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Abstract

Introduction It was aimed to determine the relationship between cord blood neutrophil values and early onset neonatal sepsis (ENS) and ENS risk factors
in very and moderate preterm infants.

Methods In our retrospective study, the cases who were born between 28-34 weeks of gestation and hospitalized for at least seven days were evaluated.
Blood counts obtained from umbilical cord or in the first two hours of life, blood culture results, CRP values, risk factors for ENS, and
clinical features were recorded.

Results The mean birth weight and gestational age of patients (n=100) were 1617+408 grams, and 32.19+1.6 weeks, respectively. In the 33 of the cases
the cord blood, and in the 67 of the cases venous neutrophil counts taken within the first two hours after delivery were evaluated. There was
no difference between cord and venous blood neutrophil values (p= 0.936). There was no difference in terms of neutrophil values between
those with/without ENS and with/without ENS risk factors (p = 0.076, 0.95, respectively). Neutrophil levels were positively correlated with
gestational week and birth weight, and negatively correlated with CRP values (r, p = 0.282, 0.004; 0.437, 0.0001; -0.209, 0.037, respectively).

Conclusion No relationship was found between cord blood/ venous blood neutrophil levels and ENS/ ENS risk factors. Our findings suggest that neutro-
phil values should be evaluated by considering gestational age and birth weight in preterm infants.

Keywords Early onset sepsis, cord blood, neutrophil count, prematurity

Ozet

Amag Ciddi ve orta derece preterm bebeklerde kordon kani notrofil degerlerinin erken yenidogan sepsisi (EYS) ve EYS risk etmenleri ile iligkisinin
belirlenmesi amagland.

Calisma plan1  Geriye doniik ¢alismamizda tinitemizde en az yedi giin yatirilan, 28-34 gebelik haftalar1 arasinda dogan olgular degerlendirildi. Gobek
kordonundan ya da yasamin ilk iki saatinde venoz alinan kan sayimlari ile kan kiltirt sonuglari, CRP degerleri, EYS igin risk etmenleri ve
klinik 6zellikler kaydedildi.

Bulgular Hastalarin (n=100) ortalama dogum agirliklar: ve gebelik haftalari sirasiyla 1617+408 gram ve 32,19+1,6 hafta idi. Olgularin 33’iiniin kordon,
67’sinin dogum sonras ilk iki saat iginde alinan venéz nétrofil sayilar: degerlendirildi. Kordon kani ve vendz notrofil degerleri arasinda
fark saptanmadi (p=0,936). Erken yenidogan sepsisi ve EYS risk etmeni olanlarla olmayanlar arasinda nétrofil degerleri agisindan fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,076, 0,95). Notrofil diizeyleri gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 ile ayni, CRP degerleri ile zit yonli ilisikili saptandi
(51ra51y1a 1, p= 0,282, 0,004; 0,437, 0,0001; -0,209, 0,037).

Sonug Kordon kani ve venéz kan nétrofil diizeyleri ile EYS ve EYS risk etmenleri arasinda iliski saptanmadi. Bulgularimiz preterm bebeklerde
notrofil degerlerinin gebelik haftasi ve dogum agirlig1 géz oniine alinarak degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Anahtar . . .

Kelimeler Erken sepsis, kordon kani, nétrofil sayisi, prematiirite
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GIRIS

