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ONSO 2

Klinikte galigtigim siire iginde egitimimi borg-
lu oldugum , deferli uysri ve katkilari ile bu konuda
aragtirma yapmaml saglayan sayin hocam Prof.Dr.Sabiha 0ZGUR'e,
kendileri ile galigma firsati buldugum siireler iginde bil-
gi ve ilgilerini esirgemeyen tiim hocalarima , yeni doZan
boliimiinde aragtirmami yliriitmeme olanak veren sayin hocam
Prof.Dr,0zet BAYKARAN'a , her zaman sevgl ve desteklerini
hissettiZim asistan arkadaglarima , olgularin toplanmasi
ve testlerin yapilmasinda yardimlarini g8rdiigiim yeni do-
gZan boliimii personeli ve nefroloji laboratuvari galiganla-

rina tesekkiirii bir borg¢ bilirim,

" Dr.Ender PEHLIVANOGLU

IzZMiR-1985



KISALTMALAR

BKH : Beyaz kan hiicresi

CRP : C- Reaktif protein

in : Immatiir N6trofil

TN : Total Notrofil

N.B.T : Nitro Blue Tetrazolium



GIRIS VE AMAC

Fetus ve yenidogan yapisi, immunolojik mekaniz-
malari ve kogullari nedeniyle enfeksiyonlara egilimlidir,
Bu yizden bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisi neonato-

lojinin ©nemli bir konusunu olugturur.

Enfeksiyona ©¥zgii semptomlarin bulunmamasi ,
klinik ve laboratuvar bulgularin birgek hastalikta ortak
olmasi , neonatologlari daha duyarli testlerin aragtirma-
sina itmigtir, Bir yenli doganda ilk saatlerde goriilen be~-
lirtiler daha sonra oturacak tablo ile iligkili degildir.
Enfeksiyon yoniinden alarma gegmig bir hekim ileriki giin-

lerde intracranial hemoraji ile kargi karsiya kalabilir,

Yeni dogana uygulanabilecek testler yetigkin ve
biiylik gocuklardan farkli olarak mutlaka kolay ve mikro
ybntemler iizerine oturtulmalidir. Damarsal yapi ve kan
volumii bunu zorunlu kilar., Bu nedenle aligilmig testlerin
bazilarina yeni doganda uygulama alani bulunamamig, yeni

yollar aranmigtir.

Enfeksiyonu tanimamiza yardim edecek olan kiil-

tir, radyolojik, serolojik tetklikler uzun slirede sonug-



lanabilir, Ote yandan yenl dofanin tim sorunlari acil-
dir., Baglangigta organizmaya giren ajan patojen silik
bulgular verecek , daha sonra ise belki de gepsiz, me-
nenjit gibli agir tablolar olugturacaktir, Ehjeksiyonun
erken tanisinan prognozu kesin etkileyecegi dikkate ali-
nirsa bunu sagliyacgak yontemin deferi de kendilifinden
ortaya gikar, Bu amagla denenmig olan rutin hematolojik
tetkikler mikrosedimentasyon, immatiir nStrofillerin to-
tal ndtrofillere orani, maternal testler gofu zaman ye-
tersiz kalmigtir.Daha sonralari lizerinde galigilan akut
faz proteinlerinin bazilari tani yada erken tani amaci
ile kullanilmgtir, Halen aragtirilmakta olan bu prote-
inler prognoz ve tedavi etkinliginin gtsterilmesinde de
Onem kazanmektadir, Son 10 yil iginde bu konuda g¢ikan
yayinlar ve yeni doganin bu 6memli sorunu bizi C-reak-
tif proteini rutine sokma amaci ile c¢aligmaya itti.
Ucuz ve kolay bir yontemle ¢ok az miktarda kana gerek-
sinim gdstererek yapilabilmesi testin ©nemli bir avan-
tajini olugturmaktadir. Diger akut faz proteinleri ile
kombinasyonu ile ilerisi igin {imit doZuran CRP nin en-
feksiyonlarin erken tanisindaki deferini gtstermek bu

¢aligmada amacimiz oldu.,



GENEL BILGILER

Neonatal enfeksiyonlar gegitli mikroorganizma-
lar tarafindan olugturulur, Viriisler, bakteriler, fun-
gus ve parazitler hayati tehdit eden exitusla sonlana-
bilen septisemiler meydana getirebilirler., Ergen ve bii-
yik cocuklarda sik goriilmesine ragmen bazi patojenler
yeni doganin immunolojik yanatinin degigik olmasi nede-
niyle tehlike olugturabilir., Bir yeni doganda enfeksiyon,
etiolojik ajan lokalizasyon ve bireysel yanita gbre degi-
gik prognoz gosterir. Uzellikle diisiik dogum kilolu infant-
larda gidig ve sonu¢ cogu zaman k¥tiidiir. Goguklarda sik
gorlilen . streptekok H.Influenza ve pneumokok hayatin ilk
haftalarindda: nadir goriiliir. Bu siire i¢inde coliform bak-
teriler ve stafilokokus aureus agir enfeksiyonlarda sorum-
lu ajanlardir. Yeni doZanin septisemi, menenjit ve diére—
lerinde E.coli birinci sairada sorumludur, Bunu klebsiella,
pseudomonas proteus ve salmonellalar izler, Biitiin bu mikro-
organizmalar zaman zaman neonatal liniterde dalgalar geklin-
de gelen salginlar olusturabilir. Geligmig iilkelerde dahi
tnemini silirdiiren neonatal enfeksiyonlar geligmekte olan iil-

