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OZET

Cok Diisiik Dogum Agirhikh Yenidoganlarda Antibiyotik Maruziyetinin

Erken Dénem Olumsuz Etkileri

Amag: Antibiyotikler, yenidogan yogun bakim iinitelerinde tedavi goren erken
dogmus yenidoganlarda en sik kullanilan ilaglar arasindadir. Antibiyotik yonetiminin
iyi yapilmamas: ge¢ neonatal sepsis (GBNS), nekrotizan enterokolit (NEK) ve
mortalite artisina katkida bulanabilmektedir. Bu ¢alismada, GBNS ve NEK i¢in risk
faktorlerinin belirlenmesi, antibiyotiklerin erken kullaniminin ve kullanim siiresinin

bu riski arttirip arttirmadiginin belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak 2011-Aralik 2021 yillar1 arasinda yatirilan
229 ¢ok diisiik dogum agirlikli bebegin (CDDA) kayitlar1 geriye doniik olarak
incelendi. Ampirik antibiyotik se¢imi ve siiresi GBNS ve NEK sikliklar1 ve mortalite

degerlendirildi.

Bulgular: Prematiirite (%100), maternal hipertansiyon (%37,6), uzamis
membran riiptiirii (%16,6) ve NEK (%13,6) sepsis ile iligkili en sik risk faktorleriydi.
CDDA bebeklerde ampirik antibiyotik kullanim oran1 %87,3 bulundu. Ampisilin ve
gentamisin en sik kullanilan antibiyotiklerdi. CDDA bebeklerin ortalama ampirik
antibiyotik kullanim siireleri 6,5 + 3,4 olup ortancas1 7’dir, ampirik antibiyotik
kullanim siireleri 0 ile 17 giin arasinda degismektedir. Antibiyotik kullanim siiresine
bakildiginda olgularin %68,1’inde 5 giinden fazla antibiyotik maruziyeti oldugu
goriildi. GBNS ve NEK siklig1 %43,7 ve %13,6 bulundu. Tek degiskenli regresyon
analizinde antibiyotik kullaniminin GBNS riskini arttirdig1 saptandi (OR:4,34, %95
GA). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise antibiyotik kullanimi ile GBNS



arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Nekrotizan enterolit (NEK) gelisen bebeklerin
DOT (toplam antibiyotik kullanim siiresi) oran1 NEK goriilmeyen bebeklere kiyasla
daha uzun saptand: (95 giin, 27 giin, p<0,001). Oliim siklig1 %7 saptand1 ve ampirik
antibiyotik kullanimi ile NEK ve 6liim siklig1 arasinda anlamli fark goriilmedi. Tek
degiskenli regresyon analizinde postnatal steroid kullaniminin GBNS ve NEK riskini

arttirdigi saptandi (OR:9,11, OR:4,64).

Sonug¢: Calismamizda ampirik antibiyotik kullanimi ile NEK ve 6liim arasinda
anlaml bir iliski saptanmasa da ampirik antibiyotik kullaniminin GBNS riskini
arttirdig1 gosterilmistir. Sonuglar gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasinin

O6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: yenidogan sepsisi, yenidoganda antibiyotik kullanim,

nekrotizan enterokolit
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ABSTRACT

Antibiotic Exposure and Early Adverse Outcomes in Preterm, Very
Low Birth Weight infants

Purpose: Antibiotics are among the most commonly used medicines in
premature newborns admitted to NICUs. Misuse of the antibiotics may contribute to
an increased risk for late onset sepsis (LOS), necrotizing enterocolitis (NEC), and
mortality. In this study, we aimed to determine risk factors for LOS and NEC and
identify whether early use and duration of antibiotics increase that risk.

Material and Method: We performed a retrospective analysis of 229 very low
birth weight infants (VLBW) admitted to NICU of Bezmialem University Medical
Faculty Hospital between January 1, 2011 and December 31, 2021. The choice and
duration of antibiotics, frequencies of LOS and NEC, and mortality were evaluated.

Results: Prematurity (100%), maternal hypertension (37.6%), prolonged
rupture of membranes (16.6%) and NEC (13.6%) were the most common risk factors
associated with sepsis. 87.3% VLBW newborns received empiric antibiotic therapy.
Ampicillin and gentamicin were the most commonly used antibiotics. The duration of
therapy with empirical antibiotics in VLBW newborns was 6,5 +/- 3,4 days. Mean
duration of therapy was 7 days with the range of duration being between 0 and 17 days.
68.1% of the cases received antibiotics for more than 5 days. The frequency of LOS
and NEC were 43.7% and 13.6% respectively. Using univariate analysis, antibiotic use
increased the risk of LOS (OR: 4,34, %95 CIl). However, no significant link was
detected in multivariable analysis. The duration of antibiotic therapy (Days of therapy,

DOT) was longer in patients who developed NEC than those without NEC (95 days,

xii



27 days, p<0,001). Mortality rate was 7% and was not associated with prolonged
antibiotic use. In univariate analysis, postnatal steroid use was found to be associated
with an increased risk of LOS and NEC (OR: 9,11/ OR:4,64).

Conclusion: This study shows that although there is not a significant
correlation between empirical antibiotics with NEC and mortality, LOS risk may
increase with prolonged use of early antibiotics. These results emphasize the

importance of avoiding unnecessary antibiotic use.

Key words: neonatal sepsis, antibiotic use in newborns, necrotising enterocolitis
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1.GIRIS VE AMAC

Yenidogan bebekler dogum sonrasi hizla bagirsak da dahil olmak iizere
mukoepitelyal yiizeylerde kolonize olan ¢ok gesitli bakterilere maruz kalirlar. Bebek
bagirsak mikrobiyotasinin sonraki gelisimi dinamiktir ve dogum sekli, beslenme, diyet
ve cevre gibi faktorler tarafindan sekillendirilir. Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi,
bagisiklik sisteminin gelismesinde, sindirim fonksiyonlarinda ve enfeksiyonlara karsi
korunmada ¢ok onemli bir rol oynar. Kommensal aerobik ve anaerobik bakteriler
ayrica patojenik ve antibiyotige direncli bakterilerin istilasinin ve kalici tasinmasinin

onlenmesi i¢in kolonizasyon direnci olusturur (1).

Antibiyotikler, yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan erken dogmus
yenidoganlarda sik kullanilan ilaglardandir. (2-4). Bunun nedeni bagisiklik sistemleri
yeterince olgunlasmamis olan prematiirelerin enfeksiyonlar acgisindan artmis riske
sahip olmalaridir. Cok diisitk dogum agirlikli (CDDA) yenidoganlarda dogum sonrasi
erken donemde antibiyotik maruziyeti, mikrobiyota biyocesitliliginin azalmasi,
gastrointestinal sistemin normal kolonizasyonunun gecikmesi ve/veya antibiyotiklere

direncli olabilecek patojenik organizmalarin ¢ogalmasi gibi sonuglara yol acabilir (4).

Apne, desatiirasyon, abdominal distansiyon gibi sepsis ve nekrotizan
enterokolit (NEK) bulgular1 olan bebeklerde sepsis degerlendirmeleri yapilarak
antibiyoterapi baslanmaktadir. Antibiyotik siiresinin belirlenmesinde enfeksiyon
tiirliniin mikrobiyolojik olarak kanitlanmis olmasi 6nemlidir. Kiiltiir sonuglarina gore
antibiyotik spektrumunun daraltilmas1 (de-eskalasyon) akilci antibiyotik kullaniminda
gereklidir. Fulminan sepsisin potansiyel olarak zararli sonuglari nedeniyle ampirik
antibiyotikler i¢in daha diisiik esiklere sahip olmak anlasilabilir olmakla birlikte, kiiltiir
negatif sepsis icin tedavi sliresi merkezler arasinda biiyiik farkliliklar gdsterir. Ayrica
tedavi siiresi, bebeklerin klinik bulgular veya risk indeksi ile iliskili olmayabilir.
Antibiyotikler, acik bir endikasyon veya yararin gdsterilmedigi durumlarda da hatali

olarak recete edilmektedir. Biyobelirtegler, sistemik yenidogan enfeksiyonunu ve

1



NEK'i benzer klinik o6zellikleri paylasan diger enfektif olmayan yenidogan
kosullarindan ayirt etmek icin kapsamli bir sekilde incelenmistir, ancak higbiri giinliik
klinik uygulamaya girmemistir. Yetersiz miktarda almman kan veya intrapartum
antibiyotik profilaksisi nedeniyle geleneksel kiiltiir yontemleri ile sepsiste etkenler
tiretilemeyebilir. Bu durum da klinisyenleri kiiltiir negatif durumlarda da antibiyotik

tedavisine devam etmeye yoneltmektedir (5).

NEK patogenezinde anormal bagirsak kolonizasyonunun rolii goz oOniine
alindiginda, antibiyotiklere uzun siire maruz kalmak, erken dogmus yenidoganlarda
faydali bagirsak florasini olumsuz etkileyerek NEK riskini artirabilir (6). Erken
antibiyotige maruz kalma, daha sonraki yasamda alerjik hastaliklar, obezite, diyabet

ve inflamatuar bagirsak hastaligi ile de iliskilendirilmistir (1).

Antibiyotiklerin, 6zellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin, asir1 kullanimi
antibiyotige direngli bakterilerin kolonizasyonunu arttirmaktadir. Gram-negatif
bakteriler arasinda aminoglikozitlere ve ampisiline kars1 giderek artan direng oranlari,
neonatal sepsis i¢in ampirik tedavi olarak bu geleneksel kombinasyonu tehdit etmeye
baslamistir. Ayrica, Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) {ireten
Enterobacteriaceae’lara bagli enfeksiyonlarin artmasi yenidogan sepsisinin
yonetiminde biiyiik zorluklar ortaya ¢ikarmaktadir. Kiiresel olarak, her yil tahmini
200.000 yenidogan 6liimii direngli organizmalara baglanmaktadir. Bununla birlikte,
aktif olarak gelisen bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve antibiyotik direnci
gelisimi tizerindeki farkli tipte antibiyotik maruziyetinin nispi etkisi tam olarak

anlagilamamustir (1, 7, 8).

Bu calismada Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi’nde Ocak 2011 -Aralik
2021 tarihleri arasinda tedavi goren c¢ok diisik dogum agirlikli (CDDA)
yenidoganlarda erken donem antibiyotik kullanim siklig1, tedavi siiresi, NEK, ge¢

neonatal sepsis ve mortalite oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sepsisi

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik isaret ve
bulgularin oldugu ve kan kiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin tiretildigi bir klinik sendromdur
(9). Yenidogan sepsisi hem zamaninda hem de erken dogmus bebekler igin potansiyel
olarak oliimciil bir tehdit olusturmaktadir. Sepsis, diinya ¢capinda 1000 canli dogumda
4 ila 22 yenidogani etkilemektedir (10-12). Son 20 yilda intrapartum tarama ve
antibiyotik uygulamasindaki degisiklikler sepsis risk ve siddetini 6nemli olgiide

azaltmis olsa da hala 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (11, 13, 14).

Yenidogan sepsisine ait spesifik bulgularin olmamas: ve yenidoganda sepsis
tanisin1  diigiindiiren  klinik bulgularin  yenidogan doneminde enfeksiyon dist
nedenlerden kaynaklanabilecegi ihtimali taniy1 zorlastirmaktadir (9). Klinik bulgular
ve semptomlar ile sepsisten siiphelenilen yenidoganlarin ¢ogunun kan kiiltiirlerinde
patojenlerin izole edilememesi nedeniyle yenidogan sepsisi i¢in ayrica klinik ve

laboratuvara dayali tanimlar gelistirilmistir (15).

2.1.1. Tammlar
Yenidogan sepsisi i¢in farkli tanim ve siniflamalar mevcuttur.

Siipheli Sepsis: Bir bebekte klinik belirti olsun veya olmasin risk faktorlerinin

bulunmasi ya da izlemde sepsis diisiindiiren klinik bulgu goriilmesidir.

Klinik Sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu

ancak etkenin gosterilemedigi durumlar1 kapsamaktadir.

Kamitlanmig Sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu

oldugu ve etkenin gosterildigi durumlardir (9).



2.1.2. Simiflandirma

Yenidogan sepsisi, klasik olarak klinik belirti ve bulgularin ortaya c¢ikis
zamanina gore erken baslangi¢li neonatal sepsis ve ge¢ baslangicli neonatal sepsis
olarak ikiye ayrilir (12, 16); yine ¢ok diisiikk dogum agirlikli yenidoganlarin, yenidogan
yogun bakim iinitelerinde daha uzun siire hastane yatisina gereksinim duymalari

nedeni ile ¢ok geg¢ baslangigli neonatal sepsis tanimi da kullanilmaktadir (9).

2.1.2.1. Erken baslangich neonatal sepsis

Erken baslangicli neonatal sepsisin (EBNS) baslangi¢c zamani ile ilgili farkli
goriisler olmakla birlikte genel kabule gore yasamin ilk 72 saatinde baslayan belirti ve
bulgular ile bunlara eslik eden kiiltiir pozitifligi olarak tanimlanmaktadir (9, 12). Bazi
uzmanlar, yasamin ilk yedi giiniinde meydana gelen grup B streptokok (GBS) sepsisini

de erken baslangicli sepsis olarak kabul etmektedir (12, 17).

2.1.2.2. Ge¢ baslangich neonatal sepsis

Geg baglangicli neonatal sepsis, yasamin 3.gilinii ile 30.glinii arasinda ortaya
cikan sepsistir. Geg¢ baslangi¢li neonatal sepsis, daha ¢ok dogumdan sonra ¢evreden
alinan mikroorganizmalarla iliskilidir (18). GBNS, yenidogan yogun bakim
{initelerinde (YYBU) 6zellikle cok diisiik dogum agrilikli (CDDA) preterm bebeklerde
mortalite ile iligkilidir. GBNS de en yayin etkenler gram pozitif patojenler olmasina
karsin gram negatif patojenlerin insidansi artmakta ve gram negatif patojenler daha

ciddi morbiditeye ve daha yiiksek mortaliteye neden olmaktadir (19).

2.1.2.3. Cok gec¢ baslangich neonatal sepsis

Dogum sonras1 30. giinden taburcu olana kadar gecen siirede ortaya ¢ikan
sepsis ise ¢ok ge¢ baslangicli neonatal sepsis olarak tanimlanmaktadir (2). Uygulanan
girisimsel islemler, prematiirelik, kisa bagirsak sendromu, bronkopulmoner displazi
(BPD), konjenital malformasyonlar ve daha 6ncesinde kullanilmis genis spektrumlu

antibiyoterapiler risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (20).



Tablo 1. Yenidogan Sepsisinin Ozellikleri

Erken Geg Cok gec
baslangich yenidogan | baslangich yenidogan
o o baslangich yenidogan
sepsisi (Yasamin ilk 3 | sepsisi (4-30. giin) .
sepsisi
giinii)
Risk etmenleri Siklikla var Genellikle yok Degisken
Gegis yolu Vertikal, genellikle Vertikal ya da Cevreden
anne genital postnatal ¢evreden
kanalindan
Klinik 6zellikler Fulminan seyirli, Sinsi ya da akut, Sinsi
Coklu organ tutulumlu :
Fokal enfeksiyon,
Menenyjit sik
Olim %5-20 %5 Diisiik
Etkenler GBS Koagiilaz negatif Koagiilaz negatif
. stafilokoklar stafilokoklar
E. coli

Viridan streptokoklar
Enterokoklar Koagiilaz

negatif stafilokoklar
Staphylococcus aureus

Haemophilus

influenzae

Listeria
monocytogenes
Klebsiella

S. aureus,
Candida
E. coli

Enterokoklar
Klebsiella

Pseudomonas
GBS

L. monocytogenes

S. aureus,
Candida
E. coli

Klebsiella

Pseudomonas




2.1.3. Epidemiyoloji

Sepsis, diinya ¢apinda yenidogan Oliimlerinin prematiirite ve intrapartum
komplikasyonlardan sonra tiglincii en yaygin nedenini olusturmaktadir (21, 22). Geg
yenidogan doneminde (7-27 giin) ise 6liimlerin en sik nedeninin %37,2 oraniyla sepsis
oldugu belirlenmistir (23, 24). Diinya Saghk Orgiitii (DSO), her yil 4 milyon
yenidoganin 6ldiigiinii ve dliimlerin dnde gelen nedeninin enfeksiyonlar oldugunu
belirtmistir (21). Yenidogan enfeksiyonlarinin insidansi hakkinda bilgi sahibi olmak,
Onleyici ve miidahale edici stratejiler gelistirmek ve lilkeler icinde ve iilkeler arasi

karsilagtirma yapmak agisindan 6nemlidir (21).

Yenidogan doneminde 6liim nedenlerinin arastirildigi, yiiz doksan dort iilkenin
verilerinin incelemeye dahil edildigi 2000-2013 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada
sepsis nedeniyle 6lim oran1 %15 bulunmustur. Farkli populasyonlarda yenidogan
sepsis ve mortalite siklig1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Lawn ve arkadaslarinin,
epidemiyolojik verileri sunduklari raporlarinda yenidogan dliimlerinin %99 nun diisiik
ve orta gelirli {lilkelerde, %1 ’nin ise yiiksek gelirli iilkelerde gerceklestigi
bildirilmektedir (23, 25). Prematiire bebeklerde neonatal sepsiste mortalite oranlarinin

daha yiiksek oldugu goriilmektedir (9).

Neonatal sepsis insidansi gelismis tlilkelerde daha diisiik olmakla birlikte 1000
canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (26). Geri kalmis ve gelismekte olan
iilkelerde ise neonatal sepsis insidansinin daha yiiksek oldugu, klinik olarak tani
konulan yenidogan sepsisi oranlarinin 1000 canli dogumda 49-170’e kadar ulastig
rapor edilmistir (27). Geg baslangi¢li sepsis insidansi ise 501-750 gram arasinda %51,
1500 gram alt1 bebeklerde %15-25 arasinda saptanirken, 2500 gram {izerinde %1,6
olarak bildirilmistir (9, 28). Zamaninda dogmus yenidoganlarda erkek bebekler, kiz
bebeklere gore daha yiliksek sepsis insidansina sahiptir, ancak erken dogmus
bebeklerde cinsiyetler arasindaki bu fark ortadan kalkar (12). Ulkemizde ise ge¢
baslangi¢li sepsis insidansi %6,4-14, mortalite %0-75 arasinda bildirilmistir (9).

EBNS insidansi, GBS kolonizasyonu agisindan hamilelerin taranmasi ve
intrapartum antibiyotik profilaksisi uygulanmasindan sonra azalmaya baglamistir.

Ancak, GBNS insidansinda azalma saptanmamustir (18).



Fleischmann-Struzek ve ark. tarafindan pediatrik ve neonatal sepsisin kiiresel
yiikiinii belirlemek iizere 2019 yilinda yapilan derlemeye gore 100 bin canli dogumda
popiilasyon temelli neonatal sepsis tahmini 2202 olarak hesaplanmistir. Ayni
makaleye gore neonatal sepsisin mortalitesi %11 ila %19 arasinda bulunurken, kiiresel
captaki durum ile birlikte degerlendirildiginde yenidoganlar icin yillik insidans 3
milyon vaka olarak tahmin edilmektedir (29). Bu derleme ile kiiresel yiik agisindan
diisiiniildiiglinde neonatal sepsisin ciddi mortaliteye sahip bir klinik durum oldugu

anlasilmaktadir (30).

2019 yilinda Aldemir ve ark. tarafindan yayinlanan c¢aligmada, EBNS’de
mortalite oran1 %19,8 iken GBNS i¢in %4,1 olarak saptanmistir. Yine ayn1 yayinda
prematiire bebeklerin, term bebeklere gére hem EBNS hem de GBNS’de mortalite
oranlart daha yiiksek bulunmustur (21)

Diinya capinda neonatal sepsis nedeniyle yiiksek oranda oliim bildirilmekle
birlikte, tanisal farkliliklar, objektif degerlendirme oSlgiitleri ve ayirict tani giicliikleri
nedeni ile yenidogan sepsisine bagli Oliim oranlarinin gercek kiiresel insidans

verilerinden daha yiiksek olma ihtimali bulunmaktadir (29).

2.1.4. Risk faktorleri
2.1.4.1. Neonatal ve cevreye ait risk faktorleri

Yenidogan doneminde sepsis gelisimine neden olan en 6nemli risk faktorii
ertken dogum ve diisik dogum agirligidir. Diisiik dogum agirlikli prematiire
bebeklerin, normal dogum agirlikli zamaninda dogan bebeklere gore ii¢ ila on kat daha
fazla sepsis gelisme riski vardir (12, 23). Fetal distres, diisiikk Apgar skoru, dogumda
resilisitasyon uygulanmasi ve c¢ogul gebelikler erken sepsis riskini artirir (9).
Gelismekte olan iilkelerde yetersiz dogum 6ncesi bakim, evde dogum oraninin yiiksek
olmasi, sagliksiz dogum ve gobek kordonu bakimi uygulamalari, anne veya bebekte
enfeksiyon riski olusturan durumlarin ge¢ taninmasi gibi faktorler de erken sepsis

riskini arttirir (23).

Sik kan alma, entiibasyon, mekanik ventilasyon, kateter/prob yerlestirme,
parenteral beslenme gibi invaziv islemler, yetersiz emzirme, cerrahi miidahaleler

ozellikle ge¢ baslangigli sepsis riskini artirir (9). Postnatal steroid (31), histamin
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reseptor tip 2 antagonistleri gibi bazi ilaglarin kullanimi da artmis sepsis riski ile iligkili
bulunmustur (32). Ayrica uzun siireli antibiyotik kullaniminin fungal kaynakli sepsis

riskinde artis yaptig1 gosterilmistir (33).

Hastanede yatis siiresinin uzamasi, hijyen kurallarina azalmis uyum sepsis
riskini arttiran faktorler arasindadir. Perinatal asfiksi, hiperbilirubinemi, galaktozemi,
malformasyonlar, patent duktus arteriosus, mekonyum aspirasyon sendromu sepsis
riskinde artis ile iliskili bulunmustur (34). Erkek yenidoganlarin kiz cinsiyete gore
sepsise daha yatkin oldugunu belirten c¢aligsmalar bulunmaktadir, ancak bu konuda

daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir (35).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin sik kullanimi1 da 6zellikle direncli etkenlerle
sepsis riskini artirir (12). EBNS’de bes giinden fazla ampirik olarak 6zellikle ti¢iincii
kusak sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi, GBNS riskini artirmaktadir (12).
Enteral beslenmenin gecikmesi gram negatif mikroorganizma enfeksiyonu i¢in risk
olusturmakta ve intestinal flora olusumunu da geciktirmektedir. GIS patolojisinin
bulunmas1 da (NEK, kisa bagirsak, bagirsak atrezisi, fonksiyonel Hirschprung
hastalig1 gibi anormallikler) YYBU’de GBNS ig¢in risk faktorii olarak goriilmektedir
(36).

2.1.4.2. Maternal ve peripartum risk faktorleri

Koryoamniyonit, erken membran riiptiirii (>18 saat), intrapartum maternal ates
(>38 °C), 37. gebelik haftasindan once dogum, maternal grup B streptokok
(GBS) kolonizasyonu erken neonatal sepsis riskini artirmaktadir (23, 37, 38). Erken
membran riiptiirii ve koryoamniyonit varliginda erken sepsis insidansi1 %1-3'tiir, yani
erken neonatal sepsis riski 10 kat artar (23). Grup B streptokok kaynakli erken sepsis
oran1 1960'larda 1000 canli dogumda 2 iken ve mortalite %50 iken giiniimiizde
antibiyotik profilaksisi ve erken tedavi ile morbidite ve mortalite oranlarin1 azaltmigtir
(23). Ancak GBS taramasi ve intrapartum antibiyotik profilaksisi GBS riskini ortadan
kaldirmaz (23, 39).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 400.000 bebegin degerlendirildigi ve

1000 canli dogumda erken baslangicli sepsis oraninin 0.98 oldugu bir ¢alismada, erken



neonatal sepsis tanisi alan bebeklerin %57'sinin annelerine GBS profilaksisi yapildigi

bildirilmistir (23, 40).

2016 yilinda Tiirkiye'de 500 kadinin degerlendirildigi bir ¢alismada GBS
tastyicilarinin insidansi %13,6 olarak saptanmistir (41). Annenin bakteriyel vajiniti,
idrar yolu enfeksiyonu, ikiz gebelik, dogumda sik vajina muayenesi ve anne yasinin
20’nin altinda veya 30’un {istiinde, nullipar veya multipar olmas1 da risk faktorleri
olarak sayilmaktadir (36, 37, 42). Ayrica annenin immun yanitinin yetersiz olmasi
sepsis icin Onemli bir risk faktorii sayilmaktadir. GBS’nin spesifik polisakkarit
antijenlere kars1 anne serumunda bulunan Ig G antikorlarinin, yenidoganlarda ilgili
GBS susuna kars1 koruyucu oldugu ve antikor seviyesi diisiik olan anne bebeklerinde

EBNS riskinde artis oldugu saptanmigtir (18).

2.1.5. Etyoloji

Sepsise neden olan patojenler cografi farkliliklara ve tilkelere gore degiskenlik
gosterir. Erken baslangicli yenidogan sepsisine neden olan mikroorganizmalar
genellikle anneden dikey olarak bulasir (23). Erken baslangi¢li yenidogan sepsisinde
en yaygin patojenler GBS ve Escherichia coli'dir (E. coli). Koagiilaz negatif
stafilokoklar (KNS), kan kiiltiirlerinde en sik kontaminasyona neden olan etkenler olup
ayn1 zamanda oOzellikle prematiirelerde, en sik ge¢ baslangigh sepsis etkenidir.
KNS’lerin hangi durumlarda kontaminasyon, hangi durumlarda sepsis etkeni kabul
edilecegine dair farkli yaklasimlar vardir (23, 40). Stoll ve ark. kan kiiltiirinde KNS
{iremesi olan olgular1 {i¢ grupta tammlamstir. iki giin icinde alman ardisik iki kan
kiiltiirtinde KNS iiremesi olan veya tek kan kiiltiirlinde KNS iiremesi olup kan
kiltlirlerinden sonraki iki giin i¢inde C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi olan hastalar
kesin enfeksiyon olarak tanimlanmistir; CRP yiiksekligi veya antibiyotik kullanimina
eslik etmeyen kan kiiltiirii pozitifligi olan olgular kontaminasyon olarak tanimlanmistir
(43). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ne (Center for Disease Control and
Prevention [CDC]) gore, 48 saat i¢cinde alinan iki ayr1 kan kiiltiiriinde ayn1 KNS’ nin
iiremesi ve ates (>38° C, rektal 6l¢iimle), hipotermi (<37° C, rektal dl¢ltimle), apne ya

da bradikardi semptomlarindan en az birinin goriilmesi durumunda KNS’ler sepsis



etkeni olarak kabul edilir (44). Ulkemizde yayinlanan rehberlerde, KNS’lar yenidogan

sepsisinde etken organizmalari arasinda sayilmaktadir (9).

Ingiltere'den alian verilerde erken sepsis olgularmin %58'inde GBS, %18'inde
E.coli saptanmistir (45). Amerika Birlesik Devletleri'nde bu oranlar sirasiyla %43 ve
%29 olarak bulunmustur (40).

Daha az yaygin olmakla birlikte Listeria monocytogenes (L.monocytogenes)
yenidoganda invaziv hastaliga neden olur, gebelik sirasinda gecirildiginde ise 6lii
doguma neden oldugu bilinmektedir (46). Bunlarin disinda; diger streptokoklar (en
yaygin olarak viridans grubu Streptokoklar ve ayrica Streptococcus pneumoniae),
Staphylococcus aureus (S.aureus), Enterococcus tiirleri, Enterobacter tiirleri gibi
gram-negatif enterik basiller ile Haemophilus influenzae (H.influenzae) da EBNS’de
etken olarak goriilmektedir (18, 47). Herpes simpleks viriisii (HSV), enteroviriisler,
respiratuar sinsityal virlis (RSV), influenza viriisli, sitomegaloviris (CMV),
adenovirlisler dahil olmak iizere viral enfeksiyonlar, EBNS’de etken olarak
goriilmektedir ve klinik olarak bakteriyel sepsisten ayirt edilmesi gerekmektedir (18,
47). Fungal patojenler nadiren EBNS’de etken olarak goriiliir, en sik candida tiirleri

etken olarak goriilmektedir ve 6zellikle CDDA’l1 pretermlerde enfeksiyona sebep olur
(47).

Geg baslangicli yenidogan sepsisi genellikle bebegin bakimindan sorumlu
kisilerden, ¢evresel veya hastane iligkili kaynaklardan yatay gecis gosterir. Geg
baslangigli neonatal sepsis incelendiginde, gelismis iilkelerde %53,7-%77,9;
gelismekte olan tilkelerde %35- %47,4'linde etken organizma olarak KNS ilk sirada
yer almaktadir (23, 28, 45, 48). Amerika Birlesik Devletleri'nde, S. aureus, Candida
spp., E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp, KNS'den sonra en sik goriilen faktorler
olarak listelenmistir (23). Avustralya'da en sik saptanan organizmalar sirastyla KNS,
S. aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Candida spp., E. coli ve Enterobacter
spp.'di(23).

Ulkemizde Ozkan ve ark. erken dogmus bebeklerde, gec baslangicli yenidogan
sepsisinde KNS'nin en yaygin faktor oldugu gostermistir (49). Ozdemir ve ark.'nin

calismasinda ge¢ baslangi¢li sepsisin en sik nedeni S. aureus iken, bunu
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sirasiyla Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) ve Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) izledi (50). Biilbiil ve ark.'min ¢alismasinda hastane kaynakli neonatal
sepsiste KNS en sik etken olarak saptanirken ikinci sirada MSSA ve K.
pnomonisi saptandi(51) . Aldemir ve ark.’nin yaptigi ¢calismada KNS (%49,8) en sik
izole edilen patojendi. KNS’yi K. Pneumoniae (%12,3), diger gram-negatif bakteriler
(%19) (6rn. Serratia spp., Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Achromobacter
xylosidans) izledi (21). Kurumlar arasinda farklilik olsa da Candida spp ‘nin g¢ok
diisiik dogum agirlikli bebeklerde gec baslangicli yenidogan sepsisinin en sik ti¢lincii

etkeni oldugu bildirilmektedir (12, 23).

Herpes Simplex Virus (HSV), neonatal sepsisin en sik goriilen viral
etkenlerinden biridir (23). Geg baslangicli neonatal sepsisteki diger bir viral faktor
enteroviriislerdir. Enteroviriis enfeksiyonlari, spesifik olmayan uyusukluk, koti
beslenme, ates, huzursuzluk, hipoperfiizyon, sarilik, meningoensefalit, miyokardit ve
hepatit ile kendini gosterebilir (23, 52). Enteroviriisiin yenidogan déonemindeki sikligi
tam olarak bilinmemektedir. Pretermlerde ise Respiratuar Sinsityal Virus(RSV) on
plandadir (23).

2.1.6.Patogenez

Yenidogan sepsisi olduk¢a karmasik ve dinamik bir durumdur. Enfeksiyon
etkenleri ¢evreden bebege veya anneden bebege farkli yollardan bulasir. Yenidogan
immiin sisteminin immatiir olmas1 nedeniyle enfeksiyona yeterli yanit olusturulamaz
(53). Endojen immiinglobulin sentezi 24. gestasyonel haftada baslar, anneden bebege
koruyucu antikor gegisi 32. gestasyonel haftadan dnce ger¢eklesmemektedir (54). Bu
nedenle preterm yenidoganlarda plasental yolla gecen immiinglobulin miktar
azalmaktadir (18). Yenidoganlar ve Ozellikle preterm yenidoganlar diger yas

grubundaki ¢ocuklara gore enfeksiyona daha duyarlidir (55).

Dogal bagisikligin bir parcasi olarak bariyer islevi géren deri yapisi, 6zellikle
prematiire yenidoganlarda gebelik yasinin azalmasiyla heniiz olgunlasmamistir ve

santral vendz kateterler, endotrakeal tilipler gibi invaziv cihazlara siklikla ihtiyag

11



duyulmasi, fiziksel bariyerin ihlaline neden olur (11, 36, 56). Gestasyonel yas
azaldikga monosit sayisi artar; ancak kemotaksisleri ve antijen sunma yetenekleri
azalir. Bu durum azalmig bir inflamatuar yanita neden olur. Dogum sonrasi ilk birkag
glinden sonra makrofajlarin sayist artar ancak proinflamatuar aktiviteleri
baskilanmistir (11, 57). Dendritik hiicreler heniiz olgunlasmamustir, ¢esitli kimyasal
immun regiilatorlerin ekspresyonu azaltilmistir ve adaptif yanit etkin bir sekilde aktive
edilemez (11, 57). Yenidogan kompleman kaskadi reaksiyonlarinda yer alan
proteinler, normal yetiskin seviyelerinin sadece %10 ila %80'1 kadardir, bu da azalmis

hiicre alimi, fagositoz ve hiicre lizisi ile sonuglanir (11, 57).

Yenidogan, antenatal donemde uterus ortaminin sterilitesi nedeniyle hafiza
tepkisi baglatmak i¢in maruziyetten yoksundur; bu nedenle yenidoganda kazanilmis
bagisiklik heniiz yeterince gelismemistir. CD8 ™ hiicrelerinin  sitotoksisitesinin
azaltilmasinin fetiise kazandirdig1 anti-inflamatuar etkiler fetlisiin maternal antijenlere
kars1 bagisiklik tepkisinden kaginmasini saglar (11, 58). Anti-inflamatuar 6zellik, her
ne kadar antenatal donem i¢in faydali olsa da postnatal donemde yenidoganin
enfeksiyona duyarliligini arttirir. Proinflamatuar bir yanit olusturmak icin kritik olan
Th1 hiicrelerinin sayis1 diisiiktiir. Parazitlere ve alerjenlere karst bir anti-inflamatuar

yanit olusturan Th2 hiicreleri daha fazladir (11, 57).

Immiinglobulin konsantrasyonlar1 diisiik oldugu gibi, diisiik notrofil deposu ve
azalmis noétrofil fonksiyonlari, preterm yenidoganlarin invaziv enfeksiyonlara
duyarliligini artirir (47). T hiicre fonksiyonlar1 nispeten korunmustur ancak

yenidoganlarda nétrofillerin kemotaksis yetenegi heniiz gelismemistir (59).

2.1.7. Klinik bulgular

Sepsise ait spesifik bulgularin olmamasi ve yenidogan doneminde sik
karsilagilan enfeksiyon dist durumlarin da benzer bulgulara yol agmasi, taninin erken

konularak tedaviye erken baslanilmasini oldukg¢a zorlastirmaktadir (9, 15).

EBNS’de belirti ve bulgular ¢ogu yenidoganda ilk 24 saat, %90’ 1nda ise ilk 48
saat icinde ortaya ¢ikmaktadir. EBNS’de ¢ogunlukla birden ¢ok organ ya da sistem
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tutulumu goriiliirken, GBNS’de multisistemik tutulum goriilebildigi gibi pndmoni,

artrit, osteomiyelit, menenjit gibi tek odakli enfeksiyon da goriilebilir (9).

