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OZET

Bu caligmada yenidofan sepsisinde erken tan
metodlariny degerlendivmek amacivla. 20 sep-
sistl ve 20 kontrol ogusunda CRP, preatbumin
ve hematolofik parameireler calgdmigir, Elde
edilen hematolofh parvametreler 1dkosit sayisn,
total ve immatiir polimorfo nikleer lakosit savist,
immatiivelltotal  ve  immatirelmatie polimorfo
niikleer {dkosit oram, polimorfonildeer likosir-
lerde vakuolizasvon toksik granidlasyon ve Délile
cisimeiklerinin mevendiveli ve trombosit sayvisim
igeven  hemaiolofil skorlama  sivtemine  gire
deferlendiviimiziiy. Hematolojik skorlansg siste-
minde e az 3 parametrenin anormalligl meveut
oldugunda T wn dizerinde sensitivite spesifite
pozinf ve  negatif  predikif  degerler  plde
edifougtiv. Sepsishi hastalavda CRP degerleri
anfamly olarak yiksek (p<0.01} ve prealbumin
degerler  danfamle  olavak  digik  (p<0.01)
batlunurken sensitivite spesifite pozitif ve negatif
predifif degerlert hematolofik skorlama siste-
mingde elde edilen degerlevin altinda bulunmug-
fr. Elde edilen bulgularm  degerlendirilmesi
yenidofdan sepsisi tamisinda en givenilir metod
olarak ducelikle fematolofik skorlama sisten,
bunfarr izleyerek CRP ve preatbunmin degerlerd
oldufunu gdstermigiv.

Anahtar  szetikler:  Yenidogan,  sepsis,
preatbumin, C reakif protein, am kan sayvims

SUMMARY

T this stucdy, early diagnosis of neonatal sepsis
was evaliated by studying sernm prealbumin
and Cereaktive protein levels and complete blood
count with differential dingnosis in 20 healthy
and 20 septic newborn babies. A hemeatological
scoring system was used for assessment of white
blocd cell comat, total and imnwire newrophils
count, the ratic af immature 1o total neatrophils
and inmaiire to mature newtrophils, presence of
and  Dohle
badies in newirophils and thrombocyie coun.

foxfe  gramlation, vacualisation
The sensitiviry, specificity, positive and negative
predictive valwes  of  hematological  scoring
system were found move than 90%. Newborn
with sepsis had elevated CRP levels (p<(1.01)
and decreased serun preatbumin levels (p=0.01)
but the sensitiviry, specificity,  positive  and
negative prediciive values of CRP and serum
preafbumin levels were lower than those of
hrematological scoring svstem,

Key werds: Newborn, sepsis,  prealbumin,

creactive protein, complete blood count

Yenidogan sepsisi yviiksck morbidite ve mor-
talite oranlan nedeniyle dnemli bir saghk
sorunudur, Klinik belintilerin non-spesifik
olmasi, enfeksiyon dist nedenlerin benzer
klinik tabloya yol agmas: ve tek bagina er-
ken tam koydurucu laboratuvar ybnteminin
olmamast erken ve dogru tamda biiyiik giig-

likler yaratmaktadir, Klinik bulgulann varhi-
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finda scpsis tamus: enfeksiyon etkeninin ve-
ya meydana getirdigi Griinlerin kiiltiir, sero-
lojik ve patolojik galigmalarla gsterilme-
siyle konulabilmektedir. Ancak kesin tani
igin gereken bu incelemeler genellikle za-
man aldifindan sikhikla yardimer laboratuvar
yintemlering bagvurulmaktadir. Bu yiintem-

lerin belli bashlan total 1okosit sayimi, total
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polimorfoniikleer  16kosit (PMN)  savin,