kelerde perinatal montalitenin en ©nde gelen sebebidir,

Yeni dogan sepsisi termindeki bebeklerde 1/100 pre-
matiirelerde ise 1/250 oraninda goriiliir, Erkek/Kiz orani
0,02 dir, Gr (-) sepsislerin daha ¢ok erkek gocuklarda gbt-

riilmesi 1lgM yapimina yardim eden bir genlokiisiinlin x kromo-



zomu iizerinde yer aldigi geklinde bir hipotezle agiklan-
maktadir, Placenta ile gegmeyen 1lgM ve lgA yapisindakl
antikorlar yeni doganda diigiik miktarlarda bulunmaktadir.
1mG nin 6zellikle Gr (~) bakterilere karsi bakterisit et-
ki gosterdigi, 1lgA nin buna benzer gekilde etkilli oldugu-
nu gosterir bulgular elde edilmigtir, ~

Neonatal mortalite ve maxbiditeden sorumlu olan
enfeksiyonlar intrauterin, natal ve postnatal ddnemlerde
kazanilabilir, Tedavinin ydnlendirilmesinde bu Onemli bir
6zelliktir, Etiolojik ajan anneden gegebilecegi gibi do-
gum sirasinda da bebege ulagabilir, Uzamig dogum, komplike
manuplasyonlar, erken membran riiptiirii dzellikle risk fak-
torleridir. Dogum odasindaki hemgire, ve resusitasyon arag
ve geregleri diZer kaynaklardir. Gebelik siiresince sifilis,
tilberkiiloz, rubella, polio, sepsis gibi tnlenebilen enfek-
siyonlar, toxoplazma, cytomegaloviriis, listeriosis, hepati-
tis, herpes simplex, gibi korunulmasi gii¢ enfeksiyonlar,do-
gum sirasinda ise salmonella, moniliasis gibi enfeksiyonlar

si1k goriliir,

Yeni doganda bebek gu yollarla enfekte clabilir.
1, Transplagental yol : Genellikle viral ve parazi-
ter hastaliklar bu yolla geger, annede var olan bakteriyo-
mi ise bebegi nadiren tutar,
11. Ascendan yol : Uzamig dogum, erken membran ripti-

ri, lriner enfeksiyon kaynaklardar.



111, Dogum sirasinda : Annenin dig genital organ-
larindaki ggonokok vs ve flora bakterileri bebeZi enfek-
te edebilir,

1V. Postpartum enfeksiyon kazanma : Girig yeri
gastrointestinal sistem ve solunum sistemidir. Cevre

kogullary Gnemli fakttrlerdir.

Yeni dogZan enfeksiyonunda spegifik semptomlar her-
zaman bulunmayabilir, Ateg yililksek o0labildigi gibi normal
hatta diigik olabilir, Beslenme bozuklugu, gehydratasyon,
vagomotor bozukluk irritaebilite, letarji, kusma, syanoz-
enfeksiyonun baglica bulgularidir. Ikinei yada iigiingii giin-
den sonra ortaya g¢ikan sarilik yine enfeksiyonu destekle-
yen biy bulgudur. Tiim bu semptomlar enfeksiyon digi neden-
lere bagli glarak goriilebilir. Intracranial hemoraji, ano-
xi, intracranial malformasyonlar ayni semptomatoloji ile
kendini belli eder. Ornegfin menenjitin klasik semptomlari
olan kusma, kabarik fontanel daha geg¢ bulgulardir. Prognoz
ise erken taniya baglidir. Apne ve tremor erken belirtiler-
dir. Bu dzellikler prematiir ve diigilk doZum kilolu pebeklerde
hada ©nem kazanir, Giinkii bunlar menenjit sepsis gibi enfek-
siyonlara egilimlidir. Bu nedenle genel durumu iyi olmayan

bebeklere lomber ponksiyon yapilmasi erken taniyi saglar,

Bulgulari ayni olmakla birlikte 6zellikle enfeksiyon-
da sistemlere gtre semptomatoloji ele alindifinda ;

- Dolagim sisteminde : Siyonoz, solukluk, nemli deri

da-



hipotasiyon -

- Sindirim sisteminde : Karain gigligi hepatospleno-
meggii , kusma, ishal, digkilama bozukluklari

- Hematolojiksistemde : Anemi, sarilik, splenomega-
1li, solukluk, purpura, petegi,

- Santral sinir sisteminde : letarji, irritabilite,
hiporefleksi, tremor, apne, fontanel gerginligi

- Solunum sisteminde : Tasipne, apne, siyanoz, belli

bagli bulgulardir.

Yeni dogan sepsisini erken ve ge¢ sepsis olarak iki-
ye ayirmak miimkiindiir, I1x 72 saat iginde ortaya c¢ikan erken
sepsistir ve genellikle streptokoklera baglidir. Ani baglar
apne, hipotansiyon, damar ig¢i pihtilagmasi ile bebek 24 saat

igerisinde ®lebilir. (10-19)

Mortalite % 40-80 arasinda ise de gelismis yogZun ba-
kim tinitelerinde % 15-30 a dek inebilir, Ge¢ sepsis ise 2-4
haftada ortaya cikar. Emme glicliigii, ateg en sik rastlanan

belirtilerdir.