Klinik  bulgular, hafif semptomlardan derin septik soka kadar
degisebilmektedir. Sepsise ait belirti ve semptomlar spesifik olmadigindan, bebegin
normal aktivitesinde azalma ve beslenme diizeninde goriilen herhangi bir farklilik,

sistemik bir enfeksiyonun olas1 bir gostergesi olarak kabul edilmelidir (60).

Yenidogan sepsisinde sistem bulgular1 arasinda; solunum sisteminde, inleme,
yardimer solunum kaslariin kullanilmasi, burun kanadi solunumu, apne, siyanoz,
takipne goriilebilir; kardiyovaskiiler sistemde bradikardi, tasikardi, periferik dolagim
bozuklugu, hipotansiyon, uzamis kapiller dolum siiresi; gastrointestinal sistemde
beslenme intoleransi, emme giicliigli, kusma, ishal, batin distansiyonu,
hepatosplenomegali, sarilik; hematolojik sistemde petesi, purpura, kanama; cilt
bulgular1 arasinda pistiil, apse, omfalit, cutis marmoratus, sklerema; merkezi sinir
sisteminde huzursuzluk, emmeme, hipoaktivite, uykuya egilim, tonus azalmasi, ndbet

ve 1s1 diizensizligi goriilmektedir (9, 12, 23).

Ayirict tanida, yenidoganin gegici takipnesi, apne, mekonyum aspirasyonu,
aspirasyon pndmonisi, respiratuvar distress sendromu (RDS), patent duktus arteriozus,
NEK, hipoksik iskemik ensefalopati, ventrikiil i¢i kanama, konjenital kalp hastaliklari,
hipoglisemi, hipokalsemi gibi metabolik sorunlar ve dogumsal metabolik hastaliklar

gibi yenidogan donemine 6zgii sorunlar disiiniilmelidir (9).

2.1.8. Tam

Yenidogan sepsisinde, belirti ve semptomlar genellikle spesifik degildir. Bu
nedenle ayirict tan1 ¢ok Onemlidir (23). Yenidogan doneminde sepsise ait klinik
bulgular; sepsis dis1 nedenler ile karigip tanida gecikmeye neden olabilecegi gibi,
sepsis dis1 durumlar sepsis olarak degerlendirilip gereksiz antibiyotik kullanimina da
neden olabilmektedir. Serum inflamatuar biyobelirtegleri (akut faz reaktanlari,
inflamatuar sitokinler) tanida yardimci olabilir, ancak kesin tani i¢in higbir laboratuvar
testi tek basina yeterli degildir. Bu nedenle, etkilenen bebeklerin tanimlanmasinda
gecikmeler olabilir. Etkilenen bebeklerin belirlenmesindeki bu gecikme, uzun siireli

ve gereksiz tedaviye, direngli mikroorganizmalarin ortaya c¢ikmasina, saglik
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harcamalarinin artmasina ve 6zellikle serebral palsi veya intraventrikiiler kanama gibi

daha yiiksek komplikasyon riskine yol agabilir (61).

Sepsis tanisi i¢in altin standart, kan kiiltiirtinde etkenin iiretilmesidir. Sepsis
tanisini birkac saat igerisinde koyduracak yontemler iizerine yapilan ¢aligmalar halen
devam etmektedir; ancak hala duyarlilig1 ve 6zgiilligii yiiksek testler bulunamamastir.

Yenidogan sepsisi tanisinda birden fazla testin birlikte kullanilmasi gerekmektedir (9).

Yenidogan sepsisi tanisinda yasanilan giicliikler nedeniyle, klinik bulgular ve
laboratuvar bulgularin birlikte degerlendirilebilecegi ¢esitli skorlama sistemleri ve
hesaplayicilar gelistirilmistir. Tollner (Tablo-2) ve European Medicines Agency
(EMA) (Tablo-3) gibi skorlamalar bunlardan bazilaridir. EMA sepsis skorlamasinda,
klinik ve laboratuvar bulgulardan en az ikisinin varhiginda klinik sepsis olarak
degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir. Tollner skorlamasinda <5

puan; sepsis yok, 5-10 puan; sepsis olasiligi, >10 puan; sepsis olarak degerlendirilir.

Tablo 2.Tollner Sepsis Skorlama Sistemi (62)

Puan 0 1 2 3

Deri renginde Yok Orta Belirgin*
degisiklik

Dolagim bozuklugu Yok Bozuk Belirgin
Hipotoni Yok Var Belirgin

Bradikardi, Apne Yok Var

Respiratuvar distres | Yok Var

Hepatomegali Yok >4cm

GIS bulgusu Yok Var

WBC sayis1 Normal Lokositoz Lokopeni
Sola kayma Yok Orta Belirgin*
Trombositopeni Yok Var

Metabolik asidoz Yok >7,2 <7,2

*4 puan verilir (toplam puan<5 sepsis yok, 5-10 sepsis olasiligi, >10 sepsis
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Tablo 3. EMA Sepsis Skorlamasi

Klinik Bulgular

Viicut 1s1s1: >38,5°C veya <36°C’den az olmasi

veya 1s1 diizensizligi

Solunumsal:  Apne, takipne, artms

oksijen ve ventilasyon ihtiyaci

Kardiyovaskiiler: Bradikardi, tasikardi veya

ritim diizensizligi
Idrar<1ml/kg/saat
Hipotansiyon

Bozulmus periferik perfiizyon

Gastrointestinal:Beslenme intoleransi,

emmede azalma, abdominal distansiyon

Cilt ve ciltalt1 lezyonlar: Petesi, Sklerem

Non-spesifik:Irritabilite,

Letarji ,Hipotonisite

Laboratuvar Bulgular:

Lokosit sayisi: <4000/mm3 veya >20.000/mm3

Iimmatiir/total nétrofil orani: >0,2

Trombosit sayis1:<100.000/mm3

CRP >15mg/L (1,5 mg/dL) veya prokalsitonin >2 ng/mL

Kan sekeri izlemi (en az 2 kez): Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMol/L) veya

Hipoglisemi (<45 mg/dl veya 2,5 mMol/L)

Metabolik asidoz: Baz a¢ig1 >10 mEq/L veya serum laktat >2 mMol/L

6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden en az ikisinde

pozitiflik klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilir

European Medicines Agency (EMA), Report on the Expert Meeting on Neonatal and

Pediatric Sepsis, 2010
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2.1.8.1.Laboratuvar tetkikleri

Kan Kkiiltiirii: Sepsis tanisi i¢in altin standart etkenin kan kiiltiirtinde
tretilmesidir. Kan kiiltiirinlin ~ spesitivitesi %50-80 arasinda degismektedir.
Uremelerin biiyiik cogunlugu (%90) ilk 48 saat icinde goriilmektedir (27). Kan kiiltiirii
alinmadan 6nce antibiyotik baslanmasi, anneye dogum 6ncesi antibiyotik verilmesi,
kandaki bakteri yogunlugunun diisiik olmasi, aralikli ve kisa siireli bakteriyemi olmast
veya alinan kan miktarinin az olmasi nedeniyle kan kiiltiiriinde mikroorganizma
tiretilemeyebilir (9). Yenidoganlarda kan kiiltiiri i¢in alinmasi gereken en az kan
hacmi 0.5-1 ml’dir (23). Pozitif kan kiiltiirii tan1 koydururken negatif kan kiltiiri
sepsis tanisini diglamaz. Kan kiiltiirii uygun sartlarda alinmaz ise kontaminasyon riski

yiiksektir.

Bos Kiiltiirii: Sepsis belirtileri nedeni ile antibiyotik baslanan her bebekte,
tedavi 6ncesinde; kan kiiltiiriinde tireme olup daha 6nce lomber ponksiyon yapilmamis
bebeklerde ve antibiyotik tedavisine yanit alinamayan bebeklerde lomber ponksiyon
(LP) yapilmalidir (9, 37). Kan kdiltiirii pozitif olan tiim yenidoganlarin yiizde otuzunda,
beyin omurilik sivis1 (BOS) kiiltiirii de pozitiftir (11). Sepsis belirtisi olmayip risk
etmeni nedeniyle dogumdan sonra antibiyotik tedavisi baslanan bebekler, genel
durumu LP yapilmasina uygun olmayan bebekler, trombositopenisi olan, ponksiyon
yapilacak bolgede cilt biitiinliigii bozuk olan ve meningomyelosel kesesi bulunan

bebeklere LP yapilmasi 6nerilmemektedir (9).

Idrar Kkiiltiirii: Yenidoganlarda flk 72 saatte idrar yolu enfeksiyonlari
goriilmez, bu nedenle erken baslangicli neonatal sepsis degerlendirmesinin bir pargasi
olarak suprapubik mesane aspirasyonu veya idrar kateterizasyonu énerilmez. Bununla
birlikte, idrar yolu enfeksiyonlar1 erken dogmus bebeklerde yasamin ilerleyen
giinlerinde sik goriilir ve gec baslangichi sepsiste lropatojenler goz Oniinde

bulundurularak idrar kiltiirii de alinmahidir (11, 12).

Trakeal aspirat Kiiltiirii: Ventilator iliskili pndmoni diisliniilen hastalarda
veya sekresyon miktar1 ve 6zelliginde degisiklik oldugunda alinmalidir. Kolonizasyon
ile enfeksiyonu ayirt etmek zor olabilir. Tanisal degeri distiktir (9, 26).
Entiibasyondan hemen sonra alinirsa degerli olabilir. Bununla birlikte, birkac giindiir
entiibe olan bir bebekte neden olan bir patojeni gostermekten ziyade alt solunum yolu

kolonizasyonunu yansitabilir (63).
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Diger kiiltiirler: Diger bolgelerin (6rn. gastrik aspirat, viicut ylizey bolgeleri
[6rn. koltuk alt1, kasik ve dis kulak kanali]) gram boyamasi veya kiiltiirli, sepsis

degerlendirmesine ¢ok az katkida bulunur ve yapilmamalidir (63).

Tam kan sayimi: Neonatal sepsis tanisinda tam kan sayimi, beyaz kiire sayisi
(WBC: White blood cell), mutlak notrofil sayisi ve immatiir nétrofil sayisinin total
notrofil sayisina orani (I/T) iizerine ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Sepsis tarama
protokollerinin cogunda WBC {ist limiti 30.000-40.000/mm?3 olarak belirlenmistir (23,
64).

WBC sayisinin sepsis icin pozitif belirleyici degeri ¢ok azdir. Kanitlanmis
sepsis vakalarinin %50’sinde WBC degerinin normal aralikta oldugu bilinmektedir (9,
37). Annedeki ates, hipertansiyon, preeklampsi, dogum sekli, perinatal asfiksi,
mekonyum aspirasyonu, intraventrikiiler kanama, pnémotoraks, hemolitik hastalik,
retikiilositoz, nobet ve hatta uzamis aglama lokosit ve nétrofil sayisinda degisiklige
neden olabilmektedir. WBC sayisi dogumdan sonraki Ilk 24 saat igin 6.000-
30.000/mm3 arasindayken daha sonra 5.000-20.000/mm3 arasina gerilemektedir (9).

Tam kan sayimminin pozitif ve negatif prediktif degerinin zayif olmasi nedeni
ile neonatal sepsiste biyomarker olarak kullaniminin yararliligi kanmitlanamamistir.
Ancak yapilan ¢aligmalar seri normal tam kan sayimi 6l¢iimlerinin sepsisi diglamada

giivenilir olabilecegini gostermektedir (23, 65).

Lokopeninin, neonatal sepsis tanisi i¢in diisiik duyarliliga (%29) ve yiiksek
ozgiilliige (%91) sahip oldugu gosterilmistir. Tam kan sayiminin, neonatal sepsis ile
korelasyon gosteren diger bilesenleri; mutlak noétrofil sayist (ANC) ve immatiir
nétrofil sayisinin total nétrofil sayisia orani (I/T)’dir (66). Gebelik yasi azaldikca
mutlak nétrofil sayisinin alt smir1 azalir (66). ANC ve I/T oranmin neonatal sepsisi
dislamak i¢in yiiksek negatif prediktif degere (NPV'ye) sahip oldugu gosterilmistir
(37, 66). Enfekte olmamis yenidoganda I/T oran, ilk 24 saatte 0.16'dir. Sonraki bes
giin icinde kademeli olarak azalarak 0.12'ye geriler. I/T oraninin 0,2’den biiyiik olmasi
neonatal sepsis lehine kabul edilir. Ancak perinatal asfiksi, maternal hipertansiyon,
dogum stresi ve oksitosin ile uzun siireli indiiksiyon gibi durumlarin /T oranim

etkiledigi bilinmektedir (66).

Hornik ve arkadaslari, diisik WBC ve ANC sayilarmm ve yiiksek I/T

oranlarimin neonatal sepsis olasiliginin artmasiyla iliskili oldugunu gostermistir
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(67). Murphy ve ark. iki normal I/T orani ve steril kan kiiltiiriiniin neonatal sepsis

tanisinda %100 NPV'ye sahip oldugunu gostermistir (65, 66).

Son yillarda yenidogan sepsisinde notrofil/lenfosit oraninin biyobelirteg olarak
kullanimu ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Bu calismalar Inflamatuar olaylarda
ndtrofil sayisinin artmasi ve lenfosit sayisinin ise azalmasi temeline dayanmaktadir

(68).

Trombositopeni, yenidogan sepsisinde ge¢ ortaya ¢ikan ve 6zgiin olmayan bir
bulgudur. Trombositopeninin, bakteri veya bakteriyel iiriinlerin trombosit ve damar
endotelini etkileyerek agregasyon ve adezyonu arttirmasi ve g¢esitli immun
mekanizmalar yoluyla trombosit yikimina yol agarak gelistigi diisiiniilmektedir (69).
Sepsis tanisinda trombositopeni  diger hematolojik parametrelerle birlikte
degerlendirildiginde anlamlidir. Yorulmaz ve ark.’larinin yenidogan sepsisi ile ilgili

caligmasinda tiim sepsisli olgularin %17,38 inde trombositopeni tespit edilmistir (69).

C-reaktif protein: C-reaktif protein (CRP), en kapsamli olarak calisilan,
kolayca elde edilebilen ve neonatal sepsis tanisinda en sik kullanilan laboratuvar
parametresidir (66, 70).CRP, hepatositlerden sentezlenen 187 amino asit igeren
pentamerik yapiya sahip olan bir akut faz proteinidir. CRP'nin sentezi baslica
interlokin (IL)-6, IL-1 ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF- a) gibi sitokinler tarafindan
uyartlir (66). Yenidogan doneminde normal alt sinirt 1 mg/dL olarak kabul

edilmektedir (23).

CRP'nin yar1 6mrii 24 ila 48 saattir ve kanda saptanabilir seviyelere ulagsmasi
yaklasik 10 ila 12 saat siirer, bu nedenle neonatal sepsisin erken tanisinda giivenilirligi
diisiiktiir. Semptomlarin baglamasindan 24 ila 48 saat sonra seri CRP dlglimlerinin
sepsis tanisinda duyarliligi arttirdigr gosterilmistir (66). Ayni zamanda seri CRP
Olctimleri antibiyotik yanitinin degerlendirilmesinde kullanilir. Seri 6l¢iimlerde
saptanan normal CRP degerleri, neonatal sepsis tanisin1 diglamak agisindan giiclii bir
gostergedir (%99 NPV) ve antibiyotik tedavisini sonlandirmak agisindan yol gdsterici

olabilir (66).

CRP serum diizeyi temelde enfeksiyonlarla beraber yiikselmesine ragmen;
EMR, maternal ates, fetal distress, zor dogum, perinatal asfiksi, steroid kullanimi gibi
enfeksiyon disi nedenlerle de yiikselebilir (9). Bu durum erken neonatal sepsis igin

spesivitesinin diisiik olmasina sebep olmaktadir. 37 ¢alismay1 igeren yakin zamanda
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yaymlanmig bir meta-analizde, CRP'nin %30-80 arasinda degisen bir duyarlilik
gosterdigi bildirilmistir. CRP’nin 24-48 saat i¢inde artan bir duyarlilik ve 6zgiilliikk
egilimi oldugu gosterilmistir (71).

Yiiksek sensitiviteli CRP (High Sensitivity CRP, hs-CRP): Yiiksek
sensitiviteli CRP (hs-CRP), yenidogan sepsisinin tanisinda konvansiyonel CRP'den
daha hassastir. Konvansiyonel CRP ’nin normal alt degeri 1 mg/dL kabul edilirken hs-
CRP testi i¢in bu deger 1 mg/L’dir (66). Abdollahi ve ark. ‘nin ¢aligmasinda, hs-
CRP'nin IL-6 ile karsilastirildiginda iyi bir duyarlilik ve 6zgiilliikk gostermede basarisiz
olmasina ragmen, konvansiyonel CRP ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir
duyarlilik gosterdigi bildirilmistir (66, 72). Yenidogan sepsis belirteci olarak hs-
CRP'nin roliinii degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (66).

Prokalsitonin: Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin peptit 6nciisiidiir (73). PCT
diizeyleri kalsitonin diizeylerinden etkilenmez. Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
sirasinda  makrofajlar ve hepatositlerden sentezlenir (66). PCT, bakteriyel
enfeksiyonlar i¢in CRP'den daha spesifiktir ve enfeksiyona yanit olarak CRP'den daha
hizli yiikselir (73). PCT’nin diger bir avantaji, serum konsantrasyon seviyesi ile
gebelik yasi arasinda iliski saptanmamis olmasidir (46). PCT dogum sonrasi 24. saatte
pik degerine ulasir (ortalama 1,5-2,5 ng/ml), postnatal 48-72. saatte 0,5 ng/ml’nin
altina diiser. Endotoksinle karsilagsma sonrasi 2-4 saat i¢inde yiikselmeye baglar, 6-8.
saatlerde pik yapar ve en az 24 saat o diizeyde kalir. PCT'nin yar1 émrii 24-30
saattir.72. saatten sonra 2-2,5 ng/ml iizerinde olmasi enfeksiyon diisiindiirmelidir (9,
74). Prokalsitoninin dogum sonrasi, preeklampsi, koriyoamniyonit, perinatal asfiksi,
intraventrikiiler kanama ve hipokside de artabilmesi yenidogan sepsisi tanisinda

kullanimini sinirlamaktadir (9).

Serum Amiloid A: Serum amiloid A (SAA) karaciger tarafindan sentezlenen
bir apolipoproteindir. Erken akut faz reaktani olan SAA’nin sentezi, IL-1, IL-6 ve
TNF-a tarafindan diizenlenir. Enfeksiyon ve yaralanmalara yanit olarak salinir. SAA

inflamasyonda rol oynar ve nétrofillerden IL-8 salinimini uyarir (66).

CRP'den daha erken ve daha keskin bir sekilde yiikselen SAA, sepsis
baglangicindan sekiz saat sonra bile prognostik degere sahiptir (75). Bengnér ve ark.
yenidogan sepsisinde SAA kullanimi ile ilgili yaptiklar ¢aligmada, SAA'nin ¢alisilan

tiim zaman araliklarinda septik grup ve kontrol grubu arasindaki en biiylik farki
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olusturdugunu gostermislerdir (75). Sonu¢ olarak SAA, hizli ve giivenilir kitler
kullanildiginda neonatal sepsisin erken donemde taninmasinda yararli bir biyobelirte¢

olarak kullanilabilir (23).

Presepsin: Presepsin son zamanlarda neonatal sepsis tanisinda giivenilir
sekilde kullanilmaya baglanan bir biyobelirtectir. CRP ve PCT’ye gore dogum siireci
ve dis faktérlerden daha az etkilenmektedir. Kumar ve ark.’nin yenidogan sepsisi ile
ilgili yaptiklar1 calismada, CRP, PCT ve presepsin karsilastirilmis ve kiltiirle
kanitlanmis sepsis vakalarinda presepsin duyarliligi %100 ve negatif prediktif degeri

%397,3 olarak bulunmustur (76).

Lipopolisakkarit baglayici protein: Lipopolisakkarit baglayici protein, gram
negatif bakteri tiirleri tarafindan iiretilen endotoksinlerle etkilesime girerek bunlar
CD14 (ylizey farklilagma antijeni) immiin hiicrelerine aktaran bir akut faz proteinidir
(23). Hepatositler, epitel hiicreleri ve kas hiicreleri tarafindan dretilir. Akut
enfeksiyonun baslangicindan yaklasik 6-8 saat sonra kandaki seviyesi ylikselmeye
baglar. Erken baslangi¢cli neonatal sepsis tanisinda yiiksek sensitivite ve negatif
prediktif degeri olan LPB’nin bir diger avantaji, postnatal ilk iki giin icerisinde
gerceklesen fizyolojik degisikliklerden ve obstetrik olaylardan daha az etkilenmesidir
(23).

Sitokinler: Neonatal sepsis patogenezinde bakteriyel enfeksiyon sirasinda
olusan immun yamitm rol oynadig1 diisiiniilmektedir. inflamatuar cevabi diizenleyen
protein, glikoprotein ve lipitlerdir. Neonatal sepsisli bebeklerde, IL-1, 1L-6, IL-8,
TNF-o0, E-selektin, IL-1 reseptér antagonisti gibi ¢ok sayida sitokinin arttigi
gosterilmistir (77, 78).

Sepsis esnasinda kan sitokin seviyeleri, akut faz reaktanlarindan 6nce artar ve
hizl1 bir artis gosterme egilimindedir (46). Yenidoganda sepsis klinigi ortaya ¢ikmadan
ve hizli sonuglanan laboratuvar testleri sonuglanmadan 6nce kan sitokin seviyeleri
artmaktadir (46). Sitokinler, plasenta yolu ile anneden bebege gegemez ve bu nedenle
gbbek kord kaninda sitokin saptanmas1 yenidogan bebekte sepsis meydana geleceginin

ongoriilmesi agisindan 6nem tasimaktadir (46).

TNF-a, sistemik enfeksiyon ve enflamasyon sirasinda aktive fagositler
tarafindan iiretilen proinflamatuar bir sitokindir, TNF- a enfeksiyon baglangicindan

sonraki 2-4 saat icinde hizli bir artis gosterir (66). TNF o diizeyindeki artis,
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yenidoganin gebelik haftasindan ve postnatal yasindan etkilenmez. IL-6,
enfeksiyonlarin akut fazinda B ve T lenfositlerden, monositler, endoteliyel hiicreler ve
fibroblastlardan salinarak karacigerden CRP gibi akut faz reaktanlarinin iiretimini
uyarir (23). IL-6, bakteri yapilariyla karsilasma sonrasinda hizla, CRP’den 6nce
yiikselir, antibiyotik tedavisine baslanip inflamatuvar cevap azaldik¢a da yine hizla,
genellikle 24 saatte normale doner. Yiiksek negatif 6ngoriisel dogruluga sahiptir. Esik

degeri 10-500 pg/ml araliginda bildirilmistir(9).

Interlokin-8, monosit, makrofaj, endotel hiicreleri tarafindan fiiretilen
proinflamatuar bir sitokindir. Notrofillerin aktivasyonu ve kemotaksisinden sorumlu
oldugu bilinmektedir (79). Yenidogan sepsis tanisinda bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi gibi enfeksiyonun siddeti hakkinda da yol gostericidir (46, 66).

Enfeksiyonun baslamasindan 2-4 saat sonra artmaya baslar ve ardindan hizla azalir.

Pentraksin: Pentraksin, mononiikleer hiicre ve endotel kaynakli glikoprotein
yapida bir akut faz reaktanidir. Mikroorganizma {iizerindeki reseptorleri tanimada,
apopitotik ve nekrotik hiicreleri temizlemede rol alan dogal immun sistemin bir
parcasidir. Endotoksinler ve sitokinler iiretimini uyarir. Yapisal olarak %98 oraninda

TNF-a ile benzerlik gostermektedir (66).

Hiicre yiizey belirtecleri: Hiicre yiizey belirtecleri, akim sitometri ile
belirlenebilmektedir. CD11b (%100 6zgiilliik, %100 duyarlilik), CD64 (%383 6zgiilliik
ve %82 duyarlilik), sCD163, CD32, CD16, CD69 gibi hiicre ylizey antijenlerinin
neonatal sepsis tanisinda biyobelirte¢ olarak kullanimi konusunda arastirmalar
yapilmaktadir (16, 23). Ancak hiicre yilizey molekiillerinin neonatal sepsis tanisinda

rutin kullanimi heniiz 6nerilmemektedir.

Molekiiler biyolojik yontemler: Yapilan c¢aligmalara gore molekiiler
yontemler, artan duyarlilik ve hizli tan1 avantajlar1 da dahil olmak tizere kan kiiltiiriine
gore belirgin avantajlar saglar. Molekiiler analizler,12 saatten kisa siirede
tamamlanabilir ve kan kiiltiirinden daha hassas olabilir (80). Molekiiler patojen tespit
yontemleri, hibridizasyon (FISH or microarrays.) ve amplifikasyon (PCR) temeline
dayanir (80). FISH (Floresan In Situ Hibridizasyon), PNA (Peptit Niikleik Asit) FISH,
Genis aralikli PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) analizleri, Patojene Spesifik PCR,
Multipleks PCR, MALDI-TOF MS (Matrix-assisted desorption ionization-time of
flight mass spectrometry) gibi ¢esitli molekiiler biyolojik yontemlerin neonatal sepsis
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erken tanisinda kullanimi ile ilgili ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Bu yontemlerin
yenidoganlarda rutin klinik kullanim1 i¢in daha biiyiikk sayida olgunun

degerlendirildigi daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (23).

2.1.9.Tedavi

Yenidogan sepsis tedavisi, gestasyonel yas, enfeksiyon odaginin yeri, stipheli
mikroorganizma, semptomlarin erken veya ge¢ baslangicli olmasi, enfeksiyonun
hastane veya toplum kdkenli olmasi1 ve antimikrobiyal direng gibi bir¢cok faktdre bagl
olarak degiskenlik gostermektedir. Sepsis diisiindiiren klinik bulgularin varliginda
gerekli tetkiklerin yapilip hemen antibiyoterapiye baslanmasi konusunda fikir birligi
vardir (73). Yenidogan enfeksiyonlarinin antimikrobiyal tedavisi, stipheli (ampirik)

veya bilinen (kesin) patojenlerin tedavisi olarak ikiye ayrilmaktadir (23).

Erken baslangich neonatal sepsiste tedavi: Erken neonatal sepsise en sik
neden olan etkenler GBS ve E. Coli’dir. Bu nedenle EBNS’nin ampirik tedavisinde bu
iki etkeni kapsayan ampisilin ve bir aminoglikozit (6ncelikle gentamisin)
kombinasyonu kullanilmahidir (18). Ampisilin, GBS’ler, L. monocytogenes, proteus
suslarina, enterokoklarin ¢oguna ve E.coli suslarmin yaklasik olarak yarisina,
aminoglikozitler ise bazi enterobacteriaceae tiirlerine (E.coli, klebsiella, enterobakter
ve proteus suslarinin ¢oguna ve Pseudomonas aeruginosa’ya [P.aeruginosa]) karsi
etkilidir (81). Ampisilin ve gentamisin kombinasyonuna kars1 bildirilen antibiyotik
direnci %]10’nun altindadir (55).  Ampisilin ve bir aminoglikozidin birlikte
kullanilmast GBS ve L. Monocytogenes iizerinde sinerjistik etkiye sahiptir (64).
Sefotaksime hizli direng gelisimi, sefotaksimin L. monocytogenes ve enterokoklara
etkili olmamasi, uzun siireli uygulamada invaziv kandidiyazis riskinde artisa neden
olmasi gibi etkenlerden dolay1 ampirik tedavide sefotaksim kullanilmamalidir. Ancak,
menenjit varliglr ya da olasiliginda, sefotaksimin BOS geg¢isi daha iyi oldugu i¢in,

ampisilin ve sefotaksim kombinasyonu tercih edilmelidir (23, 82).

Tedaviye yanit bebegin klinik durumu ve laboratuvar incelemeleriyle
izlenmelidir. Tedaviye basladiktan sonraki 24- 48 saat i¢inde belirti ve bulgularin

diizelme gostermesi, 48-72 saatte beyaz kiire sayisi, I/T oran1 ve CRP diizeyinin
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normale donmeye baslamasi tedaviye yanitin iyi oldugunun gostergesidir. Klinik

sepsis tedavisi 7-10 giinken kanitlanmis sepsis tedavisi 10 giindiir (9).

Gec¢ baslangich neonatal sepsiste tedavi: Toplum kokenli ge¢ baslangiclh
sepsis tedavisinde ampisilin ve gentamisin veya 3. kusak sefalosporinin (sefotaksim
vs.) tedavide 7-10 giin siire ile kullanilmasi uygundur. Hastane kaynakli geg
baslangicli sepsisin ampirik tedavisi, tinitelerde daha sik goriilen patojenlere ve bu
patojenlerin antibiyotik direnglerine goére diizenlenmelidir (9). Geg¢ baslangich
neonatal sepsiste ampirik tedaviye, KNS, S. aureus ve gram negatif organizmalari da
kapsayacak sekilde metisilin direngli gram pozitif mikroorganizmalara da etkili
vankomisin ve aminoglikosit grubu bir antibiyotik ile baglanmalidir. Menenjit stiphesi
varsa, tedaviye vankomisin ve 3. kusak sefalosporin (sefotaksim, seftazidim vs.)
kombinasyonu ile baslanmalidir (9). Vankomisin ve gentamisin kombinasyonu iyi bir
gram negatif ve gram pozitif etkiye sahiptir ancak beraber kullaniminin renal
toksisiteyi arttirabilecegi goz oniinde bulundurulmahdir (83). Tedavi siiresi 10-14
giindiir. Cogul direngli Gram negatif sepsis tedavisinde, antibiyograma gore bir
aminoglikozit (genellikle amikasin) esliginde seftazidim, piperasilin-tazobaktam ya da
karbapenem kullanilmalidir (9). Ayrica daha once tiglincii kusak sefalosporin grubu
bir antibiyotik kullanimi varsa karbapenem kullanilabilir (23). Son yillarda daha sik
goriilen, vankomisin direngli gram pozitif mikroorganizmalarin tedavisinde linezolid,
karbapenem; direngli Acinetobacter baumanni, enterobakter tiirleri gibi gram

negatiflerin tedavisinde ise kolistin kullanilabilir (9).

Yenidogan yogun bakim iinitesi yatis1 esnasinda goriilen ge¢ baslangich
neonatal sepsis tedavisinde piperasilin-tazobaktam ve ampisilin-sulbaktam kullanimi
giderek artmaktadir; ancak, piperasilin-tazobaktamin santral sinir sistemine
penetrasyonu giivenilir olmadigindan menenjit tedavisi i¢in kullanilmamalidir.
Bununla birlikte, B-laktamaz inhibitorii sulbaktamin, ampisilin ile birlestiginde
BOS'da yiiksek konsantrasyonlara ulastig1 bilinmektedir (23). Prematiire dogum, ¢ok
disiik dogum agirligi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, deri ve mukoza
biitiinliiglinii bozan girisimler ve parenteral beslenme gibi faktorler yenidoganda
sistemik mantar enfeksiyonu igin 6nemli risk faktorleridir (84). Kandidiyazis,
aspergilloz  ve zigomikozlar gibi mantar enfeksiyonlarindan siiphelenilen

yenidoganlarda hizli ve agresif bir sekilde antifungal tedavi baglanmalidir. Antifungal

23



tedavide ilk secenek Amfoterisin B’dir (12). Anaerob etken tespit edildiginde
piperasilin-tazobaktam, ampisilin-sulbaktam veya metronidazol tercih edilebilir (12).

Kanitlanmis ya da siipheli erken yenidogan sepsisinde ampisilin ve bir
aminoglikozit ile tedavi siiresi 7-10 giindiir veya klinik cevap olustuktan sonra en az
5-7 giin tedaviye devam edilmelidir (9, 84). Geg neonatal sepsiste tedavi siiresi 10- 14
giindiir. Klinik belirtiler ve laboratuvar bulgular ile sepsis diisiiniilen bebeklerde, kan
kiltiiriinde iireme olmasa da klinik sepsis tanisi ile tedavi sliresi 10-14 giine
tamamlanmalidir (9). Menenjitte tedavi siireleri kanitlanmis gram pozitif bakteriyel
menenjitte en az 14 giin, gram negatif bakteriyel menenjitte en az 21 giin olmalidir,
kemik ve eklem enfeksiyonlarinda 3-6 hafta gibi uzun siireli tedavi gerekir. Tedavi
baslangicindan 24-48 saat sonra alinan kan kiiltiirliniin negatif sonu¢ vermesi beklenir.
Tedaviden 24-48 saat sonra alinan kontrol kan kiiltiiriinde tireme olmasi durumunda
kateter enfeksiyonu, antibiyotik direnci, antibiyotik tedavisinin yetersizligi,
endokardit, enfekte trombiis, abse gibi ihtimaller diisiiniilmelidir. Bu durumda
antibiyotik degisikligi, tedavi siiresinin uzatilmasi, kateterin ¢ekilmesi gibi ¢oziimler
gerekebilir. Kiiltiirde tireme oldugunda, etkenin antibiyotik duyarlilig1 dikkate alinarak
antibiyotik tedavisi revize edilmeli, etkili olan en dar spektrumlu antibiyotik kullanimi
amaglanmalidir (9, 84). Yenidoganlarda antibiyotiklerin akiler kullanimi, miimkiin
oldugu kadar dar spektrumlu ilaglar kullanmayi, kolonizasyonu degil enfeksiyonu
tedavi etmeyi ve tedavinin siiresini smirlamay1 igerir. Antibiyotik kullanim
programlari, antibiyotiklerin uygun kullanimini (ilag, doz, siire, verilis yolu)
desteklerken, klinik sagkalimi arttirma ve antimikrobiyal direng gelisimini azaltmay1

amaglar (84).

Destekleyici tedaviler: Sepsis tanist alan yenidoganlarin izleminde vital
bulgular, siv1 ve elektrolit dengesi, aldig1 ¢ikardigi, kan sekeri, kan gazlari, bobrek ve
karaciger islevleri yakin izlenmelidir. Hastanin enteral veya parenteral yolla
beslenmesi siirdiiriilmelidir (9). Elektrolit ve glukoz diizeyleri normal sinirlarda
tutulmali, asidoz ve hipovolemi dnlenmeli, sok erken tanimlanarak sivi tedavisine ek
olarak inotropik ajanlar uygulanmalidir (9). Hipoksi diizeltilmeli, solunum yetmezligi
geligirse solunum cihazi kullanilmalidir. Konviilziyon varsa antikonviilsif tedavi
uygulanmalidir. Yaygin damar i¢i pithtilagma varsa taze donmus plazma, trombosit ya
da eritrosit destegi yapilmalidir. Kortikosteroidler yalnizca adrenal yetmezlik

varliginda kullanilmalhidir (9).
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Intravenéz immiinglobulin (IVIG): Maternal immiinoglobulinlerin fetal
transferinin biiyiik cogunlugu, 32. gebelik haftasindan sonra gerceklesir, bu nedenle
32.gebelik haftasindan once dogan prematiire bebeklerin ciddi bakteriyel

enfeksiyonlarinda IVIG kullaniminin faydali olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (85).

