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OZET

Amag: Erken baslangich neonatal sepsis (EBNS) nedeniyle yenidogan yogun bakim
tinitemizde yatan bebeklerin ileriki yaslarinda otizm spektrum bozuklugu (OSB)

siklig1 ve bunu etkileyen maternal ve neonatal faktorleri arastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezli, gozlemsel, kohort calismamiza EBNS nedeniyle
yatan ve anne kiiltiirleri alinan 59 term bebek dahil edildi. Bebeklere 18-36 ay araligina
geldiklerinde OSB taramasi i¢in Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-
CHAT) testi yapildi. M-CHAT sonucunda siipheli olarak degerlendirilen ¢ocuklar
Autism Diagnostic Observation Scale 2 (ADOS-2) ile degerlendirildi.

Bulgular: Yenidoganlarin ortalama gestasyon haftasi 38,7+1,1 hafta, dogum agirlig:
33324541 gram ve %61°i erkekti. M-CHAT sonucunda bebeklerin 6’s1 (%11,1) otizm
acisindan siipheli bulundu. Otizm ag¢isindan siipheli bulunan 6 ¢ocuk ADOS-2 ile
degerlendirildiginde 5’1 (%8,4) OSB tanis1 ald1. Otizm spektrum bozuklugu tanisi alan
ve almayan bebeklerin karsilastirilmasinda cinsiyet, dogum agirligi, boyu, bas ¢evresi,
dogum sekli, anne yaslar1 benzerdi. Annelerin higbirisinde gebelik siirecinde ates
olmamisti, anne kiiltlirlerinin %55,9’unda iireme olmusken en sik {ireyen patojen
Eshericia coli (E. Coli) idi. Otizm tanis1 alan bebeklerin annelerinin %60’ inda anne
kiltiiri tiremesi olmusken, OSB olmayan bebeklerin annelerinde bu oran %42,6 idi
(p=0,646). OSB olan ve olmayan bebeklerin ampisilin+gentamisin kullanim oranlari,
antibiyotik tedavi siireleri, toplam hastanede yatis siireleri benzerdi. Otizmi belirleyen
faktorlerin cok degiskenli analizinde anne yasi, cinsiyet, sadece ampisilin-gentamisin
kullanimi, antibiyotik siiresi, anne kiiltiirlinde lireme varlig1 ve kord pH’1 bagimsiz

degisken olarak saptanmada.

Sonug¢: Erken baslangicli neonatal sepsis nedeniyle yogun bakim {initesine yatan her
on bebekten birinde OSB gelistigini gozlemledik. Artmis OSB riskini saptadigimiz bu
bebeklerin OSB agisindan daha yakin taranmalar1 gerektigi kanaatine ulastik. Yogun
bakim siirecinde kullanilan antibiyotik tedavileri ve siirelerinin ayrica annenin

kiiltiirlerinde tireme olmasinin OSB riskini arttirmadigini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Kiiltiir, neonatal sepsis, otizm spektrum bozuklugu, yenidogan
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ABSTRACT

Aim: We investigated the prevalence of autism spectrum disorder (ASD) in the later
ages of infants hospitalized in our neonatal intensive care unit due to early-onset

neonatal sepsis and the maternal and neonatal factors affecting it.

Materials and Methods: In our single-center, observational, cohort study, 59 term
infants who were hospitalized for early-onset neonatal sepsis and whose maternal
cultures were taken were included in the study. When the babies were between 18-36
months, The Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT) test was
performed for ASD screening. Children who were considered suspicious as a result of
M-CHAT were evaluated with Autism Diagnostic Observation Scale 2 (ADOS-2).