immatii/matiic  polimorfondkleer  Wkosil
(I/MPMN) ve immatiir/olal polimorfonik-
leer lokosit ([/T/PMN) oranlan, (rombosil
su- yimi, PMN'lerde 1oksik  grandlasyon,
vakuolizasyon ve DOhle cisimeikleri arfan-
mast, gesitl hematolojk skorlama sistemler,
C-reaktif protein (CRP), eritmosit sedimens
Lasyon huzt, haptoglobuling alfa -1-proleina:
inhibittri, fibronojen, alfa -l-asid gliko-
luktolerrin, alfa

protein, prealbumin,

I-kemotripsin,  libronekting  transtemin,
kompleman ve kompleman vikim drinleridir
(1-12), Ancak bu laboratevar y8nlemlerinin
sensitivile, spesifite, pozitif  ve negatif
prediktit defierleri gdz dniine alindifinda
highini ek basina ¢ok givenilir bir metod
defildir, Bu nedenle yenidogan sepsist crken
tarsimnda tarama testi olarak kollamlabilecek
cegithi pancller geligtinlmiglir. Bu larama
pancllerinden  binside  yedi  hematolojik
parametroden olusan hematolojik skorlama
sistemidir (8). Bu gahsmada hematolojik
skorlama sisteminin, CRP ve negatil bir akul
faz reaktar olan prealbuminin yenidofian
sepsisi crken tamsindaki yerlen arastnl-

mistir,

GEREC VE YONTEM
(alismaya klinik olarak sepsis disgindlen ve
20

yenidofan bebek ile kontrol grubu olarak 20

kan  kiltdderinden  fireme  saptanan
saflikh yenidogan alindi. Sepsishi olgulann
L1 erkek, @u Kie olup ortalana vaglan
6.315.2 giin (1-25 gin), oralama agirhiklan

3020341 gram (2300-340() ve onalama
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gebelik vaslan 38,940 538 halta (38-40 hafta)
bulundu.  Konteol - grubundaki  bebeklerin
(00w Rz 10% erkek olup, oralama yaglan
5.544.2 giin (2-21 giin), ontalama afirliklan
32042385 gram (260044200 gram) ve orlit-
lama gestasyonel yaslan da 38.940.51 hafia
(38-400 hafta} olarak hesaplandi, Her ikj
gruplaki bebeklerden hematolojik kan defier-
feri, serum CRP ve prealbumin degerler
cahisildr, Kan sayim islemleri Coulter T-890
kan cihaz ile yamlarak 18kosit, critrosit,
trombosil, hemoglobin, hematokrit, ortalama
erilrosit hacmi, onalam@ eritrosit hemogln-
bini ve ortalama eritrosit hemoglobin kon-
sarfrasyonu  paramcetrelenn elde  edildi.
Wright boyas: ile hazirlanan periferik kan
yaymulannda formdl lékosit, total PMN,
immatir PMN, I/T PMN ve /M PMN
degerleri  hesaplandi,  Aynca PMNlerde
vaukolizasyon. toksik graniilasyon ve Déhle
cisimeikleri  gibi  dejeneratil’ degtisiklikles
arandi. Elde edilen hematoloijk parametreler
Rodwell ve arkadaslanmn (8) hematolojik
skorluma sistemindeki kriterler ve Monrpe
ve arkadaglacmun (13} referans  degerlen
dmek alinarak degerlendinldi. Hematolojik
skorlama sistemi adi verilen bu véintemde
agafidaki yedi bulgu degerlendirmeye alind:
ve her hiring |'er puan verildi,

1. Anomial total |Gkosit sayist (5000/mm3

allinda veya 25000/mm3 tstiinde)

2. Anormal otal PMN sayis
Ik 60 saatte T TRO0- 14500/mm 3
Bl saatlen sonra 1 T50-3400/mm3
3, Yikselmiy Immatiir PMNAotal PMN