Ancak IVIG kullaniminin degerlendirildigi Uluslararast Neonatal immiinoloji
Calisma Grubu (INIS Collaborative Group)’nun 7000'den fazla bebegi igeren
Cochrane derlemesinde; yenidogan sepsisinde kullanilan IVIG infiizyonlarinin
morbidite veya uzun donemde mortalite {izerinde etkisinin olmadigi gosterilmistir (23,

86). Hatta bu konuda daha ileri diizey bir arastirma bile dnerilmemektedir (86).

Pentoksifilin: Bir ksantin tiirevi olan pentoksifilin, genellikle sistemik gram-
negatif enfeksiyonla iliskili olan TNF-alfa'min salinimini engeller. Sinirli veriler,
antibiyotik tedavisine pentoksifilin eklenmesinin sepsisli yenidoganlarda mortaliteyi
azalttiginm gostermektedir (85). Pentoksifilin’in ayrica sepsiste koagiilasyon ve endotel
hiicre fonksiyonu tizerine de faydal etkileri mevcuttur (87). Sepsiste pentoksifilin’in
renal kan akimi da dahil olmak ilizere hemodinamiyi diizelttigi ve hiperdinamik
cevaptan hipodinamik cevaba gegisi onledigi gosterilmistir (87). Alt1 calismanin (416
yenidogan) meta-analizinde, pentoksifilin tedavisi hastanede kalis sirasinda tiim
nedenlere bagli mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir (87). Pentoksifilin,
yenidogan sepsisinin tedavisinde rutin olarak Onerilmeden oOnce bu bulgular

dogrulamak i¢in daha biiyiik ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir (85).

Graniilosit-Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor (GM-CSF) / Graniilosit
Koloni Uyaricai Faktor (G-CSF): Graniilositler ve graniilosit- makrofajlar igin
hemopoietik koloni stimiile edici faktorlerinin net bir faydasi tanimlanamamis

oldugundan kullanim1 6nerilmemektedir (9).

2.1.10.Prognoz

Zamaninda dogan bebeklerde, sepsisin uzun donem etkileri, dncelikle tedavi
edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis GBS enfeksiyonundan kaynaklanir (11, 47).
Sepsisli bebeklerin uzun dénem izlemleri, en ¢ok prematiire ve CDDA

poplilasyonlarinda  c¢aligilmistir. Prematire ve CDDA  bebeklerde goriilen
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komplikasyonlarin ~ sepsisten mi yoksa prematiirelikten mi kaynaklandigi
bilinmemektedir, ancak ¢aligmalar yenidogan sepsisi ile artan komplikasyon riski
arasinda giiclii bir iliski oldugunu gdostermektedir. Sepsis Oykiisii olan bebeklerde,
etkilenmemis yenidoganlarla karsilastirildiginda biiylime geriligi ve serebral palsi,
bronkopulmoner displazi, nobet, evre 3 veya 4 prematiire retinopatisi gelisme riski
yiiksektir. Diger potansiyel sonucglar taburcu olurken oksijen gereksinimi, biligsel

eksiklikler, gorme bozuklugu, isitme bozuklugu veya kayip ve motor gecikmeleri
igerir (11).

Yenidogan sepsisinde oOliim oranlari gebelik haftasina ve patojene gore
degisir. Zamaninda dogan bebeklerde 6liim oranlar diisiiktiir; EOS i¢in %2 ila %3 ve
LOS i¢in %0,3. 22 ila 24 hafta arasinda dogan bebekler i¢in 6liim oran1 daha yiiksektir
ve EOS i¢in yaklasik %50 ve LOS icin %4'e yaklasir (11, 14). Gram pozitif
enfeksiyonlar %10 6liim oranina sahiptir (11). Gram negatif enfeksiyonlar, %45'lik bir

6liim oranina sahiptir ve tiim LOS 6liimlerinin %60'ina neden olur (10, 11).

2.1.11.Korunma

Erken neonatal sepsiste 6nleme: Son yapilan ¢alismalar, tiim gebelerin 35-
37. gestasyonel haftasinda GBS kolonizasyonu agisindan taranmalarini 6nermektedir
(61). Mevcut 6neriler dogrultusunda 35 ile 37 gestasyonel haftada olan gebelere GBS
kolonizasyonu agisindan tarama ve GBS kolonizasyonu saptanan gebelere, profilaksi
uygulamas1 yapilmaktadir. Intrapartum antibiyotik profilaksisi GBS kaynakli
GBNS’yi dnlememektedir. GBNS’de etkenler ¢ogunlukla dogumdan sonra gevreden
edinilmektedir. Saglik ¢alisanlarma yonelik enfeksiyon kontrol stratejileri GBNS

insidansini azaltmada en etkili yontem olmustur (88).

Enfeksiyon kontrol olgiitleri: Hastaneden edinilen enfeksiyonlarm 1/3’1

etkili programlar dahilinde efektif bir sekilde 6nlenebilmektedir (89).

Siirveyans: Ornekleri toplama, ydnetim ve organizasyon, analiz ve verilerin
yayinlanmasi surveyans ¢alismasinin agsamalaridir. Aktif surveyansin temeli, sistemin

problemlerini saptamak ve degistirilebilir risk faktorlerini tanimlamaktir (90).
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El hijyeni: EI hijyeni elin sabun, su veya antiseptik sivilar ile temizlenmesini
iceren bir terimdir. El hijyeni uygulamalar1 6nlem ve kontroliin en ekonomik, en hizli
ve en efektif yoniidiir. El antisepsisi hastane kaynakli enfeksiyonlar1 belirgin olarak
azaltmaktadir. Her yenidogan servisinde el hijyeni uygulamalarina yonelik
uygulanabilir ve siirdiiriilebilir kurallar ve hazirlanmalidir (90). YYBU’ye giriste kirli
ellerin mekanik temizligi yapildiktan sonra eller dirseklere kadar betadine veya
klorheksidin igerikli soliisyonlar ile yikanmalidir. Uniteye giristen sonra ellerde
goriiniir bir kir yoksa eller alkol bazli dezenfektanlar ile temizlenebilir. Sabunlar,
temizlik maddeleri ve alkol bazli dezenfektanlar tinitede kolay ulasilabilir olmalidir.
Hastalara her dokunustan 6nce ve sonra eller mutlaka uygun sekilde temizlenmelidir.
Biitiin invaziv girisimlerden once el hijyeni saglanmalidir. Biitiin aksesuarlar
cikarilmalidir. Ellerin en az 30 saniye siire ile antiseptik materyallerle ovalanarak
temizlenmesi Onerilmektedir. Kontaminasyonu engellemek i¢in tercihan musluklar
sensorlii ayak pedallt olmali, higbiri yoksa musluklar kagit havlu ile kapatilmalidir

(90).

Cilt bakimi: Enfeksiyonlara karsi ilk savunma yeri olan cilt, yenidoganlarda
ozellikle preterm bebeklerde tam olarak gelismemistir. Bu nedenle infeksiyonlara acik
bir risk olusturur. Stratum korneum, hem mekanik hem de kimyasal o6zelligi ile
infeksiyon riskini azaltmaktadir. Stratum korneum tabakasi 32. gestasyon haftasinda
matiir hale gelmektedir (90). Cilt bakim ile ilgili etkili ve kabul gérmiis bir program
yoktur. Genellikle emiilsiyonlarla giinliik cilt bakimi 6nerilmektedir (89, 90).

Kateter bakimi: Kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyonlar;, YYBU'de en
stk goriilen hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Santral hat ile ilgili enfeksiyonlar,
biiytlik 6l¢iide, yerlestirme sirasindaki kotii teknigin ve kateter bolgesinin bakiminin
devam etmesinin bir sonucudur (91). Kateter iligkili infeksiyonlarin 6nemli
boliimiini, santral vendz kateterler olusturur. Sivi, ilag, kan {iriinii uygulamalar1 ve kan
tetkiklerinin yapilmasi bu bélgenin kontaminasyon riskini artirmaktadir (90). Kateter
infeksiyonlarinin mortalitesi %12-15 arasinda olup, tedavi maliyeti ¢ok yiiksektir.
Ideal olarak umbilikal arter kateteri 5 giin, umbilikal ven kateteri (UVK) ise 14 giin
igerisinde ¢ikarilmalidir. Kateterlerin ucundaki 3 yollu musluklar her 24-48 saatte bir
degistirilmelidir (90). Kan kiiltiirinde KNS saptanirsa, tekrarlayan kiiltiirlerde KNS
saptanmas1t veya klinik bozulma olmast durumunda kateterin ¢ekilmesi

onerilmektedir. Periferden takilan santral kateter (PICC) herhangi bir komplikasyon
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meydana gelmedikce intravendz sivi tedavisi tamamlanincaya kadar kullanilabilir
(90).

Izolasyon: Infekte ve kolonize olmus kisiler yoluyla direkt olarak, kontamine
objeler yoluyla indirekt olarak temas yoluyla ve hava ve damlacik yoluyla ortaya ¢ikan
bulaslar kontrol edilmelidir. Bu nedenle enfekte hastalar izole edilerek izlenmelidir.
Temas, hava yolu ve damlacik yolu ile bulaglar icin ayr1 izolasyon tedbirleri

uygulanmalidir (90).

Anne siitii: Anne siitiiyle beslenmenin kullanimi, erken dogmus bebeklerde
daha diisiik sepsis ve nekrotizan enterokolit riski ile iliskilendirilmistir (91). Anne
sitlinlin, bebekleri ge¢ baslangicli sepsisten korudugu gosterilmistir. CDDA
bebeklerde yasamin ilk saatlerinde 0,5 ml/kg “trofik” anne siitii verilmesi, normal
bakterilerle ( laktobasil ve bifidobakteriler ) bagirsak kolonizasyonunu
kolaylastiracaktir. Anne siitii ayrica yararli bagirsak florasin1 uyarabilen salgi
antikorlari, bagisiklik hiicreleri, laktoferrin ve prebiyotikler igerir. Bu tiir bakteriler,
bagisiklik sisteminin, mukozal bariyer fonksiyonunun, bagirsak hareketliliginin

ve sindirim fonksiyonlarinin gelisimi i¢in kritik 6neme sahiptir (83).

Unitelerin tasarimi ve tibbi ekipmamin kullamm: Yeterli alan ve yeterli
personel, yaklagimin temelidir. Yogun bakim kuvozlerine 7.5- 9 m? ‘lik alan ve 1-2
hastaya 1 hemsire, ara bakim kuvdzlerine 4.5m? ve 3 hastaya 1 hemsire; normal bakim
goren bebeklere 2 m? ve 5 hastaya 1 hemsire Onerilmektedir. Amerikan Pediatri
Akademisi bir kuvoze minimum 3 m? alan diismesini, havalandirmanin 2.7 m3/saniye
olmasimi tavsiye etmektedir (90). Her bebege ait derece, aspirasyon seti, steteskop,
laringoskop, oksijen maskesi, personelin giyecegi resmi forma olmalidir. Ortak
kullanilan teknik aletlerin aparatlari her kullanimdan sonra mutlaka temizlenmelidir

ve aparatlar tek kullanimlik olmalidir (90).

Saghk cahsanlan icin egitici programlar ve geribildirim: Uygulamalarin
saglik calisanlar tarafindan bilinerek dogru bir sekilde uygulanmasi enfeksiyon
sikligin1 azaltabileceginden periyodik egitim programlari diizenli olarak uygulanmali

ve saglik calisanlarina geribildirimler diizenli araliklarla yapilmalidir (90).

Infeksiyon kontrol cahismasi yapan personelin rolii: Gorevli personel
YYBU icindeki calisma disiplininin saglanmasinda, enfeksiyon onlemlerinin

alinmasinda, ortaya c¢ikan infeksiyonlarin tanimlanmasinda, ila¢ uygulamasi, hemsire
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bakimi, direkt veya indirekt yolla infeksiyonun dnlenmesinde temel vazifeyi yiiklenir
(90).

Antibiyotik ve destek tedavisi: Antibiyotiklerin kullanimi veya yanlis
antibiyotiklerin kullanimi, yenidoganlarin mikroflorasindaki degisiklige ve antibiyotik
direnci gelisimine neden olabilir. Bu agidan her yogun bakim iinitesinin ve hastanenin
akilct antibiyotik kullanim ilkeleri yazili olarak bulunmali ve bu ilkeler aktif stirveyans

verilerine dayali olarak mutlaka giincellenmelidir (90).

Diger oneriler: Postnatal anne kanguru bakimi uygulamasi 6zellikle preterm
ve CDDA’l1 yenidoganlarda pratik, diisiik maliyetli ve etkili bir miidahaledir. Diisiik
ve orta gelirli iilkelerde kanguru bakimi uygulanmasinin, erken emzirmeyi, kilo
alimin1 ve erken taburculugu sagladigi gosterilmis olup bunlarin hepsi yenidogan

sepsisinin 6nlenmesinde énemli faktorler olarak bulunmustur (92).

Laktoferrin, takviyesi, erken dogmus yenidoganlarda sepsisi 6nlemek igin
Onerilmistir. Laktoferrin, demir baglayici bir glikoproteindir. Sekiz ¢alismadan olusan
bir meta-analizde, enteral laktoferrin takviyesinin, kiiltiirle kanitlanmis bakteriyel
GBNS oranini plaseboya kiyasla azalttig1 bildirilmistir. Ancak bu konudaki ¢aligmalar
yetersizdir (85).

Prematiire = bebeklerde =~ GBNS'min  Onlenmesi  i¢in  probiyotikler
onerilebilmektedir ancak probiyotiklerin GBNS’yi 6nleme ve mortaliteyi azaltmadaki
etkinligi kanitlanmamistir ve uygun dozlama, sus se¢imi, giivenlik ve bu iiriinlerin

diizenlenmesi ile ilgili dnemli endiseler ve belirsizlikler vardir (85).

Sistemik mantar enfeksiyonu orani yiiksek (yani yiizde 5 ila 10'dan fazla)
yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU'ler) bakilan asir1 diisiik dogum agirlikli
(ADDA) bebekler i¢in dnerilen flukonazol proflaksisinin kandidal kolonizasyonu ve

invaziv enfeksiyonu azalttigi gosterilmistir (85).

2.2. Yenidoganda Antibiyotik Kullanim

Antibiyotikler Alexander Fleming tarafindan kesfedildiginden bu yana modern
cagda klinisyenler tarafindan milyonlarca hayati kurtarmak i¢in hem terapdtik hem de
profilaktik olarak kullanilmistir. Ozellikle yenidoganlar i¢in erken baslangicli Grup B

streptokok (GBS; Streptococcus agalactiae) sepsis insidansi, antenatal ve postnatal
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antibiyotik kullanimin1 igeren Onleyici yaklagimlarin benimsendigi 1996 yilindan bu
yana 10 kat azalmistir. Ancak, bu yaklasim nedeniyle Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki annelerin yaklasik %30'u intrapartum antibiyotiklere maruz

kalmaktadir (93).

Yenidogan bebekler, yiiksek oranda antibiyotik kullanimima maruz kalan
benzersiz bir popiilasyondur. Antibiyotik tedavisi yenidogan bakiminin temel tasidir
ve antibiyotikler YYBU'lerde en sik kullanilan ilag sinifidir; kesitsel veriler, prematiire
ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin %85'inin antibiyotik aldigin1 gostermektedir (5,
94, 95).

GBS oOnleme rehberlerinin  bir sonucu olarak, toplam yenidogan
popiilasyonunun yaklasik %10'u dogum sonrasi ilk gilinlerde antibiyotiklere maruz
kalmaktadir ve asir1 derecede erken dogmus popiilasyonun neredeyse %100'0
ampisilin ve bir aminoglikozide maruz kalmaktadir (3, 38, 64, 93, 96, 97). Erken
dogan bebekler zamaninda dogan bebeklere gore erken baslangichi sepsisten daha
biiyiik oranda etkilenmektedir (40, 93). Haftalarca YYBU'de kalan erken dogmus
bebekler ayn1 zamanda geg baslangigli sepsis agisindan da yiiksek risk altindadir (93,
98). Prematiire dogan yenidoganlar, cilt ve mukozal bariyerlerinin heniiz
olgunlasmamis olmasi, immun sistemlerinin immatiir olmast ve yogun invaziv
prosediirlere maruz kalmalari nedeni ile sepsis agisindan biiyiik risk altindadir (93, 99,

100).

Yenidoganda enfeksiyonlarin belirti ve bulgularinin 6zgiil olmamasi ve birgok
farkli problemle karisabilmesi nedeniyle ampirik antibiyotik tedavisi sikga
uygulanmaktadir (38, 64, 93, 96, 97).200'den fazla YYBU'ni kapsayan bir
orneklemde ampisilin, gentamisin ve vankomisin en sik recete edilen birinci, ikinci ve
dordiincii siradaki ilaglardir (3, 93). Cantey ve arkadaslari, YYBU’de izlenen 1607
yenidoganda kullanilan antibiyotiklerin sadece %5'inin kiiltiirle kanitlanmis sepsis igin
oldugunu ortaya koymustur (93, 101). Bu calismalarin da gosterdigi gibi YYBU'de
antibiyotik alan bebeklerin cogu enfekte degildir. Bu kritik gelisim doneminde erken
antibiyotik maruziyeti, sonraki kolonizasyon ve direngli organizmalarla enfeksiyon ile
iliskilendirilmistir. Bu bebeklerin tibbi agidan daha yiiksek risk altinda oldugu ve daha

sonra uzun hastane yatislarinin gerektigi ve dolayisiyla hassas topluluklara antibiyotik

30



direnci sagladig: diistiniildiigiinde, bunun 6nemli halk saglig: etkileri bulunmaktadir
(94, 102).

Yenidoganlarda antibiyotik kullanirminda merkezler arasinda biiyiik farkliliklar
bulunmaktadir (93, 96, 103). Fransiz YYBU’ lerinde 41 antimikrobiyalin kullanimina
iliskin yakin tarihli bir ankette, 1-32 farkli doz rejimi/ila¢ tanimlanmistir (93,
104). Kanitlanmis enfeksiyon ve mortalite oranlar1 agisindan benzer 6zelliklere sahip
127 California YYBU lerinde 50 binden fazla YYBU hastasinin gézden gegirildigi bir
calismada, YYBU antibiyotik kullaniminda 40 katlik bir varyasyon gdzlemlenmistir
(93, 105).

Birim ¢apinda ¢oklu ilaca direngli bakteri salginlar, YYBU'lerde giderek daha
fazla rapor edilmektedir (94, 106-109). Harold Neu 1992'de, kromozom degisiklikleri
veya plazmitler ve transpozonlar yoluyla genetik materyal degisiminin bir sonucu
olarak bakterilerin antimikrobiyal ajanlara direncli hale geldigi konusunda uyarmaistir.
1992'de gram pozitif ve gram negatif patojenler, orijinal antibiyotiklerin neredeyse
tamamina direncli hale geldi. Harold Neu kapsamli toplum ve hastane bazli antibiyotik
kullaniminin sorunu koriikledigini varsaydi. Ayrica, direnci sinirlamak icin antibiyotik
kontrol programlarmin, daha iyi el yilkama ve diger enfeksiyon Kkontrol
uygulamalarinin yani sira daha gii¢lii antibiyotiklerin benimsenmesi ve gelistirilmesi
gerektigini 6ne siirdii (93, 110). ABD Hastalik Kontrol Merkezleri (CDC), Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil 2 milyondan fazla insanin hastalandigin1 ve direngli

bakterilerin bir sonucu olarak 23.000'den fazla kiginin o6ldiiginii tahmin
etmektedir(93).

Mikrobiyomun cesitliligi, bagisiklik sisteminin normal olgunlagsmasi dahil
olmak iizere normal biiyiime ve gelismeye katkida bulunur (93, 111). Dogum sonrasi
ilk gilinlerde antibiyotiklere artan maruziyet yenidoganlarda azalmis bagirsak
mikrobiyal gesitliligi ile iliskili bulunmustur (93, 112). Antibiyotikler, erken dogmus
bebekler icin ciddi saglik riskleri olusturur, ¢linkii artan antibiyotik maruziyeti, daha
sonra nekrotizan enterokolit, ge¢ baslangicli sepsis, invaziv kandidiyazis, kronik
akciger hastalig1, retinopati, beyin hasari ve 6liim gelisimi ile iliskilidir (5, 94, 96, 108,
113-115). Zamaninda dogan bebekler igin ise erken antibiyotige maruz kalma,
gecikmis emzirme, ¢ocuklukta hirilti, obezite, otoimmiinite ve disbiyoz ile iliskilidir

(94, 116-119). Son on yilda, tek ve ¢ok merkezli raporlar, genis spektrumlu
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antibiyotiklerin, ozellikle de sefalosporinlerin kullanimini mortalite ve kandida

enfeksiyonlart ile iliskilendirmistir (93, 120, 121).

2.2.1. Yenidoganda antibiyotik yonetimi

Antimikrobiyal yonetim ¢abalari, hastaya 6zel sonuglari iyilestirerek ve ayrica
antimikrobiyal direncin genel yiikiinii azaltarak bireye ve topluma fayda
saglar. Antibiyotik yOnetimi ayrica azalan ilag maliyetleri, antibiyotige direncli
enfeksiyonlarin azalmasiyla uzun hastane yatiglarinin 6niine ge¢ilmesi ve antibiyotige
bagli advers olaylarin sikliginin azalmasi yoluyla saglik sisteminde 6nemli miktarda

ekonomik tasarruf saglayabilir (122).

Antibiyotik y6netimi, uygun antibiyotik kullanimini optimize etmek i¢in ¢ok
disiplinli kapsamli bir yaklasimdir. Yiiksek neonatal antibiyotik maruziyeti oranlar1 ve
bu tiir kullanimla ilgili olumsuz sonugclara iligkin artan kanitlar g6z 6niine alindiginda,
antibiyotik yoOnetim ¢aligmalar1 biiyik Onem kazanmaktadir (94, 122-127).
Antibiyotikler YYBU'lerde ¢ok fazla kullanilmaktadir ve kanitlar yenidogan
antibiyotik kullanimmin degistirilebilir oldugunu gostermektedir (94, 105, 127,
128). Antibiyotik  kullaniminin ~ 6l¢iilmesi,  kullanimi  iyilestirmenin  ilk
adimidir. Yetigkin ve pediatrik popiilasyonlar i¢in ¢esitli antibiyotik kullanim 6l¢iitleri
onerilmistir. Yenidogan uygulamalarinda kabul gérmiis tek tip antibiyotik kullanimi
oOlgiitleri yoktur (94, 101). Hastaneler arasi antibiyotik kullaniminin karsilagtirilmasi,
antibiyotik yonetimi uygulama kilavuzlar1 ve wulusal politikalar tarafindan
onerilmektedir (94, 129, 130). Kuruluslar tarafindan bakim kalitesinin gostergeleri
olarak YYBU'lerde antibiyotik kullanimu igin kriterler belirlenmeye baslanmistir (94).

2.2.1.1. Antibiyotik kullanim olg¢iitleri

Antimikrobiyal yonetim programlart (Antimicrobial stewardship programs,

ASPs), klinik ortamlarda antibiyotik kullanimini optimize etmeye odaklanir. Yakin
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zamana kadar ASP'lerin  basarist  dolayli olarak  oOl¢iilmekteydi (94,
131). Clostridioides diificile ve diger hastane kaynakli antimikrobiyal direngli
enfeksiyonlarin insidans oranlari, standart ASP performans olgiitleriydi (94, 131). Bu
tiir metriklerin dogal sinirlamalar1 vardir ve genellikle yenidogan popiilasyonlari igin
gecerli degildir. Son zamanlarda ASP performansinin dogrudan 6l¢limii i¢in bir baski

olusmustur (94, 131).

Tammmlanmus giinliik doz (Defined daily dose, DDD): En sik kullanilan
antibiyotik kullanim 6lg¢iitleri, ilag tiiketimini degerlendirir. Yetiskin hastalarda
yiriitilen ¢aligmalar arasinda, yaygin olarak kabul edilen, bir hastanin terapdtik
amagclar i¢in herhangi bir giinde alabilecegi ila¢ miktari, glinlik doz (DDD) olarak
tammlanir. DSO Ilag Istatistikleri Metodolojisi Is Birligi Merkezi tarafindan
gelistirilen bu teknik, ana endikasyon i¢in kullanilan bir ilacin giinliik ortalama idame
dozunu varsayar (94, 132). Bu tanim, agirhga dayali dozlama hakkinda fikir
vermedigi i¢in pediatrik popiilasyonda pratik degildir (94).

Terapi giinleri (Days of therapy, DOT): Tedavi giinleri (DOT) ASP'ler
tarafindan ve antimikrobiyal yonetim arastirmalarinda yaygin olarak kullanilan bir
6l¢tim yontemidir. DOT, dozdan bagimsiz olarak bir hastanin antibiyotik aldig1 giin
sayisidir (94, 132). DOT, genellikle 1000 hasta giinii basma bildirilen toplam
antimikrobiyal tedavi giinleri olarak tanimlanabilir. Bir hasta belirli bir giinde birden
fazla antibiyotik aldiginda, 1'den fazla DOT sayilir. Ornegin, yedi giin boyunca bir
antibiyotik alan bir bebek 7 DOT'a katkida bulunurken, yedi giin boyunca iki
antibiyotik alan bir bebek 14 DOT'a katkida bulunur. Onlemin teorik, ancak énemli
bir sinirlamasi, dolayli olarak kullanicilar1 genis spektrumlu monoterapi regete etmeye
tesvik edebilmesidir (94, 133). Uygun sekilde iki dar spektrumlu ilag alan bir bebek,
bir genis spektrumlu ila¢ alan benzer bir bebegin DOT'unu iki katina
cikaracaktir. Siirlamalarina ragmen DOT, yenidoganlar dahil olmak iizere pediatrik
popiilasyonlara genis ¢apta uygulanabilir ve neonatal antibiyotik kullanimini

bildirmek i¢in kullanilmistir (94, 134).

Terapi siiresi (Length of therapy, LOT): Tedavi siiresi (LOT), ayn1 zamanda
tedavi giinleri olarak da bilinir. Farkli antibiyotiklerin sayisindan bagimsiz olarak bir

hastanin antibiyotik aldig1 giin sayis1 olarak tanimlanan yoOnetim literatiiriinde
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kullanilan bir 6l¢iidiir (94, 132). LOT her zaman DOT'tan (tedavi giinleri) daha diisiik
veya buna esit olacaktir ¢iinkii ikincisi her antibiyotik icin hesaplanir. Ornegin, iki giin
boyunca ampisilin ve gentamisin alan bir bebek, 4 DOT ve 2 LOT'a katkida bulunur.
Bazi analizlerde DOT'a ek olarak LOT bildirilmis olmasina ragmen, bugiine kadar

neonatal antibiyotik kullanimi ¢alismalarinda LOT nadiren kullanilmistir (94, 101).

Antibiyotik kullanim orami (Antibiotic use rate, AUR): Antibiyotik
kullanim oram1 (AUR), yakin zamanda YYBU antibiyotik kullanimmin bir &lgiisii
olarak kullanilmistir. AUR, bir bebegin bir veya daha fazla antibiyotige maruz kaldig:
giin sayisinin toplam hastanede kalis siiresine (hasta diizeyinde) boliinmesiyle
tanimlanir ve oran veya ylizde olarak ifade edilir. AUR ayrica giinde birden fazla ilaci
veya ilag aktivite spektrumunu hesaba katmaz. Diger metrikler gibi, AUR hastanede
yatis siiresinden ve mortaliteden 6nemli 6l¢iide etkilenir, benzer miktarda antibiyotige
maruz kalan ¢ocuklarda daha kisa kalis siiresi veya daha kisa 6liim siiresi daha yiiksek
bir AUR ile sonuglanacaktir. AUR'yi hastaneler arasi bir kiyaslama araci olarak

kullanma konusunda endiseler bulunmaktadir (94, 122)

Antibiyotik spektrum indeksi (ASI): Daha oOnce tartisilan antibiyotik
kullanim Olciitlerinin onemli bir sinirlamast,
ilag kalitesi yerine ilag miktarini 6lgmeleridir. Bu, ASP'lerin amacinin antibiyotik
kullanimin1 azaltmak degil, optimize etmek oldugu goéz Oniine alindiginda
onemlidir. Antibiyotik spektrum indeksi (ASI), ilag aktivite spektrumunu agiklayan
yeni bir Ol¢imdir (94, 135). Bu, farkli antibiyotiklerin bir bebegin gelisen
mikrobiyotast ilizerinde degisen biyolojik etkileri oldugu diisiiniildiiglinde
onemlidir. Direng mekanizmalart dogrudan ilag spektrumu ile ilgilidir ve bu nedenle
tiim ilaglar esit olarak kabul edilmemelidir (94, 136). ASI, daha genis spektrumlu bir
ajan1 yansitan daha yiiksek ASI ile, her ilag i¢in 1 ila 13 arasinda degisen, klinik olarak
ilgili patojenlere kars1 aktivite icin puanlar atar. Bir bebek icin tek bir giinde recete
edilen tiim antibiyotiklerin ASI'si toplanarak, o giin igin toplam ASI elde
edilebilir. Ornegin, ayn1 giin ampisilin (ASI=2) ve gentamisin (ASI=5) alan bir bebek,
o giin i¢in toplam ASI 7 olarak hesaplanir. ASI, maruz kalmanin hem miktarint hem

de kalitesini benzersiz sekilde yansitir (94).
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Standartlastirllmis antimikrobiyal uygulama oram (Standardized
antimicrobial administration ratio, SAAR): 2018'de Van Santen ve meslektaslari,
antibiyotik kullanimmmi 6lgmek ve karsilastirmak igin gelistirilen, standart
antimikrobiyal uygulama orani (SAAR) adi1 verilen yeni bir metrigi tanimladi: (94,
137). SAAR, gozlemlenen-6ngoriilen kullanim orani kullanilarak hesaplanir; burada
SAAR=1, gozlemlenen antibiyotik kullanimi ile 6ngdriilen antibiyotik kullaniminin
esit oldugu anlamina gelir (bir istatistiksel model kullanilarak tahminde bulunulur)
(94, 137, 138). SAAR >1 asir1 kullanimi ve SAAR <1 yetersiz kullanimi1 gosterir (94,
131).

Sonug olarak hig¢bir 6l¢giim yenidogan antibiyotik kullanimini miitkemmel bir
sekilde dlcemese de bu durum, yeni dogan bebeklerde antibiyotiklerin asir1 ve yanlis
kullanimmm1  dlgmek ve azaltmak i¢in mevcut Olglimleri uygulamamizi
engellememelidir. Mevcut metriklerin stirekli analizleri ve yeni metriklerin eszamanli
olarak kesfedilmesi, antibiyotik kullanimini izleme yetenegimizi gelistirmek i¢in ¢ok

onemlidir (94).

Antibiyotikler yenidogan yasamimin kagmilmaz bir gergegidir. Bununla
birlikte, antibiyotikler cogunlukla enfekte olmayan bebeklerde
kullanilir. Kullanimlarinin genis varyasyonlar1 vardir ve bircok antimikrobiyal
hakkinda yenidogana 0©zgii farmakokinetik veriler artmaktadir, ancak ¢ogu
antimikrobiyal i¢in eksiktir. Kanita dayali antibiyotik yonetim programlari araciligiyla
antibiyotiklerin secici kullanimi da, herhangi bir enfeksiyonun olusumunu azaltmada

etkili goriinen klinik yaklagimlar gibi yardime1 olacaktir (93).

2.3. Bagirsak Florasi (Mikrobiyata)

Insan mikrobiyomu, en iyi sekilde “insan viicudunda veya iizerinde yasayan
tiim mikrobiyal yasamin toplam1” olarak tanimlanan bir mikrobiyal topluluktur (139,
140). Mikrobiyom, saglikli bir konak¢ida dogumdan 6liime kadar gelisir ve konagin
bagisiklik sistemi ile homeostatik bir dengeyi korumak i¢in siirekli olarak etkilesim

igindedir. Dogumdan sonra insan mikrobiyomunun devam eden evrimi hem adaptif
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hem de dogustan gelen bagisiklik sistemi gibi konake1 faktorlerin yani sira diyet, ilag
ve toksin maruziyeti ve hastalik gibi dis faktorler tarafindan yonetilir (140-142).

Insan bagirsak floras1 dogadaki en karmasik ekosistemlerden biridir (143).
Tipik olarak insan viicudu, 100 trilyon mikroorganizma icerir ve bu viicuttaki toplam
cekirdekli hiicre sayisinin yaklasik 10 kati kadardir. Bu karmagik bakteriyel
kompozisyonun sahip oldugu gen hacmi, insan viicudundaki toplam gen sayisinin 100
kat1 kadardir. Mikrobiyom olarak da adlandirilan bu gen havuzu, konak genomunun
depolama giiciiniin ¢ok {izerinde bir genetik bilgi deposudur (144). Bu
mikroorganizmalar, hem kendi aralarinda hem de bulundugu konakla iliskileri

acisindan 6zgiin ve dinamik bir ekosistem olusturur (145).

Mikrobiyomun konaga sagladigi oOzellikleri aragtirmaya yodnelik yapilan
hayvan modelli bir ¢alismada, steril deneklerde enfeksiyonlara yatkinlik, intestinal
vaskiilaritede azalma, sindirim enzimlerinde yetersizlik, intestinal bariyerde zayiflik,
sitokin ve immiinglobulin tliretiminde azalma, kiiclik Peyer plaklar1 ve intraepitelyal
lenfositlerde azalma tespit edilmistir (146). Benzer yontemlerle yapilan baska bir
calismada ise, tek tiir (Bacteroides thetaiotaomicron) ile kolonize olan deneklerde
konak gen aktivasyonu sonucu sindirimsel aktivite, metabolizma, anjiogenez, mukozal
bariyer fonksiyonlar1 ve enterik sinir sistemi gelisiminde artis gozlenmistir (147).
Farkli arastirmalarda da intestinal flora bakterilerinin bagirsak kaynakh

immiinizasyona ve glukoz sindirimine yardimei oldugu gosterilmistir (146, 148).

Yenidogan bagirsaginda bulunan en yaygin bakteriler (tanimlanan tiim tiirlerin
%93,5'1) dort farkli filuma aittir: Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes ve
Bacteroidetes. Daha sonra filumun i¢inde mikroorganizmalar belirli bir alt sinif, cins,
tir ve sus temelinde siniflandirilir. Bununla birlikte, mikrobiyal kolonizasyonun
gastrointestinal sistemde esit bir dagilimi yoktur, proksimal ve distal kolon

mikroorganizmalarin en yogun bulundugu iki segmenttir (140).

Yenidoganlarin bagirsaklariin steril oldugu ve kommensal mikroplarin ancak
dogumdan sonra edinildigi diisiiniiliirken, son zamanlardaki c¢alismalar intrauterin
ortamin steril olmadigini gostermistir. Aagard ve arkadaslar1 Tenericutes, Firmicutes,
Bacteroidetes, Roteobacteria ve Fusobacteria'ya ait patojenik olmayan ortak
mikroorganizmalari igeren benzersiz bir plasental mikrobiyal flora tanimladilar (149,

150). Collado ve arkadaslar1 amniyotik sivinin, proteobakterilerin baskinlig: ile
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karakterize edilen farkli bir mikrobiyal topluluga ev sahipligi yaptigini bildirdi (150,
151).