Prenatal enfeksiyonlar erken taninmalarindaki glig-
1iik nedeniyle ayrica incelenmesi gereken bir konudur. (37)
Syphilis anneden bebege gegerek konjenital malformasyonlara
neden olur. Immunglobulibler, serolojik testler, radyolojik

‘tetkik yontemleri ile taninabilir,

Gonore dogum kanalinda kazanilan bir enfeksiyon o-



lup 20-24 yaglar arasindaki annelerde sik goriillir, Erken

membran riiptiirii bulunmasi halinde risk artar.,

Tiiberkiiloz annede kontrol altina alinmamig ise

gerek prenatal gerekse postnatal ddnemde bebek ig¢in teh-

likelidir.

Prenatal donemde bebegi tehdit eden bir bagka
grup ise TORCH enfeksiyonlaridir. Toxoplasma, rubella,
Cytomegalovirus, herpesvirus ve diger patojenleri kapsar.
Tiimii intrauterin yagsamda bebege gegﬁeleri halinde malfor-
masyon alugturabilir. Kiiltiir, serclojik testler ve immu-

nglobulin c¢aligmalari tanida yardimecidir,

Neonatal septisemilerde rol aynayan 'bir diger a-
jan stafilokoklardir. Cegsitli sug¢lar zaman zaman On plana
gikmaktadir. Yumugak dokuya kolaylikla yayilir.Abse ve
osteomyelit yapabilir. (10-19)

Gram (-) organizmalardan en g¢ok gtriileni ise
E-coli dir. Bu mikroorganizma tim siit goguklugu doneminde

Snemini siirdiirtir. (28)

Neonatoloji Unitelerinde sorun olan enfeksiyonla-
rin erken tanisinda kiiltir, seralojik, radyolojik ve ru-
tin hemetolojik tetkikler uzun siiredir kullanilmaktadir.
Ancak ayirici tani igin gerekli olan yeni testler halen
aragtirmacilir igin degerli bir calisma alani olugturmak-

tadir. Bilindigi gibi sedimentasyon egki bir laboratuvar



tetkiki olup akut fazin gtstergesidir. Enfeksiyonun ya-
nisira inflamatuvar olaylarda da artar. Bu klasik y¥n-
tem 6zellikle yenl dofanda mikro uygulama gekline do-
niigtliriilmligtiir, Bu gekli rutine girmis olup enfeksiyo-
nun degerli bir indikattriidir. Cegitli sedimentasyon
yontemleri ve normal degerleri agagida gosterilmigtir.

( 1, 13, 24, 91, 92, 98 )

Westergreen Wintrobe Mikrosedim
Yenidogan 0-20 mm/h 0-6 mm/h
Gocuk 0-10 mm/h 0-20 mm/h 0-20 mm/h
Yetisgkin
Erkek 0-10 mi/h 0-9 mm/h 0-6 mm/h
Yetigkin
Kadin 0-15 mm/h 0-20mm/h 0-9 mm/h

Bu test akut respiratuvar. distress ve solunum
yolunun enfekgiyoz hastaliklarani ayirmada degerlidir.
ABO uyusmazlikli bebeklerde yiiksek sonug vermesl ise
anneden bebege gegen immunglobulin G ya baéianmistlr.
Bunun yiiksekligi nedeniyle ESR bebeklerde hizlanmig
bulunur.

Beyaz kan hiicrelerinin enfeksiyonun tanisinda-
ki roli Yzellikle neonatal periocdda tartigmaladar, Daha
bilylikler i¢in patolejik kabul edilen degerler yenidogan~
da normaldir. Bu deger 7000~-30000 arasinda degigir, Hel-
der (34) 18kosit sayisinin % 80 oraninda mm> 7000 in -
zerinde oldugunu bildirmigtir. Lokopeni enfeksiyonun



d¢aha gilizel bir indikatortidiir. Ancak maternal, intrauterin
ve perinatal faktbrlerin 1tkosit sayisini etkileyecegi dii-
glinlildiigiinde PMN deZerleri bir tani ydntemi olarak kabul
edilemez,. Monroe, Rosenfelt gibi aragtiricilar (53,54) ybn-
temi degerli, Sguire, Zipursky gibi difer bir grup(85,97,98)
ise yararsiz bulmakta, ancak ldkopeniyi dikkate almaktadair,
Allistair ve arkadaglari 5000 in altindaki deéerleri tam
kriteri olarak almaktadir,

Periferik yaymada ltkositlerin dagilimi enfeksiyon
' ve natiirii hakkinda bilgi verebilir, Dogumdan hemen sonra
bebegin periferi annesininkine benzedigi halde ginler geg~-
tikge lenfosit sayisinda belirgin artig gdzlenir, Organiz-
ma stimulus kargisinda periferik havuzdan sagladigi loko-
sitler ile ilk yanitini verdigi halde zaman iginde kemik
11igi ve stimulusa gore degigik bir reaksiyon ortaya g¢ikar.
Bundan yararlanilarak periferde immatiir notrofillerin sa-
yica artimi enfeksiyon lehine bir bulgu olarak kabul edil-
migtir. (13,17,85,95) immatiir nttrefillerin total notrofil-
lere orani, yada difer bir deZigle stab ve geng¢ formlarinin
artmasi bir kriter olarak kullanilmaktadir., Septisemili ol-
gularda dikkati geken Dohle korpliskiilleri, toksik granulas-
yon, vakuolizasyon enfeksiyonu destekleyen bulgulardir,
Zipursky ve arkadaglari bu iligkiyi vurgulamiglardar.(97,98)
Yine ayni aragtirmacilar trombositopeni ile sepsis arasindaki
iligkiyi gbstermigler bu durumda prognozunda kotii olablilece-

