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OZET

Bilindigi gibi neonatal sepsiste notrofillerde toksik graniilasyon ve vakuolizas-
yon gibi morfolojik degigiklikler, yiiksek band sayisi ve yiiksek band/parcali orani
ve diigiik trombosit sayist siklikla gorilmektedir. Bu degigikliklerin hastaligin erken
tamisinda yararh birer test olarak kullanilabilecegi daha 6nce yapilan aragtirmalarda
gosterilmigtir, Bu ¢alismada bazi klinik verilerle birlikte yukarideki testlerin tedavi
siiresinde tekrarlanmast durumunda, prognoz belirlenmesinde yararl olup olmaya-
cagini aragtirmak istedik. Bu amagla klinigimizde neonatal sepsis én tanist ile yatan
hastalarda yatiglarimin 1, 3, 5, 7, 10 ve 15'inci giinlerinde bu 5.testin tiimii tekrarlan-
d1 ve her pozitif test icin 1 puan verildi. Calisma siiresi icinde 91 olgunun tanilar: kan
kiiltiirii sonuglartyla kanitlandi. Bu hastalarnimizdan iyilesen 69'una Grup I ve dlen
22 olguya da Grup II adi verildi. Bu gruplar baz1 klinik bulgular ve yukarida ad: ge-
¢en test pozitifligi ortalama puanlari yéniinden kargilagtirildi. Aragtirma gruplan
arasinda gestasyonel yag, cins ve agwrhk ydniinden anlaml bir fark yoktu. Semp-
tomlarin- baglama yast karsilastirnildiginda Grup Il'de ortalama yag 4.0 £ 5.8 giin
bulunurken, Grup I'de 9.6 * 9.2 giin bulundu. Erken sepsis (semptomlarin hayatin
ilk 72 saati iginde baslamasi) gériillme orant Grup Il'de % 72,7 bulunurken, Grup
I'de % 39.1 bulundu. Test pozitiflik puanlart da Grup Il'de tiim élgiimlerde ortala-
ma 2'nin iizerindeyken, Grup I'de 2'nin altindaydi. Bu farklihklarin timii istatistik-
sel yonden anlamiliydi. Bu bulgularla neonatal sepsiste hastalik belirtilerinin ilk 72
saat iginde baglamas: ve yukarida adi gecen testlerden 2 veya daha fazlasinin pozi-
tif almas: kéti prognoza igaret etmektedir. Bu gibi hastalar daha yakin izlemeye
alinmaldir,

SUMMARY
Determination of Prognosis in Neonatal Sepsis

. It is well known that morphological changes in neutrophils such as toxic gra-
nulation and vacuoluzation and increased band counts and band/granulocyte ratio
and decreased platelet counts can be seen in neonatal sepsis, These have been
shown to be valuable tests in early diagnosis of the disease. This study has been
planned to investigate weather or not these tests and some clinical parameters are of
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some value in the determination of prognosis if they are done during the treatment
period, For this purpose, all of these 5 tests have been repeated on 1, 3, 5, 7, 10
and 15th day of hospitalization in all the cases of suspected neonatal sepsis. Within
the study period 91 patient's diagnosis have been confirmed with positive blood
cultures. Sixty.nine of these patients who survived were considered Group I and
22 who died were considered Group II. Both group's some clinical parameters and
above mentioned test scores were compared. As far as gestational age, sex and
weight concerned there were no significant differences. Age of the patients at the
begining of symptoms in Group II Was 4.0 £ 5.8 days and in Group I it was 9.6 *
9.2 days. Early sepsis (The Cases in Whom Symptoms Begin Within 72 Hours of
Life) were seen in 72.7 % of Group II and 39.1 % of Group I cases, Mean test
scores were above 2 in Group II and below 2 in Group I. All of above mentioned
differences were statistically significant. With these findings it was concluded that
if the symptoms begin within 72 hours of life and 2 or more positive results in
above mentioned tests should be considered bad prognostic signs in neonatal sep-
sis, These patients should be watched more closely.