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksi-
yona ait sistemik isaret ve bulgularin oldugu ve kan kiil-
tiirtinde 6zgiil bir etkenin dretildigi bir klinik sendrom-
dur (1). Yenidogan doneminde sepsis 6nemli bir hastalik
ve 0liim sebebidir ve bu donemde sepsise 6zgi bir klinik
bulgu ve laboratuvar belirtecinin bulunmamasi sepsis i¢in
risk altinda olan yenidoganlarin saptanmasini giiclestir-
mektedir (1-3). Yagsamun ilk 3 giintinde (<72 saat) saptanan
sepsis erken baslangicli yenidogan sepsisi (EYS) olarak ta-
nimlanmaktadir (1). Koryoamniyonit varligi, zarlarin er-
ken yirtilmasi, grup B streptokoklarin yetersiz tedavisi ya
da yetersiz profilaksisi gibi EYS risk etmenlerinin olup ol-
mamasina ve gestasyon haftasina bagli olarak yenidogan-
lara antibiyotik tedavisi baslanabilmekte ya da kiiltiirler
alindiktan sonra bebegin antibiyotik tedavisi verilmeden
izlemine karar verilebilmektedir (1,2). Lokosit sayis1t EYS
degerlendirmesinde kullanilabilmektedir, ancak lokosit
sayisinin dogumdan sonra hizla degismesi nedeniyle ta-
nisal degeri sinirhidir (3-5). Calismalarda enfeksiyon riski
olan ge¢ preterm ve term bebeklerde kordon kan1 nétrofil
degerlerinin sepsis degerlendirmesinde ilk giin alinan ve-
noz kan notrofil degerleri yerine kullanilabilecegi bildiril-
mis olmakla birlikte bu konuda preterm bebeklerde yete-

rince veriye rastlanmamuistir (2,6).

Preterm bebeklerde dolasimdaki kan hacminin 90-105
mL/kg oldugu tahmin edilmektedir (7). Bir bebekten ye-
nidogan yogun bakim tnitesine yatis1 sirasinda tetkikleri
i¢in 1,5-4 ml kan alinmasi gerekmektedir ve preterm be-
bekler i¢in bu miktar yaklasik %10 iyatrojenik kan kayb1
anlamina gelmektedir (8). Preterm bebeklerde, ozellikle
de ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (dogum agirli-
g1 <1500gram), kan alimini en aza indirmek 6nemlidir.
Tam kani sayimi (TKS) i¢in gerekli olan kanin kordon
kanindan alinmasi baslangictaki kan kaybini en az 0,5-1
ml azaltmaktadir. Preterm bebeklerin gobek kordonundan
alian TKS sonuglari ile tiniteye yatista alinan ven6z TKS
sonuglar1 karsilastirilmig; hemoglobin, trombosit, 16kosit

degerleri agisindan klinik olarak anlaml fark saptanma-

mis ve bu bebeklerde kordon kanmin TKS degerlendir-
mesi icin kullanilabilecegi gosterilmistir (8-11). Caligma-
mizda birincil olarak preterm bebeklerde kordon kani ile
dogumdan sonra ilk iki saat i¢inde alman venéz kanin
notrofil degerlerinin EYS ve EYS risk etmenleri ile iliskisi-
nin degerlendirilmesi amaglandu. Ikincil olarak ise kordon
kani ile dogumdan sonra ilk iki saat i¢inde alinan venoz
kanin hemoglobin, trombosit, 16kosit, lenfosit ve notrofil
degerlerinin karsilastirilmasi ve bu degerlere etki eden et-

menlerin arastirilmasi amaglandi.

YONTEMLER

Caligmamiz geriye doniik, kesitsel ve dosya taramasi seklin-
de planland: ve galismaya etik kurul onayini takiben bagland:
(Yerel Etik Kurul; Tarih: 07.02.2018, say1: 17). Mayis- Aralik
2017 tarihleri arasinda 28-34 gebelik haftalar1 arasinda dogan
ve Unitemizde en az yedi giin siire ile yatirilan olgular deger-
lendirildi. Dogumsal anomalisi ve/ya da polisitemisi olan, ¢o-
gul gebelikten etkilenen ve dogum sonrasi ilk iki saat i¢inde
TKS igin kan alinmamis olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Olgularin gobek kordonundan ya da dogum sonrast ilk iki saat
i¢inde venoz olarak alinan TKS degerleri, kan kiltiirii sonug-
lar1, postnatal birinci giinde bakilan C-reaktif protein (CRP)
degerleri, EYS risk etmenleri, annede preeklempsi ve/ya da
gestasyonel diyabet varlig1 dosyalarindan kaydedildi. Koryo-
amniyonit ve 18 saatten uzun siireli zarlarin erken yirtilmas:
varlig1 EYS risk etmenleri olarak kabul edildi. Gebelikte grup
B streptokok taramasi klinigimizde rutin olarak uygulanma-
digindan annelerde grup B streptokok varligi bir EYS risk
etmeni olarak degerlendirilemedi. Hastalar EYS a¢isindan
“Tollner’in sepsis skorlama sistemi” ile degerlendirildi (12).
Sepsis skoru besin iizerinde saptanan hastalara stipheli EYS,
sepsis skoru yiiksekligine kan kiiltiirinde tireme eslik eden
hastalara kanitlanmis EYS tanis1 koyuldu. Yenidoganlarin an-
tibiyotik kullanim siireleri, ventilator ihtiyaglari, respiratuvar
distres sendromu, surfaktan ihtiyaci, hemodinamik anlaml
patent duktus arteriosusu (PDA) ve norolojik bozuklugu olup
olmadig: kaydedildi. Kafa i¢i kanama ve/ya da nébet varlig:
norolojik bozukluk olarak degerlendirildi. Olgularin klinik