Ayrica, 16S rRNA dizilimine dayanan yakin tarihli bir mikrobiyal profil
caligmasi, mekonyumdaki mikrobiyal popiilasyonun, maternal plasentadakinden
etkilendigini gostermektedir (150, 152). Yenidogan bagirsak mikrobiyomunun erken
kolonizasyonuna dair bu kanitlar, plasenta gibi antenatal bir kommensal bakteri
kaynagina maruz kalinabilecegini ve bu maruziyetin gebelik siliresine gore
degisebilecegini diisiindiirmektedir (140, 149). Fetiis norolojik olarak olgunlastikea,
ozellikle tiglincii trimester itibariyle biiyiik miktarlarda amniyotik sivi yutmaya
baslar. Son caligmalarda gosterildigi gibi fetal bagirsak, uterus ortamindaki
organizmalar tarafindan kolonize edilebilir. Mekonyumun steril olmadigini 6ne siiren
son ¢alismalar bu teoriyi desteklemektedir (140, 153). Her bireyin mikrobiyomu, daha
once tanimlanmis olan 1000’ den fazla bagirsak bakteri tiiriiniin yalnizca %15'i
tarafindan kolonize edilir ve bu da mikrobiyomun bireyler arasi olduk¢a onemli bir

degiskenlige sahip oldugunu gostermektedir (140, 142, 154).

Dogumdan sonra yenidogan bagirsak mikrobiyomunun gelisimi mikrobiyota
ve konagin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim tarafindan yonetilir. Bunun nasil
gelistigi tam olarak tanimlanmamigstir. Bebegin bagirsak mikrobiyomu, ilk yastan
itibaren hizli bir sekilde olgunlagsmaya baslar ve 3 yasina kadar, bagirsak florasi
yetiskin bagirsak florasina benzeyen ¢esitlilik ve karmasikliga ulasir. Bir bireyin nihai
yetiskin  bagirsak mikrobiyomunun profili, muhtemelen ilk kolonize edici
mikrobiyota, genler, normal bagirsak gelisimi, diyet ve ¢evre arasindaki bir etkilesim

tarafindan belirlenir (140, 155-158).

2.3.1. Flora gelisimini etkileyen faktorler

Bebekligin ilk giinlerindeki kolonizasyonunu ve kolonize olan bakteri tiirlerini
etkileyen bircok faktér bulunmaktadir. Bunlar; genetik yatkinlik, gebelik yasi,
maternal mikrofloranin kompozisyonu, dogum sekli, beslenme sekli (anne siitii,
formiil mama), hastaneye yatirilip yatirilmadigi, kullanilan antibiyotikler, gebeligin
son doneminde annenin beslenmesi, annenin dogum sonrasi diyeti, probiyotiklerin
kullanilip kullanilmadigi, bebegin kendi saglik durumu, immiinolojik durumu,

bagirsagin anatomik gelisimi, peristaltizm, safra asitleri, bagirsak transit zamani,
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pH’s1, mukozal reseptdrler, stresin olup olmadigi ve yasanilan bolgenin geligmislik
diizeyi veya mikroflorasi’dir. Bagirsak florasina yonelik arastirmalarda, iilkelerin
gelismislik diizeyinin yenidoganlarda farkli mikroflora olusumuna neden olabilecegi
belirtilmistir. Tespit edilen bu farkliliklar yenidoganin dogum sirasinda karsilastigi
bakteri tiir ve sayisi, hijyen politikalari, anne siitii kompozisyonu, kullanilan formdil
mama igerikleri, gida ve suyla alinan bakterilerin farkliligi ile agiklanmaya
calisilmaktadir (159-163). Bu boliimde gebelik yasi, dogum sekli, beslenme sekli,
antibiyotik kullanimi, hastaneye yatis, aile yapis1 ve ¢evresel faktorlerin etkisinden s6z

edilecektir.

2.3.1.1 Gebelik yas1

Dogum sekli ve beslenme, term yenidoganlarda bagirsak mikrobiyatasini
etkileyen ana faktorlerdir. Saglikli, zamaninda dogan yenidoganlarin bagirsak
mikrobiyatasi, 3 yasina kadar yetigkin tipi mikrobiyatanin 6zelliklerine ulasir.
Zamaninda dogan yenidoganlarin aksine, erken dogmus bagirsak mikrobiyatasinin
gelisimi, agirlikli olarak diisiik gebelik yasindan etkilenir (155, 164, 165). Preterm
yenidoganlar ve gestasyonel yasa gore kiiclik yenidoganlar olgunlasmamis bagisiklik
sistemine sahiptir ve bagirsak bariyeri 6zellikle dis etkilere karsi hassastir (155, 164,

166)

Preterm yenidoganlarda ayrica erken membran riiptiirii, annede goriilen
enfeksiyonlar, artan sezaryen insidansi, perinatal ve postnatal genis spektrumlu
antibiyotik maruziyeti, histamin 2 reseptor (H2) blokerler gibi gastrointestinal
sistemin kompozisyonunu etkileyen ilaglara maruziyet, degismis bagirsak motilitesi,
uzamis tam enteral beslenmeye gecis siiresi, yogun bakim enfeksiyon kontrol
standartlar1 ve diren¢li mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlara agik olma,
daha diisiik anne siitii ile beslenme oranlar1 gibi birgok faktor bagirsak mikrobiyatasi
gelisimini olumsuz etkilemektedir (140, 155, 167). Bu faktorler g6z Oniine
alindiginda, erken dogmus bir bebegin bagirsak mikrobiyotasinin patojenik
organizmalarla kolonizasyonda bir artis oldugu ve mikrobiyal cesitliligin azaldigi
gosterilmistir (140, 168, 169). EK olarak, preterm bagirsak mikrobiyomu, term
muadillerine kiyasla daha az stabildir ve ayrica yetiskin kolonizasyon paternine geciste

geciktigi distiniilmektedir (140, 141, 156, 167). Arboleya ve arkadaslari zamaninda,
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vajinal yolla dogmus ve anne siitiiyle beslenen bebekleri, erken dogmus bebeklerle
karsilagtirarak yaptiklar1 c¢alismada, erken dogmus bebeklerin Enterococcus,
Enterobacter ve Lactobacillus gibi fakiiltatif anaerob popiilasyonlarinin ve
Staphylococcus sayilarinin arttigini, Bifidobacterium, Bacteriodes ve Atopobium gibi
anaeroblarin sayisinin ise azaldigini gosterdiler (140, 141, 167, 170). Butel ve
arkadaglar1 tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada, saglikli, zamaninda dogmus
ve anne siitiiyle beslenen bebeklerin, yasamlarinin 7.giiniinde Bifidobacterium
tarafindan kolonize edilirken erken dogmus bebeklerin ise Bifidobacterium tarafindan

kolonize olmadig: gosterildi (171).

Yukarida tarif edildigi gibi degisen mikrobiyal ¢esitlilige ek olarak, prematiire
bebeklerin bagisiklik sistemleri heniiz olgunlagsmamuistir ve yetersiz bagirsak epitel
hiicre bariyeri islevine sahiptir, bu da onlar1 patojenler tarafindan istilaya yatkin hale
getirir ve bagisiklik sistemleri tarafindan abartili inflamatuar yanitlari tetikleyebilen
nekrotizan enterokolit (NEK) gibi hastalik siireglerine yol agabilir (140). Preterm
yenidoganlarda diisiik bagirsak mikrobiyota cesitliligi ve muhtemelen preterm
bagirsak mikrobiyomu igindeki patojenik bakterilerin genel olarak baskmlig: ile
birlesen bu immiin fonksiyon bozuklugu, yasami tehdit eden Enterobacter ve
koagiilaz negatif Staphylococcus sepsis riskini arttirmaktadir (140, 156).

2.3.1.2. Dogum sekli

Erken donemde, bagirsak mikrobiyotasinin ilk ve en 6nemli belirleyicilerinden
biri dogum seklidir. Dogum sekli, bebekle ilk temas edecek olan mikrobiyal
popiilasyonu belirler. Vajinal dogum yoluyla dogan bebeklerin bagirsak florasinda
annenin  vajinal  florasim1  yansitan, Lactobacillus ve Prevotella tiirleri bulunur.
Sezaryen ile dogan bebeklerin bagirsak florasi annelerinin cilt florasina benzer bakteri
topluluklarini bulundurur (172). Yapilan calismalar, sezaryenle dogan bebeklerin
bagirsak florasinda daha az anaerob (6rnegin, Bacteroidetes) kolonizasyon oldugunu,
mikrobiyata cesitliliginin azaldigin1 gostermistir (112, 173, 174). Mikrobiyal
popiilasyonun kolonizasyonunun geciktigini (175) ve vajinal yolla dogan bebeklerden
daha sik atopik hastaliklar (173) ve metabolik bozukluklara (176) sahip oldugunu
gostermistir. Bu veriler birlikte degerlendirildiginde dogum seklinin yenidogan

bagirsagindaki bakteri kolonizasyonunun erken asamasini etkiledigini ve sadece
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perinatal donemde degil, bebeklik doneminde ve yetiskinlikte bile bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi {izerinde 6énemli bir rol oynadigini agikca gostermektedir

(170).

2.3.1.3. Beslenme sekli

Beslenmenin yenidogan bagirsak mikrobiyotasinin erken kolonizasyon
doneminde onemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Anne siitii, prebiyotik olarak islev
goren amino asitler, vitaminler, mineraller ve oligosakkaritler icerir. Oligosakkaritler
mineral emiliminde, bagisiklik sisteminin ve gastrointestinal yapinin gelisiminde rol

oynar. (164, 177).

Anne siitiindeki oligosakkaritler bir prebiyotik tiiriidiir. Bifidobacteria ve
Bacteroidetes tiirleri dahil olmak {izere spesifik mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
destekledigi; Enterobacteriaceae gibi patojenik bakterilerin ¢ogalmasini engelledigi
bildirilmistir (178). Oligosakkaritler, glikokonjugatlar ve insan siitiiniin dogal
bilesenlerinin enteropatojenlerin saldirisin1  Onledigi diisiiniilmektedir (140, 142,
179). Anne siitiiyle beslenen bebekler, anne siitiinden karbonhidratlar, yag asitleri ve
laktoferrin gibi besinlerin, bakterilerin ve antimikrobiyal proteinlerin bir karigimini
aldiklar1 gibi ayn1 zamanda kendi mikrobiyotalarinin gelisimini etkileyecek olan
salgisal Immiinglobulin A (slgA) alirlar (140, 180). Interldkin-10, epidermal biiyiime
faktorti, transforming biiylime faktorii-B1 ve eritropoietin gibi insan siitiiniin diger
bilesenleri, bagirsak i¢indeki bakteriyel patojenlere karsi inflamatuar yanitta 6nemli
rol oynamaktadir (140, 142). Anne siitiiyle beslenen bebeklerde, anneden salgisal IgA
gecisi ayn1 zamanda saglikli, islevsel bir bebek mikrobiyomunun bozulmasi olan

dishiyozise yol acabilecek patojenlere karsi koruyucu bir etki saglar. (140, 154).

Staphylococcus, Streptococcus, Bifidobacterium ve Lactobacillus dahil olmak
lizere insan siitiinde canli bakteriler de bulunur (140, 181). Maternal bagirsakta
bulunan bakterilerin bir kisminin, siit bezlerine “entero-mammary pathway” denilen
endojen yolla ulastigt ve muhtemelen anne siitliniin bakteriyel bilesimine katkida
bulundugu diistiniilmektedir (140, 168). Bu sonuglar, anne siitii araciligiyla bebegin

bagirsagina floranin dikey transferini géstermektedir (156).
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Formiil ile beslenen bebekler, farkli kolonizasyon paternlerine ve gelisen
bagirsak florast iizerinde immiinomodiilator etkilere yol acan farkli bir dizi
karbonhidrat, bakteri ve besin maddesine maruz kalirlar. (140, 177). Formiil mama ile
beslenen bebeklerin florasinin siit bazli veya soya bazli formiil bilesiminden bagimsiz
olarak Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides, Prevotella ve Lactobacillus
tiirlerini igerdigi gorilmistiir (156, 180, 182, 183).

2.3.1.4. Hastaneye yatis

Yenidogan Yogun Bakim iinitelerinde izlenen bebeklerde bagirsak florasinin
gelisimi, izlem sirasinda kullanilan tedaviler, beslenme sekli, saglik personelinin cilt
florast ve hastane florasina maruziyet gibi bircok farkli  faktorden
etkilenmektedir. Yogun bakim initelerinin klinik olarak patojen mikroorganizmalar
igin rezervuar olusturdugunu gosteren giiglii kanitlar vardir (184). Schwiertz ve
arkadaslar1 erken dogmus bebeklerin dogumdan sonra oldukca ¢esitli bir bakteri
toplulugu edindigini, ancak hastaneye yatmanin bir sonucu olarak zamanla benzer bir

sus bilesimi gelistirme egiliminde oldugunu gostermistir (185).

Hastanede kalis siiresinin artmasi, farkli mikroorganizmalara maruz kalma
veya antibiyotik tedavisinden kaynaklanabilecek kolonizasyon ve bebek bagirsak
mikrobiyatasinin gelisimindeki gecikmelerle iliskilendirilmistir (186, 187). Ornegin
C. difficile tarafindan artan kolonizasyon hem prematiire bebeklerde hem de
dogumdan sonra hastaneye yatirilan bebeklerde gézlenmis olup bu durum ortamdaki
yiiksek C. difficile tasima oranina ve ortamdaki C. difficile sporlarinin kaliciligina
baglanabilir (112, 187). Brooks ve arkadaslar1 16S rRNA gen dizileme tekniklerini
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, YYBU de aym odada takip edilen iki preterm
yenidogandan yasamlarinin iiglincii giiniinden itibaren diizenli olarak toplanan
yenidogan diski ornekleri ve ylizey odasi Orneklerinin florasinin benzer oldugunu
gosterdi (164, 184). Bu c¢alismalar, uzun siireli hastanede kalig siiresinin
mikrobiyotanin fizyolojik gelisimini engelleyebilecegini ve patojenlere maruz kalmay1

artirabilecegini gostermektedir (164).
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2.3.1.5. Aile yapisi ve cevresel faktorler

Bagirsak florasina yonelik yapilan ¢alismalarda, aile yapisi ve yasam sekli az
calisilmis faktorlerdendir. Bir yas civarinda kardesi olmayan bebeklerde daha fazla
enterobakter (E. coli olmayan) ve Clostridia goriiliirken, daha az oranda anaerobik ve
fakiiltatif bakteri goriilmektedir. Dolayisiyla, tek ¢ocuklar, sezeryan (C/S) ile dogan
cocuklara benzer sekilde daha az matur kolonizasyon paternine sahiptir (188). Yine
tek ¢ocuklarin bagirsaginda birinci ayda, kardesi olanlara kiyasla daha az sayida
Bifidobacter saptanmistir. Kardesler arasinda ise S. aureus gegisinin oldugu ancak
kardeslerin birbirine bir¢cok bakteri gegisine neden olarak S. aureus iiremesini

engelleyen karmagik bir flora olusturdugu gosterilmistir (112).

Ikizlerde erken dénem bagirsak mikrobiyomunun gelisimi iizerine 2013 y1linda
yapilan bir arasgtirma, aym zamanda, bir YYBU'niin karmasik, ¢oklu maruziyet

ortaminda bile benzer bagirsak mikrobiyom gelisimini paylastiklarin1 gdstermektedir,

(140, 169).

2.3.1.6. Antibiyotik kullanimi

Cocukluk ¢aginda antibiyotik kullanimi diinya genelinde olduk¢a yaygindir,
ancak antibiyotiklerin mikrobiyotanin gelisimi ve insan saglig1 lizerindeki etkileri
heniiz yeterince bilinmemektedir (189, 190). Cocuklarda antibiyotik maruziyeti, artan
obezite riski (190, 191), diyabet (190, 192), enflamatuar bagirsak hastaligi (190, 193),
astim (190, 194) ve alerji (190, 195) ile iliskilendirilmistir.

Preterm veya cok diisiik dogum agirlikli bebekler, dogumda rutin olarak
ampirik antibiyotik tedavisi aldiklar1 i¢in antibiyotik maruziyetinin olumsuz etkileri
acisindan yliksek risk altindadir (114, 196, 197). Yetiskinlerde oldugu gibi,
bebeklerlerde de antibiyotik maruziyetinden hemen sonra bagirsak mikrobiyatasi
olumsuz etkilenmektedir (196). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar antibiyotik
tedavisini takiben bebek mikrobiyatasindaki hem filogenetik cesitliligin hem de
mikrobiyal yiikiin baskilandigim1 6ne siirmektedir. Ornegin, yasamin ilk haftasinda
ampisilin ve gentamisin alan erken dogmus bebeklerde fekal mikrobiyotanin, tedavi
edilmeyen bebeklere kiyasla daha diisiik ¢esitlilige sahip oldugu gosterilmistir (197).

Prematiire bebeklerin penisilin, ampisilin, sefaleksin, gentamisin, amikasin,
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eritromisin, vankomisin, klindamisin ve teikomisin dahil olmak {izere c¢esitli
antibiyotiklerle tedavisinin bagirsak mikrobiyatasinda potansiyel olarak patojenik olan
Enterobacteriaceae yiizdesini arttirip Bifidobacteriaceae, Lactobacillales spp
yiizdesini diisiirdiigii saptanmustir (196-198). Intrapartum antibiyotik proflaksisi (IAP)
uygulanmis anne bebeklerinde de erken gastrointestinal mikrobiyal kompozisyonun
etkilendigi bilinmektedir. iki farkli galismada IAP maruziyeti olan bebeklerde mutlak
Aktinobacteri ve Bacteroides seviyeleri daha diisiik bulunmustur (199, 200).

Bebeklerde antibiyotik tedavisi ayrica, YYBU bebeklerinde onde gelen
morbidite nedeni olan nekrotizan enterokolit (NEK) gelistirme riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir (196, 201). Prematiire bebeklerle ilgili bir ¢alismada, >5 giin siiren
ampirik antibiyotik tedavisi, sepsis, NEK ve 0liim oranlarinda anlamli artis ile
iliskilendirilmistir (114, 196). Bu sonuglarin artan Enterobacteriaceae ve azalan
Lactobacillus ve Bifidobacterium spp. ile iliskili oldugunu diistiniilmektedir (196,
198, 202).

Antibiyotik tedavisi siklikla insan bagirsak mikrobiyotast kompozisyonunu
etkileyerek Clostridium difficile (C. difficile) gibi firsat¢ilarin  ¢ogalmasini
kolaylagtirir.  Bagirsak ~ mikroflorasinin = antibiyotik ~ kaynakli  degisimi,
karbonhidratlarin ve primer safra asitlerinin mikrobiyal metabolizmasinin azalmasina
yol acarak ozmotik veya sekretuar ishallere neden oldugu gibi bagirsak mukozasin
kaplayan enterositlerin apoptozuna yol agar. Intestinal bariyerin bozulmas: intestinal
hiicrelerin liimendeki s1viy1 reabsorsiyon kabiliyetini azaltir ve bunun sonucunda ishal
geligir (203, 204). C. difficile, Clostridium perfringens (C. perfringens) ve
Staphylococcus Aureus (S. Aureus) antibiyotik iliskili ishali olan hastalarin digkisinda
siklikla goriilen bakteri tiirleridir (173).

Bazi ¢aligmalarda daha kisa stireli antibiyotik tedavileri (1-3 giin ve 5-7 giin
arasinda) ile birka¢ hafta boyunca floranin baskilandig1 ve degistigi, iyilesmenin
postnatal ti¢lincii haftadan sonra gergeklestigi goriilmiistiir (197, 205). Son ¢alismalar
genis spektrumlu antibiyotiklerin, mikrobiyotay1 diisiiniilenden ¢ok daha uzun siire
bozabilecegini gdstermistir. Ayrica uzun siireli tedavilere bagl tekrarlanan antibiyotik

kullanimlar1 eksik iyilesmeye ve bagirsak mikrobiyotasinin siirekli modifikasyonuna

yol agabilir (206).

43



2.3.2.Disbiyozis

Disbiyozis anormal kolonizasyon veya viicudun herhangi bir bdlgesinin
florasin1 olusturan mikroorganizmalarin dengesizligidir (207). Saglikli bebeklerde
mikrobiyom iyice yerlestikten sonra bile, diyet degisiklikleri, antibiyotik maruziyeti
veya enfeksiyon ortaminda disbiyoz veya mikrobiyal bilesimde veya g¢esitlilikte
degisiklikler meydana gelebilir. Disbiyotik kosullar, patojenik tiirlerin istilasin1 ve
biiyiimesini destekleyebilir ve bagisiklik sisteminin bir pro- ve anti-inflamatuar
kontrol ve denge sistemini koruyan ince ayarlanmis diizenleyici devrelerini
bozabilir. Yenidogan mikrobiyomu, saglikli, zamaninda dogan bebeklerde ve 6zellikle
dinamik dogasi nedeniyle erken dogmus bebeklerde kirllgan ve kolayca
etkilenebilir. Bu nedenle, mikrobiyom, konagin kisa ve uzun vadeli sagligini 6nemli

oOlgiide etkileyebilecek dis etkilere karsi son derece hassastir (140).

Maternal mikrobiyotanin fetlise ve yenidogana gecisi eubiosis gelisiminde
o6nemli bir rol oynadigindan, bu fizyolojik siireci bozan her faktor disbiyozis olarak
tanimlanan anormal bagirsak kolonizasyonunda etkilidir (190). Erken dogmus
bebeklerin mikrobiyotalarinda genellikle mikrobiyal ¢esitliligin azaldig1 ve patojenik
bakterilerin (6rn. Enterobacter ve Staphylococcus ) sikliginin arttigr goriiliir (170).
Preterm bebeklerde disbiyozisin beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit, ge¢
baslangicli sepsis ve yasamin ilerleyen donemlerinde olumsuz noérolojik sonuglar ile

iliskili olabilecegi gosterilmistir (169, 190).

Yenidoganlarda disbiyozis ile iliskilendirilen hastaliklardan biri NEK ’tir.
Preterm bebeklerde NEK gelisimi multifaktoriyeldir ve henliz tam olarak
anlagilamamis bir siiregtir. Patogenezde arka planda genetik bir yatkinlik,
olgunlasmamis bagirsak bariyeri ve NEK gelisimine elverisli bir mikrobiyal ortamin
etkilesimleri kritik rol oynar (140, 190). Yapilan bir ¢alismada NEK’li bebeklerin
bagirsak mikrobiyotasinda Enterobacteriaceae’nin arttigi ve Lactobacillus ve
Bifidobacterium spp.’nin azaldigi gosterilmistir (196, 198). Ayrica NEK’li bebeklerin
tan1 almadan Onceki siiregte ortalama giin sayisi olarak daha fazla antibiyotik tedavisi
aldig1 goriiliirken, NEK’in yaygin ampirik antibiyotik kullanimiyla iligkili olabilecegi
diistiniilmekte ve bununla ilgili ¢alismalar yapilmaktadir (96, 196). Gelismekte olan

insan bagirsak mikrobiyomunun metagenomik analizleriyle birlikte NEK’li prematiire
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bebeklerden elde edilen veriler bagirsak mikrobiyotasinin disbiyotik oldugunu

gostermektedir (141).

Geg baslangigh sepsis, yenidoganlarda (6zellikle prematiirelerde) bagisiklik
sisteminin olgunlagsmamis olmas:t nedeniyle onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (12). Geg baslangicl sepsis ile disbiyozis arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada kesin bir nedensellik olmamakla beraber; sepsisli yenidoganlarin sepsis
oncesi diskilarinda benzer bakterilerin goriildiigii, anormal mikrobiyal kolonizasyonun
mukozal bariyerin bozulmasi ve luminal igerigin sekonder translokasyonu yoluyla ge¢

baslangicli sepsis riskini artirabilecegi savunulmustur (208).

Erken bagirsak disbiyozisinin bir bebegin immiinolojik, hormonal ve
metabolik gelisimi lizerinde uzun siireli olumsuz etkileri olabilir. Yasamin erken
dénemlerinde bagirsak “eubiyozisi’nin yeniden kurulmasi erken disbiyozisin olumsuz

uzun vadeli etkilerini azaltmasi agisindan biiyiik 6nem tasir (190).

2.4.Nekrotizan Enterokolit
2.4.1. Tamim

Nekrotizan enterokolit, bagirsak mukozasinin enflamasyonu ve iskemik
nekrozu sonucu ortaya ¢ikan acil gastrointestinal bir patolojidir. Siddetli inflamasyon,
enterik gaz olusturan organizmalarin invazyonu ve gazin barsak duvari ve portal venoz
sisteme diseksiyonu ile iligkili, bagirsak mukozasinin iskemik nekrozu ile karakterize
bir hastaliktir (209).

Terminal ileum ve kolon en sik tutulan bdlgeler olmakla birlikte ciddi
vakalarda tiim bagirsaklar etkilenebilir (210). NEK’in erken taninmasi ve agresif
tedavisi klinik sonuglari iyilestirmis olsa da NEK, yenidogan yogun bakimda hayatta
kalanlarda, oOzellikle erken dogmus CDDA bebeklerde onemli uzun vadeli
morbiditeden sorumludur (209). NEK'nin biiyiikk ¢ogunlugu (>%90) erken dogmus
CDDA bebeklerde goriiliir (211). CDDA bebeklerin yaklasik %10'unu etkiler ve
mortalite oran1 %10-30’dur. ADDA bebeklerde ise mortalite oran1 %30-50 arasinda
degismektedir (212).

19. yiizyilin sonlarinda tanimlanan nekrotizan enterokolitin, 20. ylizyilin

ortalarinda prematiirelerde daha sik goriildiigii farkedilmistir. Bu tarihlerde Berdon ve
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ark.(213) daha sonra Mizrahi ve ark. (214) NEK semptom ve bulgularini
incelemislerdir. Baslangigta cerrahi girisim daha ¢ok kullanilirken, sonrasinda medikal
tedavi daha ¢ok yaygilasmistir. Ik olarak 1978 yilinda Bell ve ark. (215)tarafindan
NEK smiflandirmasi yapilmistir. Walsh ve Kliegman (216) 1986 yilinda Bell
siiflamasint modifiye etmistir. Tiim bu ¢alismalarin sonucunda NEK’te ortak bir

siiflandirma gelistirilmistir.

2.4.2.Epidemiyoloji

Nekrotizan enterokolit'in gercek insidansi, bu konuda yapilmis calismalarin
veri toplanmasindaki tutarsizliklar ve giivenilir verilerin yetersiz olmasi nedeniyle
bilinmemektedir. Ozellikle, siipheli veya kanitlanmamis NEK prevalansini belirlemek
olduk¢a zordur. Amerika Birlesik Devletleri'nde, kanitlanmis veya ileri evre NEK
(Bell evre II ve III) insidansinin 1000 canli dogumda yaklasik 1 ila 3 oldugu tahmin
edilmektedir (209).

Nekrotizan enterokolit (NEK), ¢cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin %5-
12'sini etkiler ve erken dogmus yenidoganlarda gastrointestinal hastalia baglh

oliimlerin 6nde gelen nedenidir (217).

NEK insidans1 dogum agirligr ile ters orantilidir, NEK 401-750 g agirligindaki
bebeklerin %11,5'ini, 751-1000 g agirligindaki bebeklerin %9'unu, 1001-1250 g
agirhigindaki bebeklerin %6'sin1 ve 1251-1500 g agirligindaki bebeklerin %4'int
etkiler (218).

NEK siklig1 her ne kadar diisiik gestasyonel yas ve diisiik dogum agirhigi ile
artsa da zamaninda dogan bebeklerin %10'unu etkiler (219). NEK gelisen term
bebeklerin tipik olarak anne siitiiyle beslenmedigi gézlemlenmistir ve NEK gelisimi
konjenital kalp hastaligi, primer gastrointestinal bozukluklar, sepsis, [IUGR, perinatal
asfiksi gibi altta yatan bir patolojiyle iliskilendirilmistir (209). Son yillarda NEK
insidansindaki artis neonatolojideki gelismelerle birlikte CDDA ve ADDA bebeklerde
sagkalimin artmasiyla iliskilendirilmistir (219).
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NEK gelisme zamani gestasyonel yas ile ters orantilidir. NEK term bebeklerde
siklikla yasamin ilk haftasinda goriiliirken, preterm bebeklerde ise genellikle 1. veya

2. haftadan sonra ortaya goriilmektedir (220).

Diisiik dogum agirligi, erkek cinsiyet, diisiik gestasyonel yas, mekanik
ventilasyon gerekliligi, kan kiiltiiriinde gram negatif iiremesi, PDA ve vazopressor
gereksinimi durumlarinin mortaliteyi artirdigi bildirilmistir (221). Ayn1 zamanda
cerrahi gegiren ve biitlin bagirsak katmanlarinda tutulumu olan bebeklerde, 6liim orani
diger bebeklere gore anlamli derecede artmustir (222). NEK igin tibbi olarak tedavi
edilenlerle karsilastirildiginda cerrahi ile tedavi edilenlerde, mortalite oranlarinda
%?21°den %30-50’ye varan artiglar bildirilmistir (223). Epidemiyolojik ¢alismalarda
NEK siyah wrkta daha sik olup, bu durum koti prenatal bakim ve izlemi ile
iliskilendirilmistir (224).

Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin verilerine gore ¢ok diisiikk dogum agirlikli
(CDDA) bebeklerde NEK goriilme sikligi %9,1°dir (210). Tiirkiye’den Kavuncuoglu
ve arkadaslar1 9 yillik siire zarfinda 8666 preterm bebegin degerlendirildigi ¢alisma
ile; NEK sikliginin %3,8 oldugunu, hastalarin %10 ‘na cerrahi tedavi uygulandigini
ve hastalarin %11°nin kaybedildigini, kaybedilen hastalarin %75’inin 28 haftanin
altinda oldugunu, %64 {iniin 1000 g’1n altinda oldugunu ve cerrahi yapilan hastalarin

%24 niin kaybedildigini gostermislerdir (224).

2.4.3.Etiyopatogenez

Nekrotizan enterokolit, en sik ileum ve kolonda goriilmekle birlikte
gastrointestinal kanalin herhangi bir boliimiini tutabilir. Ciddi vakalarda ise tim
bagirsaklar etkilenir (210). NEK’te transmural tutulum goriiliir. Histolojik olarak en
erken goriilen bulgu koagiilasyon nekrozudur. Koagiilasyon nekrozu, ilerleyerek
mikro trombiislere neden olur ve bunun sonucunda yama tarzinda mukozal iilserasyon,
0dem, hemoraji ve intestinal perforasyon goriilebilir. Hasara ugrayan bagirsaklarda
renk degisikligi ve 6deme bagl sislik de goriilebilir. Submuko6z ve subserdz alanlarda
bakteriler tarafindan tiretilen azot ve hidrojen iyonlarindan olusan gazlarin birikimi
sonucu pndomatozis goriiliir. Pndmatozis intestinalis NEK’te goriilen en karakteristik

bulgudur ve radyolojik olarak da tespit edilebilir (211, 225) .
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NEK patogenezi uzun yillar yapilan calismalara ragmen tam olarak
aydinlatilamamistir. NEK’in %90 oraninda prematiire bebeklerde goriilmesi temel
etiyolojinin intestinal immatiiriteye dayandigini diisiindiirse de hastaligin ortaya
¢ikmasinda etkili oldugu distiniilen bir ¢ok risk faktorii bulunmaktadir (210).
Giliniimiizde NEK patogenezinde rol oynayan ana faktorlerin prematiirite, mikrobiyal

disbiyozis, beslenme ve hipoksi oldugu bilinmektedir (226).
2.4.3.1.Prematiirite

NEK c¢ogunlukla prematiire bebeklerde goriiliir. Asir1 prematiire bebekler,
uzunca bir stire NEK gelisimi agisindan risk altindadir. NEK riski, postkonsepsiyonel
yas 35-36 hafta olana kadar yiiksek kalir. Dogumdan NEK baslangicina kadar gegen
siire, gestasyonel yas ile ters orantilidir. Daha diisiik gebelik yasina sahip bebeklerde
(28 haftadan kiiciik), ge¢ prematiire bebekler ya da term bebeklere gére NEK olusana
kadar gecen siire daha uzundur (227). NEK’in gebelik yas1 azaldik¢a neden daha geg
ortaya c¢iktig1 tam aydinlatilamamis olmakla birlikte bu durum, NEK'in bagirsak
gelisiminin belli bir asamasinda meydana geldigini ve cesitli perinatal ve postnatal

faktorlerden etkilendigini gostermektedir (211).

Bagirsak epiteli, enterositler, sik1 baglantilar, kadeh hiicreleri ve patern tanima
reseptorleri araciligiyla liimen cevresi ile viicut arasinda fiziksel bir bariyer saglayan
karmasik bir agdir. Enterositlerin immatiir olmasi, okliidinler ve klaudinler ile
etkilesim tizerinden siki baglantilari etkiler ve bu durum artan mukozal gegirgenlik,
bakteriyel invazyon ve bakteriyel translokasyonla iliskilidir (228). Enterositler ayrica,
bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikararak, toll-like reseptorleri araciligiyla antijenlerin
tanimlanmasinda 6nemli bir rol oynar (228, 229). Bakteriyel membranlarda bulunan
bir endotoksin olan lipopolisakkarit, enterositler tarafindan TNF-a, interferon-y, IL-6
ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin salimimin arttirir ve bu da agir1 nitrik oksit
tiretimine yol acar. Artan nitrik oksit seviyeleri, artmis bagirsak epitelyal apoptozisi,

azalmis epitel hiicre proliferasyonu ve gog ile iliskilidir (228).

Goblet hiicreleri mukus iiretiminden sorumludur ve bagirsak bariyerinin
korunmasinda Onemli bir rol oynar. Bu hiicreler, bagirsak homeostazini
destelekmekten sorumlu olan, miisin adi1 verilen glikoproteinlerden olugsan mukus
salgilar (228). MUC2 geninin {irlinli, Goblet hiicrelerinin morfolojisini ve miisin

tiretimini dlizenlemekten sorumludur. MUC2'nin azalmis ekspresyonu, prematiire

48


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intestinal-epithelium
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/goblet-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pattern-recognition-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pattern-recognition-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/mucin-2

bebeklerde NEK gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilir, ¢linkii miisin {iretimi,

bagirsak bariyeri biitiinliigiinii diizenlemede 6nemli bir rol oynar (228).

Pattern tanima reseptorleri, inflamasyon silirecinde saliman patojenik
molekiilleri algilayabilir. Toll-like reseptorler (TLR'ler), enterositlerde bakteriyel
invazyona karsi bir bagisiklik yaniti baslatan transmembran reseptorlerdir (228,
230). Bu TLR'ler, 6zellikle toll-like reseptor-4’iin (TLR4), NEK gelisiminde rol
oynadig1 bilinmektedir. Enterositlerde yiiksek diizeyde TLR4 aktivasyonu,
inflamatuar sitokinlerin aktivasyonunun artmasina, enterositlerin proliferasyonunun
ve migrasyonunun azalip apoptozisinin artmasina ve bakteriyel translokasyona yol
acar (228).