Orant



Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
Yil: 1995 Cile: 9 Sayn 3

ilk 24 saal (016
24-120 013
5-28 giin (012

4, Immatiir PMN/matiir PMN oraninin
>3 olmas

5. Yikselmis immatir PMN savisi
1k 120 saatte : 500-600/mm3
5-28 gin : 500/mm3

6. PMDN'lerde belirgin defisiklikler; bunlar
vikuolizasyon, toksik graniilasyon, D6h-
le cisimeiklerinin génilmesidir,

7. Trombosit sayisiun < 150000/mm
olmasi

CRP ve prealbumin diizeylerinin ¢lgiimiinde
olgulardan steril gartlarda alinan ve ¢aligma
giiniing  kadar -20 C derin dondurucuda
saklanan serum Omekleri kullanildi. CRP
glgimi  kalitatif bir yéntem olan latex
apglulinasyon mectoduyla galisildi, 6 mg/dl
iizenindeki defier pozitif olarak kabul edildi,
Serum prealbumin dilzeylerinin dlgimii ise
nephelometrik yiintem  kullamilarak  oloa-
nalizorle (Beckman, 1CS, USA) yapilmistir,
1/36 diliisyon oramnda Beckman spesifik
protein reaktif test paketleri kullamlarak
array protein sistemi ile serumdaki spesifik
olomatik

prolein  konsantrasyonlannin

olarak kantitatif defierlen dleiildii.

Elde edilen sonuglann istatistiksel degerlen-
dirilmesi CRP igin ki-kare(x2), diger para-
metreler igin student-t testi kullamlarak
vapidi. Aynca istatistiksel olarak anlaml
olan sonuglanin herbirinin sensilivite, spe-
sifite, pozitif' prediktif ve negatif predikuif
degerleri hesapland:,

BULGULAR

Sepsis  ve kontrol grubundaki olgulann
ortalama gestasyonel yas, postnatal yas ve
bir farklilik
saptanmadi (p=0.05; p=0.05; p=0.05).

afirliklan  arasinda  anlamh

Sepsisli olgulann kan kiiltiiri incelemele-
rinde 6'sinda Eschericha coli, 6'sinda Stap-
hylococeus aurcus, 3iinde Pseudomonas
acruginosa; 2'sinde Klebsiella tiirleri, 2'sinde
Corynebacterium tiirleri ve 1'inde Entern-
Olgulann %454
zamanda menenjit tamist almisur. Baglangig

bacter saptandi. ayni
antibiyolikleri  ampisilin + aminoglikozid
veya ampisilin + cefotaxime kombinasyonu
olan olgularm 16'si sifa ile taburcu edilirken,
4 kaybedildi,

Kontrol ve sepsisli hasta gruplanmn hema-
tolojik parametreleri ve serum prealbumin
dizeyleri kargilastnldifinda (Tablo 1), iki
grup arasinda I5kosit, total PMN, ve tromba-
sit deferleri arasinda anlamli bir fark bulun-
mazken, sepsis grubunda /T PMN. /M
PMN
(p<0.01; p<0.01) ve prealbumin degerleri
anlamli olarak diigiik bulundu (p<(.1).

oranlan  anlamli  olarak

yitksek

CRP sepsisli hastalann 13'inde pozitif bulu-
nurken, kontrol olgulann 4%inde pozitiflik
gosterdi (p<0.01).

Hematolojik skorlama sistemini olusturan
yedi paramelrenin ayn ayn sensitivite, spe-
sifite, pozitif’ predikiif ve negatif prediktif
degerleri Tablo Il'de gosterildi. En yiiksek
sensitiviteyi immatiir PMN, en yiiksek spe-

sifite, pozitif prediktif deger ve negatif pre-
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diktil degierlen de /T ve I/'M PMN paramel-
releri gdsterdi,
CRP e

preglbumin sonuglannim defierlendinlmesi

Hematolojik  skorlama  sistemi,
Tablo Hl'de vapuldi. Hematolojik skoriama
sisterni igin 3 ve dzerinde puanlar (Her bir

parametreye l'er puna verilerek), prealbu-

min igin 9.4 mg/dl alundaki serum seviyeler
ve CRP igin 6 mg/l lizenndeki defierter
pozitil' olarak deperlendimmeye alindi. He-
matolojik  skorlama sisteminin sensitivile,
spesifite, pozilil' prediktil defier ve negati
predikaf defierleri %90 dzerinde iken.
CRP ve prealbumin igin daha diisiik degerler
clde edildi.