Bilindigi gibi neonatal sepsiste notrofillerde normalden yiiksek oranda toksik
graniilasyon ve vakuoliizasyon gibi dejeneratif degisiklikler, yiiksek band sayis: ve
band/pargali oram gibi sola kayma bulgulan ve diisiik trombosit sayisi siklikla goriil-
mektedir’ ' 5. Bu degisikliklerin hastaligin 6n tanisinda yararh birer test olabilece-
gi daha ©nce yapilan arastirmalarda gosterilmistir' ~*+%-'5. Biz de klinigimizde
yapmig oldufumuz bir aragtirmada gesitli n tam testlerini kiyaslamig ve bunlar ara-
sinda yukanda adi gegen testlerin duyarhlifinin % 50'nin iizerinde oldugunu ve en-
az bir tanesinin pozitif bulunmasinin neonatal sepsis 6n tanisina giicliiliik kazandira-
bilecegi kanisina varmigtik! ..

Bu g¢aligmada bazi klinik verilerle birlikte ad: gegen testlerin tedavi siiresi icin-
de tekrarlanmasi durumunda prognoz belirlenmesinde yararh olup olamiyacagimni
aragtirmak istedik. }

MATERYAL VE METOD

Bu aragtirma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan
klinigine 1 Mart 1986 tarihinden, 29 Subat 1988 tarihine kadar gegen siire iginde
neonatal sepsis 6n tanisi ile yatan hastalarda yapildi. Bunun igin daha once cesitli
:rtslq?:m: gllar tarafindan bildirilen klinik ve laboratuvar 6n tam kriterleri kullani-

RS

Yardime: laboratuvar testleri olarak da nétrofillerde toksik graniilasyon ve V&
kuoliizasyon, absolii band says1, band/parcali orani ve trombosit sayist yapildi.

Bunlardan en az bir tanesinin pozitifligi neonatal sepsis tanisi igin destekleyi-
ci olarak kabul edildi' ++*-6-.12 By testler tiim hastalarda sabah 9-11 saatleri
arasinda alinds. )

Aynca bu Klinik ve laboratuar bulgulan ile neonatal sepsis 6n tams: alan hasta-
lardan, yogun antibiotik tedavisine baglamadan once, iki ayn kan kiltiirii alind:.
Neonatal sepsis tanisi kan kiiltiiriinde iireme olan hastalarda kesinlik kazanacagindan
treme olmayan 228 hasta galisma dis1 birakild, Arastirma siiresi icinde 91 olgunun
tamsi kesinlesti ve bunlardan iyilesen 69 olguya Grup I ve 6len 22 olguya da Grup

11 adl. ‘verildi. Bu iki grup yas, eins ve agirhklan yoniinden ve test pozitiflik ortalama-
lan y6niinden kiyasland..
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Adi gecen laboratuar testlerinin yapilmas: icin gerekli olan 16kosit sayimi ve
periferik kan yayma preparati ve trombosit sayim igin standart metodlar kullanil-
d7-'3+21 Toksik graniilasyon ve vakuoliizasyon oranlarinin belirlenmesi icin 100
adet notrofil 16kosit sitoplazmalarindaki toksik graniilasyon ve vakuoliizasyon var-
lif1 yoniinden incelendi. Bu dejeneratif degisiklikleri gsterenlerin normal 16kosit-
lere gore yiizde oranlar1 belirlendi. Absolii band sayisinin hesaplanmast icin periferik
yayma preparatlarinda notrofillerin band formlarinin yiizde oram belirlendi ve total
16kosit sayisi ile carpildi ve boylece mm? 'deki band sayisi elde edildi. Band/parcal
orant absolii band sayisinin, absoli pargall sayisina béliinmesi ile bulundu. Soziinii
etmis oldugumuz bu 5 testin pozitif ve negatiflii evvelce klinigimizde 32 normal
yenidoganda belirlenen ortalama sonuglarin 2 standart sapma diginda olmasina gére
tayin edildi (Tablo: I). Bunlara gore her hastada adi gegen 5 testten pozitif olanlar
belirlendi. Her pozitif test icin 1 puan verildi. Boylece her hastanin 1, 3, 5, 7, 10 ve
15'inci giinlerde almis olduklari ortalama puanlar elde edildi. Grup Ive Grup II bu
ortalama puanlar yoniinden karsilastinildi.

