir nétrofil (TMN), immatiir ndtrofil {iN}

*: Olgu sayis1, **: Grup I ile II'nin karsilastinlmas.

tedavi éncesi CRP diizeyi ile Grup III'iin CRP
diizeyi arasinda ise istatistiksel olarak an-
lamli bir fark vard: (p<0.001). Grup I ve Grup
II'deki hastalarin ortalama CRP diizeylerinin
tedavi ile olan degisimini inceledigimizde te-
davi oncesi, tedavinin 48. saati ve tedavi
sonu donemlerinde alman CRP degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
goraldti - {p<0.05) (Tablo IV). Grup I'de
CRPnin duyarhlifi %83, 6zgulliigi ise %80
olarak bulunurken, Grup II'de CRP'nin du-
yarhihg %75, 6zgilliigl ise %80 idi.

Grup I ile Grup II'nin ortalama TNF-o. ve
ICAM-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Grup I ve
Grup II'nin tedavi éncesi TNF-o0 ve ICAM-1
dizeyleri ile Grup HI'iin TNF-o ve ICAM-1

**%: Grup I + II ile Grup II'iin karsiastinlmas:.

duizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak an-
lamh bir fark vardi (p<0.001). Grup I ve Grup
II'deki hastalarin TNF-o. ve ICAM-1 diizeyleri
tedavi ile olan degisimini incelediimizde te-
davi 6ncesi, tedavinin 48.saati ve tedavi sonu
dénemlerinde alinan TNF-o. ve sICAM-1 dii-
zeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gortildii (p<0.05) (Tablo V, Tablo VI).
Grup I'de TNF-a'min duyarhligt %78, 6zgil-
g %87 ve Grup II'de TNF-o'min duyarhilig
%83, ozgulligu %87 idi. Ayrica Grup I ve
Grup II'de ICAM-1'in duyarhlifi = %883,
ozgullugi %80 olarak tespit edildi.

Yenidogan sepsisli hastalarda &lctilen
CRP, TNF-o ve ICAM-1 diizeyleri arasmdaki
iliskiyi inceledigimizde tedavi éncesi 6lciilen
CRP ile ICAM-1 arasinda (r:0.48, p:0.006),

Tablo IV. Gruplann CRP Diizeylerinin Karsilastiriimasi.

CRP (mg/l) Grup I Grup I p* Grup I+II Grup III p**
(n*:18) (n:12) (n:30) (n:30)

Tedavi dncesi 31.2x4.7 39.9x7.4 >0.05 36.7+5.8 6.1+£1.0 <0.001

Tedavinin 48. saati 22.4+3.9 26.8+4.5 >0.05 24.0+4.3 - -

Tedavi sonras: 5.4+1.2 5.6+2.0 >0.05 5.4x1.0 - -

*. Grup I ile II'nin karsilastinlmas.

**: Grup I + II ile Grup II'tin karsilagtinlmasi.
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Tablo V. Gruplann TNF-a Dilizeylerinin Karsilastinlmasi.
TNF-o. (pg/dl) Gljup 1 Grup II p* Grup I+IX Grup III p**
(n*:18) n:12) (n:30) (n:30)
Tedavi éncesi 395+69.9 440.9+82.0 | >0.05 413.8£64.9 33.5+5.2 <0.001
Tedavinin 48. saati 199.7+53.8 | 216.8£55.2 | >0.05 206.6+£38.5 - -
Tedavi sonras: 47.6x5.1 48.3+6.5 >0.05 47.9+3.9 - -
*. Grup | ile II'nin karsilastinlmasi.  **: Grui) 1+ II ile Grup IlI"in karsilastinlmas.
Tablo VI. Gruplarin ICAM-1 Diizeylerinin Karsilastinlmasi.
SICAM-1 (ng/dl) Grup I Grup II p* Grup I+1I Grup III p**
(n*:18) (n:12) (n:30) (n:30)
Tedavi dncesi 699.4+89.1 |779.7+122.7| >0.05 727.7+73.1 | 197.8£24.5| <0.001
Tedavinin 48. saati 559.7+75.0 |645.2+130.6| >0.05 622.3+69.0 - -
Tedavi sonrasi 172.4x20,1 |193.0+28.1 >0.05 180.6+16.2 - -

* Grup I ile IT'nin karsilastinlmast.  **: Grup I + II ile Grup II'tin karsilagtirilmasi. -

CRP ile TNF-o. arasinda (r:0.56, p:0.001) ve
ICAM-1 ile TNF-o arasinda (1r:0.75, p:0.001)
pozitif bir iliski vardi. Tedavinin 48.saatinde
dlciilen CRP ile sICAM arasinda bir iligki sap-
tanmazken (r:0.25, p:1.71), CRP ile TNF-«
(r:0.44, p:0.13) arasinda zayif, TNF-o ile
ICAM-1 arasinda ise (r.0.5, p:0.004) pozitif
bir iliski vardi. Tedavi sonunda olgillen CRP
ile TNF-a arasinda da (r:0.29, p:0.15) zayif
bir iliski vardi. ‘