Olgunlasmamig bagirsak motilitesi ve sindirim, erken dogmus bebekleri
NEK’e yatkin hale getirebilir (201). Prematiire bebeklerde, enteral beslenmenin
gastrointestinal sistem maturitesini arttirdigy gosterilmistir. Fetal
hipoksi veya perinatal ~ asfiksi, intestinal motiliteyi daha da azaltir. Intestinal
motilitenin azalmastyla, epitel ile temas halinde olup bagirsak hasarina yol agabilecek
zararli maddelerin birikme olasilig1 artar (201). Prematiire bebeklerin bagirsaginda
mukozal enzimlerin (pepsin, proteazlar) ve laktoferrinin yetersiz olmasi ve mide
PH’min daha yiiksek olmasi, azalmis besin sindirimi ile iligkilidir (210). Bozulmus
besin sindirimi, gecikmis gecis siiresi ile birlestiginde, olgunlasmamis konake¢r ve

bariyer savunmasi olan bagirsaklarda mukozal hasara neden olabilir (201).

2.4.3.2.Mikrobiyal disbiyozis

Mikrobial disbiyozisin NEK gelisiminde anahtar rol oynadigina dair gii¢li
kanitlar bulunmaktadir. Saglikli bir mikrobiyotanin bariyer ve sindirim fonksiyonlari,
vaskiiler gelisim ve sekretuvar IgA iiretimini igerecek sekilde intestinal matiirasyonu
sagladigr ve patojen bakterilerin kolonizasyonunu Onledigi bilinmektedir. Gerek
antenatal, gerek postnatal antibiyotik tedavisi, sezaryen dogum, H2 reseptor
blokerlerinin kullanim1 ve mama ile beslenme mikrobial disbiyozise yol acarak NEK
gelisimine katkida bulunmaktadir (210). Komensal bakteriler, bagirsak bariyer
fonksiyonu, sindirim ve anjiyogenez i¢in 6nemli olan genlerin ekspresyonunu
diizenleyebilir (218). Bu sayede kommensal bakteriler inflamatuar yanit1 dengeleyerek

bagirsak homeostazini siirdiirmede kritik rol oynar (201).
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Bakteriyel kolonizasyon ve disbiyozisin NEK'e yatkinlik olusturdugu
fikri, yaklasik 50 y1l 6nce NEK tanist almig 100'den fazla bebek tizerinde yiiriitiilen ve
gram-negatif bakterilere, Ozellikle Escherichia coli'ye yonelik  bir  yatkinligi
diisiindiiren ¢alismalara dayanmaktadir (214, 228). Radyografide muhtemelen
bakteriyel fermantasyon ile iiretilen submukozal gazi temsil eden pndmatozis
intestinalis varligi, ayrica NEK patogenezinde bakteriyel kolonizasyonun roliinii
dogrular (228). Calismalar, Clostridia tiirlerinin NEK'li bebeklerde radyografide
goriilen pnomatozis intestinalisten sorumlu olabilecegini gostermistir (228, 231, 232).
Ancak Clostridia tiirlerinin  NEK ile iliskili tek patojen oldugu sdylenemez.
Giiniimiizde ¢ogu kisi NEK'in tek mikrobiyal kolonizasyon ve enfeksiyondan degil,
coklu organizmalarla iliskili mikrobiyal disbiyozise sekonder inflamasyondan

kaynaklanabilecegini one siirmektedir (228).

Diski1 kolonizasyon calismalari, mikrobiyal dishiyozisin, NEK'li prematiire
bebeklerde mukozal hasara ve bagirsak gegirgenligini arttiran bir inflamatuar yanitin
baglamasina katkida bulundugunu gdstermistir. Son veriler kontrol grubuna kiyasla
NEK'li prematiire bebeklerin digki1 kiiltiirlerinde gram-negatif, patojenik basillerin
asirt temsil edildigini ve kommensal, zorunlu anaeroblarin miktarlarinin azaldigini
gostermigtir (228, 233, 234). Meta-analizler, Proteobacteria fazlaliginin NEK
tanisindan Once goriildiigiinii ve TLR4 ekspresyonu yoluyla inflamatuar kaskadi

tetikledigini one siirmektedir (235).

2.4.3.3.Enteral beslenme

Doguma yakin term bir fetiis, gilinliik yaklagik 500 ml amniyon s1vis1 yutmasina
ragmen intrauterin yasamda NEK gelismemektedir. Ancak, NEK gelisen bebeklerin
%90- 95’1nin enteral besleniyor olmasi nedeniyle patogenezde enteral beslenme kritik

oneme sahiptir (236).

Enteral beslenme, enterik kan akimmda ve mukozanin oksijen ihtiyacinda
artisa neden olmaktadir (210). Formiil mama ile beslenme, anne siitiine kiyasla daha
yuksek bagirsak pH' ile iligkilidir ve kommensal bakterilerin biiylimesini
desteklemez. Formiil mamalar, ince bagirsagin mukus yapisini ve enterositleri
etkileyerek mukozal gecirgenligi arttirir (228). Formiil mamalar, ayn1 zamanda

bagirsak stazini arttirarak da bagirsak gegirgenliginin artmasina katkida bulunur (228).
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Ayrica mama ile beslenmenin, mikrobial disbiyozise yol agtig1 bilinmektedir (210,
237). Ayn1 zamanda prematiire bebeklerde sindirim ve emilim yeterli olmadigindan,
sindirilmemis ya da emilememis besin {iriinleri bakterilerce fermente edilerek olusan
tirtinler mukozal hasara neden olabilmektedir (238). Yetersiz motilite nedeni ile transit
zamaninin artmasi, sindirilmemis besinlerin hasarlandirict etkisini daha da arttirabilir

(239).

Enteral beslenmenin igerigi kadar beslenmenin baglatilma zamani ve enteral
beslenmenin artig hiz1 ile NEK iliskisi lizerine ¢aligsmalar yapilmistir. 1106 bebekten
olusan 9 randomize kontrollii ¢alismaya dayanan bir incelemede, progresif enteral
beslemelerin dogumdan sonra dort giin gecikmesinin, ¢ok diisiik dogum agirlikli

bebeklerde NEK gelisme riskini etkilemedigi one siiriilmektedir (240).

Enteral beslenme miktarinin giinlilkk 30-35 mL/kg hizinda arttirilmasinin, ¢ok
erken dogan veya cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde NEK riskini arttirmadigi
diisiiniilmektedir (239). ilk birka¢ giin boyunca trofik beslenmenin erken progresif
beslenmeye kiyasla, azalmis NEK riskine yol agtigin1 gosteren klinik caligmalar da

mevcuttur (241).

Anne siitii ise iceriginde yiliksek oranda bulunan sekretuvar IgA, konak
savunmasini, inflamatuar yaniti ve mukozal bariyeri diizenler. Anne siitii icerdigi
epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi biiylime faktorleri, antikorlar, oligosakkaritler,
laktoferrin, platelet aktive edici faktér (PAF)-asetilhidrolaz, miisin, lizozim ve
bakteriler gibi ¢esitli faktorlerle immunomodiilatuar etki gostermekte ve bagirsak
maturasyonunu saglayarak saglikli mikrobiyatinin olugmasina katkida bulunup
NEK’ten korumaktadir (210, 242). 40.000’den fazla erken dogmus bebekten olusan
kohortla yapilan biiyiik retrospektif c¢aligmada, dondr anne siitii programi

uygulandiktan sonra NEK oranlarinda %50'lik bir diisiis bildirilmistir (243).

2.4.3.4.Hipoksi ve iskemi

Gastrointestinal sistemin iskemiye maruz kalmasinin NEK gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu durumun biiyiik olasilikla PAF ve TLR-4 gibi sitokinler
tarafindan indiiklenen ve doku iskemisi ile sonu¢lanan inflamasyona sekonder oldugu

distiniilmektedir  (227). Hayvan c¢alismalari, lipopolisakkarit ve TLR-4
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aktivasyonunun,  bagirsak ~ mikroanjiyografisi  ile = gosterilen  bagirsak
mikrosirkiilasyonunda bagirsakla simirlt  hipoperfiizyona (bdbreklerin  normal

perfiizyonu ile) yol agtigini géstermektedir (227, 244).

Nekrotizan enterokolitin patolofizyolojisi, iskemik bulgular1 (mukozal 6dem,
vazodilatasyon, kanama, lilserasyon, ilerlemis olgularda tam kat koagiilasyon nekrozu
ve bagirsak perforasyonu) icermektedir. NEK’in, genellikle siiperior ve inferior
mezenterik arterlerin sulama alani olan distal ileum ve proksimal kolonda geligsmesi
altta yatan bir perfiizyon bozuklugu oldugunu disiindiirmektedir. Bagirsak
mukozasinin saglikli olmasi perflizyonunun yeterli olmasi ile miimkiindiir. Prematiire
bebekler intestinal iskemi ve hipoksiye daha duyarlidir. Ancak, hipoksik-iskemik
olaylar hem prematiire bebeklerde hem de term bebeklerde NEK patogenezinde
onemli rol oynamaktadir (201, 245, 246). Ancak dolasim yetmezIligi ve buna bagh
intestinal iskemi 6zellikle term bebeklerde gelisen NEK tablosu ile iliskilidir. Hipoksik
iskemik ensefalopati, siyanotik konjenital kalp hastaliklari, kan degisimi ve polisitemi
term bebeklerin NEK etiyolojisinde siklikla yer almaktadir. (210). Enflamasyon
sirasinda reaktif oksijen radikalleri, proinflamatuar sitokinlerin ana efektorii haline

gelir. (227).

Prematiire bebekler apne, hipoksi, hipotermi, hipotansiyon, polisitemi, anemi,
beslenme, umbilikal vaskiiler kateterlerin takilmasi, kan degisimi gibi bir¢ok perinatal
stres ile kars1 kargiya kalmaktadir (247). Bu gibi faktorlerin “dalma refleksi” olarak
nitelendirilen (dolasimin secici olarak kalp, beyin, bobrek gibi yasamsal organlara
yonlenmesi, splanknik alanda kan akiminin azalmasi durumu) bir mekanizma ile
NEK’e neden oldugu diisiiniilmektedir. PDA iligkili NEK’te patofizyoloji “diastolik
calma fenomeni”ne sekonder gelisen intestinal hipoperfiizyon ile agiklanmaktadir.
(248, 249). Ozetle, prenatal ve/veya postnatal gelisen hipoksik/iskemik durumlarin
mukozal hasara yol agarak bakteri translokasyonunu ve enflamatuar kaskadi
tetikledigi, bagirsak bariyer fonksiyonunu bozdugu hipotezi son zamanlarda agirlik
kazanmaktadir. Intrauterin gelisim geriligi (IUGR) ve fetal dopplerde diyastol sonu
akim kaybi olan bebeklerde de NEK gelisme riski ¢ok daha yiiksektir. (250).
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2.4.3.5.Genetik

Prematiire bebeklerde bagirsak epitelinin 6zellikleri, iskemi ve disbiyozise
kars1 savunmasizligin yani sira beslenme tek basina NEK gelisme riski olan prematiire
bebekler icin sonuglardaki genis degiskenligi agiklayamaz. Genetik yapi, NEK
patofizyolojisini etkileyen baska bir faktor olarak kabul edilmistir. Genetik
degiskenligin en c¢ok c¢alisilan yoOnii, tek niikleotid polimorfizmleridir
(SNP'ler). Proteinlerin  birlesmesini etkileyen gen bolgelerindeki degiskenligin,
patojenik siireclerle iligkili olmasi daha olasidir (251). NEK patogenezinin genetik
bilesenini incelerken, aragtirmacilar SNP'ler ve NEK arasindaki iligkiye
odaklanmistir. Simdiye kadar, NEK patogenezinde daha o©nce kaydedilen ve
proinflamatuar sinyalleri diizenleyen TLR4 gibi 6riintii tanima reseptorlerini kodlayan
aday genler; arac1 reperflizyon hasari, nitrik oksit baskilanmasma yol agan

yollar, vazokonstriksiyon ve iskemi incelenen gen tiirlerinden birkagidir (251-253).

Ikiz calismalar, bebeklerde NEK gelisiminde genetik faktorlerin de rol aldigini
diisiindiirmektedir. Ancak su anda yayinlanan sonuclar beklendigi kadar net degildir
(227). Yukarida bahsedildigi gibi, cogu inflamatuar yolaklarda rol oynayan g¢esitli
genler aragtirtlmigtir (227, 253-261).

Bir bebegi NEK’e duyarli hale getirebilecek potansiyel olarak anormal SNP'ler
arasindaki baz iligkiler ortaya ¢ikarilmistir; ancak, bu sonuclar agik bir nedensellik
gostermek i¢in yeterli degildir ve ¢cok az sayida ¢aligma yeterince giiclendirilmistir. Bu
genetik varyantlarin NEK sunumunu nasil etkileyebilecegini belirlemek i¢in daha
bliyiik hasta sayis1 ve farkli NEK popiilasyonlarindan olusan daha fazla ¢alismaya
ihtiyag vardir (251).

2.4.3.6.Transfiizyon iliskili NEK

Ik kez McGrady ve arkadaslari, eritrosit transfiizyonu alan pretermlerde NEK
riskinin arttigin1  gostermislerdir ve zamanla ‘Transflizyonla iligkili nekrotizan
enterokolit (TANEK)’ tanimi hayatimiza girmistir (262). NEK’e neden olan
transflizyonlar m1 yoksa transfiizyona neden olan anemi mi konusu hala tartigmalidir.
Alternatif bir hipotez ise, ger¢ek NEK tanis1 konmadan 6nce bozulmaya baglayan bir

bebekte, NEK ile ilgili semptomlarm bir sonucu olarak transfiizyonun
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gerekebilecegidir (227). Tanim olarak ele alinirsa NEK tanisindan kirk sekiz saat 6nce
eritrosit  siispansiyonu (ES) transfiizyonlar1 alan hastalar TANEK olarak
tamimlanmustir (262). TANEK insidansinin 1000 transfiizyonda 5-17 arasinda oldugu,
NEK olgularimin da yaklasik iicte birini (%20-30) olusturduklart bildirilmektedir.
TANEK gelisimini diger NEK’lerden ayiran birka¢ risk faktorii tanimlanmustir.
Bunlar; diisiik dogum agirligi, kiigiik gestasyonel yas ve NEK o6ncesinde agir anemi
varligidir (263). Eritrosit transfiizyonunu takiben bagirsak hasari ve NEK gelisimi
arasindaki mekanizma hala kesin olarak bilinmemektedir. Bekletilmis paketlenmis
eritrositlerin intestinal sistemin konak savunmasini uyararak bir immun yanit meydana

getirdigi diistiniilmektedir (264).

Tablo 4. NEK Gelisiminde Yer Alan Potansiyel Tetikleyici Faktorler

Tetikleyici faktor Etki mekanizmasi

Formula ile beslenme Immun stimiilasyon

Mikrobial dishiyozis

Primer enfeksiyon Bakteriyel kolonizasyon
Anemi ve transfiizyon Reperfiizyon hasari
Dolagim yetmezligi Hipoksi-iskemi

H?2 reseptor blokerleri Bakteriyel kolonizasyon

Mikrobial dishiyozis

Hiperozmolar ajanlar Mukozal hasar
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Tablo 5. Yas Grubuna Gore Nekrotizan Enterokolit Risk Faktorleri

Tiim Gestasyonel Yaslar

Preterm (<32 Hafta)

Gec Preterm ve Term

Formula ile beslenme

Cok diisiik dogum agirligt
(<1500 gr)

Konjenital kalp hastaligi

Hipoksi Diisiik dogum agirligi (<10 | Kromozomal anomali
persentil)

Hipotansiyon ve inotrop | Anemi ve transfiizyon Gastrosizis

destegi

Dogum asfiksisi Patent duktus arteriozus Sepsis

Intrauterin biiyiime geriligi

Postnatal solunum sikintisi

Polisitemi

Hipoksik iskemik

ensefalopati

Koryoamniyonit

Stit protein allerjisi

Kan degisimi

Hipotiroidizm

Umblikal kateter

Diyare

Erken membran riiptiirii

Maternal preeklampsi

Maternal kokain kullanimi

Maternal diabet

Ciddi anemi

idiyopatik
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2.4.4.Klinik bulgular

Nekrotizan enterokolit, letarji, apne ataklari, 1s1 diizensizlikleri, perfiizyon
bozuklugu gibi non-spesifik bulgulardan, hizla ilerleyen sok, peritonit ve Sliimle
sonuglanan agir bir tabloya kadar farkli klinik prezentasyonlarla ortaya ¢ikabilir (210,
228). NEK siklikla beslenme toleransindaki ani bir degisiklikle ortaya ¢ikar
(209). Gastrointestinal sisteme 6zgii en erken bulgular beslenme intoleransi, kusma
ve abdominal distansiyondur (210). En sik goriilen gastrointestinal bulgular ise
abdominal distansiyon (%70-90), beslenme intoleransi ve gastrik rezidii artisi, safral
kusma (>%70), kanl1 gaita (%25-63) ve gastrointestinal kanamadir (%22-59) (82).
Abdominal distansiyon ¢ogunlukla intestinal dilatasyon ve asit nedeniyle gelisir.
Abdominal hassasiyet, karin cildinde eritem, ele gelen kitle NEK’in daha ileri
asamalarinda goriilen gastrointestinal bulgulardir. Hastalik ilerledik¢e karin duvari gri-
mavi renk alir. Hastalik tablosu ilerlemeye devam ettik¢e peritonit gelisimine bagh
olarak endiirasyon ve eritem ortaya ¢ikar (82). Sabit barsak anslari karinda abdominal
kitle olarak palpe edilebilir ve taze kanla bulasik diskilama goriilebilir. Bazen

perforasyon ve beraberinde sok, koagiilopati ve multiorgan yetmezligi gelisebilir (82).

Hentiz gastrointestinal bulgular gelismeden NEK’i erken teshis edebilmek i¢in
once siiphelenmek gerekir (82). Vakalarin %20-30’unda NEK bakteriyemi ile
iligkilidir ve bakteriyeminin klinik bulgular1 tabloya eslik eder. Bebegin genel
goriiniimii  genellikle sepsise benzer (210). Evre 1 NEK’li hastalarda gozlenen
bulgularin neonatal sepsisten ayirt edilmesi giictiir. Hastalarda koagulasyon bozuklugu

neticesinde dissemine intravaskiiler koagulopatiye (DIK) bagli kanamalar goriilebilir
(82).

Preterm infantlarda, gastrik rezidii voliimiin normali hakkinda ¢ok az bilgi
olmasma ragmen genel olarak 2-3 ml den daha az rezidiiler iyi tolere edilebilir.
Beslenme voliimiiniin %50’sinden daha fazla rezidi alinan bebeklerde NEK agisindan
daha dikkatli olunmasi gerekir (265). Gastrik rezidiller siklikla erken NEK’te
goriiliirken, asemptomatik bebeklerde gastrik rezidiiel hacimlerin rutin 6l¢limiiniin
NEK gelisimini 6nlemek, NEK’i erkenden saptamak veya beslemeyi arttirmaya

yardime1 olmak i¢in kullaniminin yararli olduguna dair bir kanit yoktur (209, 266).
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Tim hastalarda batin hassasiyeti acisindan ayrintili  fizik muayene
yapilmalidir. Karin muayenesinin yaninda kan basinci, perfiizyon ile kardiyo-
respiratuar fonksiyonlarin degerlendirilmesi oldukc¢a dnemlidir. NEK bulgulart ani ve
sinsi baslangicli olabilir. Ani baslangicli NEK hem preterm hem de term bebeklerde
goriilebilir. Solunum yetmezligi, sok, asidoz, belirgin abdominal distansiyon baslica

ozellikleridir. Bu gruptaki hastalarda genellikle kan kiiltiirli pozitifligi saptanir (265).

Hastalik preterm bebeklerde etiyopatogenez ile iliskili olarak erken veya geg
baslangicl olabilir (210). Klasik NEK’in gestasyon yasi <26 hafta olan bebeklerde
ortalama 23 giin, daha biiyiikk prematiire bebeklerde ortalama 11 giinde gelistigi
bildirilmektedir. Term bebeklerde ise NEK’in baslangi¢ zamani ortalama 7-12 giindiir
(210, 228).

Sekil 1. Nekrotizan enterokolitli bir bebekte karin duvari renk degisikligi

2.4.5.Laboratuvar bulgular

NEK tanisi koymak ic¢in laboratuvar testleri kullanilmasa da laboratuvar
bulgular1 hastaligin ciddiyetini belirlemek ve evreleme yapmak icin destekleyicidir.
Laboratuvar bulgulari, NEK tanisi alan hastalarin yonetimine yardimci olmaktadir
(209).

Tam kan sayimi; NEK’ten siiphelenildiginde tam kan sayimi gérmek

gerekir. Lokosit sayisindaki degisiklikler spesifik degildir, 16kositoz veya siklikla
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16kopeni goriiliir. Mutlak nétrofil sayis1 1500/mikroL'nin altinda olmasi, kotii prognoz
ile iligkilidir. Trombositopeni sik goriilen bir bulgudur ve 6énemli kanamalara neden
olabilir. NEK’in erken seyrinde goriilen trombositopeni, nekrotik bagirsak ve koti
prognoz ile korelasyon gosterirken, izlem sirasinda trombosit sayisindaki artig siklikla

iyilesmeye isaret eder (209).

Koagiilasyon parametreleri; koagiilasyon tetkikleri trombositopeni veya
kanama varliginda istenmelidir. Yaygin damar i¢i pihtilasma (DIK), siddetli NEK
gelisen bebeklerde sik goriilen bir bulgudur (209).

Biyokimyasal tetkikler; serum elektrolitleri, kan iire azotu, kreatinin ve pH
rutin olarak istenir. Elektrolit anormallikleri genellikle NEK’e spesifik degildir. Ancak
hiponatreminin kalicilig1 (serum sodyum seviyeleri 130 mEq/L'den az), artan glikoz
seviyeleri ve metabolik asidoz, nekrotik bagirsak veya sepsis diistindiiriir (209, 267).
Seri laktat seviyeleri, hastaligin ilerlemesi ve iyilesmesinin gostergeleri olarak
metabolik asidozun takibi i¢in kullanilabilir. Metabolik asidoz NEK’de siklikla sokun
bir bulgusu olarak goriiliir (82, 209).

Sepsis hem siklikla NEK’e eslik eder hem de NEK ayirici tanisinda yer alir.
Bu nedenle NEK diisiiniilen hastalar sepsis agisindan degerlendirilmelidir (209).
Hastalarin yaklasik %10-30’unda kan veya peritoneal siv1 kiiltiiriinde ireme saptanir.
Diski kiiltiiriinde iretilen mikroorganizmalar, kan veya periton sivisi kiiltiiriinde
iireyenle ayn1 oldugu zaman anlamli kabul edilmelidir. Kiiltlir sonuglar1 antibiyotik
tedavisini yonlendirmede kullanilir. Sorumlu bakteriler farklilik gdstermesine ragmen,
en sik saptanan etkenler, E. coli, Klebsiella spp, Enterobakter spp, koagiilaz negatif
stafilokok, Clostridium spp, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans’tir (82,
209). Siddetli asitli bebeklerde veya peritonitten siiphelenildiginde periton kiltiirii
almak gerekir. Periton sivisinda enterik organizmalarin {iremesi, bagirsak
perforasyonundan kaynaklanan peritonit tanisim1 destekler ve uygun antibiyotik

kapsamini yonlendirmeye yardimci olur (209).

Bazi hastalarda C-reaktif protein (CRP) diizeyinde artis goriiliir. Pourcyrous ve
ark. 241 yenidoganda abdominal radyografi ile birlikte seri CRP Ol¢timlerini
degerlendirdikleri ¢alisma ile, evre II ve III NEK olan tiim yenidoganlarda anormal

derecede CRP artis1 oldugunu ve medikal tedaviye ragmen siirekli yiiksek CRP'si olan
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yenidoganlarda, cerrahi miidahale gerektiren apse ve striktiir gibi NEK

komplikasyonlarinin gelistigini gostermislerdir (268).

Diski testleri; genellikle yararl degildir. Yatak basi1 diski testleri (gizli kan ve
digkida rediiktan madde ve alfa-1 antitripsin Ol¢limii) spesifik olmayan bulgular
olduklar1 i¢in klinik olarak bir énemi yoktur (209). Diskida gizli kan prematiire
bebeklerde yaygin olarak goriiliir, NEK e spesifik degildir (209, 269).

Potansiyel ongoriicii biyobelirtegler; NEK’in erken tahmininde, NEK tanisi
konulmasinda ve/veya NEK’in ciddiyetinin belirlenmesinde yardimci olabilecek bir
dizi olas1 biyobelirte¢ vardir. Bununla birlikte, bu biyobelirteclerin hicbiri, NEK’in
erken tespiti veya hastalik progresyonunun izlenmesi i¢in faydali olmak igin yeterli
Ozgillik ve duyarlilik gostermemistir (209, 270-272). Umut vaat eden
biyobelirteglerin cogu, sepsis ve ileus ile ylikselen spesifik olmayan inflamatuar
faktorleri (C-reaktif protein, trombosit aktive edici faktor veya interlkinler [IL-6, IL-
8] veya timor nekroz faktorii-beta gibi sitokinler) hedefler (209, 270). Devam eden
arastirma calismalari, NEK i¢in potansiyel olarak daha spesifik belirtecler iizerinde

odaklanmustir (209).

Bagirsak yag asidi baglayict protein (IFABP), fekal kalprotektin,
MikroRNA'lar, Nefes hidrojen atilim testi, Diski SI00A12, Claudin'ler, iskemi ile
modifiye edilmis albiimin (IMA), epidermal growth faktor (EGF), vaskiiler endotelyal
growth faktoér (VEGF), Bagirsak trefoil faktorii, Inter alfa inhibitor proteinler (Ialp),
genomik ve proteomik biyobelirtecler ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (209, 235,
271, 273, 274).

2.4.6.Radyolojik bulgular

Beslenme intoleransi olan ve siipheli veya dogrulanmis NEK olan bebeklerde,
hastaligin ilerlemesini takip etmek igin genellikle her 6-12 saatte bir seri olarak
radyografiler alinir. Karin radyografisi, NEK tanis1 koymak ve cerrahi miidahale
ihtiyacin1 belirlemek i¢in kullanilan standart goriintiileme yontemi olmaya devam
etmektedir, ancak kesin tani yalnizca batinin cerrahi muayenesi veya intestinal
inflamasyon ve intestinal nekrozun patolojik dogrulamasi ile konulabilmektedir.
Baslica radyolojik bulgular erken donemde gaz distansiyonu, dilate bagirsak anslari,

bagirsak duvarinda 6dem gibi 6zgiil olmayan bulgulardir (228).
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NEK ig¢in tant koydurucu radyolojik bulgu ise bakteriler tarafindan iiretilen
bagirsak duvarinda gaz ile karakterize olan pnomatozis intestinalistir. Bell evre 1l ve
III' NEK'li hastalarin ¢ogunda goriiliir. NEK disinda, pndmatozis intestinalis'in
yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikabilecegi baska durumlar (6rnegin, tiflit,
iskemik bagirsak, inek siitii proteini alerjisi, gida protein intoleranst enterokolit
sendromu [FPIES]) olsa da erken dogmus bebekte pndmatozis intestinalis aksi ispat

edilene kadar NEK gostergesidir (209, 228).

Portal vendz gaz, NEK ile iligkili diger goriintiileme bulgusudur. Portal vendz
gaz, vaskiiler agacin dallanan segmentlerini gosteren portal sisteme giren bakteriyel
gazin gegici bir goriintiisiidiir. Onceden kétii prognostik faktér olarak goriiliip cerrahi
miidahale i¢in endikasyon oldugu diisiiniilse de giiniimiizdeki veriler bunu
desteklememektedir. Sentinel halkalar olarak da adlandirilan sabit bagirsak anslart,
pndmatozis intestinalis yoklugunda nekrotik bagirsak ve/veya perforasyonu

diistindiiriir (209, 228, 275).

Pnomoperitonyum tipik olarak evre 3B NEK tanili hastalarda bagirsak
perforasyonu meydana geldiginde ortaya ¢ikar. Onemli miktarda intraperitoneal hava,
sirtlistli bir radyografide "futbol topu" isaretine neden olabilir. Bu isaret, falsiform
ligamanin isaretleriyle karacigeri orten orta hattin saginda bulunan merkezi karinda
genis bir hipoliisen alandan olusur. Pndmoperitonyum spesifik olmayan bir isarettir ve
spontan intestinal perforasyon (SIP) gibi diger perforasyona neden olan GIS
patolojilerinde goriilebilir. Pnomoperitonyumdan siiphelenildiginde sol lateral

dekubitis grafi tanida yardimci olabilir (209).

Karin radyografisi asir1 erken dogmus bebeklerde (gebelik yasi [GA] <28
hafta) radyolojik bulgular GA'ya gore degistiginden duyarli degildir. Bu nedenle, gogu
asir1 erken dogmus bebeklerde karin radyografisi yardimer olmayabilir. Ozellikle bu
bebeklerde, radyografik bulgular yetersiz olacagindan, tedavi kararlari klinik siipheye

dayanmalidir (209).

Ultrasonografi, gergek zamanli goriintii saglama ve peristaltizm varligini,
bagirsak duvarinin kalinligini, periton boslugunda sivi varligin1 ve potansiyel olarak
degismis kan akisin1 degerlendirme kapasitesi nedeniyle NEK tanisinda giderek daha
fazla kullanilmaktadir (228, 276). Ultrasonun anormal bagirsak duvar ekojenitesini,

radyografide  baska  tiirli  gorilmeyen ince pnomatoz ve  bagirsak
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duvar vaskiilaritesindeki ilk artig1 saptama yetenegi nedeniyle beslenme intoleransi
oldugu varsayilan bebeklerde erken, siipheli NEK'te faydali olabilecegi tartisilmigtir
(228, 277). Ultrasonun ayrica portal venéz gazin tespiti i¢in daha duyarli oldugu
gosterilmistir (228, 278). Ultrason, NEK tanisin1 dogrulasa da diiz radyografiden daha
iistlin bir tan1 yontemi oldugu gosterilmemistir. Ultrason NEK tanisinda ve izlemde
abdominal radyografilere ek olarak 6nemli hale gelmektedir, ancak bu popiilasyondaki

etkinligini incelemek i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir (228).

Yakin kizilotesi spektroskopisi (NIRS), bagirsak perflizyonunun bir belirteci
olarak lokal abdominal doku oksijenasyonunu 6l¢mek i¢in kullanilan noninvaziv bir
yontemdir. Saglikli kontrollere kiyasla NEK gelistiren domuz yavrularinda NIRS
okumalarinda azalma tespit edilmistir (228, 279). NIRS, enteral beslenme sirasinda
mezenterik oksijenasyondaki artisi gostermek i¢in de kullanilmistir. Teknolojideki
ileri gelismeler sayesinde bagirsak iskemisinin erken saptanmasiyla NEK tanis1 daha
erken konulabilir (228).

Sekil 2. Karin grafisinde pnomatozis intestinalis
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Sekil 3. Karacigerde portal venéz hava, futbol topu
belirtisi; pnémoperitonyum

2.4.7.Evreleme

Nekrotizan enterokolit evrelemesi ilk defa 1978 yilinda Bell tarafindan
yapilmistir. Bu evreleme, Walsh and Kliegman tarafindan 1986 yilinda modifiye
edilmistir. NEK evrelemesi tedavi seklinin planlanmasi ve takip agisindan dnemlidir.
Buna gore birinci evre siipheli olgulari, ikinci evre NEK bulgularinin kesin oldugu
olgulari, li¢lincli evre ise barsak nekrozunun olustugu ileri evre olgular igerir.
Modifiye Bell evreleme kriterleri, sistemik, bagirsak, radyografik ve laboratuvar
bulgulariin ciddiyetine dayali olarak tek tip bir NEK klinik tanimi1 saglar ve pratikte

en sik kullanilan tan1 ve evreleme kriterleridir (209, 215, 216).

Evre 1 (Siipheli NEK): Nonspesifik sistemik bulgular olarak bradikardi, 1s1
degisikligi, apne, letarji vardir. GIS bulgulari; artmis gastrik reziduel kapasite, karinda
distansiyon, kusma ve gaitada gizli kan pozitifligi seklinde olabilir. Karn grafisi

bulgular1 normal olabilir ya da barsakta dilatasyon ve hafif ileus olabilir.

Evre 2 (Kesin-kamitlannms NEK): Evre 1 bulgularina ek olarak barsak
seslerinin yoklugu, karinda hassasiyet vardir. Bazi bebeklerde karin duvarinda selliilit
olabilir. Evre 2B’de hafif metabolik asidoz, trombositopeni bulgular1 vardir. Karin
grafisi bulgulari; ileus, barsak dilatasyonu, pndmotozis intestinalis ve asittir.
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Evre 3 (flerlemis NEK): NEK in en ileri evresidir. Evre 3 NEK ’te hastaligin
siddeti agirdir. Diger evrelere ek olarak hipotansiyon, bradikardi, ciddi apne, peritonit
bulgular1 (karin distansiyonu, belirgin hassasiyet) vardir. Laboratuvar bulgular1 olarak
respiratuar ve metabolik asidoz, ndtropeni ve DIK goriiliir. Evre 3B’yi Evre3A’dan
ayirt eden temel fark barsak perforasyonunun olmasidir. Pneumoperitonium varligi

son evrede goriiliir ve mortalitesi ytliksektir.

63



Tablo 6. Modifiye Bell Kriterleri

EVRE ABDOMINAL SISTEMIK RADYOLOJIK
BULGULAR BULGULAR BULGULAR
SUPHELI NEK IA | Distansiyon, kusma, Apne, Letarji, Normal gaz dagilimi
digkida gizli kan veya orta derecede
Is1 diizensizligi . . .
intestinal dilatasyon
1B IA ile ayn1 bulgular, 1A ile ayn1 bulgular | Normal gaz dagilimi
Digkida asikar kan veya orta derecede
intestinal dilatasyon
KESIN NEK I1A | Distansiyon, Bagirsak IA ile aym bulgular | Intestinal dilatasyon,
seslerinin kaybolmast, Pndmatozis
Abdominal hassasiyet intestinalis
IIB | Distansiyon, Apne Intestinal dilatasyon,
B Pnomatozis
Bagirsak seslerinin Letarji . o
intestinalis,
kaybolmast,
Is1 diizensiszligi .
) . Portal vende gaz Asit
Abdominal hassasiyet,
Orta derecede
Abdominal seliilit, .
metabolik asidoz
Palpabl bagirsak anslart | Trombositopeni
ILERI NEK 1A | Distansiyon, Ciddi apne, Intestinal dilatasyon,
Hipotansiyon,
Bagirsak seslerinin Pnomatozis
kaybolmas, Miks asidoz, intestinalis ,
) ) Koagiilopati,
Abdominal hassasiyet, Portal vende gaz,
Abdominal seliilit veya | No&tropeni o
) Belirgin asit
sag alt kadranda kitle,
Generalize peritonit
I1IB | IIIA ile ayn1 bulgular IIIA ile ayni bulgular | Intestinal dilatasyon,

Pnomatozis

intestinalis ,

Portal vende gaz,

Belirgin asit,

Pnémoperitonyum,
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2.4.8.Ayirici tam

NEK ayiric1 tanisinda rektal kanamaya, abdominal distansiyona, gastrik
retansiyona veya intestinal perforasyona neden olan diger durumlar yer alir. NEK,
pnomatozis intestinalisin radyolojik kanit1 ve abdominal distansiyon, safrali kusma
veya gastrik aspirat ve rektal kanamanin (hem pozitif veya asir1 kanli digki) birlesik

klinik bulgulari ile bu diger hastaliklardan ayrilir (209).