ozellikleri ile laboratuvar sonuglarinin iliskisi arastirildi.
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Istatistiksel ¢oziimlemeler

“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) 21.0 is-
tatistik paket programi kullanildi. Verilerin normallik
degerlendirmeleri gorsel ve analitik yontemlerle incelen-
di. Siirekli degiskenler “ortalama+SS” olarak, kategorik
degiskenler “%” olarak tanimlandi. Siirekli degiskenlerin
gruplara gore karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin Spearman korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel an-

lamlilik i¢in p<0,05 diizeyi kabul edildi.

BULGULAR

Caligma doneminde degerlendirilen 100 olgunun dogum
agirhiklar: ortalama 16174408 gram, gebelik haftalar1 or-
talama 32,2+1,6 hafta idi. Olgularin 33’tiniin kordon,
67’sinin venoz TKS sonuglar1 degerlendirmeye alindi. On
yedi olguda zarlarin erken yirtilmasi, 3 olguda hem koryo-
amniyonit hem de zarlarin erken yirtilmas: saptandi. Ug
olgunun {iiniteye yatisinda alman kan kiiltiiriinde tireme
oldu, bu ii¢ olgunun ikisinde bir EYS risk etmeni olan zar-
larin erken yirtilmas: mevcuttu. Zarlarin erken yirtilmasi
risk etmeni olan iki olgunun kan kiiltiirlerinde sirasiyla
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis, diger
olgunun kan kiiltiirtinde ise Bacillus cereus tiremesi oldu.
Yirmi bir olguya stipheli EYS, 3 olguya kanitlanmis EYS ol-
mak iizere toplam 22 olguya EYS tanisi koyuldu. Yirmi iki
olgu EYS tanist ile ve 48 olgu ise dogumsal pnémoni siip-
hesi ile olmak tizere, toplamda hastalarin 70’1 antibiyotik
tedavisi aldi. Erken yenidogan sepsisi tanisi alan olgularin
gebelik haftalar1 ve yatis siireleri sirasiyla 30,36+1,78 hafta
ve 28,81+15,76 giindii. Tiim olgularin hastanede yatis sii-
releri 21,85+15,85 giindii ve tamamu sifa ile taburcu edil-
di. Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 1'de sunulmugtur.

Calismamizda kordon kani hemoglobin, 16kosit, lenfosit
ve notrofil degerleri ile venoz kan hemoglobin, 16kosit,
lenfosit ve notrofil degerleri arasinda anlamli fark saptan-
mad1. Kordon kani trombosit degerleri, venoz kan trom-
bosit degerlerinden anlaml:i olarak daha yiiksek saptand:
(p=0,003)(Tablo 2).,