gi lizerinde durmuglardir.
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Eosinofil sayisindaki deZigiklikler speriSik olmamakla
birlikte diger kriterler ile birlegtirildifinde defer ka-
zanabllir, Degeri sinirli olan bir bagka test ise NBT dir.
1971 de Park (64) enfeksiyonlu hastalarin nStrofillerinin
Nitroblue tetrazoliumu normallere gire gbre daha hizli a-
zalttigini bildirmistir, Ancak yenidoganda normallerinin
¢ok yiilksek olmasi nedeniyle kullanilamayacagi ileri siiriil-

milgtiir, Bugiin degeri sinirlidir.

Immunglobulunlar birgok hastalikta cegitli frak-
siyonlarda degigiklik gtsterir, Ozellikle 1gM yiikseklipi
sepsiste birgok caligmaci tarafindan gbzlenmigtir.(39,60,98)

Cegitli kriterlerin degeri ise bir tablo geklinde gisteri-
lebilir,

Enfeksiyon Baglangici-Enfeksiyon Sonrasi

Notrofil /mm’ _ X
Immattir notrofil / mm’> X X X
IN / TN X X X
D8hle cisimleri X X
Toksik graniil X X
Vakuolizasyon X X
NBT - -
Mikrosedimentasyon X XX
igm - X

( - ) : DeZeri yok

(X) : % 50 deger tagir

( XX ) : Gok degerli
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YenidogZanin bakteryel enfeksiyonunun tanisinda
birgok aragtirmaci akut faz proteinlerinin degerini tartig-
maktadir. Bu konudaki galigmalar gilincelligini korumaktadir.
Akut inflamasyonda artan kan proteinleri, yilkkselme hizlari,
organizmadaki\yarl omiirleri, hastaliga Ozglil olup olmadik-

lara gibi dzellikleri ile ®nem kazanir, (3, 4, 12, 22)

Prealbumin, efektroforezde bulundugu yere gtre isim
alan bir proteindir. Normal kisilerin serumunda 0,25 /gr/lt
miktarinda bulunur. Ancak yenidogZanda bu konsantrasyon diigik-
tiir. Malnutrisyon, malignite, yaniklar, karacifer hastaliklari,
protein malnutrisyonu ve akut inflamasyonda diiger (28, 60)

FPibrinojen koagulasyon sisteminin ©nemli bir prote-
inidir., Normal konsantrasyonu 2.9 g/lt dir. Gebelik boyunca
yiikselir, Hastalik siiresince de yiiksek kalir, Bu 6zelligi ile
hastaligin gidisi hakkinda fikir verir. (28, 45)

Haptoglobulin hizli yiikselme 6zelligi olan bir bagka
akut faz proteini olup normalde 1.7 g/lt konsantrasyonunda bu-
lunur. Yenidoganda blgiilebilir diizeydedir, giderek artar ve
4. ayda erigkindeki seviyeye ulasir. (45, 69)

Yavag ylikselen gruptan olan alfa-l antitrypsin do-
kuyu koruyucu etkiye sahiptir. 2-3 g/lt normal kigilerdeki de-
geridir. YenidoZanda % 10 daha dligilk erigkin kadinlarda % 15
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Karaciger hastalikla-

rinda yapimi azaldagi halde inflamatuvar olaylarda ylikselir.
(28)
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Orosomucoid yada diger adi ile alfa-1 asid gly-
coprotein akut inflamasyonun iyi bir indikattriidiir. Normal
degeri : 0.9 g/lt dir. YenidogZanda bu deger daha diigiliktiir.
Inflamasyon dlglndé siroz ve malignitelerde yiikselir, Yiik-
selme hizi haptoglobulinden yavagtir. (45, 85)

N

C~- Reaktif protein ise akut fazda ani yiikseligi
ile taninan bir reaktandir, Pnomokoklarda somatik antijen-
lerin 2 tipi bulunmaktadir. Bunlardan biri protein yapisin-
da olup M adini alir, Somatik boliimdeki ikinci madde ise
karbonhidrat yapisinda olup C olarak isimlendirilmektedir,
Bu madde tiim pnomokok tiplerinde ortaktir., (28, 45, 87)

Organizmada bu C maddesine kargi onunla birleg-
tigindé:: presipitasyona yol agan karsi maddeye ise C-reak-
tif protein denir. Spesifik antikor mniteliginde olmayan bu
CRP pnomokoklara bagli olan yada olmayan gegitli inflamatu-

var hastaliklardan sonra kigilerin serumlarinda olugur,

CRP alfa globilin yapasinda olup karacigerde sen-
tez edilir ve T lenfosite baglanir. Complemani aktive ede-
bilme etkisine sahiptir. Ilk olarak Tillet ve Francis tara-
findan gosterildikten sonra gegitli ytntemlerle lizerinde ga-
lisilmigtir. Buglin daha ¢ok antiserum ile 0lg¢iilmektedir,