Campylobacter, Clostridium difficile, Salmonella, Shigella, rotaviriisler ve
enteroviriisler dahil olmak iizere patojenik organizmalar bazen enfeksiydz neonatal
enterokolite neden olur. Neonatal enterit, stk ve bazen kanli digki, abdominal

distansiyon ve sekonder sepsis ile karakterizedir (209).

Yenidoganin spontan intestinal perforasyonu (SiP), tipik olarak terminal ileum
veya kolonda bulunan tek bir bagirsak perforasyonudur. NEK'e benzer sekilde, esas
olarak ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde goriiliir. SIP genellikle yasamin
ilk giinlerinde meydana gelir. SIP’te steril mekonyum peritoniti olmasi nedeniyle
inflamatuvara yanitin yeterince tetiklenmedigi ileri siirtilmektedir. Vakalarin prognozu
NEK e gore daha iyidir. NEK’in aksine SIP erken dénemde taninip tedavi edildiginde
selim seyirli bir klinik tablodur (209, 265).

Bagirsak tikanikligina neden olan anatomik veya fonksiyonel durumlar
enterokolite neden olabilir. Bu bozukluklar arasinda Hirschsprung hastaligi, ileal
atrezi, volvulus, mekonyum ileusu ve invajinasyon yer alir. Abdominal radyografi
bulgulari ile NEK'ten ayirt edilebilirler (209, 218).

Anal fissiirler rektal kanamaya neden olabilir. Bu durum genellikle iyi
huyludur, ancak digkida gizli veya asikar kan bulunan herhangi bir prematiire bebekte
NEK tanist kuvvetle digiiniilmelidir. Aniisiin fizik muayenesi fissiir tanisini
dogrular. Yenidogan apandisitinde sunum NEK ile ayni olabilir ve tan1 sadece

laparotomide konulabilir (209).

Sepsisli bebeklerde evre 1 NEK belirtilerine benzer bir ileus tablosu
goriilebilir. Inek siitii protein intoleransi, erken dogmus bebeklerde nadirdir ve nadiren
alt1 haftaliktan Once ortaya ¢ikar. Karin siskinligi ve kanli digkiya ilerleyebilen

digkilama artig1 ile karakterizedir ve ciddi vakalarda pndomatozis goriilebilir. Ayni
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sekilde besin proteini ile indiiklenen enterokolit sendromu (FPIES) prematiire
bebeklerde NEK’i taklit edebilir, pnomatozis, diisiik albiimin, anemi ve akut faz

reaktanlarinda artis goriilebilir (209).

2.4.9. Tedavi
2.4.9.1.Medikal tedavi

Klinik olarak NEK tanisindan siiphelenildiginde, tibbi tedavi hemen
baslatilmalidir. Tibbi tedavi, genis spektrumlu ampirik antibiyotiklerle destekleyici
bakimi, mide dekompresyonu ile bagirsak istirahati ve parenteral beslenmeyi, sivi
resiisitasyonunu , herhangi bir hematolojik/metabolik diizensizligin diizeltilmesini ve
gerektiginde kardiyovaskiiler ve solunum destegini igerir. Veriler, hastalarin yaklasik
%60 ila %80'inin tek basmna bu invaziv olmayan stratejilerle iyilesebilecegini

gostermektedir (228).

Destekleyici bakim ve antibiyotik tedavisi, hastaligin ilerlemesini
sinirlandirmak amaciyla daha sonra cerrahi miidahale gecirenler de dahil olmak tizere
tim hastalarda uygulanmalidir. Seri fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik
degerlendirmeler klinik izlemde, klinik iyilesme veya kotiilesme olup olmadigim

belirlemede yardimci olmak i¢in kullanilir (210).

NEK tanili hastalarda, bagirsakta inflamasyon ve bagirsak duvari kalinlagsmasi
nedeniyle bagirsak motilitesi (ileus) azaldig1 igin, bagirsak istirahati (beslemenin
kesilmesi) yonetimin dnemli bir unsurudur. Enteral beslenmeye baslanmasina kadar
gecen siire, hastalifin ciddiyetine ve evresine bagli olarak degisir. Bagirsak
dinlendirilmesinin siiresi evre II NEK icin 7 giin ve ileri (evre III) NEK i¢in 14 giin
civarindadir ve 10-14 giinliik antibiyotik tedavisi ile paralel olarak uygulanmalidir.
Hastanin klinik durumu iyilestikce enteral beslenme tekrar baslanarak kademeli olarak
arttirilabilir. Bagirsak mukozasinin atrofisini 6nlemek amactyla beslenmenin en erken

donemde baglanmasi 6nemlidir (210, 250, 280).

Enteral beslenmenin yapilamadig1 siire boyunca, uygun boyutta bir santral
vendz kateter takilarak hastaya enteral beslenmeye baslanana kadar, Total parenteral
nutrisyon(TPN) ile yeterli kalori, lipid, protein ve elektrolit destegi saglanmalidir (210,
228).

66


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluid-resuscitation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluid-resuscitation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/assisted-ventilation

Hastalarda bagirsak iltihaplanmasi ve bagirsak duvari kalinlasmasi nedeniyle
ileus gelistigi i¢in aralikli orogastrik aspirasyon ve gastrik dekompresyon iglemi ileus
diizelene kadar ve batin radyografisinde pndmatozis intestinalis goriintiisii kaybolana
kadar devam edilir. Dekompresyon sonrasi elde edilen gastrik mayi miktari, potasyum
kloriir eklenmis %0,9 sodyum kloriir veya Laktatli Ringer ¢ozeltisi ile yerine
konulmalidir.  Dekompresyona ragmen karin  ¢evresinde artis  olmasi

pnomoperitonyumun ag¢isindan uyarict olmali ve buna yonelik goriintiileme

yapilmalidir (210, 250).

Nekrotizan enterokolit tanisiyla izlenen hastalarin takibinde, uygun sivi
tedavisi ve dolasimin desteklenmesi ¢ok O©nemlidir. Sivi kayiplar1 kolayca
farkedilemeyebilir. S1v1 tedavisi i¢in ayrica periferik perfiizyonun, periferik ve santral
1s1 degisikliklerinin, idrar ¢ikisinin yakin takip edilmesi gerekir Coklu organ
yetmezligi gelisen hastalar sonraki donemde gelisebilen bobrek yetmezligi nedeniyle
elektrolit dengesizlikleri agisindan risk altindadir. Hiponatremi, hiperkalemi, asidoz
gelisebilir. Ayrica asir1 kapiller kacak, bagirsak ve yumusak dokularda yaygin 6deme
yol agabilir. Ciddi NEK vakalarinda, bagirsak dokusunun yeteri kadar perfiize
olamamas1 ve nekrozun eslik etmesi nedeniyle laktik asidoz goriilebilir. Asidozu
diizeltmek i¢in gerekli uygulamalar yapilmalidir. Asil amag doku hasarmni ve nekrozu

durdurmaktir (210, 250, 265).

Gerektiginde hem sivi replasmani, inotrop kullanimi gibi kardiyovaskiiler
destek hem de solunum destegi uygulanmalidir. Kritik hastalar siklikla hem
kardiyovaskiiler hem de solunum destegine ihtiya¢ duyarlar. Nekrotizan enterokolitli
hastalarda 6nemli 6lcilide agr1 ve stres goriiliir. Hasta takibinde minimum dokunma ve

uygun yontem ile analjezi saglanmalidir (210, 280).

Mikrobiyal disbiyozun patogenezde rol oynadigina dair endiseler ve  NEK
hastalarinin %30'a varan kisminda bakteriyemiye iligskin erken bildirimler nedeniyle,
intravendz genis spektrumlu antibiyotikler , tedavinin temel dayanagi olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, NEK i¢in spesifik bir antibiyotik rejimi veya tedavi
stiresi ile ilgili giincel bir fikir birligi yoktur (210, 228, 250).

Kiiltiir i¢in uygun Ornekler aldiktan sonra, genel olarak gram negatif ve
anaerobik bakterileri kapsayan genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir. Ampirik

antimikrobiyal rejimler, ge¢ baslangi¢li bakteriyemiye neden olan patojenleri de
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kapsayacak sekilde baslanmalidir. Anaerobik patojenleri kapsayan antibiyotikler,
peritonit belirtileri varliginda, pnémoperitonyumun radyolojik bulgular1 oldugunda ve
intestinal perforasyondan siiphelenildiginde veya kanitlandiginda distiniilmelidir.
Antibiyotik se¢imi, YYBU’deki etkenlerin antibiyotik diren¢ durumlar1 géz &niine
alinarak yapilmalidir. Antifungal ilaglar agir hastalarda veya antibiyotik tedavisine

cevap vermeyen hastalarda diistiniilmelidir (210, 228, 250, 280).

Ampisilin, gentamisin (veya amikasin) + metronidazol veya ampisilin,
gentamisin (veya amikasin) + klindamisin veya ampisilin, sefotaksim (varsa) +
metronidazol (seftazidime, sefotaksim i¢in alternatif bir se¢imdir) gibi
kombinasyonlar NEK tedavisinde tercih edilebilir. Koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
ve metisiline direngli Stafilococcus aureus (MRSA) veya ampisiline direngli
enterokok enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu merkezlerde ampisilin yerine
vankomisin kullanilabilir (210, 228, 250, 280).

Abdominal apse olusumu ile komplike olmadik¢a 10-14 giinliik bir tedavi
rejimi genellikle yeterlidir. NEK evre >2 i¢in, kiiltiir sonuglar1 negatif olsa bile, toplam
10-14 giin boyunca tam bir antibiyotik kiiriinii tamamlamak i¢in tedaviye devam
edilmelidir. Evre I NEK vakalarinda hastaligin seyrine bagh olarak 48-72 saat sonunda
antibiyotiklerin erken kesilmesi ve beslenmenin tekrar baglanmasi denenebilmektedir

(210, 228, 250, 280).

2.4.9.2. Tedaviye yanitin izlenmesi

Seri fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve radyolojik goriintiilemeler
hastaligin seyrini izlemede ve klinik iyilesme ya da bozulma olup olmadigini anlamaya
yardimci olmak i¢in kullanilmaktadir. Tibbi tedavi/destege cevap vermeyen ve klinik
bozulma goriilen hastalarda cerrahi miidahale diisiiniilebilir. Hastaligin gidisat1 hizl
degisebilecegi icin NEK yonetiminin ve takibinin 6nemli bir parcasi da seri fizik
muayene yapilmasidir. Vital bulgularda ve batin muayenesinde degisikliklerin
saptanmasi hastaligin ciddiyetini ve klinigin bozulmasini anlamaya yardimci olabilir
(210).

NEK tanmisindan siiphelenildiginde veya tani konulduktan sonra, tam kan

sayimi, biyokimyasal testler, akut faz belirtecleri, kan gazi ve koagulasyon

68



parametreleri, hastaligin ciddiyetine bagli olarak her 12 ile 24 saat ara ile
tekrarlanmalidir. Hastalik baglangicinda her 6 ile 12 saatte bir yatar pozisyonda veya
ayakta batin radyografisi ¢ekilmelidir. Klinik kotiillesme diisiindiiren fizik muayene
belirtileri varsa tekrarlanabilir. lyilesme izlenen hastalarda radyografilerin siklig1
azaltilmali, radyolojik bulgular (6rn: pnomatozis intestinalis, bagirsak gazi dagilim

paterni) normale dondiigii zaman kesilmelidir (210).

2.4.9.3.Cerrahi tedavi

Tim miidahalelere ragmen, hastalarin yaklasik %350’sinde cerrahi girisim
gerekmektedir. Ilerlemis NEK’ te miimkiin olduk¢a maksimum bagirsak uzunlugunu
korumak hedeflendigi icin, cerrahi miidahale gerekliligine ve zamanlamasina karar

verirken ¢ok dikkatli olmak gerekir (210, 228).

NEK’te cerrahi miidahale icin tek mutlak endikasyon bagirsak
perforasyonudur. Perforasyon tipik olarak abdominal radyografide pndmoperitonyum
varligi ile kendini gosterir. Bununla birlikte, radyografik pnomoperitonyum belirtileri
olmayan perforasyonlu bebeklerin orant %25 ila %50 arasinda degismektedir.
Parasentez sonrasit periton sivisinda safra veya diski varhigi da perforasyon

gostergesidir (228, 280).

Cerrahi miidahale i¢in klinik, biyokimyasal ve radyolojik parametrelere
dayanan goreceli endikasyonlar da mevcuttur. Ciddi ve geri donlislimsiliz bagirsak
nekrozu gelisen bazi hastalarda, maksimum tibbi destege ragmen, klinik bozulma
belirtileri devam eder. Bu hastalarda, perforasyon gelismese de tibbi tedaviye yanitin

yetersizligine dayanarak, cerrahi miidahale gergeklestirilebilir (210, 281).

Portal ven gazi, ADDA yenidoganlarda daha yiiksek NEK totalis (tiim
bagirsaklarin en az %75’inin tututlumu) oranlar1 ve cerrahi miidahale ihtiyaci ile
iliskilendirilmis olsa da radyografide portal ven gazi bulgular1 olan ve yalnizca tibbi
tedavi ile hayatta kalan hastalar da vardir. Cerrahi miidahale diisiindiiren ek
radyografik bulgular arasinda, radyografide sabit bir bagirsak ansi ve grafide hig
bagirsak gazi goriilmemesi bulunur. Metabolik asidoz, hiperglisemi, notropeni ve
trombositopeni daha siddetli hastalik ile iligkilendirilmistir. 7.2'den diisiik bir pH

olarak tanimlanan kalici metabolik asidozun, operatif miidahale ihtiyacinin bir
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gostergesi oldugu gosterilmistir. Perforasyonla ilgili fizik muayene bulgular1 karin
duvarinda eritem veya renk degisikligi, krepitus ve karinda ele gelen kitleyi icerir. Bu
bulgular perfore NEK tanili bebekler i¢in oldukga spesifik olmasina ragmen, hastalarin
%10'undan azinda goriiliir. Bu bulgulardan bir veya daha fazlasinin varligi, cerrahi

miidahaleyi diislindiirmelidir (228, 280).

Net bir perforasyon kanitt bulunmayan NEK’li hastalarda cerrahi miidahale
icin gilincel, kesin kilavuzlar yoktur. Bu nedenle, bireysel tedavi planlarina
neonatologlar, anestezistler ve cerrahlardan olugsan multidisipliner bir ekip rehberlik

etmelidir (228).

Kullanilan cerrahi yontemin g¢esidi biiyiik 6l¢iide hastanin klinik durumu ile
etkilenen bagirsaklarin genisligine gore belirlenir. NEK tanili hastalarda uygulanan
cerrahi teknikler, laparotomi esliginde etkilenen bagirsak bolgelerinin rezeksiyonu
veya primer peritoneal drenaji (PPD) igerir. Perforasyon olan bebeklerde uygulanan
standart yaklasim laparotomi olsa da PPD bir kurtarma islemi olarak veya bazi
durumlarda kesin yontem olarak kullanilabilir. Laparotomi sonrasi enterostomi
formasyonu ile bagirsak rezeksiyonu, sinirlt NEK’te ise bagirsak primer anastomozu
uygulanabilmektedir. Laparotomi daha sik yapilsa da bu iki islemden hangisinin en
etkili oldugu belirsizdir. Laparoskopi se¢ilmis vakalarda kullanilmakla birlikte yaygin
degildir (210, 228, 280, 281).

PPD yenidogan yogun bakim iinitesinde yatak basinda yapilabilen bir tekniktir.
Bu islemin asil amaci, hava ve diski ile kontamine olan batin iceriginin disartya
bosaltilmasinin saglayarak batin i¢i basinci ve kontamine igerigi azaltip spontan
iyilesmeyi hizlandirmaktir. PPD genelde klinik durumu ¢ok kétii, ameliyathaneye
taginamayan hastalarda uygulandigi i¢in uygulanan hastalarda 6lim orani yiiksektir.
PPD uygulanan perfore NEK vakalariin ilerleyen donemde tigte birinden fazlasinda

laparotomi ihtiyaci oldugu bildirilmektedir (210, 228, 280).

Laparotomi, genellikle etkilenen bagirsak bdoliimiiniin rezeksiyonu ve
proksimal enterostomi (genellikle ileostomi) ve distal mukoza fistiiliiniin
yerlestirilmesini igerir. Genellikle ameliyathaneye nakil ve genel anestezi gerektirir;
reanastamoz i¢in ikinci bir cerrahi islem gerekecektir. Hastalik sadece kisa bir bagirsak
segmentini etkiliyorsa ve rezeksiyon sinirli ise, bazi cerrahlar primer anastamoz

yapmay1 tercih etmektedir. Primer anastamozla, sivi ve elektrolit anormallikleri, oral
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beslenmenin yeniden baglatilmasinin geciktirilmesi, enterostomi sahasinin darlig1 gibi
ileostomi iliskili komplikasyonlarin gelismesi engellenebilir (210, 280). Cerrahi tedavi
anatomik bir kisa bagirsak sendromu ve bagirsak yetmezligi ile sonuglanabilir. Ciddi

bagirsak yetmezligi vakalarinda, bagirsak transplantasyonu tek ¢6ziim olabilir (210).

2.4.9.4.Cerrahi sonrasi izlem

NEK nedeniyle opere olan hastalarda, beslenme ve yogun bakim destegi
yaklagik 2-3 hafta siirebilir (265). Yenidoganlarda genis ince bagirsak rezeksiyonu
sonrast gastrik asitin fazla salgilanmasina bagli hipergastrinemi de tarif edilmistir; bu
nedenle, bir proton pompasi inhibitdrii veya H2 bloker ile asit slipresyonu faydali
olabilir. Hastalarin enteral beslenmesinin kesilmesi sonucu mukozal villoz atrofi,
giinler i¢cinde ortaya c¢ikabilmektedir. Bu nedenle klinik olarak hasta uygun oldugunda
enteral beslenme yeniden baglatilmalidir (210). Enteral beslenmenin yonetimi
multidisipliner bir ¢gabadir ve enteral beslenmeyi ameliyat sonras1 baglatma zamanlari
yenidoganin klinik stabilitesine, diger komorbiditelere, diski/ostomi ¢iktilarina ve
bagirsak anatomisine baglidir (210). Enteral beslenmeye anne siitii ile tekrar minimal
enteral olarak baslanir. Anne siitiiniin tolere edilemedigi durumlarda, laktozsuz,
hidrolize protein ve orta zincirli yag asitleri iceren formulalar kullanilabilir. Barsak

gegisinin hizli oldugu durumlarda loperamid kullanilabilir (265).

NEK tanisi ile takip edilen hastalara, en az 7 giinliik bir iyilesme siireci sonrasi
enteral beslenme baglanmalidir. TPN, enteral beslenme hedefe ulagsana kadar devam
edilmelidir. Ciddi NEK vakalarinda, 6zellikle bagirsak rezeksiyonu gerektiginde, bazi
bebeklerin iyilesmesi haftalar alabilir ve birka¢ ay boyunca tam enteral beslenmeyi
tolere edemeyebilirler. 21 giin ve lizeri gibi uzun siireli TPN kullanim1 gerekebilir.
Ancak, uzun siireli TPN kullaniminin kolestaz ve TPN iligkili karaciger hastaligi i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu unutulmamalidir. Karaciger hasari riskini azaltmak i¢in

TPN kullanimi en kisa siirede kesilmeye ¢alisilmalidir (210).

NEK ameliyatlarindan sonra submukozal kalinlasmadan dolay1 ge¢ donemde
darliklar ve fibrozis goriilebilir. Cerrahi gerektirmeyen bebeklerde darlik daha az
goriiliir. NEK cerrahisi sonrast %10-40 oraninda intestinal darlik bildirilmistir. Bu
darliklarin ¢ogu cerrahi operasyon gerektirir. Bazi darliklar kendiliginden

diizelebilmektedir. Bu darliklarin ¢ogu kolonda, anastomoz kenarinda ve ince barsakta
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goriiliir. Cogu darlik 6 hafta-4 ay icinde goriiliir (265). Ayrica olusabilecek
postoperatif komplikasyonlar olan sepsis, yara yeri enfeksiyonu, adezyonlu bagirsak
tikanikliklari, gecikmis anastomoz darliklar1 ve anastomotik iilserler, kisa bagirsak
sendromu ve stomalar ile ilgili sorunlar erkenden taninmali ve gerekli tedavileri

yapilmalidir (210).

Ozellikle ileogekal bolge rezeksiyonu gerektiren cerrahi sonrasi ileri
donemlerde kisa barsak sendromu gelisebilir (265). Kisa bagirsak sendromu ciddi
NEK geciren infantlarda bagirsak yetmezliginin en yaygin nedenidir. Parenteral
beslenmedeki gelismeler, enfeksiyonlar1 dnleme stratejileri, cerrahi teknik ve bagirsak

nakli kisa bagirsak sendromu olan hastalarda sagkalimi biiyiik dl¢tide artirmigtir (210).

2.4.10.Komplikasyonlar ve prognoz

Modifiye Bell siniflamasina gore evre 2 ve iizeri NEK tanisi alan hastalarda
kisa ve uzun donem komplikasyonlar siktir. Hastalarin %30-50’sinde cerrahi tedavi
gerekebilir. Multifokal hastalik cerrahiye giden hastalarin %55’inde, panintestinal
hastalik ise %15’inde goriiliir ve her ikisi de agir morbidite ile sonug¢lanir. Mortalite
oranlar1 ise medikal tedavi alanlarda %20-30, cerrahi tedavi alanlarda ise %30-40
arasinda degismektedir (210, 282).

NEK’te gestasyon yasinin kiiciik olmasi, gebelik haftasina gore kiiclik olma
(SGA), inotrop ihtiyact ve kalp dis1 konjenital anomalilerin varligi, karin duvarinda
renk degisikligi olmasi, hemodinamik instabilite ve sok, dissemine intravaskiiler
koagulasyon varligi gibi faktorler mortalite ile iliskili bulunmustur. Cerrahi gerektiren
hastalarda morbidite %40-70 arasinda degismektedir. Anastomoz kagaklari, peritonit,
sepsis, bagirsakta striktiir, kisa bagirsak sendromu, cerrahi yerinde apse olusumu, uzun
stire TPN bagimliligi, karaciger yetmezligi, norogelisimsel gerilik gibi kisa ve uzun
donem sorunlar goriilebilir. Enterostomi agilmasi morbiditeyi artiran bir faktordiir

(210).

Sepsis/Peritonit: Cerrahi NEK’ten sonra gozlenen en sik komplikasyondur
(%9-35) ve mortalite nedeni olabilir. NEK’li hastalarda medikal tedavi sonrasi %3-37,

cerrahi tedavi sonrasinda %24-65 oranlarinda kadar striktiir bildirilmistir (210).

72



Cerrahi sirasinda enterostomi agilan hastalarda %6-42 arasinda degisen bir
oranda, nekroz, stoma kenarindan herniasyon, yara yeri enfeksiyonu, cilt lezyonlari,
kanama ya da prolapsus gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Ayrica

enterostomiden asir1 siv1 elektrolit kaybi goriilebilir (210, 283).

Hastalarin yaklasik %5 ila %10unda tekrarlayan NEK gorildigi
bildirilmistir. Cerrahi veya tibbi NEK olan hastalarda ortaya ¢ikabilir. Hastalik ilk

ataktan ortalama 1 ay sonra tekrarlamakla birlikte 5 aya kadar uzayabilir (228).

Cerrahi tedavi alan NEK’1i hastalarda en 6nemli komplikasyon kisa bagirsak
sendromudur. Hangi hastalarda kisa bagirsak sendromu gelisecegini ve uzun dénem
total parenteral beslenme gerekecegini belirleyen ise geri kalan bagirsak uzunlugudur.
Ince bagirsak uzunlugu normalin %25-50’si kadar kalan hastalarda TPN bagimlilig: 2
yildan fazla siirebilir, normalin %50’sinden fazla ince bagirsak uzunlugu korunduysa

TPN bagimliliginin 1 yi1l iginde bitmesi beklenir (210).

NEK tanisiyla izlenen bebeklerde hastanede yatarken ve taburculuk sonrasi
biliylime geriligi beklenen bir durumdur. Medikal tedavi goérenlerde 3 kat, cerrahi

tedavi gorenlerde 4 kat artmis biiytime geriligi bildirilmistir (210).

Tibbi veya cerrahi olarak tedavi edilen NEK’li hastalar, okul yasma kadar
saptanabilen norogelisimsel gerilik riski altindadir. NEK tanisiyla izlenen bebekler,
serebral palsi, biligsel bozukluklar ve ciddi gorme bozuklugu agisindan yiiksek risk
altindadir. Cerrahi olarak tedavi edilen hastalar, tibbi olarak tedavi edilenlere gore

daha kotii ndrogelisimsel sonuglara sahiptir (280).

2.4.11. Korunma

Neonatolojideki  gelismelere  bagli  olarak pek ¢ok  prematiirite
komplikasyonunun siklig1 azalmistir ancak NEK sikliginda yillar icinde ¢cok anlamli
bir diisiis saglanamamustir. Tan1 ve tedavideki yeniliklere ragmen halen yiiksek
morbidite ve mortalite riskinin devam etmesi NEK’ten korunma stratejilerinin ne

kadar 6nemli oldugunu gostermektedir (210).

NEK’ten korunmada giiniimiizde etkinligi kanitlanmis tek antenatal onlem

antenatal kortikosteroid uygulamasidir (210). Dogumdan sonra stabil bebeklerde kord
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klemplenmesinin 30 sn ve iizerinde geciktirilmesiyle, NEK sikliginda azalma oldugu

goriilmiigse de son Cochrane metaanalizinde fark saptanmamuistir (210, 284).

Anne siitii ile beslenme, NEK gelisimini 6nlemede tartismasiz en onemli
faktordiir. Gerek besleyici 6zellikleri gerek anti-inflamatuvar 6zellikleri, probiyotik ve
prebiyotik icerigi, PAF asetilhidrolaz, lizozim, Transforming growth factor f (TGF-
), laktoferrin gibi faktdrlerin varligi, kok hiicre ve biiyiime faktorlerinden zenginligi
ile biitliniiyle NEK’ten koruyucu 6zelliklere sahiptir. Bebegin kendi annesinin siitli
beslenmede ilk tercih olmakla beraber, anne siitiiniin yetersiz oldugu durumlarda

donor anne siitlii formula yerine bir segenek olabilir (210, 280).

Standartlastirilmis besleme protokollerinin NEK’i dnlemede basarili oldugu
gbsterilmistir. YYBU'de bu protokollerin benimsenmesi, beslenmeyi baslatmak ve
beslenmeyi arttirmak icin tutarli kilavuzlar sunmasinin yani sira yenidoganlarin
beslenmeyi tolere edemediginde yapilacak miidahaleler icin de Onerilerde bulunur.
Yenidogan sonuglart iizerindeki etkiyi Olgen bir metaanaliz, standartlagtirilmis
beslenme protokollerinin benimsenmesinden sonra NEK oraninda %87'lik bir diisiis

oldugunu gostermistir (219, 285).

Preterm bebeklerde enteral beslenmeye baslama zamani, miktari, beslenmenin
artirilmasi gibi uygulamalarin NEK gelisimi {izerine etkileri halen arastirilmakta olan
bir konudur (210). Beslenme rejiminin iyi bir sekilde diizenlenmesi ve hiperosmolar
besinlerden kagiilmas1 NEK riskini azaltir. Bunun yaninda ADDA yenidoganlarin,
yasamlarinin ilk giinlerinde 10-20 ml/kg minimal enteral beslenmesinin, NEK’ten
korunmada 6nemli role sahip oldugu ileri siiriilmektedir (82, 265). Beslenme miktarini
artirmaya daha ge¢ (>5-7 giin) baslamak, NEK riskini azaltmaz ve tam enteral
beslenmeye ulagma siiresini uzatir (82, 265). Beslenme miktarinin giinliik artirilma
hizinin NEK ile iliskisinin incelendigi ¢aligmalarda, giinliik 15-20 ml/kg artirma ile
30-35 ml/kg artirma uygulanan hastalar NEK yoniinden karsilastirildiginda arada fark
bulunmamustir (239). Anormal fetal doppler ultrasonografi bulgularina sahip IUGR
olan infantlarda yine beslenme artislar1 dikkatli yapilmalidir (82, 265).

Genel olarak iyi bir doku perfiizyonu ve kan basinci kontroliinii saglamak,
hipotansiyondan kaginmak, hipoksi ve hipotermiden ka¢inmak yenidogan bebeklerde
NEK riskini azaltir. Preterm infantlarda, direncli hipotansiyonda voliim genigleticiler

ve inotrop ilaglar barsak perfiizyonunu iyilestirir (82, 265).
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Gozlemsel kanitlar, uzun stireli antibiyotik tedavisi alan bebeklerin NEK
riskinin arttigini gostermektedir. 13 ¢alismanin (7,901 bebek) bir meta-analizinde, bes
glin veya daha uzun siireli ampirik antibiyotik tedavisi, NEK riskinin artmasiyla
iliskilendirilmistir. Bu bulgular, steril kiiltiir varliginda gereksiz antibiyotik tedavisini
azaltmayr ve ampirik antibiyotik tedavisinin siiresini smirlamayr amaglayan
antibiyotik yonetiminin NEK riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir (96, 226, 286,
287).

Memeli siitiinde bulunan laktoferrin bir whey protein olup bagirsak
maturasyonu ve immunmodiilasyonunda etkilidir. Oral laktoferrin uygulamasinin
denendigi kiiciik ¢apli caligmalarin sistematik derleme sonuclarina gore ilk giinlerden

itibaren uygulanan laktoferrin NEK gelisimini anlamli derecede azaltmistir (210, 288).

Asit blokaj tedavisinin erken dogmus bebeklerde bagirsak mikrobiyomunu
olumsuz yonde degistirdigi bilinmektedir. H2-bloker tedavisi sadece mikrobiyal
cesitliligi azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda NEK gelisimi (Proteobacteria) ile iligkili
bakteri tiirlerinin goreceli bollugunu da arttirir. Prematiire bebeklerde NEK'in

Onlenmesi i¢in asit blokaj tedavisinden kagimilmalidir (226).

Probiyotiklerin prematiire bebeklerde NEK insidansi {izerindeki faydali etkisi,
hayvan calismalarinda, uygulama kohort ¢alismalarinda ve 35'ten fazla randomize
kontrollii caligmada gosterilmistir. Bu degerlendirmeler, probiyotik sus se¢imi, dozu
ve bakteri suslar1 ve uygulanan probiyotik dozlari dahil baslama yas1 bakimindan
dikkate deger bir heterojenlige sahip olsa da bu ¢aligmalarin meta-analizi, erken
dogmus bebeklere probiyotikler uygulandiginda NEK insidansinda bir azalma
oldugunu gostermektedir (226, 289).

Prebiyotikler, arzu edilen kommensal bakterilerin biiylimesini destekleyen
sindirilemeyen iirlinlerdir. Bu konuda yapilan sinirli ¢alisma, prebiyotiklerin erken
dogmus bebeklerin diski mikrobiyom bilesimini iyilestirebilecegini, ge¢ baslangigh
sepsis insidansini azaltabilecegini ve tam beslenmeye ulagma siiresini kisaltabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bugiine kadar, prebiyotik takviyesinin erken dogmus

bebeklerde NEK insidansini azalttigi gosterilmemistir (226).

Transflizyon sirasinda beslenmenin NEK riskini arttirabilecegi soylense de
bununla ilgili yeterli ¢alisma yoktur. Buna ragmen bazi merkezler, ADDA

yenidoganlarin transfiizyonu sirasinda beslenmeyi kesip, birka¢ saat beslenmeye ara

75



vermektedir. Ancak bu konuda oneride bulunmak i¢in daha ¢ok sayida randomize

kontrollii caligmalara ihtiyag vardir (82).
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3.MATERYAL VE METOT

Calismanin yapildig1 yer ve orneklem: Bu calisma; Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde Ocak
2011-Aralik 2021 yillar1 arasinda izlenen ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidogan
bebeklerde (dogum agirligt <1500 gr) retrospektif ¢alisma olarak diizenlendi.
Hastalarin verilerine YYBU veri taban1 ve hastane hasta kayit ve takip veri tabanindan
ulasildi. Ik bes giinde kaybedilen ve altta yatan major konjenital anomalisi olan

bebekler dislandi. Calismaya 229 CDDA bebek dahil edildi.

Tammlar: Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik
isaret ve bulgularin oldugu ve kan kiiltiirlinde 6zgiil bir etkenin iiretildigi bir klinik
sendromdur (9). Erken baslangich neonatal sepsis (EBNS), yasamin ilk 72 saatinde
baslayan belirti ve bulgular ile bunlara eslik eden kiiltiir pozitifligi olarak tanimlandi
(9, 12). Geg baslangigl neonatal sepsis, yasamin 3.giinii ile 30.gilinii arasinda ortaya

¢ikan sepsis olarak tanimlandi (18).

Dogumdan 72 saat sonra sepsis klinigi gelisen bebekler, EMA sepsis skorlama
sistemine gore degerlendirildi. 6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar
kategorisinden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak degerlendirildi.
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis sepsis, steril sivi veya dokulardan anlamh

mikrobiyal lireme seklinde tanimlandi (9).

Membran riiptiiriniin lizerinden 18 saatten daha fazla ge¢mis olan tiim
dogumlar, erken membran riiptiirii olarak kabul edildi. En az 1 doz (12 mg)
betametazon uygulanmis olmasi antenatal steroid tedavisi uygulanmis olarak kabul
edildi. Dogumdan hemen Once betametazon uygulanmasi, antenatal steroid tedavisi

uygulanmamis olarak kabul edildi.

Dogum sonrasi erken donemde solunum sikintis1 bulgular1 ortaya cikan,
akciger grafisinde klasik buzlu cam ve hava bronkogramlar1 goriintiisii olan, %40’
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tizerinde O2 ve mekanik ventilasyon destegine ragmen kan O2 satiirasyonu %90’ 1n

altinda sebat edip siirfaktan tedavisi alan bebekler RDS olarak kabul edildi.

Yasamin ilk haftasinda vendz hematokrit degerinin %65'in veya venéz Hb'in
22gr/dI'nin lizerinde olmas1 polisitemi olarak kabul edildi. Fetal asfiksi, fetal umblikal
kan gazinda ph <7.00 veya baz a¢ig1 < -12 olmasi veya kraniyal MRI’da hipoksik

iskemik ensefalopati ile uyumlu beyin hasarinin saptanmasi olarak kabul edildi.