Tablo: |
32 Saglikli Yenidoganda Belirlenen Notrofil Morfolojik Degisiklikleri
ve Trombosit Sayisi’

X SD
Absolii Band Sayisi (x 1/mm?) 414 * 283
Band/Graniilosit 0.081 = 0.042
Toksik Graniilasyon (%) 6 o 2.5
Vakuoliizasyon (%) 2.7 % 1.6
Trombosit (x 10> /m?) 240.1 + 54.3

X : Aritmetik Ortalama
SD: Standart Sapma’

BULGULAR

Tablo II'de Grup I'deki iyilegen 69 hasta ile Grup II'deki 6len 22 hastanin yas,
cins ve agirhk yoniinden karsilagtinlmasi goriilmektedir. Grup I'deki hastalarimizin
erkek/kiz orani1 41/28 = 1.4 bulunurken, Grup II'deki hastalarda bu oran 16/6 = 2.6
olarak bulunmustur. Diger bir deyisle Grup I'deki hastalarimizin % 59.5'u erkek ve
% 40.5'u kiz, Grup II'deki hastalarimzin % 72.7'si erkek ve % 27.3'ii kiz idi. Bu
farkhilik anlamh bulunmamgtir. Agirhik yoniinden grup I'deki hastalanmizin ortala-
ma agirh 3042 + 745 gram bulunurken, Grup II'de 2765 + 812 gram bulunmustur.
Bu farkliik da anlamh degildi. Gestasyonel yas yoniinden Grup I hastalanmizin ges-
tasyonel yaslan 38.7 + 2.6 hafta bulunurken, Grup II hastalarimizda 38.0 £ 3.6 haf-
ta bulunmustur. Farklilk anlamli bulunmamistir. Arastirma gruplanmizda semp-
tomlann baglama yaslan karsilagtiriidiginda, Grup I'in ortalama yag: 9.6 + 9.2 giin,
Grup II'nin 4.0 *+ 5.8 giin bulunmus ve farkliik anlamh bulunmugtur (p < 0.005).
fIk 72 saatte semptomlan baslayan neonatal sepsise erken baslayan sepsis dersek?,
Grup I'deki hastalarimizin % 39.1'inde:erken sepsis goriilirken, Grup II'de bu oran
% 72.7 olarak belirlenmistir. Bu farklik anlamh bulunmustur (p < 0.02).
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Tablo: 1
Arastirma Gruplarinin Yas, Cins, Agirlik ve Erken Sepsis Goriilme
Oranlarinin Karsilastirmasi

Grup 1 Grup II t P
n 69 22

Cins: ;

Erkek (%) 59.5 72.7 11t N.S.

Kiz (%) 40.5 27.3 0.59 N.S.
Gestasyon Yaglar: i _
(Hafta) (x * SD) 38.7F2.6 38.04 ¥3.6 0.90 N.S.
Dogum Agirhiklan T _
(g) (x ¥ SD) 3042 ¥ 745 27656 + 812 1.42 N.S.
Semptomlarin Basl. Yas1 9.6 ¥9.2 40+5.8 3.28 <0.005
(giin) (x ¥ 8D)
Erken Sepsisli
Olgu Oram (%) 39.1 72.7 270  <0.02

n: Olgu sayisi

Tablo III'de Grup I ve Grup II'nin 1, 3, 5, 7, 10 ve 15'inci giinlerdeki ortala-
ma test pozitifligi puanlarinin karsilagtirmast goriilmektedir. Buna gore 1. giinde
Grup I'de ortalama puan 1.3 * 1.2 bulunurken, Grup II'de 2.2 * 1.5 olarak belir-
lenmig ve farkhlik anlamh bulunmustur. Ugiincii giinde Grup I'de ortalama 1.3 +
1.3 ve Grup I'de 2.5 * 0.9 bulunmus, bu farkhhik da anlaml ¢ikmistir. Besinci
giin bulgulan ise Grup I'de 1.2 + 1.3 olarak belirlenirken, Grup II'de 2.5 * 1.0
bulunmus ve farkhlik anlaml bulunmustur. Yedinci giinde ise Grup I'de 1.1 #
1.3 bulunurken, Grup II'de 3.1 * 1.3 bulunmustur, farkhhik anlamli bulunmustur.