CRP latex agglutinasyon metodu 8zellikle Singer ve Plotz
tarafindan tanitilmig ve giderek geligtirilmigtir., Kalita-
tif tayini, ucuz ve kolay yontemi, hizli sonug verme Ozellik-

leri ile iyi bir kabul gtrmiistiir. Kantitatif olarak ylksel-
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me hizinin saptanmasi ve bunun birgok hastalikta kulla-
nilmasi halen aragtirmalarin ilgi alani ig¢inde bulunmakta-

dir. (28, 45, 69, 85, 96)

Bagta akut inflamatuvar olaylar olmak iizere myo-
card enfarktiisii, bazi viral ve paraziter, bakteryel enfek-

siyonlar, romatizmal hastaliklarda CRP yiikselir, (28, 45)

Serumda C-Reaktif proteinin arttigi durumlar :

1- Herhangi bir akut inflamatuar degZigiklik veya nek-
roz CRP eritrosit sedimentasyon hizi yiiksekligin-
den daha Once meydana g¢ikar, normale doniligii de

ESR den daha once olur.,

2- Akut myokard infarktiisii : CRP 24-48 sa, ig¢inde yiik-
selir, 3. gilinde diigmeye baglar,

3- Akut eklem romatizmasa : CRP romatizmal aktivite-
yi ESR den ©nce gisterir,

4~ Bakteri enfeksiyonlari.

5- Yaygin metastazla beraber malign tiimorler.

Bazan ylikseldigi durumlar :

(1) Aktif tiiberkiiloz
(2) Viriis enfeksiyonlari
(3) Romatoid artrit

Inflamatuvar olaylarda kan proteinlerindeki de-

g£igiklik slireleri agsagida gosterilmistir. (45, 69,)
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Erken yiikselenler Geg¢ yiikselenler
- CRP - Orosomuroid

- Haptoglobulin - Antitrypsin

- Fibrinojen

Yenidogan enfeksiyonlarinin erken tani ve izlen-
mesinde szl edilen hematolojik kriterler, testler ve

akut faz proteinlerinin degeri lizerine tartigmalar devam

etmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Bu cgaligma Haziran 1984-Mayis-1985 tarihleri
arasinda Ege Universitesi ' Tap Fakiiltesi Gocuk Sagliga
ve Hastaliklari Klinizi YenidogZan BUliimiinde yatarak te-
davi goren 55 metiir ve premetiir bebek iizerinde yapilda.

Olgularimizin timi 1. giin iginde izleme alindi,
Respiratuvar distress, erken membran riiptiirii, uzamig do-
gum ve metarnel ateg gibi risk fekttrleri , anamnez ile
veya ilk geldiginde izleyen hekim tarafindan enfeksiyon-
dan gilipheleri bu yenidoganlar ¢aligma grubunu olugturdu-
lar. Timiine ilk 24 saat icinde antibiotik baglanmigti.
izleyen hekimler enfeksiyon kaynaklarini aradikg¢a bazi
olgularda tanilaraini degigtirip antibioterapiyi kestiler,
bazilarinda ise septisemi menenjit gibi agir enfeksiyon

tablolari geligti ve tedavi buna gbre ayarlandi.

Olgularamizdan kan Ornekleri 1 ve 2. glinler i-
¢inde alindi. CRP bazi oclgularda 2 bazilarinda 3 kez
galisildi. Kontrol grubu olarak segilen 10 olgudan 5 1
prematiir 5 i matir saglikli bebekler arasindan seg¢ildi.
Ilk saatlerde enfeksiyondan giiphelenilen olgulara anti-
biotik baglandiktan ve ileri tetkiklere gegildikten son-
ra olgularin bir kismi kesin enfeksiyon tanisi aldx.
Enfeksiyon kriterleri clarak :

1- Hematolojik veriler :
a) Beyaz kan hiigresi sayisi
b) Ht- , Hb

¢c) Eozinofil sayisa
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d)Trombosit sayisi

e) Periferik yaymada ldkositlerin dzellikleri

f) Immatiir nstrofillerin total notrofil sayisina
orani

- Kililtiir - seroloji

3~ Ponksiyon lomber bulgularai

- Radyolojik bulgular
- Anemnezde risk faktorlerinin bulunmasi
a) Maternal atesg
b) Uzamig doZum
c¢) Respiratuvar distress
d) Erken membran riiptiirii
Fizik bakida enfeksiyon lehine yorumlanabilecek patolo-
jik bulgular kullanildi. Tiim bunlarin ancak bir kismi
olgulara uygulanabildi. Ancak yukaridaki veriler ile

olgulara enfekte tanisi konuldu.

Bebeklerdenialinan kan Ornekleri kalitatif ve
kentitatif yontemlerle incelendi. Bunun igin Cambridge
biomedical 'in C.R.P. LATEX TEST KIT 'i kullanildi.

Test ig¢in 1 cc kandan ayrilan serum dilile edilerek kit
ile karsilagtirildi ve uygun iglemden sonra agglutimnas-
yon olusmasi beklendi, Bu kan Srneklerinden ayni zaman-
da kantitatif olarak radialimmunudiffiizyon yontemi ile
kantitatif C.R.P caligildi. Normalde C.R.P yetigkin ve
saglikli gocuklarda bulunur., Bu normal range 0.07-0.6 mg

dl arasinda degisir. 0.6-1.0 mg./dl arasi degerler glip-
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heli patojik, 1.0 mg/dl nin lizerindeki degferler kesin pa-
tolojiktir. Bizim kullandigZimiz CBL CRP Latex test kiti

normal rangein iizerine yani 0.6 mg/100 ml nin iizerine &l-

¢ebilecek duyarliktayda.