Postnatal ilk 5 giinde minimal enteral beslenmenin baslanmasi, erken enteral
beslenme olarak kabul edildi. Postnatal herhangi bir donemde ve herhangi bir sebeple
(hipotansiyon, hipoglisemi, BPD protokolii) tek doz deksametazon veya hidrokortizon
uygulanan bebekler, postnatal steroid tedavisi almis kabul edildi. Umblikal kateter,
periferik venden yerlestirilen santral venoz kateter (PICC), santral vendz kateter olarak

tanimlandi.

Antibiyotik kullanim ve siiresi: ampirik antibiyotik tedavisi, dogum sonrasi
ilk 3 giin i¢inde kan kiiltiiri sonuglar1 bilinmeden baslanan antibiyotik tedavisi olarak
tanimlandi. 5 glinden uzun ampirik antibiyotik kullanimi uzun siireli baslangi¢c ampirik
antibiyotik tedavisi olarak tanimlandi (96). Tedavi giinleri (DOT), dozdan bagimsiz
olarak bir hastanin antibiyotik aldig1 giin sayis1 olarak tanimlandi. Bir hasta belirli bir
giinde birden fazla antibiyotik aldi ise DOT sayisi kullanilan tiim antibiyotikler
toplanarak hesaplandi (94).

Sepsis risk faktorleri: Anneye ait risk faktorleri: ¢ogul gebelik, maternal
hipertansiyon, maternal diabet, erken membran riiptiirii, antenatal steroid tedavisi,
koryoamniyonit ve dogum sekli; Bebege ait risk faktorleri: gestasyon yas1 (son adet
tarihine gore), dogum agirligi, cinsiyeti, gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirligi
(SGA), 1. ve 5. dakika Apgar skoru, dogumda canlandirma ihtiyaci, RDS varlig1 ve
sirfaktan uygulamasi, polisitemi, fetal asfiksi, transfiizyon yapilip yapilmadigi,
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci ve siiresi, inotrop ihtiyaci ve siiresi, postnatal
steroid kullanimi, santral kateter kullanim siiresi, erken enteral beslenmede gecikme,
tam enteral beslenmeye gegis siiresi, TPN ile beslenme siiresi olarak kaydedildi.
Dogum agirligi, Fenton egrisine gore 10. persentilin altinda olan bebekler SGA olarak
kabul edildi. Dogumda gdgiis kompresyonu ve adrenalin uygulanan hastalar,

canlandirma yapilmis olarak kabul edildi.
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Morbidite ve mortalite: ROP, ICROP’a (International Classification of
Retinopathy of Prematurity) gore tanimlandirildi ve smiflandirildi. Bu simiflamaya
gore vaskiiler proliferasyon derecesi dikkate alinarak ROP 5 evreye ayrilmuistir.
Calismaya dahil edilen bebeklerden evre 3 ve tizeri ROP olanlar ileri evre ROP olarak
kabul edildi (290). BPD, gebelik yas1 <32 hafta olanlar i¢in postmenstriiel 36. haftada
ve gebelik yas1 >32 hafta olanlar i¢in postnatal 56. giinde veya taburculuk daha erken
gerceklesirse taburculuk zamaninda devam eden >%21 oksijen gereksinimi olarak
tanimlanmustir. Hafif, orta ve agir BPD olarak 3 tipi mevcuttur (291). intraventrikiiler
kanama (IVK), hasta basi kranial ultrasonografi ile incelendi. Papile simiflamasina
gore gruplandirildi (292). PVL tanisi; kranial USG veya beyin MR ile serebral beyaz
madde hasarinin gosterilmesi ile konuldu. PDA tanis1 ilk 24-72 saat icinde yapilan

ekokardiyografi veya klinik bulgularin varligi ile konuldu (293).

Nekrotizan enterokolit, klinik ve radyolojik modifiye Bell evreleme kriterlerine
gore siniflandirildi. Calismaya dahil edilen bebekler NEK a¢isindan, NEK olmayanlar,
evre 1 NEK olanlar ve evre 2A ve iizeri NEK olanlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Bu

3 grup antibiyotik kullanim 6zellikleri ve diger 6zellikler agisindan karsilastirildi.

Arastirllan parametreler: Hastalar ampirik antibiyotik kullanimlarina gore
ampirik antibiyotik almayanlar, 1-5 giin aras1 ampirik antibiyotik alanlar ve 5 giinden
uzun siire ampirik antibiyotik alanlar olmak {izere {i¢ gruba ayrildi. Bu ii¢ grup
demografik ve klinik dzellikleri; prematiire morbiditeleri (PDA, BPD, ROP, IVK,
PVL), hastanede yatis siiresi, NEK, GBNS ve mortalite agisindan karsilastirildi.

NEK ve GBNS risk faktdrlerinin belirlenmesi amaciyla olgularin YYBU
izlemi boyunca invaziv mekanik ventilasyon siireleri ve inotrop alma siireleri;
postnatal steroid tedavisi, santral kateterlerin siiresi kaydedildi. Caligmaya dahil edilen
bebeklerin tam enteral beslenmeye ulastiklar1 giinler ve YYBU izlemi boyunca TPN
sireleri kaydedildi. Epikriz dosyalarinda enteral beslenmenin tiirii, anne siitii siiresi,
formiil mama ile beslenme siiresi ile ilgili verilere ulasilamadi. NEK olanlar ve
olmayanlar, GBNS olanlar ve olmayanlar, 6liim olanlar ve olmayanlar arasindaki DOT

oranlar1 ve kullanilan antibiyotik tiirleri karsilagtirildi.

Etik kurul ve hasta bilgilendirme onayr: Calismamiz Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

18.01.2022 tarihli 2021 nolu toplantida 416 karar numarasi ile onay almistir.
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istatistiksel Analiz

Veriler Excel programinda toplanip, SPSS v.21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli verilerin normalitesi Kolmogrov Smirnov ve
Shapiro Wilk testi, Q-Q plot ve histogram grafikleri ile degerlendirilmistir. Siirekli
veriler ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) olarak, kategorik
veriler ise frekans ve yiizde olarak gosterilmistir. Siirekli verilerin karsilagtirilmasinda
normal dagilan veriler i¢in bagimsiz grup t testi, normal dagilmayan veriler i¢in iki
grupta Mann Whitney U testi, 3 ve daha fazla grupta Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher exact
testi kullanilmistir. GBNS, NEK ve 6liimii etkileyen degiskenlerin arastirilmasinda
once tek degiskenli analiz lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmis, tek degiskenli
analiz sonucunda p<0,25 olan degiskenler, ¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline
dahil edilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde son kalan faktorlerin
belirlenmesi i¢in model Backward:LR modeli ile incelendi ve modelin uyumu
Hosmer-Lemeshow testi ile, aciklayiciligi Nagelkerke R? degerlendirildi. Tiim testler

cift yonlii idi ve istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 229 yenidoganin 124’1 (%54,1) erkekti. Ortalama
gestasyonel yaslar1 29 hafta (22- 35 hafta) ve ortalama dogum agirligr 1098 gr (485-
1500 gr) bulundu. CDDA bebeklerin 89 unun (%38,9) gestasyonel  yas1 28
haftanin altinda; 84’iiniin (%36,7) gestasyonel yas1 28-31 hafta arasinda; 56’sinin
(%24,5) gestasyonel yast 31 haftanin tizerindeydi (Tablo 10).

Olgularin %89,5’ine sezaryen uygulanmisti. Preterm dogum i¢in anneye ait
risk faktorleri arasinda en sik maternal hipertansiyon (%37,6) ve koryoamniyonit
(%16,6) mevcuttu (Tablo 9). Annelerin %63,5’ine antenatal steroid tedavisi verilmisti.
Yenidoganlarin 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 ortalama 5,9 (1- 9) ve 7,8 (2-10) idi
(Tablo 10).

100 olguda (%43,7) ge¢ baslangicli neonatal sepsis (GBNS) gelisti (Sekil 5).
Kiiltiir pozitif sepisis prevalanst %26,6 bulundu (Tablo A.1). Kan kiiltiirtinde en sik
Staphylococcus epidermidis, Klebsiella spp ve Serratia marcescens iiremesi tespit
edildi. Kan kiiltiirinde GBS iiremesi saptanmadi (Sekil 6). GBNS sebebiyle takipli

hastalarin %141 exitus oldu.

229 CDDA bebegin 31’inde (%13,7) NEK gelisti. Olgularin %7’si evre 1
NEK, %6,6’s1 ise evre 2A ve lizeriydi (Sekil 4) Evre 2A ve iizeri NEK tanis1 alan
hastalarin %73’{i kaybedildi. YYBU’de takip edilen CDDA bebeklerin 156’sinda
(%68) RDS, 56’sinda PDA (%.24,9), 50’sinde (%21,8) IVK, 20’sinde (%8,7) ileri evre
IVK, 4’iinde (%1,7) PVL, 132’sinde (%56,9) ROP, 110’unda (%48) BPD teshis edildi.
Hastanede yatis siiresi ortalamasi 57,4 giin (8-205 giin) bulundu. Genel mortalite orani

%7 saptand1 (Tablo 10).
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Preterm dogum nedeniyle yatirilan bebeklerin 200’iine (%87,3) ilk 24 saat
icinde antibiyotik tedavisi uygulanmisti. 19,2’sinde (n=44) 1-5 giin, %068,1’inde
(n=156) >5 giin kullanmisti. Ampirik antibiyotik kullanim siiresi ortalama 6,5 + 3,4
giin olup, ortancas1 7’ydi ve 0 ile 17 giin arasinda degisiyordu. En sik kullanilan
antibiyotik kombinasyonu ampisilin ve gentamisin’di. CDDA bebeklerin 196’sinda
(%86) ampirik antibiyotik olarak ampisilin ve gentamisin, 1’inde (%0,4) ampisilin,
gentamisin ve klaritromisin, 3’linde (%]1,3) ampisilin, gentamisin ve azitromisin,
1’inde (%0,4) ampisilin, sefotaksim ve klaritromisin, 2’sinde (%0,9) ampisilin ve

amikasin kullanilmisti.

Olgularin total parenteral beslenme siiresi, ortalama 19,5 giin olup 3-188 giin
arasinda degismekteydi. CDDA bebekler, ortalama 9,9 giin mekanik ventilator destegi
almist1 (min. 0 glin, max. 142 giin). Olgularin ortalama 16,3 giin santral kateter ihtiyac1
olmustu (ortancasi 13 giin, min. Siire 0 giin, max. Siire 55 giin). Yatislar1 sirasinda
GBNS, NEK basta olmak iizere farkli sebeplerle kullanilan toplam antibiyotik siiresi
ortalamas1 36,3 giin (maksimum 470 giin) bulundu. CDDA bebeklerin %95,6’s1
(n=219) ilk bes giin enteral beslenmisti. Olgularin ortalama inotrop ihtiyact 1,9 giin
olup, ortancast 0°’du ve 0-99 giin arasinda degismekteydi. Tam enteral beslenmeye

ulasilan giin, ortalama 17,8 giin olup 0-60 giin arasinda degismekteydi.

Tablo 7. GBNS ve NEK’e Neden Olabilen Anneye ve Gebelige Ait Ozellikler

GBNS ve NEK’e neden olabilen anneye ve gebelige | n (%)

ait 6zellikler

Koryoamniyonit 9 (%3,9)
EMR 38 (%16,6)
Cogul gebelik 34 (%14,8)
Maternal hipertansiyon 86 (%37,6)
Maternal diyabet 27 (%11,8)
Antenatal steroid kullanimi 115 (%63,5)
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Tablo 8. GBNS ve NEK’e Neden Olabilen Bebege Ait Ozellikler

GBNS ve NEK’e neden olabilecek bebege ait 6zellikler n (%)
Cinsiyet
Kiz 105 (%45,9)
Erkek 124 (%54,1)
Dogum sekli

24 (%10,5)
NSD

205 (%89,5)
C/s

Gestasyonel Yas (ortalama)*
Gestasyonel yas <28 hafta
Gestasyonel yas 28-31 hafta arasi

Gestasyonel yas >31 hafta

29,1 +2,7(29 ,22-35)
89 (%38,9)
84 (%36,7)

56 (%24,5)

Dogum agirhigr*

1098,6 + 251,3 (1100, 485-1500)

Gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirligi (SGA)

52 (%22,7)

1.dk APGAR skoru *

59+20 (6, 1-9)

5.dk APGAR skoru *

78+15 (8, 2-10)

Polisitemi 4 (%1,7)
Asfiksi 7 (%3,1)
Dogumda CPR (kardiyopulmoner resiisitasyon) 8 (%3,7)
Postnatal steroid kullanimi 41 (%18)
Transfiizyon 104 (%45,4)

Geg baslangigli neonatal sepsis

100 (%43,7)

Evre 1 NEK

Evre 2A ve tizeri NEK

16 (%7)

15 (%6,6)

* ortalamazstandart sapma (median, minimum-maximum)
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4.2. NEK’i Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Evre 2A ve lizeri NEK gelisen bebeklerin gestasyonel haftasi, 1.ve 5.dk Apgar
skorlari, ilk bes giin enteral beslenme yiizdeleri NEK goriilmeyen bebeklere gore
anlamli olarak daha diisiiktii. NEK goriilen olgularda postnatal steroid kullanimu,
transfiizyon oranlari, TPN kullanim siiresi, mekanik ventilator destegi alma siiresi ve
toplam antibiyotik kullanim siiresi (DOT) NEK goriilmeyen gruba gore anlamli1 olarak
daha yiiksekti. Evre 2A ve ilizeri bebeklerde inotrop destegi ihtiyact evre 1 NEK
goriilen ve NEK goriilmeyen bebeklere gore anlamli olarak daha uzundu. Evre 1 NEK
goriilen olgularda, hastanede yatis siiresi ve santral kateter kullanim siiresi, NEK
goriilmeyen ve evre 2A ve lizeri NEK goriilen olgulara gore daha uzundu; tam enteral

beslenmeye gegis daha gecti ve EMR oranlari daha yiiksekti (Tablo B.1).

NEK goriilen bebeklerde GBNS oranlari, NEK gdoriilmeyen bebeklere gore
daha yiiksekti. Evre 2A ve iizeri NEK gériilen CDDA bebeklerde PDA, RDS ve IVK
goriilme oranlart evre 1 NEK goriilen ve NEK goriilmeyen bebeklere gore daha
yiiksekti. Evre 1 NEK goriilen olgularda ROP goriilme oranlar1 daha yiiksekti. NEK

evrelerini etkileyen faktorlerin karsilastiriimas: Tablo B.1’de verilmistir.

NEK risk faktorleri tek degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde, ilk bes
giin i¢inde enteral beslenmenin, gestasyonel yasin ve 1. ve 5.dk Apgar skorunun
artmasimin NEK riskini azalttig1 saptandi. Koryoamniyonit, EMR, GBNS, PDA,
mekanik ventilasyon ihtiyaci, transfiizyon, inotrop kullanimi, postnatal steroid
kullanimi1, IVK ve tam enteral beslenmenin gecikmesinin ise NEK riskini arttirdig

saptandi.

NEK risk faktorleri cok degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde
gestasyonel yasin artmasi ve BPD goriilmesi NEK riskini diistiriirken; GBNS, inotrop
kullanim1 ve tam enteral beslenmenin gecikmesi NEK riskini artirtyordu. NEK’i
etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi Tablo B.2’de verilmistir. NEK tanisi
alma durumuna gore yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine ait sonuglar

Sekil 8’ de sunulmustur.
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NEK

n=15 (6,6%)
n=16 (7%)

n=198 (86%)

Yok Evre 1 = Evre 2ave lzeri

Sekil 4. CDDA bebeklerin NEK dagilimi

4.3. Gec Neonatal Sepsisi Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

GBNS goriilen olgularda NSD ve EMR oranlari, postnatal steroid kullanima,
transflizyon oranlari, GBNS goriilmeyen olgulara gore daha yiiksek; hastanede yatis
stiresi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, santral katater kullanim stiresi, inotrop ihtiyaci,
TPN kullanim siiresi ve toplam antibiyotik kullanim stiresi (DOT) daha uzundu ve tam
enteral beslenmeye gecis gecikmisti. GBNS goriilen CDDA bebeklerin ¢ogul gebelik
orani, gestasyonel haftasi, 1. ve 5.dk Apgar skorlart GBNS goriilmeyen bebeklere gore
daha diistiktii.

GBNS goriilen bebeklerde NEK, PDA, RDS, iVK, ROP, BPD oranlar1t GBNS
goriilmeyen bebeklere gore daha yiiksekti. GBNS olan ve olmayan hastalara ait

faktorlerin karsilastirilmasi Tablo C.1’de verilmistir.

GBNS risk faktorleri tek degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde;
gestasyonel yasin artmasi, 1.dk ve 5.dk Apgar skorunun artmasi, C/S ile dogum ve
cogul gebelik varliginin GBNS riskini azalttig1 saptandi. Ampirik antibiyotik, inotrop
ve postnatal steroid kullanimi, transfiizyon, mekanik ventilasyon ihtiyacinin uzamasi,

TPN kullanimu siiresinin artmasi, tam enteral beslenmenin gecikmesi, hastanede yatig
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siiresinin uzamasi, NEK, PDA, EMR, ROP, iVK, RDS ve BPD varliginin GBNS

riskini arttirdig1 saptandi.

GBNS risk faktorleri ¢ok degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde
maternal hipertansiyon ve EMR, TPN kullaniminin ve mekanik ventilasyon
ihtiyacinin uzamasi, transfiizyon uygulanmasinin GBNS riskini arttirdig1 saptanmaistir.
GBNS’i etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi Tablo C.2’de verilmistir.
GBNS tanis1 alma durumuna gore yapilan ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine

ait sonuclar Sekil A’da verilmistir.

Tablo 9. GBNS Siniflandirmasi

GBNS siniflandirmasi ve etkenler n (%)
Gram (+) GNS 34 (%14,8)
Gram (-) GNS
©) 28 (%12,2)
Kiilttir (+) GNS 61 (%26,6)
Kiiltiir (-) GNS
iltir () 39 (%17)
Mantar Sepsisi 7 (%3,1)
Kan kiiltiirii
27 (%11,8
S. Epidermidis (6118)
) 11 (%4,8)
K. pneumoniae
. 3 (%1,3)
Serratia marcescens
o 7(%11,4)
Candida tiirleri*
. 2 (%3,2
E. coli
. . 21 (%9,2)
Digerleri**

*C. parapsilosis, C. albicans, C. glabrata

**E, fecalis, K. oxytoca, C. freundi, E. cloaca, S. capitis, S. hominis, P. Aeroginosa, S. aureus,

E. aerogenes, P. Fluorescens, S. maltophilia
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4.4. Oliimii Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Oliim goriilen olgularm gestasyonel yasi, dogum agirhgi, 1. ve 5.dk Apgar
skorlari, hastanede yatis siiresi, ROP oranlar1 6liim goriilmeyen olgulara gore daha
diisiiktii. Oliim goriilen bebeklerde transfiizyon oranlari, entiibasyon siiresi, inotrop
kullanim siiresi, TPN kullanim siiresi, toplam antibiyotik kullanim siiresi (DOT),
GBNS, NEK, PDA, RDS, IVK, agir BPD oranlar1 6liim goriilmeyen bebeklere gore
daha yiiksekti. Oliimii etkileyen faktdrlerin karsilastiriimas: Tablo D.1’de verilmistir.

Oliim risk faktorleri tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendiginde;
PDA, NEK, IVK, GBNS gériilmesinin, mekanik ventilasyonun, inotrop ihtiyacinin ve
TPN kullaniminin uzamasinin ve transfiizyon uygulanmasinin 6liim riskini arttirdigi
saptand1. 1.dk ve 5.dk Apgar skorunun, gestasyonel yasin ve dogum agirliginin
artmasinin 6liim riskini azalttig1 saptandi. ~ Oliim risk faktérleri icin ¢ok degiskenli
regresyon analizi yapildi fakat olusan modelin ve degiskenlerin birlikte anlamsiz
oldugu goriildii. Bu sebeple dliimii etkileyen faktorler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirilemedi. Oliimii etkileyen faktorlerin lojistik regresyon ile
degerlendirilmesi Tablo D.2’de verilmistir. Oliimii etkileyen faktdrlerin tek degiskenli

lojistik regresyon analizine ait sonuglar1 Sekil B’de verilmistir.

4.5. Ampirik Antibiyotik Kullanim Siirelerine Gore Risk Faktorlerinin

Karsilastirilmasi

Bes giinden uzun siire antibiyotik kullanan CDDA bebeklerde EMR, ROP,
BPD ve PDA oranlar1 antibiyotik kullanmayan bebeklere gore daha yiiksekti.
Antibiyotik kullanan olgularda hastanede yatis siiresi, entiibasyon siiresi, santral
katater kullanim siiresi, TPN kullanim siiresi, toplam antibiyotik kullanim siiresi
(DOT), tam enteral beslenmeye gegis siiresi antibiyotik kullanmayan olgulara gore

daha uzundu; transfiizyon, GBNS, RDS oranlar1 daha ytiksekti.

Antibiyotik kullanan bebeklerin gestasyonel haftasi, 1.dk ve 5. dk APGAR
skorlar1 diger bebeklere gore daha diisiiktii. Antibiyotik kullanan ve kullanmayan
olgular arasinda 6liim ve NEK oranlar1 agisindan fark saptanmadi. Hastalarin ampirik

antibiyotik kullanimlarina gore hastalara ait degiskenlerin karsilastirilmas1 Tablo A.2’
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de verilmistir. Hastalarin aldiklar1 tanilara goére antibiyotik kullanim durumlarinin

dagilim1 Sekil 7°de verilmistir.

Tablo 10. Ampirik Antibiyotik Kullamim Siirelerine Gére Klinik Ozelliklerin

Karsilastirilmasi

Antibiyotik Kullanim Siiresi

Kullanilmad: 1-5 giin (n=44) >5 giin (n=156) | P

(n=29)
Oliim 1 (%6,3) 3 (%6,8) 12 (%7,7) 0,922
Geg neonatal sepsis 5 (%17,2) 24 (%54,5) 71 (%45,5) 0,005
PDA 0 (%00) 7 (%17,5) 49 (%31,4) 0,001
RDS 5(%17,2) 39 (%088,6) 112 (%71,8) <0,001
Intraventrikiiler hemoraji (IVK) 4 (%13,8) 9 (%20,5) 37 (%23,7) 0,479
ROP
Yok 19 (%70,4) 22 (%51,2) 56 (%036,1)
Evre 1 7 (%25,9) 7 (9016,) 61 (%39,4) 0,001
Evre 2 1 (%3,7) 7 (%016,3) 28 (%018,1)
Evre 3 0 (%00) 7 (%016,3) 10 (%6,5)
BPD 1 (%3,4) 24 (%54,5) 85 (%054,5) <0,001
Nekrotizan enterokolit
Evre 1 1 (%3,4) 6 (%13,6) 9 (%5,8) 0,4
Evre 2A ve lizeri 1 (%3,4) 2 (%4,5) 12 (%7,7)
Periventrikiiler 16komalazi (PVL) | 0 (%0) 1 (%2,3) 3 (%1,9) 1
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4.6. Genis Spektrumlu Antibiyotik Kullanim Siirelerinin Karsilastirilmasi

Meropenem, vankomisin, teikoplanin, piperasilin-tazobaktam, seftazidim,
flukanozal, amfoterisin b, amikasin, sefotaksim, metronidazol, klindamisin,
mikafungin, sefepim ve levofloksasin kullanim siireleri NEK olan olgularda NEK
olmayan olgulara gore anlamli olarak daha uzundu. NEK olan ve olmayan hastalarin

antibiyotik kullanim siireleri karsilastiriimasi: Tablo D.1’de verilmistir.

Meropenem, kaspofungin, flukanozol, amfoterisin b, metronidazol,
mikafungin, levofloksasin kullanim siireleri 6liim goriilen CDDA bebeklerde 6liim
goriilmeyenlere CDDA bebeklere gore daha uzundu. Oliim olan ve olmayan hastalarin

antibiyotik kullanim siireleri karsilastiriimasi1 Tablo D.3’te verilmistir.
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5.TARTISMA

Antibiyotikler, yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan erken dogmus
bebeklerde en sik kullanilan ilaglar arasindadir (2-4). Calismamizda CDDA
bebeklerin hastanede yatislart siiresince %87’ sinin en az bir doz antibiyotik kullandig:
saptanmistir. Antibiyotik uygulanan bebeklerin dogum haftasi ve APGAR skoru diger
bebeklere gore daha diisiiktiir. EMR’si olan bebeklerin daha sik antibiyotik aldig:
goriilmiistiir.  Greenwood ve arkadaslarinin 74 bebek ile yaptiklar1 g¢aligmada,
yasamlarinin ilk haftasinda yogun antibiyotik alan bebekler, daha diisiik dogum
agirligina ve daha diisiik gestasyonel yasa sahiplerdi ve EMR olma olasiliklar1 daha
yiiksekti (197).

Antibiyotikler her bebekte dogru endikasyonla (6r: gereksiz profilaksi
uygulanmamasi), uygun dozda ve siirede uygulanmalidir. Cotten ve arkadaslarinin
4039 bebegin dahil edildigi ¢ok merkezli ¢alismasinda, olgularin %96’simn ikili
antibiyotik kombinasyonu ile tedavi edildigi gosterilmistir. Ampisilin ve gentamisin
en sik recete edilen kombinasyon olmustur (96). Abdel Ghany ve arkadaslari, 328
bebege ampisilin ve gentamisin kombinasyonu uygulandigini
bildirmislerdir. Olgularin %80’1 >5 giin siireyle ilk ampirik antibiyotik tedavisi
almistir (294). Arastirmamizda bebeklerin %86’sinda ampirik antibiyotik olarak
ampisilin ve gentamisin kullanilmistir.

Ampirik olarak baglanan tedavinin etken elde edildiginde daraltilmamasi,
antibiyotik siiresinin Onerilenden daha uzun tutulmasi en sik yapilan yanlislardir.
Arastirmamizda ampirik antibiyotik kullanim siiresi 6,5 giin olup 0 ile 17 giin arasinda
degismekteydi. Torres ve arkadaslari, ampirik olarak baglanan ilk antibiyotik
tedavisinin, %67 oraninda, >5 giin devam ettigini bildirmislerdir (4). Benzer
calismalarda CDDA bebeklerin %41’inde ampirik antibiyotik tedavisinin 4-7 giin
stirdiigii gosterilmistir (115). Cordero ve arkadasglari, 742 preterm CDDA yenidoganin
%60"'m1n, kiiltiirlerde tireme olmadigr halde, >3 giin siireyle ampirik antibiyotik

aldigim1 bildirmistir. Ampirik antibiyotik tedavisinin siiresini uzatma kararinin,
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hastaligin ciddiyetine dayali degil, kurumsal bir karar oldugu sonucuna varmislardir
(295). 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada, baslangic ampirik antibiyotik tedavisinin
medyan siiresi 5 giindii. Calisma grubundaki bebeklerin yarisindan fazlasinin >5 giin
siireyle ilk ampirik antibiyotik tedavisi aldig1 gosterildi. Kendi merkemizde olgularin
%19,2’sine 1-5 giin, %68,1’ine 5 giinden uzun siire antibiyotik verildigi goriilmiistiir.

Kuppala ve arkadaslari, dogum agirlig1 ve 5. dakika Apgar skoru diisiik olan
bebeklerin daha uzun siireyle antibiyotik tedavisi aldiklarini gostermislerdir. Annede
koryoamniyonit varligi, erken dogum haftasi, endotrakeal entiibasyon siiresi ve
stirfaktan kullanimi antibiyotik kullanim siiresinde etkili olan faktorler arasindadir
(114). Erken membran riiptiirii olan bebeklerin de yasamlarinin ilk haftasinda, daha
uzun siireli antibiyotik kullandiklar1 gosterilmistir (197). Maternal hipertansiyon da
uzun siireli antibiyotik kullanim1 sebepleri arasinda yer almaktadir (294). Kanada’da
yapilan bir ¢alismada, yenidogan akut fizyoloji skoru (SNAP-II) kotii olan bebeklerin
daha uzun siire antibiyotik aldig1 gosterilmistir (115). Calismamizda dogum agirligi,
EMR, APGAR skoru, entiibasyon siiresi, TPN ve santral venoz kateter kullanim siiresi,
5 giinden uzun antibiyotik kullanimu ile iliskili bulunmustur.

Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) yenidoganlarda, dogum sonrasi erken
donemde antibiyotik maruziyeti, mikrobiyota biyocesitliliginin azalmasina ve
gastrointestinal sistemin normal kolonizasyonunun gecikmesine yol agabilir (4).
Ampirik antibiyotik tedavi siiresinde uzamanin NEK, sepsis ve Olim sikliini
arttirdigina dair endiseler mevcuttur. Baslangigta sepsis diistiniilmeyen, risk nedeni ile
antibiyotik baslanan CDDA 365 bebekte yapilan baska bir ¢aligmada ise antibiyotik
tedavisinin 5 giiniin iizerinde verilmesi, ge¢ baslangigli sepsis, NEK ve 6liim oraninda
artis ile iliskili bulunmustur (4). Raba ve arkadaslarinin vaka kontrol ¢alismasinda
ampirik antibiyotige maruz kalma ve siiresi, NEK gelisimi iliskili bulunmustur (296).
Avustralya’da yapilan bir calismada, tek degiskenli analizde >4 giin ampirik
antibiyotik tedavisi alanlarda NEK ve 6liim oranlarinin arttigi gosterilmistir. Ancak,
coklu regresyon analizi ile karistirict faktorler (gebelik ve IUGR) i¢in diizeltme
yapildiktan sonra ¢ikan sonucun anlamli olmadigi gosterilmistir (6). 2011°de
yayinlanan bir ¢alismada, baslangi¢ ampirik antibiyotik tedavisinin 5 giinden uzun
stirmesinin NEK veya 6liim riskini 2 kat arttirdig1 bildirilmistir (114). Hindistan’da
515 erken dogmus yenidoganda yapilan randomize kontrollii ¢alismada, NEK’in,
miidahale grubunda (5 gilin ampirik intravendz antibiyotik alan grup) kontrol grubuna

gore daha sik goriildiigli, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir
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(297). Sili’de yapilan bir ¢alismada, uzun siireli baslangic ampirik antibiyotik
tedavisinin NEK riskini arttirdigi ancak 6liim lizerine etkisinin olmadigi bildirilmistir
(4). Rina ve arkadaslarinin 7901 CDDA ve ADDA bebekten olusan 13 ¢alismaya
dayanan meta-analiz ¢alismasi, >5 giin ampirik antibiyotik kullaniminin artan NEK
riski ile iligkili olduguna dair kanitlar1 desteklemektedir. Bu iliski, karistirici faktorler
icin diizenleme yapildiktan sonra da anlamli bulunmustur. Genel havuzlanmis odds
ratio (OR), hassas analizde 6nemli Olclide etkilenmemis ve bu yondeki bulgular
desteklemistir (287). Calismamizda ampirik antibiyotik kullanimi ile NEK goriilme

siklig1 ve 6liim arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Hastanede yatis sirasinda farkli antibiyotiklere maruziyet, NEK ve diger
olumsuz sonuglarla iliskili olabilir. Ampirik antibiyotik disinda kullanilan diger
antibiyotiklerin ve cesitlerinin, NEK gelisimiyle iliskisini arastiran kisitli sayida yayin
mevcuttur. Raba ve arkadaglarinin ¢alismasinda gentamisin ve meropenem kullanimi
NEK gelisimiyle iliskili bulunmustur (296). Bagka bir degerlendirmede
ampisilin, gentamisin, vankomisin, klindamisin ve sefotaksim tedavisi alan
yenidoganlarda NEK insidansinda bir artis goézlenmedigi bildirilmistir (286).
Calismamizda meropenem, pipearasilin-tazobaktam, glikopeptidler ve antifungallerin
NEK olanlarda, olmayanlara gére anlamli olarak daha sik ve uzun siireli kullanildig:
saptanmistir. Ek olarak kullanilan tiim antibiyotiklerin siirelerinin toplanmasiyla elde
edilen DOT degerinin NEK’li olgularda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Antibiyotiklerin mi NEK riskini arttirdigi yoksa NEK tanisindan dolay1 mi antibiyotik
verildigi konusunda sonu¢ elde etmek icin prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Antibiyotik-NEK iliskisini degerlendirirken NEK gelisen bir bebekte NEK gelisene
kadar ki siiregte kullanilan antibiyotikleri ve siirelerini degerlendirmek daha giivenilir

sonuglar verecektir (335, 265).

Birgok calismada baslangi¢ ampirik antibiyotik tedavisinin >5 giin siirmesi ile
GBNS arasinda iliski oldugu bildirilmektedir (4, 6, 114, 294). Cotten ve arkadaslarinin
caligmasinda hem >4 giin hem de >5 giinliik baslangic ampirik antibiyotik tedavisi,
koagiilaz negatif Stafilokok disindaki organizmalarin neden oldugu GBNS veya 6liim
riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur (96). Calismamizda GBNS risk faktorleri tek

degiskenli regresyon analizi ile incelendiginde antibiyotik kullaniminin GBNS riskini
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arttirdig1 saptanmistir. Ancak cok degiskenli lojistik regresyon analizinde antibiyotik

kullanimi ile GBNS arasinda anlamli bir fark gosterilememistir.

Arastirmacilar, hastanede yatan bebeklerde cesitli skorlamalar ile prognoz
iliskisini hesaplamay1 denemislerdir. Cantey ve arkadaslar1 gebelik yas1 <32 hafta
olan 374 CDDA bebek ile yaptiklari prospektif kohort c¢alismasinda YYBU
taburculuguna kadar sagkalimi1 6ngdren, hastaligin ciddiyetinin dogru bir Sl¢iisii olan
CRIB Il (Clinical Risk Index for Babies) skorunu kullanmiglardir (113). CRIB 11 skoru
kontrol edildikten sonra, antibiyotik tedavisinin her giini GBNS, NEK veya 14 giinden
sonra ortaya ¢ikan 6liim riskinde artis ile iligkilendirilmistir. Her ek antibiyotik tedavi
giinii, GBNS, NEK veya oliim riskinde %24'liik bir artisa neden olmustur (113).
Yenidogan Akut Fizyolojisi Skoru (SNAP-II), yogun bakim yatisinin ilk 12 saatindeki
fizyolojik diizensizlikleri yakalar ve yenidogan hastalik siddetinin dogrulanmis bir
Ol¢iisti olarak kabul edilmektedir (115). Shah ve arkadaslari, gebelik yas1 <28 hafta
olan 216 yenidoganda CRIB skorunu kullanmiglardir (6). Calismamizda SNAP-II,
CRIB 1II gibi skorlamalar1 hesaplamak i¢in yeterli veriye ulasamadik (kan gazi
parametreleri, Fio2 oranlari, PaO2/FiO2 oranlar1). Bu durum calismamizin kisith

yanlarindan birini olusturmaktadir.