Tablo: 11
Arastlrma Grup!armda? 3,5, 7,10 ve 15'inci Giinlerdeki Ortalama
. Puanlarinin Karsilastinimass

1.Gin  3.Gin 5. Gin 7. Giin 10.Gin 15, Gin
1.37F 1.37F 1.2F 117 14F 117
GrupI* SD 1.2 1.3 1.3 1.3 1.6 1.2
1 n 69 69 63 61 42 30
2.27F 257F 25F 31°F 38F 3.57F
Grup II** SD 1.5 0.9 1.0 1.3 1.6 0.7
: N 22 19 14 10 8 6
t 248 4.18 3.73 414 368 6.19
p <002 <0001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

* Bu grupta 5, 7, 10 ve 15'inci giinlerde cesitli nedenlerden testleri yapilamayan
ve taburcu olan hastalar nedeniyle sirasiyla 63, 61, 42 ve 30 olgunun ortalama-
lan ahinmistir.

*x Bu grupta 3, 5, 7, 10 ve 15"inci gunlerde olen hastalar nedemyle swrasiyla 19, 14
10,8 ve 6 olgunun ortalamalan alinmigtir,
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Onuncu giinde Grup I'de 1.4 + 1.6, Grup II'de 3.8 + 1.6 bulunmustur, farklilik an-
lamh bulunmustur. Onbesinci giin bulgulan ise Grup I'de 1.1 + 1.2 bulunurken,
Grup II'de 3.5 £ 0.7 bulunmustur. Bu farklihk da anlamh bulunmustur.

TARTISMA

Neonatal sepsis gibi mortalitesi yiiksek bir hastalikta, erken ve etkili bir an-
tibiotik tedavisinin 6liim oramim diisiirmedeki yeri tartigilamaz. Ancak baz1 olgu-
larda, etkenin uygulanan tedaviye direngli olmast durumunda, zaman kaybimn
dnlenmesi igin hastalifin klinik seyrinin iyi veya kotiiye gittiginin miimkiin oldu-
gu kadar erken belirlenmesi gerekir. Eger kotiiye gidis varsa uygulanan tedavinin
degistirilmesi gerekebilir. Bunun ig¢in kiiltiir sonucunu beklemek bazen ¢ok uzun-
zaman almaktadir. Bu amacla yapilacak klinik degerlendirmenin yaninda labora-
tuar destegine de gereksinim dogabilir. Tablo II'de goriildiigii gibi olgularimizin cins,
agirhik ve gestasyonel yaglar1 yoniinden kiyasladigimizda aragtirma gruplarinin ara-
sinda anlamh bir farkin olmadig goriilmektedir. Ancak hastalik semptomlannin bag-
lama yaglan yoniinden karsilagtirdigimizda Grup II'deki hastalanimizin anlaml dii-
zeyde kiigiik oldugu goriilmektedir. Semptomlar hayatin ilk 72 saati icinde bagla-
yan sepsislere erken neonatal sepsis denmektedir®. Bunlarda hastalik tablosunun da-
ha afir seyrettigi ve 6lim oraninin daha yiiksek oldugu kabul edilmektedir®. Grup
I'deki hastalarrmizdan 27 (% 39.1)'ii erken sepsisliyken, Grup II'deki hastalanmizin
16 (% 72.7)'i erken sépsisli idi. Bu durumda ilk 72 saatte semptomlan baslayan ol-
gularin prognozlarinin kétii oldugu soylenebilir. Bu bulgulanmz diger aragtincilann
bulgulanni desteklemektedir®-!2+16-20.22