Elde edilen sonuglar grafik ve tablolarda mikro-
gram/cl olarak gdsterildi. Bu yolla yilkselme deZerleri da-
ha carpici olarak gotriildii, Negatif sonug¢lar CRP 'nin 60
mikrogr/cl nin altinda oldufu anlamina gelmektedir. Sonug-

lar E.U.T.F Hesap bilimleri Enstitiisiinde istatiksel deger-
lendirilmeye tabi tutuldu.
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BULGULAR

Caligmaya alinan ve baglangicta enfekte kabul
edilen tim olgular tetkikler ilerledikge daha degigik

tanilar aldailar.

55 olgunun tanilarina gbtre dagilimi :

TABLO I,

Prematiirite : 21 Olgu
Mekonyum aspirasyonu : 15 ¢
1.U. Bronkopnomoni s
Hiperbiluribinemi 14
Sepsis 7 °
1.U. asfiksi+HIE G
Erken membran riiptiirii 5 ¢
Codul gebelik 4 0
Intestinal obstriksiiyon: 2
Diabetik anne bebedi 2
Dawn Sendromu 1"

Mekonyum aspirasyonu ve intrauterin bronko olgu-
larimizin ¢ogunu olugturdu., Hiperbiluribinemili bebekle-
rin bazilarinda ek patolojiler olmasina ragmen enfeksiyon
gﬁsteriiemedi. Sadece hiperbiluribinebili 2 olgu 6zellik-
le ¢aligma grubuna dahil edildi.

Yenidoganlarimizin 21 i prematiir olup gestasyonel
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yaglari 28-35 hafta arasinda degigmekteydi,

Matiir ve prematiirlerdeki CRP sonuglari(TABLO 2)
de gbsterildi. CRP nin prematiirlerde daha gok olumlu bu-
lunmasi terminden Unce dogan bu bebeklerin yapilari ve
imnunolojik defektleri nedeniyle enfeksiyona egilimli

olmalari ile agiklanabilir,

TABLO 2:
Matur Prematur Toplam
CRP 9 13 22
+
CRP 22 11 33

CRP nin olumlu bulundugu hastalarin tanilara

ise GRAFIK I) de belirtildi. Daha ®nce stzil edilen 2 hi-
perbiluribinemi olgusunda, baglangig¢ta CRP negatif oldu-
gu halde exchangeden sonra CRP olumlu bulundu, Bu durum-
da kan degigimi sonrasi bebegZin enfekte oldugu diigiiniil-
dii, CRP yarilanma omrii 5-7 sa. gibi kisa oldugunu dikka-~
te aldigimizda bu akut faz proteinin yenidoganin spesifik
yaniti oldugu diigiinlilebilir. Giinkii birinci bebekte exchan-
ge transfilizyon sonrasi kan brnegi 22 sa., ikinci bebekte
ise 23 sa., sonra alinmig ve pozitif bulunmugtu. Uygun an-

tibiotik (ampicillin 100 mg/kg) tedavisi sonrasi CRP tek-
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rar negatiflegti ve hastalar gifa ile taburcu oldu.

GRAFIK I:
CRP+ Olgularda Tanilar
o
u
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Tablo 3 te 20 olgunun tanilarina gbre CRP dii-
zeyleri mikrogram /cl olarak goriilmekte. Bazi olgularda-

ki yikseligsler Szellikle dikkati c¢ekmekte,
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55 hastadan 2 exchange geciren olgu digindakinle-
rin timiinde risk faktorleri nedeniyle enfeksiyon diigliniil-
miig ancak bunlardan 27 sinde kesin olarak gbsterilebilmig-
tir. Enfeksiyonu klinik ve laboratuvar yontemlerle kesin
olarak kanitlanan 27 olgudan 22 sinde CRP de olumlu bulun-
du. 5 olguda ise CRP negatifti. Bunlardan ikisi mekonyum
aspirasyoh pntmonisi, biri hiperbiluribinemi ve intraute-~
rin asfiksi, diger ikisi ise erken membran riiptiirii ve pre-
matiirite tanilarini aldilar, Enfeksiyonu kanitlanameyan 28
olgunun tiimiinde CRP de olumsuz bulundu. Boylece enfeksiyon
ile CRP pozitifligi arasindaki anlamli iligki agikga orta-
ya ¢ikti,

Enfeksiyon ve CRP arasindaki jiligki:

CRP+ CRP-
TABLO 4 . Enfeksiyonu
kanitlanan 22 5
olgular
Enfeksiyonu
kanitlanamayan| O 28
olgular
Toplam 22 33
p < 0.05

Hematolojik kriterlerle neonatal enfeksiyonla-
rin tanisi uzun zamandir kullanilan bir yontemdir., Lokope-
ni ve 18kositoz, immatiir nstrofillerin total ndtrofillere

orani, trombositopeni, eozinopeni ve sedimentasyon artimi
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hematolojik kriterler ile CRP arasindaki iligki incelen~
diginde(TABO 5)) hematolojik yanit olumlu bulundufunda
CRP ninde % 57.89 oraninda olumlu oldufu saptandai.