Tablo I. Kontrol ve sepsis grubunun hematolojik parametreleri ve serum

prealbumin diizeylerinin karsilagtinlmast

Komntriol Hasta

XE3D P iy B P
Likosit (Sayy/mm3) 146004582 | [ 298046941 =005
Total PMN TTROLIZ2T0 TT10E4635 = (.05
{Sayvi/mm?)
Imimatiir PMN 888542297 25401837 =0.03
{Sayifmm3)
I/T oran 0.100.04 0.2540.07 < 0.05
[/M oram 0.1 110.05 (.3540.13 < (LO3
Trombosil 304000826870 276.000+£184.433 | > 0.05
(Savimm)
Predtbumin | LINHE2. 15 65.9012.3% < (.01
(gl

XASD: Onalamatorialamanin standart sapmasi

PMN:  Polimorfoniiveli

lekosit,  T/T:

immatir/oal: I™M:  immatic/matiir
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Tablo 1L, Yemdogan sepsisi tanismda hematolojik skorfama sistemi; parametrelerin

sensitivite, spesifite, pozitil predikif deger ve negatif predikuf degerler

Puozitif Megaril
Hematolojik parametreler Sensiivite Spesifile Prediktif Predikiif

Deger Deger
Lokosit sayis: = 25000/mm?3 G5 95 %75 %52
vevi < SO00/mm3
Total PMN sayis veyqn
[k 600 saatte
TRO0-14500/mm3 G655 Gl 63 o0
60 saatten sonra
1750-5400/mm 3
Immatir PMN
ilke 120 saane 300-600/mm3 93 30 oS4 B0
5-28 giin 500/mm3
/T wrane = (1.2 GRS a5 100 o100 a6 100
/M oram > (0.3 Ge60 G100 G100 100
PMNTerde toksik
graniilasyon, vakuolizasyon
vie Dihle cisimeiklerinin 70 RS GeB2 T3
meveudiveti
Trombesit
siy1st< 1 50000/mm3 G20 % 100 % 100 %55

Tablo L. YenidoZan sepsisi tamsinda C-reaktif protein, prealbumin ve hematolojik parametrelerin

defertendirilmesi
Pozitil Negatif
Sensitivite Spesifite Predikeil Prediktif
Deger Defer
Hemutolojik skorlama sistemi | %90 93 G094 90
CRP B3 TeRS GBS ol
Prealbumin %70 Ge80 %17 %72
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TARTISMA

Bu ¢alismada CRP, prealbumin, hematolojik
parametreler ve Rodwell'in hematolojk skor-
lama sisteminin (8) venidofun sepsist erken

tamsindaki glvenilifiklen arastiodmastir,

Hematolojik parametrelerden immatiir PMN'
lerin arhigimin en yiiksek sensitiviteyi, I/T ve
[/M PMN oranlarndaki arigin da en yitksck
spesifite, pozitil prediktf defer ve negatif
prediktif degere sahip oldukian gbrillmistir.
Lakosit, wital PMN, trombosit v sensitivi-
lesi yiiksek olmasina rafmen immatiir PMN
parametrelerindeki  degisikliklerin  kontol
srubu deferlerivle karstlastinldifinda, ki
grup arasinda anlamhb bir farklilk sapta-
namamiy ve sepsisin erken lamsinda glive-
nilir metodlar olmadifini belirten literatiire
uypunluk sistermistir (1,3,7,10,11), PMN’
lerdeki toksik granilasyon, vakoolizasvon,
Diihle cisimeikleri gibi dejeneratit dedisik-
liklerin sensitivitesi %70, spesifilesi %85,
pozitif predikil’ deferi %82 ve negall
prediktil degeri %73 olarak bulunmug ve bu
sonuglann literatiivde bildirilen deferlerden