Tablo 1: Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

Tiim olgular
(n=100)
Koryoamniyonit, n 3
Zarlarin erken yirtilmasi, n 20
Preeklempsi, n 12
Gestasyonel diyabet, n 5
Sezaryen, n 74
Kiz, n 45
Gebelik haftas1 (hafta), +SD 32,2+1,6
Dogum agirhig1 (gram), +SD 16174408
Kan kiiltriinde iireme, n 3
Respiratuvar distres sendromu, n 35
C-reaktif protein (mg/dl), +SD 0,53+1,13
C-reaktif protein yiiksekligi, n 21
Antibiyotik kullanimi (giin), +SD 8,3+8,7
Solunum sikintisi, n 18
Mekanik ventilatorde izlem (giin) +SD 7,4+11,32
Kafa ici kanama, n 7
Hemodinamik anlamli patent duktus
arteriosus, n °
SS: standart sapma
Tablo 2: Kordon kanz ile vendz tam kan sayimi degerlerinin karsilastirilmasi
Kordon kan1 Venoz kan
(n=33) (n=67) P*
(ortalama+SS) | (ortalama=SS)

Hemoglobin(g/dl) 16,43+2,79 17,1242,73 0,401
Trombosit(/mm3) 220000+61982 | 178755+67746 0,003
Lokosit(/mm3) 12175+18627 10849+8133 0,125
Lenfosit(/mm3) 4969+3 233 668616 874 0,118
Notrofil(/mm3) 3066+2 434 2911+1 927 0,936

*Mann-Whitney U . SS: standart sapma

Erken yenidogan sepsisi tanisi koyulan olgularla,
EYS tanis1 almayan olgularin nétrofil degerleri arasinda
fark saptanmadi (p=0,076). Tiim olgularin notrofil diizey-
leri ile gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 arasinda ayn1 yon-
li, CRP degeri arasinda zit yonli anlaml iliski saptandi
(strastyla r, p= 0,282, 0,004; 0,437, 0,0001; -0,209, 0,037).
Venoz notrofil degerleri ile gebelik haftasi ve dogum agirli-
g1 arasinda ayn1 yonde anlamli iligki saptanirken (sirasiyla
1, p= 0,307, 0,011; 0,540, 0,0001), kordon kani nétrofil dii-
zeyleri ile gebelik haftasi ve dogum agirlig: arasinda iligki
saptanmadi. Kordon kani ya da venéz nétrofil degerleri ile
CRP diizeyi ve antibiyotik kullanma siiresi arasinda iligki

saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Kordon ve/ya da venoz notrofil degerleri ile ikili karsilastirmalar
Degiskenler Kordon ve vendz kan nétrofil | Kordon kani nétrofil degerleri | Vendz kan notrofil degerleri (/
degerleri (/mm3) (/mm3) mm3)
Gebelik haftas1 | r degeri 0,282 0,256 0,307
p degeri 0,004 0,151 0,011
Dogum agirligi | r degeri 0,437 0,235 0,540
(gram) o
p degeri 0,0001 0,188 0,0001
C- reaktif pro- | r degeri -0,209 -0,228 -0,182
tein diizeyi o
(mg/dl) p degeri 0,037 0,201 0,141
Antibiyotik | r degeri -0,179 -0,130 -0,170
kullanim giint T
p degeri 0,075 0,472 0,169
HemOgIObin, lokosit, lenfosit ve trombosit de- Tablo 4. Dogum sekline gore tam kan sayimi degerleri
gerleri ile dogum agirlig1 ve gebelik haftas: arasinda iligki Normal Vendz kan
vajinal dogum (n=67) r*
saptanmad1.Koryoamniyonit tanili yalnizca ii¢ anne olma- (n=26) (ortalamazS$)
s1 nedeni ile annesinde koryoamniyonit olan ve olmayan | Hemoglobin(g/dl) 17,66%2,38 16,62+2,84 0,096
.. X . . T bosit(/ 3 204411+77337 | 188416+65184 0,183
olgularin notrofil degerleri karsilagtirilamadi. Zarlarin rombosit(/mms3)
. Lokosit(/mm3) 13536+11499 10496+12834 0,012
erken yirtilmas: olanlarla olmayanlar arasinda nétrofil Lenfosit(/mm3) 8100£9551 542343882 0,01
degerleri agisindan fark saptanmadi (p=0,95). Annede | Nétrofil(/mm3) 3899+2394 26331891 0,015