Hematolojik yanitin olumsuz oldugu grupta ise

CRP olumlulugu %30.55 e dek dligtii,

TABLO 5 :
CRP ve Hematolojik yanit arasindaki
iligki
CRP+ CRP-
Heatolojik
yanit + %57.89 | %42.11
Hematolojik
yanit - %30.55 %69 .45

CRP ile hematolojik yanit arasinda iligki olma-
sina ragmen &zellikle CRP nin negatif, hematolojik yani-
tin pozitif oldugu durumlarda hematolojik kriterler daha
fazla ©nem kazanmakta. Bu durumda diger yontemlerle karar

verilmesi gerekmektedir,
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TARTISMA

Neonatal enfeksiyonlarin erken tanisi halen so-
run yaratmakta ve tiim diinyada aragtirmacilarin ilgisini
gekmektedir. Beyaz kan hiicresinin sayisi baglangigta de-
gerli kabul edilmig, Heider (37) enfeksiyonlarin gogunda
7000 / mm> olarak tnermigtir. Mathy ve Kopke enfeksiyon
sirasinda l6kopenin daha degerli oldugunu savunmug,
Allistair (6) ise 5000 /mm3 in altindaki 16kosit sayisi-
ni kriter kabul etmigtir. Birgok g¢alismaci normal deger-
leri 7000 - 30000 olarak bildirmektedir. Tiim bu goriigler
1g1ginda BKH sayisi ile enfeksiyon tanisina gidilemeyece-

gi acgaiktar,

Gegcmigi gok eskilere dayanan Westergreen ybtnte-
mine alternatif olarak geligtirilen mikrosedimentasyon az
kan gerektirme ve ucuz olma zellikleri ile kabul gormiig-

tir,

Daha sonra immatiir notrofillerin enfeksiyonda ar-
timi ilizerinde durulmustur. Monroe , Akenzua ve Zipursky gi-
bi galigmacilar ilk glinlerde normalde yliksek sayida imma-
tir notrofil bulundugunu ancak IN / TN oraninin enfeksiyon-
da biiylidiigiinii bildirmigslerdir. Bu yontem halen birgok yeni-

dogan bodliimlinde kullanilmaktadir.

Ozellikle son 10 yi1ldair septicemi sirasindaki kan

proteinleri ve degigiklikleri lizerinde durulmaktadar.
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Bu proteinlerden bazilari hizli, bazilara ise yavag yik-
selmekte ve tani degeri tagimaktadar. Ozellikle akut faz-
da artan proteinler aragtirma konusudur. Bu proteinlerin
serum seviyesi akut inflamatuvar yanit sliresince artar.
Sann ve arkadaglari (86) akut faz proteinlerinin sadece
tanida degil hastaligin gidisinde de degerli oldugunu,
prealbuminin inflamasyon sirasinda diigtiigiinii, iyilegmede
yikseldigini belirtmekteler. Prealbumin ayni zamanda ki-
ginin beslenme durumuna bagli olarak degigmektedir, Tim
bu 6zellikleri ile negatif akut faz reaktanidir., Sabel ve
Hanson (39, 82) benzer gdzlemlerde bulunmuglar ve preal-
buminin CRP yi kontrolda kullanilabilecegini, birbirine
parelel degigtiklerini bildirmekteler .

Yine Sann ve Bienvenu serum orosomucoid sonug¢la-
rinin % 15 oraninda false negatif sonug¢ verebildiginden
bahsetmekteler. (86) Ozellikle grup B Streptokok septice-
milerinde AGP diigiik olabilir. Serumda orosomucoid piki
5 - 10. glinlere uymaktadir. Bu hastalarda CRP nin subnor-
mal deZerlere diigtiigli halde orosomucoidin yiiksek kaldigi
gozlenmigtir. Serum orosomucoid konsantrasyonu normal de-
gerine 12-20 giin i¢inde doner. Bu yavag diigiig, orosomuco-

idin yarilanma oOmriiniin 5 giin olmasi ile agiklanabilir,

_ CRP fetusun kendisi tarafindan yapilir, Plecen-
tadan gegmez, Ainbender ve arkadaslari risk faktorleri

tasiyan ( 3 ) prematiirler lizerinde yaptiklari ¢aligmada



- 26 -

doku nekrozu clmayan olgularda CRP yiiksekligi saptadikla-
rini ve enfeksiyon aragtirdiklarini bildiriyorlar. Keza
Philp' de septicemilerin tanisinda en giivenilir yolun se-
di, kantitatif CRP 6l¢limii olduZunda birlesiyor. Sabel ve
Wadsworth (82, 83 ) kendi serilerinde total ndtrofil ve
immatiir ndtrofil sayimi ile ¢ok sayida yanlis sonug elde
ettiklerini, CRP nin semikantetif agglutinasyon yontemi i-
le galigtiklarinda, false pozitif sonuglarin %5 oraninda
oldugunu belirtiyorlar, Bizim serimizde enfekte olgularda
CRP yiiksekligi % 82 oraninda saptanmis olup literatiir uy-
gunluk gostermektedir. Doku nekrozu, zor doZum gibi olay-
lardan sonra enfeksiyon s6z konusu olmadigir halde CRP yiik-
sekligi Willard ve Messer (55) tarafindanda yayinlanmisti:
Anneye dogumdan ®nce herhangi bir nedenle antibiotik bag-
lanmis olmasi CRP yiikselmesini engelleyebilir, Intraute-
rin yagamda fetus bu baskilanmig durumda gerekli yanita
vermemektedir. Bu kogullarda hematolojik kriterler deger
kazanabilir, Ancak Hematolojik parometrelerin bazan %73'e

dek varan yanlig sonuglar verebildigi unutulmamalidir.