Yenidoganda 5 gilinden uzun antibiyotik kullanimi, daha kisa antibiyotik
stirelerine gore BPD, PDA ve ROP 'un artan oranlariyla da iliskilendirilmistir (115).
Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin, sistemik inflamasyonun diizenlenmesi
yoluyla PVL, ROP, BPD ve NEK dahil olmak {izere 6nemli neonatal morbiditelerin
gelisiminde kritik bir rol oynadig1 6ne siiriilmistiir (115). Benzer sekilde, ¢alismalar
CDDA bebeklerde mikrobiatada gesitlilik kayb1 ve artan proteobakteri bollugunu BPD
riski ile iligkilendirmistir (298). Calismamizda RDS ve BPD’li bebeklerde antibiyotik
kullanim orani olmayanlara gore daha yiiksekti. PDA goriilme siklig1 ise >5 giin
antibiyotik kullanilan bebeklerde antibiyotik almayanlara oranla daha fazla bulundu.
IVK ve PVL gériilme oranlarinda fark bulunmazken, >5 giin antibiyotik kullananlarda

ROP gelisimi daha yiiksekti.

Nekrotizan enterokolit (NEK), ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarin %5-
15'sini etkiler ve erken dogmus yenidoganlarda gastrointestinal hastaliga bagh

Olimlerin onde gelen nedenidir (217, 299-301). Calismamizda literatiirdeki
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calismalara benzer sekilde, NEK insidansi evre 1 i¢in %7, evre 2A ve lizeri i¢in %6,6

olarak saptanmustir.

Yenidogan sepsisi, hem zamaninda hem de erken dogmus bebekler i¢in
potansiyel olarak 6liimciil bir tehdit olusturmaktadir. Sepsis, diinya ¢apinda 1000 canl
dogumda 4 ila 22 yenidogani etkilemektedir (10-12). Yapilan ¢aligmalar prematiire
bebeklerde GBNS insidansinin %20-30 arasinda oldugunu goéstermistir (217, 299-
305). Calismamizda olgularin %43,7’sinde  GBNS, %26,6’sinda ise Kkiiltiirle
kanitlanmis GBNS saptandi. Bu sonuglar literatiirdeki diger ¢aligmalarin sonuglariyla

benzerdir.

CDDA bebeklerin mortalite oranlar1 normal bebeklere gére daha ytiksektir.
Yapilan c¢esitli ¢alismalarda bu bebeklerde mortalite oranlar1 %16,5-30 arasinda
bildirilmistir (306, 307). Calismamizda CDDA bebeklerde genel mortalite oran1 %7

saptanmistir. CDDA bebeklerdeki mortalite oranimiz literatiire gore oldukea diistiktiir.

Kortikosteroidler, BPD aday1 ve BPD tanili hastalarda en sik kullanilan,
tizerinde en ¢ok calisilan, ancak hala standart bir kullanim rehberi bulunmayan
ilaclardir. Bu gruptaki ilaglar uzun dénemde iyi bilinen olumsuz ndrolojik ve pulmoner
yan etkilerine karsin, akciger hasari nedeniyle mekanik ventilatorden ayrilamayan
prematiire bebeklerin ekstiibasyonu igin bilinen en etkili ilaglardir (291). Stoll ve
arkadaslarinin CDDA bebeklerde postnatal deksametazon kullanimi ile sepsis
arasindaki iliskiyi aragtirdiklar1 prospektif caligmada deksametazon tedavisi alan
bebeklerde, deksametazon tedavisi sirasinda plasebo alanlara gore bakteriyemi veya
menenjit gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (31). Calismamizda
ise tek degiskenli regresyon analizi ile postnatal steroid kullaniminin GBNS ve NEK
riskini arttirdig1 saptandi. Literatiirde postnatal steroid kullanimi ile NEK ve GBNS
arasindaki iligkiyi arastiran baska calisma yoktur. Bu da calismamizin 6zgiin

yanlarindan birini olusturmaktadir.

Antibiyotikler hayat kurtaric1 ve bakteriyel sepsisi kontrol etmek i¢in gerekli
olsa da uygunsuz veya asir1 antibiyotik kullanimi potansiyel olarak endemik veya
salgin enfeksiyonlarla baglantili ¢ok direngli organizmalarin ortaya ¢ikmasi, artan
invaziv kandidiyazis oranlari, NEK, gec baslangich sepsis veya olim gibi ciddi

olumsuz sonuglara yol acabilir (5). YYBU’ye kabul edilen prematiire bebeklerin
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coguna, postnatal ilk ii¢ giinde kiiltiir sonuglar1 bilinmeden ampirik antibiyotik
baslanir. Bunun nedeni bagisiklik sistemleri yeterince olgunlagmamis olan prematiire
bebeklerin, enfeksiyonlar acisindan artmis riske sahip olmalaridir. Kilavuzlarda
neonatal sepsiste tedavi siiresine yonelik oneriler bulunurken, prematiire bebeklere
baslanan ampirik antibiyotik tedavi siiresi ile ilgili net dneriler bulunmamaktadir.
Ampirik antibiyotik tedavi siiresi merkezler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte
cogu merkezde, kiiltiirler negatif sonuglandiktan sonra bir silire daha tedaviye devam
edilmektedir. Bizim ¢calismamizda her ne kadar ampirik antibiyotik kullanimi ile NEK
ve Olim arasinda anlamli bir iligki saptanmasa da ampirik antibiyotik kullanimin
GBNS riskini arttirdii saptanmistir. Sonuglar gereksiz antibiyotik kullanimindan

kacinilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya katilan 196 (%86) hastada ampirik antibiyotik olarak ampisilin

ve gentamisin kullanilmastir.

2. CDDA bebeklerin %43,7’sinde GBNS, %26,6’sinda ise kiiltiirle kanitlanmis
GBNS saptanmistir

3. CDDA bebeklerde NEK goriilme sikligt evre 1 i¢in %7, evre 2A ve lizeri
i¢in %6,6’d1r.

4. CDDA bebeklerde ampirik antibiyotik kullanim orani %87,3 bulunmustur.

5. CDDA bebeklerin ortalama ampirik antibiyotik kullanim stireleri 6,5 +

3,4’tilir (ortancasi 7 olup, 0 ile 17 giin arasinda degismektedir).

6. Antibiyotik kullanim siiresine bakildiginda olgularin %68,1’inde 5 giinden

fazla antibiyotik maruziyeti oldugu goriilmiistiir

7. Erken membran riiptiiri (EMR)’si olan bebeklerde >5 giin antibiyotik

kullanimi EMR’si olmayanlara gore gore daha fazladir

8. Antibiyotik kullanilan bebeklerde, transfiizyon ihtiyacinin daha fazla;
hastanede yatis, entiibasyon, santral katater kullanim1 ve total parentaeral beslenme

(TPN) stirelerinin daha uzun oldugu gézlenmistir

9. Tam enteral beslenmeye geg¢is, antibiyotik kullanilmayan hastalarda diger

hastalara kiyasla anlamli derecede daha erken olmustur (p<0,001).

10. Nekrotizan enterolit (NEK) gelisen bebeklerin DOT (Days of therapy,
toplam antibiyotik kullanim siiresi) oran1t NEK goriilmeyen bebeklere kiyasla daha

yuksektir.
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11. Tek degiskenli regresyon analizinde antibiyotik kullaniminin GBNS riskini
arttirdignr  saptanmistir (OR:4,34, %95 GA). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise antibiyotik kullanimi ile GBNS arasinda anlamh bir fark

saptanmamuistir.

12. Ampirik antibiyotik kullanim1 ile NEK goriilme siklig1 ve 6liim arasinda

anlaml iligki saptanmamustir.

13. Meropenem, pipearasilin-tazobaktam, glikopeptidler ve antifungallerin
NEK olanlarda, olmayanlara gére anlamli olarak daha sik ve uzun siireli kullanildig:

saptanmistir.

14. Antibiyotik kullanimmin  >5 giin oldugu bebeklerde ROP gelisimi
antibiyotik almayan bebeklere gore daha ytliksek bulunmustur (p=0,001).

15. >5 giin antibiyotik kullanan hastalarda BPD siklig1 kullanmayanlara gore
daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

16. Tek degiskenli regresyon analizinde postnatal steroid kullantminin GBNS
ve NEK riskini arttirdig1 saptanmistir (OR:9,11, OR:4,64).

17. CDDA bebeklerde genel mortalite oran1 %7 saptanmuistir.
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8.EKLER

EKA
Tablo A.1. NEK Evrelerine Gore Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi
Kategoriler NEK
Gorililmeyen n=198 | Evre 1 n=16 Evre 2A ve lizeri p
n=15
Anneye ve gebelige ait risk faktorleri
Koryoamniyonit 5 (%2,5) 2 (%12,5) 2 (%13,3) 0,021
EMR 28 (%014,1) 6 (%037,5) 4 (%26,7) 0,025
Cogul gebelik 33 (%16,7) 0 (%0) 1 (%6,7) 0,158
Maternal hipertansiyon 74 (%37,4) 7(%43,8) 5 (%33,3) 0,828
Maternal diabet 27 (%13,6 0 (%0) 0 (%0) 0,11
Antenatal steroid kullanim1 | 98 (%63,2) 11 (%84,6) 6 (%46,2) 0,122
Bebege ve dogum siirecine ait risk faktorleri
Cinsiyet
Kiz 111 (%56,1) 7 (%43,8) 6 (%40) 0,333
Erkek 87 (%43,9) 9 (%56,3) 9 (%60)
Dogum sekli
NSD 19 (%9,6) 3(%18,8) 2 (%13,3) 0,31
C/s 179 (%90,4) 13 (%81,3) 13 (%86,7)
Dogum haftasi 29,4425(29,6 ,22- | 27,9+2,5(28, 22,1- | 26,6+3(26, 22-
351) 32,9) 351)
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<0,001

Gestasyonel yasa  gore
disik  dogum  agilig:
44 (%22,2 4(%25) 4 (%26,7) 0,831
(SGA)
1.dk APGAR skoru 6,141,9(7 ,1-9) 5,7+1,8(6, 2-8) 4,141,9(4 2-8) 0,004
5.dk APGAR skoru 7,9+£1,5(8 ,2-10) 7,6£1,2(7,5, 6-10) 6,5+1,4(7, 4-9) 0,003
Asfiksi 7 (%3,6) 0 (%0) 0 (%0) 1
Dogumda cpr 7 (9%3,8) 1 (%6,3) 0 (%0) 0,720
Postnatal steroid kullanim1 | 28 (%14,1) 7 (%46,7) 6 (%40) 0,001
Transflizyon 79 (%39,9) 13 (%81,3) 12 (%80) <0,001
Polisitemi 4 (%2) 0 (%0) 0 (%0) 1
Antibiyotik kullanimi
Yok 27(%13,6) 1 (%6,3) 1 (%6,7)
1-5 giin 36 (%18,2) 6 (%37,5) 2 (%13,3) 0,4
>5 giin 135(%68,2) 9 (%56,3) 12 (%80)
<5 giin enteral beslenme 193 (%97,5) 16 (%100) 10 (%66,7) 0,001
Hastanede yatis siiresi 55,1+30(47 ,10-203) | 81,7+47,2(61,5, 32- | 61,7+70,1 (31, 8- | 0,007
(giin) 203) 205)
Entiibasyon siiresi (giin) 7+14,9(2 ,0-103) 21,8429,9(11, 0-86) | 35+41,7 (15, 1- | <0,001
142)
Santral kateter siiresi (giin) | 14,3+7,9(12,0-50) 38,7+14,5(40, 10- | 26,1+19,4 (20, 4- | <0,001
53) 55)
inotrop kullanim siiresi 1,143,6(0 ,0-41) 0,6+1,2(0, 0-4) 14,1424,8 (6, 1-99) | <0,001
(giin)
Tam enteral beslenmeye 16,148,7 (14,5, 0- | 35,8+10,7 (33, 23- | 20,1+21,5 (17, 0- | <0,001
gecis giind 56) 60) 58)
Tpn kullanim siiresi (giin) 16,1+10,3(13, 3-65) | 44+17,6(39,5, 26- | 8,4+454(21, 8- | <0,001
92) 188)
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Toplam antibiyotik 27,8423,7(20,  O- | 85,5453,1(75,5, 7- | 95,5+122,2(43,16- | <0,001
kullanim siiresi (DOT) 134) 248) 470)
(giin)
Bebegin tani aldig1 hastahklara ait risk faktorleri
Geg neonatal sepsi 73 (%036,) 14 (%87,5) 13 (%686,7) <0,001
PDA 42 (%21,6) 4 (%25) 10 (%666,7) 0,001
RDS 131 (%66,2) 10 (%62,5) 15 (%100) 0,008
IVK 37 (%18,7) 4 (%25) 9 (%60) 0,001
ROP
Evre 1 67 (%034,5) 7 (%43,8) 1 (%6,7)
Evre 2 30 (%015,5) 4 (%25) 2 (%13,3) 0,008
Evre 3 12 (%6,2) 3(9018,8) 2 (%13,3)
BPD 92 (%46,5) 11 (%68,8) 7 (%46,7) 0,228
Tablo A.2. NEK’i Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyon (LR) Analizi
Kategoriler Tek degiskenli LR Cok degiskenli LR
OR %95 GA p OR %95 GA p
Gestasyonel yas 0,72 0,62-0,85 <0,001 0,67 0,52-0,87 0,003
C/S (ref: NSD) 0,55 0,19-1,61 0,275
Cogul Gebelik 0,17 0,02-1,27 0,083
<5 Giin Enteral Beslenme 0,14 0,04-0,50 0,003
Koryoamniyonit 5,72 1,45-22,62 0,013
Geg Neonatal Sepsis 11,56 3,89-34,34 <0,001 6,19 1,38-27,69 0,017
Antibiyotik Kullanim1 2,00 0,45-8,92 0,364
PDA 2,98 1,36-6,54 0,006
Entlibasyon 3,99 1,47-10,83 0,007
Transfiizyon 6,28 2,46-15,99 <0,001
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APGAR 1.Dk 0,76 0,62-0,93 0,009

APGAR 5.Dk 0,72 0,55-0,94 0,015

Antenatal Steroid Yoklugu 0,91 0,38-2,18 0,832

Polisitemi 0,0 0-NA 0,999

SGA 1,22 0,51-2,91 0,658

Maternal Hipertansiyon 1,06 0,49-2,30 0,886

1notr0p Kullanimi 6,67 2,98-14,91 <0,001 3,71 1,15-12,01 0,029
EMR 2,89 1,23-6,78 0,015

Maternal Diyabet 0,0 0-NA 0,999

Fetal Asfiksi 0,0 0-NA 0,999

Postnatal Steroid Kullanimi 4,64 2,03-10,59 <0,001

ROP 1,29 0,59-2,81 0,516

IVK 3,14 1,42-6,98 0,005

BPD 1,59 0,74-3,43 0,232 0,06 0,01-0,30 0,001
Tam Enteral Bes. Giinii 1,08 1,05-1,12 <0,001 1,06 1,02-1,11 0,007
Dogumda CPR 0,84 0,10-7,06 0,871

RDS 2,13 0,83-5,45 0,114
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Sekil A. NEK tanis1 almay etkileyen faktorlerin cok degiskenli lojistik
regresyon analizine ait
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Tablo B.1. Ge¢ Neonatal Sepsisi Etkileyen Faktorlerin Karsilastirilmasi

Kategoriler Geg Neonatal Sepsis
Goriilmeyen Goriilen p
n=129 n=100
Anneye ve gebelige ait risk faktorleri
Koryoamniyonit 4 (%3,1) 5 (%5) 0,509
EMR 14 (%10,9) 24 (%24) 0,008
Cogul gebelik 29 (%022,5) 5 (%5) <0,001
Maternal hipertansiyon 43 (%66,7) 43 (%43) 0,134
Maternal diabet 16 (%12,4) 11 (%11) 0,744
Bebege ve dogum siirecine ait risk faktorleri
Cinsiyet
Kiz 77 (%59,7) 47 (%A47) 0,056
Erkek 52 (%40,3) 53 (%53)
Dogum sekli
NSD 6 (%04,7) 18 (%018) 0,001
C/s 123(%095,3) 82 (%82)
Dogum haftasi 30,01+2,4 (30 ,24-35,1) | 28,03+2,6 (28, 22-34) 0,001
Gestasyonel yasa gore diisiik dogum
A (SGA) 32 (%24,8) 20 (%20) 0,389
1.dk APGAR skoru 6,3+1,9(7 ,1-9) 5,412(6, 1-9) 0,004
5.dk APGAR skoru 8,1+1,51(8 ,2-10) 7,5t1,4(8, 4-10) 0,002
Asfiksi 5 (%3,9) 2 (%2) 0,702
Dogumda CPR 2 (%1,7) 6 (%6,2) 0,145
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Postnatal steroid kullanimi 7 (%5,4) 34 (%34,3) <0,001
Transflizyon 25 (%019,4) 79 (%79) <0,001
Antibiyotik kullanimi
Yok 24 (%18,6) 5 (%5) 0,005
1-5 giin 20 (%015,5) 24 (%24)
>5 giin 5(%665,9) 71 (%71)
<5 giin enteral beslenme 126 (%97,7) 93 (%93) 0,108
Hastanede yatis siiresi (giin) 45+19,9(41 ,8-111) 73,2+44,3(60, 12-205) <0,001
Entiibasyon siiresi (giin) 2,54+4(0,0-22) 19,3+27,9(9, 0-142) <0,001
Santral kateter siiresi (giin) 11,244,5(11,0-27) 24,5+13,2(20,5, 4-55) <0,001
Inotrop kullanim siiresi (giin) 0,5+1,9(0 ,0-13) 3,5+11,3(0, 0-99) <0,001
Tam enteral beslenmeye gecis giinii 13,1+5,6(12 ,0-40) 23,8+13,6(22, 0-60) <0,001
TPN kullanim siiresi (giin) 11,9+5,9(11, 3-35) 29,4422,5(26, 9--188) <0,001
Toplam antibiyotik kullanim siiresi | 16+10,3(16, 0-50) 62,34+58(44,5, 12-470) <0,001
(DOT) (giin)

Bebegin tam aldig1 hastaliklara ait risk faktorleri
NEK
Evre 1 2 (%1,6) 14 (%14) <0,001
Evre 2A ve lizeri 2 (%1,6) 13 (%13)
PDA 18 (90685,8) 38 (%038,8) <0,001
RDS 78 (%60,5) 78 (%78) 0,005
VK 15 (9%011,6) 35 (%35) <0,001
ROP
Yok 63 (%50) 34 (%34,3)
Evre 1 48 (%038,1) 27 (%27,3) <0,001
Evre 2 12 (%9,5) 24 (%24,2)
Evre 3 3 (%2,4) 14 (%14,1)
BPD 37 (%28,7) 73 (%73) <0,001
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Tablo B.2. GBNS’i Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyon Analizi

Kategoriler Tek degiskenli LR Cok degiskenli LR
OR %95 GA p OR %95 GA p

Gestasyonel yas 0,73 0,65-0,82 <0,001

Cinsiyet (ref: erkek) 0,59 0,35-0,59 0,057

C/S (ref: NSD) 0,22 0,085-0,58 0,002

Cogul Gebelik 0,18 0,06-0,48 0,001

Koryoamniyonit 1,64 0,43-6,29 0,467

NEK 11,55 3,89-34,3 <0,001

Antibiyotik Kullanimi 4,34 1,59-11,83 0,004

PDA 3,83 2,02-7,29 <0,001

Entiibasyon siiresi 1,16 1,09-1,22 <0,001 1,11 1,01-1,22 0,019

Hastanede Yatig Siiresi 1,03 1,02-1,04 <0,001

Transflizyon 15,6 8,17-29,96 <0,001 5,84 2,12-16,06 0,001

APGAR 1.Dk 0,78 0,66-0,92 0,003

APGAR 5.Dk 0,74 0,59-0,93 0,009

SGA 0,76 0,51-2,91 0,39

Maternal Hipertansiyon 1,51 0,88-2,58 0,135 4,63 1,61-13,31 0,004

1n0tr0p Kullanimi 4.9 2,54-9,47 <0,001

Tpn Kullanim Siiresi 1,21 1,15-1,28 <0,001 1,27 1,14-1,43 <0,001

EMR 2,59 1,26-5,32 0,009 4,49 1,17-17,21 0,029

Maternal Diyabet 0,87 0,38-1,97 0,744

Fetal Asfiksi 0,52 0,098-2,72 0,436

Postnatal Steroid Kullanimi 9,11 3,82-21,7 <0,001

ROP 1,91 1,11-3,28 0,019
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IVK 4,09 2,07-8,05 <0,001
BPD 6,72 3,75-12,05 <0,001
Tam Enteral Bes. Giini 1,12 1,08-1,17 <0,001
Dogumda CPR 3,79 0,74-19,23 0,108
RDS 2,32 1,28-4,18 0,005
EMR L, ®

Tpn Kullamm Siiresi L]
E Maternal
:o Hipertansiyon -
ke
i
]
N
o Transflizyon *

Entiibasyon slresi .

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Odds Ratio

Sekil B. GBNS tanisi almayi etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
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Tablo C.1. Oliimii Etkileyen Faktorlerin Karsilastiriimas:

Kategoriler Oliim
Var n=16 Yok n=213 p
Anneye ve gebelige ait risk faktorleri

Koryoamniyonit 1 (%6,3) 8 (%3,8) 0,485
EMR 2 (%12,5) 36 (%16,9) 0,648
Cogul gebelik 0 (%0) 34 (%16) 0,138
Antenatal steroid 5 (%41,7) 110 (%65,1) 0,103
Maternal hipertansiyon 4 (%25) 82 (%38,5) 0,282
Maternal diyabet 0 (%0) 27 (%12,7) 0,228

Bebege ve dogum siirecine ait risk faktorleri
Cinsiyet
Kiz 6 (%37,5) 118 (%55,4) 0,166
Erkek 10 (%62,5) 95 (%44.,6)
Dogum sekli
NSD 4 (%25) 20 (%9,4) 0,071
C/s 12 (%75) 193 (%90,6)
Gestasyonel yas 26,2 £3 (25,5, 22-33,7) 29,4 + 25 (29,1, 22,1- | <0,001

35,1)
Dogum agirligt 863,8 £ 236,3 (905, 490- | 1116,2 + 243,9 (1110, | <0,001
1360) 485-1500)

Gestasyonel yasa gore disik dogum | 3 (%18,8) 49 (%23) 0,695
agirligl (SGA)
1.dk APGAR skoru 3,8£1,7(3,5,2-6) 6119 (7,1-9) <0,001
5.dk APGAR skoru 6,2+14 (6,5,4-8) 7,9+15 (8, 2-10) <0,001
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Fetal Asfiksi 0 (%0) 7 (%3,3) 1,00
Dogumda CPR 0 (%0) 8 (%4) 1,00
Postnatal steroid kullanimi 4 (%25) 37 (%17,5) 0,448
Transfiizyon 13 (%81,3) 91 (42,7) 0,003
Polisitemi 0 (%0) 4 (%1,9) 1,00
Antibiyotik kullanimi
Yok 1 (%6,3) 28 (%13,1) 0,922
1-5 giin 3 (%18,8) 41 (%19,2)
>5 giin 12 (%75) 144 (%67,6)
<5 giin enteral beslenme 2 (%12,5) 205 (%96,2) 0,148
Hastanede yatis siiresi (giin) 38,2+49,3(19 ,8-200) 58,8+34,2(49, 10-205) <0,001
Entiibasyon siiresi (giin) 28,2+39,3(12,1-142) 8,5+17,7(2, 0-93) <0,001
Santral kateter siiresi (giin) 17,7+14,4(13,4-47) 16,3+10,9(13,5, 0-55) 0,924
Inotrop kullanim siiresi (giin) 9,64+24,2(2,5,0-99) 1,3+4,3(0, 0-41) <0,001
Tam enteral beslenmeye gegis giinii 9,8+15,3(0,5,0-53) 18,4+10,7(15, 5-60) 0,003
Tpn kullanim siiresi (giin) 30,4442,7(18,5, 8-188) 18,7+14,2(14, 3-92) 0,045
Toplam antibiyotik kullanim siiresi 66,6+110,2(34, 16-470) 33,9+35,7(21, 0-248) 0,029
(DOT) (giin)

Bebegin tam1 aldi1 hastalhiklara ait risk faktorleri
Geg Neonatal Sepsis 14 (%87,5) 86 (%640,4) <0,001
NEK
Evre 1 0 (%60) 16 (%7.,5) <0,001
Evre 2A ve lizeri 11 (%68,8) 4 (%1,9)
PDA 9 (%60) 47 (%22,4) 0,001
RDS 15 (%93,8) 141 (%66,2) 0,023
IVK 9 (%56,3) 41 (%19,2) 0,001
ROP
Yok 14 (%87,5) 87 (%040,8)
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Evre 1 1 (%6,3) 74 (%34,7) 0,006

Evre 2 1 (%6,3) 35 (%16,4)
Evre 3 0 (%0) 17 (%08)
BPD 7 (%43,8) 103 (%51,6) 0,799

Tablo C.2. Oliimii Etkileyen Faktorlerin Lojistik Regresyon ile Degerlendirilmesi

Kategoriler Tek degiskenli LR
OR %95 GA p

RDS 7,66 0,99-59,15 0,051
PDA 5,20 1,76-15,36 0,003
NEK 21,23 6,70-67,25 <0,001
BPD 0,83 0,30-2,31 0,722
IVK 5,39 1,89-15,33 0,002
APGAR 1.Dk 0,59 0,44-0,81 0,001
APGAR 5.Dk 0,54 0,38-0,77 0,001
Dogumda CPR 0,0 0-NA 0,999
GBNS 10,34 2,29-46,64 0,002
Antenatal Steroid Yoklugu 0,38 0,12-1,26 0,114
Entiibasyon Siiresi 1,03 1,01-1,04 0,002
1n0tr0p Kullanimi Siiresi 1,07 1,01-1,14 0,042
Gestasyonel Yas 0,61 0,28-0,77 <0,001
Dogum Agirlig 0,99 0,99-0,99 <0,001
SGA 0,77 0,21-2,82 0,696
Koryoamniyonit 1,71 0,214,58 0,624
EMR 0,70 0,15-3,23 0,650
Asfiksi 0,0 0-NA 0,999
Postnatal Steroid Kullanimi 1,58 0,48-5,16 0,452
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Antibiyotik Kullanimi 1,99 0,25-15,76 0,513
Maternal Hipertansiyon 0,53 0,17-1,71 0,289
Maternal Diyabet 0,0 0-NA 0,999
ROP 0,10 0,02-0,45 0,003
TPN Giin Sayis1 1,02 1,01-1,04 0,041
Tam Enteral Beslenme Gegis Gilinii 0,88 0,81-0,95 0,002
Transfiizyon 5,81 1,61-20,99 0,007
Polisitemi 0,0 0-NA 0,999
Santral Kateter Giin Sayist 1,01 0,95-1,08 0,734
C/S (Ref: NSD) 0,31 0,09-1,06 0,061
Cogul Gebelik 0,0 0-NA 0,999
Hastaneye Yatig Siiresi 0,97 0,95-0,99 0,022

Hastaneye Yatis Sresi

Transfiizyon -

Tam Enteral Bes. Gegig
TPN Giin Sayisi ¢

ROP

Dogum Agirlig
Gestasyonel Yag @
inotrop Kullanimi Siiresi 4

Entlibasyon Slresi

GNS : -

Risk Faktorleri

APGAR 5.Dk
APGAR 1.Dk

VK

NEK

PDA

02 46 8101214161820222426283032343638404244464850525456586062 6466687072
Odds Ratio

Sekil C. Oliimii etkileyen faktorlerin tek degiskenli lojistik regresyon

138




EKD

Tablo D.1. NEK Olan ve Olmayan Hastalarin Antibiyotik Kullanim Siireleri ve Kan
Kiiltiiriinde Ureyen Etkenlerin Karsilastirilmasi

NEK p
Var n=31 Yok n=198
Kan kiiltiirii
.. 159 (%80,3)
Ureme yok 8 (%25,8)
) o 20 (%10,1)
S. Epidermidis 7 (%22,6)
) . 5 (%2,5)
Klebsiella pneumoniae 6 (%19,4)
) 3 (%1,5)
Serrati marcescens 0 (%0)
11 (%5,6)
Digerleri 10 (%32,2)
Antibiyotik kullanim siireleri
Meropenem 21+24,5(14,0-117) 5,5 +8,9 (0,0-54) <0,001
Vankomisin 10,5 £ 16,1 (7,0-72) 2,6+5,5 (0,0-31) <0,001
Teikoplanin 7,5 £11,5 (1,0-46) 1,6 +3,9 (0,0-25) <0,001
Pip-taz 7,8 £ 8,9 (5,0-34) 1,1 +3,5 (0,0-19) <0,001
Seftazidim 2,2 +4,8 (0,0-15) 0,7+3,2 (0,0-23) 0,007
Imipenem 0,5+3,1(0,0-17) 0,1 +£0,8 (0,0-11) 0,307
Sulperazon 0+ 0 (0,0-0) 0,1 £0,7 (0,0-8) 0,575
Tmp-smx 1,2 +5,3 (0,0-28) 0,3 +1,7 (0,0-14) 0,322
Kaspofungin 0,9 + 3,8 (0,0-19) 0,2+1,7 (0,0-23) 0,079
Flukonazol 6,8 +12,9 (0,0-57) 0,4 =2 (0,0-15) <0,001
Amfoterisin b 5,2 +12,7 (0,0-55) 0,1+0,6 (0,0-9) <0,001
Amikasin 2,6 £ 5,5 (0,0-25) 0,6 £ 2,6 (0,0-24) <0,001
Sefotaksim 2,6 +3,9 (0,0-11) 0,8 £2,9 (0,0-19) <0,001
Metronidazol 2,8 +£5,9 (0,0-29) 0,1 £ 0,7 (0,0-10) <0,001
Klindamisin 0,8 +3,4 (0,0-17) 0,1 £1 (0,0-14) 0,007
Mikafungin 0,4 +2,3 (0,0-13) 0+0 (0,0-0) 0,011
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Linezolid 0+0 (0,0-0) 0,1 £0,6 (0, 0-9) 0,692
Sefepim 0,5 +2,5 (0,0-14) 0+0 (0,0-0) 0,011
Levofloksasin 0,5 +2,5 (0,0-14) 0+0 (0,0-0) 0,011

Tablo D.2. GBNS Olan ve Olmayan Hastalarin Antibiyotik Kullamim Siireleri

Karsilastirilmasi

Geg neonatal sepsis

Var n=100 Yok n=129 p
Kan kiiltiirii -
129 (%100)
ireme yok 38 (%38)
. - 0 (%0)
S. Epidermidis 27 (%27)
. . 0 (%0)
Klebsiella pneumoniae 11 (%11)
. 0 (%0)
Serratia marcescens 3 (%3)
0 (%0)
Digerleri 21 (%21)
Antibiyotik kullanim siireleri
Meropenem 15,2+16,8(11,0-117) 1,7 £ 3,9 (0,0-26) <0,001
Vankomisin 8+£10,9 (7,0-72) 0,3£1,8 (0,0-11) <0,001
Teikoplanin 4,7 + 8 (0,0-46) 0,5+1,8 (0,0-12) <0,001
Pip-taz 4,3 £ 6,9 (0,0-34) 0,2 + 1,6 (0,0-13) <0,001
Seftazidim 2,1 +£5,1 (0,0-23) 00 (0,0-0) <0,001
Imipenem 0,3 £2,0 (0,0-17) 00 (0,0-0) 0,048
Sulperazon 0,1+ 0,6 (0,0-6) 0,1 £0,7 (0,0-8) 0,861
Tmp-smx 0,9 +3,7 (0,0-28) 0,03 +£0,4 (0,0-4) 0,010
Kaspofungin 0,6 + 3,1 (0,0-23) 00 (0,0-0) 0,010
Flukonazol 2,7 +7,9(0,0-57) 0,1 +£1,3 (0,0-15) <0,001

140




Amfoterisin b 1,7 + 7,4 (0,0-55) 0+0 (0,0-0) 0,002
Amikasin 1,6 + 4,4 (0,0-25) 0,3 +1,5(0,0-11) <0,001
Sefotaksim 2,2 +3,9 (0,0-11) 0,8 +2,9 (0,0-19) <0,001
Metronidazol 0,9 = 3,6 (0,0-29) 0,01 £ 0,1 (0,0-1) <0,001
Klindamisin 0,4 +£2.4 (0,0-17) 0+0 (0,0-0) 0,048
Mikafungin 0,1 +1,3 (0,0-13) 00 (0,0-0) 0,256
Linezolid 0,1+0,9 (0,0-9) 0+0 (0,0-0) 0,256
Sefepim 0,1+1,4(0,0-14) 0+0 (0,0-0) 0,256
Levofloksasin 0,1 + 1,4 (0,0-14) 00 (0,0-0) 0,256

Tablo D.3. Oliim Olan ve Olmayan Hastalarin Antibiyotik Kullanim Siirelerinin

Karsilastirilmasi

Oliim

Var n=16 Yok n=213 p
Kan kiiltiirii

6 (%37,5) 161 (%75,5)
Yok
S. epidermidis 0 (%0) 27 (%12,7)
Klebsiella pneumoniae 4 (%25) 7 (%3,3)
Serratia marcescens 1 (%6,3) 2 (%0,9)
Digerleri 5 (%3,1) 16 (%7,5)

Antibiyotik kullanim

siireleri
Meropenem 13,4+28,1(7,0-117) 7,1 + 11,4 (0,0-75) 0,046
Vankomisin 6+ 13,9 (0,5,0-56) 3,5+7,7(0,0-72) 0,148
Teikoplanin 4 + 6,7 (0,0-20) 2,2 +5,8 (0,0-46) 0,137
Pip-taz 2,3+5,7(0,0-22) 1,9 + 5,1 (0,0-34) 0,240
Seftazidim 1,6 £4,3 (0,0-14) 0,9 £+ 3,5 (0,0-23) 0,404
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Imipenem 0,2 + 0,8 (0,0-3) 0,1 +1,4 (0,0-17) 0,075
Sulperazon 0+0 (0,0-0) 0,1 +0,7 (0,0-8) 0,698
Tmp-smx 1,8 +7(0,0-28) 0,03 + 1,8 (0,0-14) 0,507
Kaspofungin 2,2 £5,3 (0,0-19) 0,1+ 1,6 (0,0-23) <0,001
Flukonazol 5,9 +14,4(0,0-57) 0,9 =4 (0,0-30) <0,001
Amfoterisin b 5,4 +£14,3 (0,0-55) 0,4+3,2 (0,0-35) <0,001
Amikasin 2,3+ 6,4 (0,0-25) 0,8 2,9 (0,0-24) 0,226
Sefotaksim 2,5+5(0,0-17) 1£2,9 (0,0-19) 0,109
Metronidazol 2,1 +£7,2 (0,0-29) 0,3 +1,6 (0,0-12) 0,001
Klindamisin 00 (0,0-0) 0,2 +1,6 (0,0-17) 0,634
Mikafungin 0,8 +3,3 (0,0-13) 00 (0,0-0) <0,001
Linezolid 00 (0,0-0) 0,1+0,6 (0,0-9) 0,784
Sefepim 0+0 (0,0-0) 0,1+0,9 (0,0-14) 0,784
Levofloksasin 0,9 +3,5(0,0-14) 0+0 (0,0-0) <0,001
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