TARTISMA

Yenidogan sepsisinin spesifik bir klinik
bulgusunun olmamas1 ve ozellikle erken
dénemde cok belirsiz seyretmesi nedeniyle
diger neonatal sorunlardan Kklinik olarak
ayrilamayabilir?. Sistemik bakteriyel en-
feksiyonun tanisina yardimeci olmak i¢in pe-
riferik yaymada 16kosit oranlari ve gesitli
akuz faz proteinleri kullanilmaktadir. Ancak
etkenin tretilmesi disinda, yenidogan sepsisi
tarus1 koyabilecek 6zgunliigii ve duyarhlify
yiitksek baska bir test mevcut degildir®®®,
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Akut faz proteinleri icinde en ¢ok dikkati
ceken CRP olmustur. Akut inflamasyona
yamt olarak karaciger tarafindan yapilmakta
olup sentezi IL-6 tarafindan artirilmaktadirt”.
Jurges ve ark., preterm infantlarda CRP ve
neopterinin es zamanlh Sl¢iiminin sepsisin
erken tanimmasina yardimci olabilecegini bil-
dirmislerdir®. Diger bir ¢alismada ise 111
kultiir pozitif olmak tizere toplam 39 ye-
nidogan sepsisli olgu incelenmis, kaltar po-
zitif 11 vakanm 5'inde (%45), klinik sepsis 28
vakanm ise 7'sinde (%25) CRP pozitifligi sap-
tanmustir®. Yenidogan sepsisi ile ilgili yapilan
cesitli calismalarda CRP'nin ozgunligt %6-
97, duyarlihgi %47-100 arasmda bildirilmis-
tir. Ozgiinliitk ve duyarhiliktaki bu degismeler
CRP nin tek basma tam koydurucu bir test
olmas1 yerine, enfeksiyonun seyri sirasinda
takip kriteri olarak kullanilabilecegini goster-
mektedir'®. Calismamizda; Grup I ve Grup
II'de CRP'nin Grup Ill'e gore daha ytliksek
oldugu goruldi (p<0.001) ve tedavi son-
rasinda CRP diizeylerinin normale geldigi
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saptandi (p>0.05). Grup I'de CRPnin du-
yarlihgr %83, oOzgullidlii %80 olarak bu-
lunurken, Grup II'de CRP'nin duyarlihgi %75,
ozgulltigii %80 olenldii.

Doku hasan ve infeksiyon sirasinda or-
taya cikan degisiklikler, bashca mononiikleer
fagositlerden kaynaklanan ve sitokin olarak
adlandinlan bir takim endojen mediyatérlerin
kontroli altindadir. Bu patofizyolojik olayda
TNF-o doku hasan ve enfeksiyona karsi uy-
gun yanit1 baslatan ve hizli i@le\} gbren bir si-
tokindir. Salimumi icin bashca stimulus li-
popolisakkarit olup, ekzotoksinler de sali-
mint uyarir. Yapilan cgalismalarda TNF-o'min
yenidogan sepsisinde yiikseldigi ve inflamas-
yonun siddetiyle iliski gosterdigi bildirilmistir
112) " Giardin ve ark., TNF-o yiiksekliginin,
yenidogan enfeksiyonunu gostermedeki du-
yarlii@n %73, ozgullugti %94 olarak sap-
tamuslardir®®. Calismamizda; Grup I ve Grup
II'de TNF-o'min Grup Ill'e gore daha yiliksek
oldugu goruldi (p<0.001) ve tedavi son-
rasmnda TNF-a diizeylerinin normale geldigi
saptand: {p>0.05). Grup I'de TNF-c'run du-
yarliigs %78, ozgulligti %87 bulunurken,
Grup II'de duyarhlgl %83, o6zgilligh %87
bulunmustur.

Monontikleer hiicrelerden salgilanan TNF-a
l6kositozu, nétrofillerin transendotelyal mig-
rasyonunu ve marginasyonunu uyarir. TNF-o
bu etkisini ICAM-1 duizeyini artirarak goste-
(14 ICAM-1 bir adezyon molekiilii olup
immiinglobulin st ailesine aittir. Dolasim-
daki nétrofillerin damar endoteli ile etkiles-
mesinde énemli rolii olup, solubl formunun
gesitli inflamasyonlarda arttifi gosterilmistir.
ICAM-1'in sentezi TNF-a ile birlikte IL-1, IFN-
v ve lipopolisakkarit tarafindan da uyardmak-
tadir'!®. Yenidogan sepsisinde ICAM-1 diize-
yinin tayini ile ilgili calismalar oldukca
simurhdir. Yenidogan sepsisinde sICAM-1
diizeyinin takibi ile ilgili bir calismaya li-
teratiirde rastlanilmadi. Ik kez 1993 yilinda
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KRuster ve ark., 11'1 kiilttir pozitif olmak tizere
toplam 39 sepsisli yenidofanda sICAM-1
diizeylerini saptamistir®. Kultiir pozitif 11
hastanin 11'inde (%100), klinik olarak sepsis
28 hastanin ise 23'inde (%82) ICAM-1
diizeyini yiiksek bulmustur. Edgar ve ark.,
sepsisli yenidoganlarda ICAM-1'in duyarh-
hgm %88, ozgulluginii %86 bulurken,
CRPnin duyarhilifim %35, ozgullagina de
%97 bulmuslardir'®. Calismamizda; Grup 1
ve Grup II'de ICAM-1'm Grup [I'e gore daha
yuksek oldugu gortldu (p<0.001) ve tedavi
sonrasinda ICAM-1 dtizeylerinin normale
geldigi saptandi (p>0.05). Grup I ve Grup
II'de ICAM-1'ln duyarhihifi %83, ozgulliiga ise
%80 bulunmustur. Eksitus olan bes has-
tadan postmortem alinan kan 6rneklerinin
tctinde ICAM-1 diizeyi oldukca ytiksek (1000
ng/ml'nin tizerinde) idi.

Bu bulgularla, gerek yenidogan sepsisinin
tamsinda gerekse tedaviye olan yamtin iz-
lenmesinde CRP, TNF-o ve ICAM-1 diizey-
lerinin oldukca yararh olabilecegi sonucuna
varildi.
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