Bizim galigmamizda hematolojik kriterler enfek-
siyonu gtsterdiginde CRP olumlulugu %57 - 89 oraninda bu-

lunmugtur.

Serimizde yer alan 2 olguda exchange transfiiz-
yon oncesi CRP olumsuz bulunmugtu. Birinci bebekte trans-

flizyondan 22 saat sonra,.ikinci bébekte ise 23 saat sonra
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CRP nin pozitiflesmesi bu proteinin Ozellikleri gtz Onii-
ne alindiginda enfeksiyond kargil spesifik yanit olarak ka-
bul edilebilir. Bazi olgularimizda CRP nin kantitatif ola-
rak blglimlerinde diigmeler saptanmasi ise tedavinin etkin-.
1igi sonucu saglanmigtir. Nitekim bu bebeklerin tiimiinde

hastalik gifa ile sonlandi.

Postnatal ddnemin enfeksiyonlarinda CRP nin iyi
bir indikatodr oldugu kesinlik kazanmigtir, Yarilanma Omrii-
niin 5-7 sa., gibi kisa olmasi erken bir yanit olmasini sag-
lamaktadir. Kantitatif yontemle seri tayini ve saptandi-
ginda titrenin artmasi halinde enfeksiyon tanisina gidile-
bilir, Yontem ucuz ve cabuk olup g¢ok az miktar kan gerek-
tirir. Tedavinin etkin olmasi halinde CRP hizla diismeye
baglar. Bu 6zelligi hastaligin izlenmesinde diger akut faz
proteinleri ile kullanilmasi konusunu giindeme getirmigtir,
Halen ilizerinde galisilan bir konu olup ©zellikle yenidogan

iinitelerine biiyiik katkilar saglayacaktair.
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SONUGLAR

Yeni dogan enfeksiyonlarinin tanisi ig¢in kulla-
nilan laboratuvar yontemleri birbirini tamalayici ve des-
tekleyici oldugu zaman daha fazla deger tagimaktadir, He-
matolojik kriterlerden lokopeni (7000/mm’ iin alti) ve 1lo-
kositoz (3000 in iizeri), immatiir ndtrofillerin total not-
rofillere orani (0.I50 den biiyiik), eosinopeni, toksik gra-

nulasyon ve trombositopeni tanida tnemlidir.

Akut faz proteinlerinin bazilari geg, bazilara
ise erken yﬁkselerek enfeksiyon yoniinden alarm verebilir,
Bunlardan CRP yenidoganin spesifik yaniti oldugu igin
0.6 mg/dl nin lizerinde saptanan degerler glipheli patolo-
jik, 1 mg/dl nin iizeri ise kesin patolojik kabul edilir.
Caligmamiza alinan kesin enfekte olgularda CRP olumlulugu
%82 bulunmugtur. Diger hematolojik kriterler ise yanlis so-
nuglar verebilmektedir. YenidogZandan seri olarak alinan
kan Orneklerinde: kantitatif CRP Olg¢iimii i1k saatlerde or-
tak semptamatoloji gbsteren hastaliklarin ayirici tanisin-

da kullanilacak bir yontemdir,

Testin g¢ok az kan ile yapilabilmesi bu liniteler-

de rutine girmesini saglayacak bir bagka avantajdir.
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Neonatal donemin baglica sorunu olan enfeksiyon
ve erken tanisi bu ¢aligsmanin amacini olugturmaktadir. Ye-
nidogan doneminde hastalifa ©zgii semptomlarin olmamasi he-
kimi erkem ve bazan gereksiz antibiotik kullanmaya itmekte-
dir. Ote yandan geg¢ kalindigZinda enfeksiyon ciddi boyutla-
ra ulagarak exutusla sonlanabilir, Bu nedenle kullanilan
tani yontemleri arasinda bir akut faz proteini olan C.R.P.
ayri bir yer tutmaktadir. Karaciferde yapilmasi, yarilanma

omriiniin 5-7 sa. gibi kisa olmasi en Onemli Gzellikleridir.

~

Caligsmaya alinan 55 matilr ve prematir yenidogan
risk faktdrleri nedeniyle neonatoloji boliimiinde enfeksiyon-
dan giiphelenilerek antibioterapiye baglanan olgular arasin-
dan seg¢gildi. Birinci ve ikinci glinler iginde seri olarak
alinan kan Orneklerinde kalitatif ve kantitatif C,R.P c¢a-
ligilda. Diéer laboratuvar ve klinik yontemlerle enfeksiyo-
nu kesin olarak kanitlanan 27 olgunun 22 sinde CRP de yiik-
sek bulundu. Hematolojik kriterlerin tanida yeri olmasina
ragmen CRP nin daha duyarll olmasi ve g¢abuk sonu¢ vermesi
testin Gnemli bir ©zelligini olugturmaktadir. Bu nedenle
yenidagan . iinitelerinde kantitatif olarak seri tayininin

rutine konulmasinda yarar vardir,
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