preeklempsi ve gestasyonel diyabet varlig1 ile yenidoganda
klinik bozukluk, norolojik bozukluk ve hemodinamik bo-
zukluga yol agan PDA varlig1 ile kordon kani ya da venoz
lokosit, lenfosit, nétrofil ve trombosit degerlerinin dagili-
mi1 degismiyordu. Yalnizca hemodinamik bozukluga yol
agan PDA’1 olan olgularin hemoglobin diizeyleri (hemog-
lobin=14,48+1,38 gr/dl),
acan PDA’s1 olmayan olgulara (hemoglobin=17,05+2,75

hemodinamik bozukluga yol

gr/dl) gore anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,007).
Kizlarla erkekler arasinda hemoglobin, 16kosit, lenfosit ve
trombosit degerlerleri acisindan fark saptanmazken, kiz-
larda notrofil degerleri erkeklere gore daha yiiksek sap-
tand1 (kizlarin nétrofil degerleri= 3395+2080/mm3, er-
keklerin nétrofil degerleri= 2608+ 2062/mm3)(p=0,023).
Normal vajinal yol ile doganlarda lokosit, nétrofil ve lenfo-
sit degerleri sezaryen ile doganlara gore daha yiiksek sap-
tandi (sirastyla p= 0,012, 0,01 ve 0,015) (Tablo 4).

*Mann-Whitney U . SS: standart sapma

TARTISMA

Calismamizda ciddi ve orta derece preterm bebeklerde not-
rofil degerleri ile EYS ve bir EYS risk etmeni olan zarlarin
erken yirtilmasi arasinda iliski saptanmadi. Kordon kanu ile
yasamun ilk iki saati i¢cinde alinan venéz kandaki nétrofil de-
gerleri arasinda fark olmadig goriildii. Notrofil diizeylerinin
gebelik haftasi, dogum agirligs, cinsiyet ve dogum sekli ile
iligkili oldugu saptandi. Beaulieu ve ark. (2) ¢alismalarinda
geg preterm ve term bebeklerde kordon kaninda saptanan
notropeninin EYS i¢in bagimsiz bir risk etmeni oldugunu
saptamislar, ancak EYS tanisi alan bebeklerin bitytik kismimin
kordon kaninda notropeni saptanmamasi nedeni ile kordon
kani nétrofil degerinin normal olmasinin EYS tanisini dislata-
mayacagini vurgulamiglardir. Ayrica kordon kaninda bakilan
CRP, prokalsitonin, interlokin-6, interlokin-8, interlokin-183
gibi inflamasyon belirteglerinin EYS’yi 6ngérmekte kullanilip
kullanilamayacagini ve bu belirteglerin birbirine tistinligiini
arastiran ¢aligmalar bulunmaktadir ve bu ¢alismalarin sonug-
lar1 ¢eliskilidir (11,14,15).

Calismamizda nétrofil diizeyleri ile gebelik haftasi ve dogum
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agirlig arasinda ayni yonlii, CRP degeri arasinda zit yonlii
anlamli iligki bulundu. Bulgularimiza benzer sekilde Chris-
tensen ve ark. (15) dogum haftasina gore kiigiik olan bebek-
lerde saptanan nétropeninin annedeki hipertansiyondan ¢ok
dogum agirhigi ile iligkili oldugunu saptamiglardir.