daha yiiksek oldufiu gbrilmistir ( 14,15),

Hematolojik  parametrelerin tek  baslanna
erken scpsis lamsinda glvenilitikler 1at-
minkar olmamakla birlikic bu parametreler
hematolojik  bir skorlama  sistemi iginde
deferlendirildiinde ve en az 3 parametrenin
anormalligi meveut olduBunda 90" dze-
rinde sensitivite, spesilite, pozitil ve negatif
prediktit defierler elde edilmistir, Hema -
telojik skorlama sisteminde defer ne kadar

viksekse sepsis olma riski de o derece an-

Slf -

makta, 2'nin alundaki puantarda ise sepsis
olmama olasilfn %499 plarak bildiriimektedir
(.58

CRP klasik kompleman yolunun aktivasyo-
nunda, fagositlerin harckele peemesinde ve
lenfosit lonksiyonlannda ol oynayan bir
akut faz reaktamdir. Bakterivel enfeksi-
vontar diginda, fetal asfiksi, respiratuvar
distress sendromu, mekonyum aspirasyonu
gibi inflamasyona ve doku hasarina neden
olan durumlards da venidogan bebeklerde
CRP yiiksek olarak bulunabilir, Saghkh
venidogantarda %8 oramnda CRP yiiksck-
ligi (2.3

sepsisli olgularda CRP deZerleri anlamli

bildirilmigtir Caligmamizda,

olarak  yiiksek  saptanmuy  ve  sensitivile,
spesifite, pozilil ve negatif prediktif defierler
%83 olarak bulunmustur. Saghkh yenidogan
bebeklerde de % 10 oraninda CRP yiiksckligi
saptannmglir. Biiin bu sonuglar CRPnin
venidofan sepsis tanisinda deger oldugiunu
vurgulayan literatiir  bilgileriyle  uygunluk

giistermekledir (2,3,16- 18

Prealbumin karacifier taralindan sentez edl-
len ve serum seviyeleri karacifer sentezin-
deki defigikliklere ve katabolik olaviara ¢cok
duyarh negatil' bir akut lar  reaktandir,
Cahsmanuzda sepsis grubunun serum preal-
bumin dizeyvleri kontrol grubu dederlering
giire anlam olarak digik bulunmustur (14),
Kontrol grubu deferler referans  alinan
degerlerle uygunluk géstermistir. Sepsiste
GaT,
Sesl), pozitif prediktif degert %77 ve negatif

prealbumin sensitivitesi spesifitesi

prediktil defen de %72 olarak bulunmustur,
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Bu sonuglar literatiir bilgileriyle benzerlik
gistermektedir (9.19), Sepsisli olgularda se-
rumn prealbumin ditzeyvlerinin diisik olmast,
sistemik enfeksiyondan etkilencn karaciger-
de sentezinin azalmasina, inflamasyon nede-
nivle prealbuminin intravaskiler Kompar-
mandan ckstravaskiiler kompartmana geg-

mesine ve beslenme yetersizlifing baZl ola-

sinda  hematolojik  parametrelerin . hemato-
lojik bir skorlama sistemi iginde deferlen-
dirilmesinin gok daha glivenilic bir yOntem
olabilecefi disinilmistir. CRP ve serum
prealbumin diizeyleri erken tamiya katkida
bulunan yinlemler olmakla birlikte, kolay
uygulanabilirlifii ve giivenilirligi ile hemato-