Erken baglayan sepsislerdeki kotii prognozun nedeni olarak ileri siiriilen gesitli
goriigler arasinda en fazla kabul bulam sudur: Erken neonatal sepsiste bakteriler int-
rauterin olarak veya dogum sirasinda kolonize olmaktadir ve bunlarnn gogunlugun-
da virulans: yiiksek ve direncli Gram negatif bakteriler etken olmaktadir. Bu durum-
da daha agir bir hastalik tablosu kargimiza gikmaktadir®+!®+29+22,

Bizim serimizde kan kiiltiirlerinde iireyen mlkroorgamzmalann bu yonden in-
celedigimizde (Tablo IV). Grup I'deki olgulanimizin % 25.7'sinde Gram negatif bak-
teriler iiretilirken Grup II'de bu oran % 72.7 olarak belirlenmigtir. Aradaki fark ileri
derecede anlamhdir (p < 0.001). Bu bulgu da yukaridaki goriisii dogrulamaktadr.

Tablo III'de goriildiigii gibi ¢alisma gruplarim yardimei laboratuar bulgulan -
yoniinden karsilastirdigimizda, Grup II'deki hastalanmizin ortalama test pozitiflik
puanlari 1, 3, 5, 7, 10 ve 15'inci giinlerin tiimiinde .anlamlx derecede yiiksek bulun-
maktadir. Bu da l6kositlerde dejeneratif degisiklige ve sola kaymaya neden olan et-
kenin devam etmesine baglanabilir. Diger bir deyisle hastahém yogun antibiotik
tedavisine karsin agir gidiginin devam ettigi soyleneblllr

Toksik graniilasyonun ortaya cikigi yoniinden cesitli goriigler vardir. Baz
aragtincilara gore gesitli agir enfeksiyonlarda olugan, stress 16kopoezi notrofillerde
graniillerin boyanma yogunlugunu artirmakta ve bunlar da mikroskopta belirgin ge-
kilde goriilmektedir®+”+23. Vakuoliizasyon ise muhtemelen artmig fagositoz nede-
niyle ortaya cikan fagozomlann ve otofajik vakuollerin artmasina baglanmakta-

dir’-23,
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Tablo: IV
Arastirma Gruplarinin Kan Kiiltiirii Sonuglarinin Karsilastinlmasi*

Grup I Grup II Toplam
n % n %o n %
Coag. neg. Staph. 29 39.2 2 9.1 31 323
Coag.poz. Staph. 24 32.6 3 13.7 27 281
Streptococcus pneumoniae 1 1.3 1 4.5 2 21
Alfa hemolytic streptococcus 1 1.3 0 0.0 ; | 1.0
Enterobacter L) 14.9 10 45.5 21 ., 219
Pseudomonas aeruginosa 1 1.3 2 4.5 2 2:1
E-Coli 1 1.3 2 9.1 3 31
Alcaligenes fecalis 1 1.3 0 0.0 1 1.0
Serratia (Marcescens) 0 0.0 2 9.1 2 21
Salmonella thphimurium 5 6.8 1 4.5 6 6.3
Toplam 74 100.0 22 100.0 96* 100.0

* Bazi hastalarda birden fazla kiiltiirde iireme oldufundan toplam kiiltiir sayis
olgu sayisindan fazla verilmistir.

Sola kaymanin nedeni olarak da septik enfeksiyonlar sirasinda kemik iligi de-
polarindan perifere verilen notrofillmerin artmas: ve sonugta olgunlagsms formlann
harcanmasi ve giderek immatiir ve nonsegmente hiicrelerin oraninin yiikselmesi gek-
linde agiklanmaktadir® -9,

3'I‘lrgn:lzositopeni de neonatal sepsiste ortaya ¢ikan artmis yikima baglanmak-
fadsr™ o7 % e 5, :

. Sonug olarak bu bulgularla neonatal sepsiste hastalik belirtilerinin ilk 72
saatte baslamasi, tam1 konuldugunda ve sonraki giinlerde yukarida adi gecen test-

lefden 2 veya daha fazlasimin pozitifliginin kétii prognoza isaret ettigi soylenebilir.
Boyle hastalar daha yakin izlemeye alinmahdir.
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