Caligmamizda preterm bebeklerde kordon ve vendz kan
hemoglobin, 16kosit, lenfosit ve notrofil degerleri arasinda
anlamli fark saptanmazken, kordon kani trombosit deger-
leri venéz kan trombosit degerlerinden anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Carroll ve ark. (8) ¢alismalarinda 34. gebe-
lik haftasindan kiigiik preterm bebeklerin kordon kani TKS
degerleri ile vendz kan TKS degerlerini karsilagtirmislar ve
bulgularimiza benzer sekilde 16kosit ve hemoglobin degerleri
arasinda fark saptamamuiglardir. Ancak bulgularimizdan farkli
olarak kordon kani ile venéz kan trombosit degerleri arasinda
fark saptamamuis, aksine kordon kani ile yanlis pozitif trom-
bositopeni saptanabilecegini ve bu nedenle kordon kaninda
trombositopeni saptanirsa bunun bebekten kan alarak dogru-
lanmasi gerektigi bildirilmislerdir. Benzer sekilde Sanghavi ve
ark. (11) ¢alismalarinda kordon kani trombosit degerlerinin
iiniteye yatista alinan kandaki trombosit degerleri ile zayif
iliskili ve yatig kanindaki trombosit degerlerinden daha dii-
siik oldugunu saptamislardir. Newberry (9) ise ¢alismasinda
kordon kani ve tiniteye yatis sirasinda alinan vendz/arteryal/
kapiller trombosit diizeyleri arasinda fark saptamamigtir.
Greer ve ark. (10) ¢aligmalarinda kordon kani hemoglobin,
trombosit ve 16kosit diizeylerini liniteye yatis sirasinda ali-
nan kandaki degerlere gore daha diisiik saptamiglar, ancak bu
diisiikligiin klinik bir 6neminin olmadigini ve kordon kani
TKSnin yatig kani yerine kullanilabilecegini ifade etmislerdir.
Caliyjmamizda kizlar ile erkekler arasinda hemoglobin, 16-
kosit, lenfosit ve trombosit degerleri a¢isindan fark saptan-
madi, ancak kizlarda notrofil degerleri erkeklere gére daha
yiiksek saptandi. Normal vajinal yol ile doganlarda lokosit,
nétrofil ve lenfosit degerleri sezaryen ile doganlara gore daha
yiiksek saptandi. Bulgularimiza benzer olarak Chang ve ark.
(16) kordon kan1 nétrofil degerlerini kizlarda erkeklere gore,
normal vajinal yolla doganlarda sezaryen ile doganlara gore
daha yiiksek saptamiglardir. Kizlarla erkekler arasindaki TKS

degerlerinin farkli bulunmasinin cinsiyete 6zgii genetik be-

lirleyicilerle agiklanabilecegini varsaymiglardir (16). Glasser
ve ark. (17) kordon kani nétrofil degerlerini gebelik haftas:
ve dogum sekli ile iliskili bulmuslardir. Vajinal yolla dogan
bebeklerde sezaryenle doganlara gore 16kosit ve nétrofil dii-
zeylerinin daha yiiksek bulunmasi vajinal yolla dogan bebek-
lerdeki katekolamin diizeylerinin daha yiiksek olmasi nedeni
ile Iokosit ve notrofillerin damar endotelinden ayrilmasi ile
aciklanmigtir. Ayrica dogum siireci uzadikga, artan kortizol
diizeylerinin notrofillerin kemik iliginden kana salinmasina
yol agabilecegini diigiinmiislerdir (17).

Caliymamizin geriye doniik ve kesitsel olmasi nedeniyle not-
rofil degerleri ile EYS arasinda nedensellik iligkisi kurulama-
mustir. Kordon ya da venéz TKS sonuglari degerlendirilen
olgularmn iki farkli grup olmasi ve olgularin yalnizca kordon
ya da yalnizca venéz kan TKS degerlerinin biliniyor olmasi

nedeni ile TKS sonuglarinin seyri degerlendirilememistir.

SONUC

Sonug olarak kordon kani TKS degerlendirme-
si ucuz, daha az girisimsel bir degerlendirmedir, iyatrojenik
kan kaybini1 azaltmaktadir ve venoz TKS yerine kullanilabilir.
Ancak preterm bebeklerde nétrofil degerleri cinsiyet, dogum
sekli, gebelik haftas1 ve dogum agirligi goz 6niine alinarak
degerlendirilmelidir. Yenidoganlarda kordon kani nétrofil
degerlerinin fizyolojik farkliliklarinin anlagilmasi EYS sap-
tanmasindaki tanisal degeri i¢in gereklidir. Erken sepsis risk
etmenlerine kordon kani TKS degerlerinin eklenmesi ile sap-
tanan EYS oraninin artip artmadiginin degerlendirilmesi i¢in

ileriye doniik ve genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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