lojik skorlama sisteminin bu sistemlerden

bilir. daha yeterli bir ybntem oldufu sonucuna
. d vanlmsir,
sonug olarak yenidofan sepsisi erken tam- it
KAYNAKLAR
[.  Akenzua GI, Hui YJ, Milner R, et al. 7. Philip AGS, Hewitti JR. Early diagnosis of
Meutrophil and band counts in the dingnosis ngonatal  sepsis.  Pedistrics 1979, 04:
of neongtal infections. Pediatrics 1974: 54 958960,
3R-42. & Rodwell L, Robyn L, Anton L. Tudehope
2. Guiteberg TJ. Haneberg B, Jorgenson T, D, Early diagnosis of neonaial sepsis using
Lactoferrin in relation to acute phase a hematologic scoring system. ] Pediatr
proteins in sera from newbomn infants with 1988; 112: 761-767.
severe infections. Pediarics 1984; 142, 8 T T Blbveni T Evalation sf-conim
31-39. prealbumin,  C-reactive  protein and
3. Klein OJ, Marcy M, Bacterial sepsis and orosmucoid  in  neooates  with  bacterial
meningitis. Infections diseases of newhorn. infection, 1 Pediatr 1984 105: 977-951,
Third  eduion, Philedelphin:  Saunders, 10. Squre E, Favara B, Todd J, ¢t al. Diagnosis
aan: % bliia v .
1990: 601-638. of neonatal bucterial infection. Hematologic
4. Krogman 5, Kate 5, Gershon AA, Wilferi and  Pathologic  findings  in fatal and
M. Sepsis in the Newbom. Infectious MNon-fatal Cases. Pediatrics  1979; 64:
Diseases of Children, CV Mosby Co Louis B-64.
5T, EE"-__[h[]'i Edition,  Toronto-Princeton 1. Wuil'lhﬁfg AG.. Rosenfeld CR., Manroe BIL
1985; 202-207. ¢l al. Neonatal blood cell cound in health
5. Cole FS. Bacterial infections of the and  disease.  Value for  lymphocytes,
Newbom, Ini Taepsch HW, Ballard RA, monocyles and eosinophills. | Pediatr 1985;
Avery ME, eds. Disease of the Newhomn, 106: 462-466.
siith edition. Philadelphia: W.B. Saumders 12, Zipursky A, Padio J, Milner R, Akenzua
1991 350-369, Gl The Hematology of Baclerial
= Infections in Premature Infants. Pediatngs
6, Pepys M.B, CRP, {ifty yvears on, The 1U8S; i} RS

1: 1038-1041.

.42 -

1976; 57 {6): 339-853.



Drokue Evlil Universitesi Tip Fakiillesi Dersisi

Yal: 1995 Cilt: 9 Say: 3

6.

17.

Monroe BL, Weinberg AG, Rosenfeld CR.
The neonatal blogd count o health and
disease. J Pediair 1979; 95; 8995,

Baron DN, Whicker IT, Plasma Proteins. A
Short Textbook o Chemical Pathology,
Fifth Edition, Unibooks, London  1974:
T3-R4.

XKanthou M. Leucocyle blowd picture in ill
newhbiorn babics, Archives of Discase in
Childhood 1972;47; 741-746.

Wagle 8, Gravaug A, Kohan R, Evans SF,
C-reaktive protein as o diagnostic ool of
sepsisin very immature babies, ] Pediatr
Child Health F994: 30; 40-44,

Buck ©, Bundscho J, Gallad H, Bartmarn

-43.

18,

19,

P, Pohlandt F. Interleukin-6; a1 sensitive
parameter for early diagnosis of neonatal

bacterial infection, Pediginies. 1994 93
S34-58,
Tegtmeyer FK, Hom €, Richier A,

Van-Wees |, Elastase alpha 1 proteinase
inhibilor complex, granulocyle count, ralio
ol mnmature o lotal granulocyle count and
C-reactive protein in neonatal seplicacmis,
EurJ Ped 1992; 151: 353-356,

Chwals WI, Fernander ME, Jamie AC,
Charles BJ, Rushing JT. Detection of
postoperative sepsis in infants with the use
of metabolic stress monitoring. Arch Surg
1994; 129: 437-442,