Results: The mean gestational age of newborns was 38.7+1.1 weeks, birth weight was
33324541 grams, and 61% were male. As a result of M-CHAT, 6 (11.1%) of the
infants were found to be suspicious for autism. When 6 children who were found
suspicious in terms of autism were evaluated with ADOS-2, 5 (8.4%) of them were
diagnosed with ASD. In the comparison of babies diagnosed with autism spectrum
disorder and those without, gender, birth weight, height, head circumference, mode of
delivery, and maternal ages were similar. None of the mothers had fever during
pregnancy, and while 55.9% of the maternal cultures had reproduction, the most
common pathogen was Eshericia coli (E. Coli). While 60% of the mothers of infants
diagnosed with autism had maternal culture reproduction, this rate was 42.6% in the
mothers of infants without ASD (p=0.646). Ampicillin+gentamicin utilization rates,
antibiotic treatment duration, and total hospital stay were similar in infants with and
without ASD. In the multivariate analysis of the factors determining autism, maternal
age, gender, ampicillin-gentamicin use alone, duration of antibiotics, presence of

reproduction in maternal culture and cord pH were not found as independent variables.

Conclusion: We observed that one out of every ten infants admitted to the intensive
care unit due to early-onset neonatal sepsis developed ASD. We have come to the
conclusion that these babies, whose increased risk of ASD we detected, should be
screened more closely for ASD. We found that antibiotic treatments and durations used
in the intensive care process, as well as reproduction in the mother's cultures, did not

increase the risk of ASD.

vii
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1. GIRIS VE AMAC

Neonatal sepsis, yasamin birinci ayinda steril olan kan veya beyin omurilik
stvisinda patojenik mikroorganizmalarin (bakteri, viriis veya mantarlar) varligindan
kaynaklanan hemodinamik degisiklikler ve bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan gesitli
belirtilerle seyreden bir klinik sendromdur (1). Enfeksiyon etkeni annenin florasi,
hastane ya da toplum kaynakli olabilir. Yenidogan sepsisi; erken baslangicli, geg
baslangigli ve ¢ok gec baslangigli neonatal sepsis olmak tizere 3 gruba ayrilir. Klinik
belirti ve bulgular1 yasamin ilk 3 giiniinde ortaya ¢ikan yenidogan sepsisine erken
baslangi¢li neonatal sepsis (EBNS) denir (2). EBNS, genellikle bakterilerin asendan
yol ile kontamine olmus amniyotik sividan vertikal gegisi ile veya annenin alt genital
kanalinda kolonize olmus bakterilerin, normal vajinal dogum eylemi sirasinda
olugsmaktadir (3,4). Dogumdan sonra da bebek, ortamdaki bakterilerle enfekte olur.

Otizm spektrum bozuklugu, iletisim, duygusal isaretlerin islenmesi, sosyal
algilama gibi karsilikli iligkileri meydana getiren alanlarda bozulmalarla giden,
anormal beyin gelisimi ve genetik temelleri olan nérogelisimsel hastaliklari igeren bir
hastalik grubunu tamimlar. Etiyolojik nedenler arasinda ailesel, gevresel, genetik,
noroanatomik ve biyokimyasal bazi nedenler bulunmaktadir (5). Gebeligin ilk 3
aymda talidomid, valproik asit kullanma Oykiisii, beslenme yetersizligi, viral
enfeksiyonlar, 2. ve 3. trimesterlerdeki hastane yatiglari, bakteriyel enfeksiyonlar,
maternal duygusal stres, D vitamini eksikligi gibi dis nedenler, intrauterin fetusun
beyin gelisimini olumsuz yonde etkileyebilecegini sdyleyen yaymlar haricinde,
gebelikteki onemli donemler yanisira yenidogan donemi ve daha ge¢ gebelikteki
Oonemli zaman araliklarindan bahsedenler de vardir (6,7). Prenatal faktorlerden
maternal ates ve inflamasyonun OSB ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (8). Son yillarda bagirsak mikrobiyotasi, mikrobiyota bagirsak beyin ekseni
ile ilgili yapilan cesitli ¢aligmalarda, bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen
disbiyozisin, beyinde ¢ok dnemli ve istenmeyen sonuglarin dogmasina neden oldugu
gosterilmistir. Yine yapilan c¢alismalarda bilhassa intrauterin dénemde maternal
disbiyozisin fetal beyin dokusunun gelisimi konusunda olumsuz sonuglarin dogmasina
neden oldugu incelenmistir (9).

Calismamizda maternal faktorlerin rol oynadigit EBNS nedeniyle yenidogan

yogun bakim {initesinde tedavi goren ve bu nedenle de servikal-vajinal anne kiiltiirii



alinan hastalarda ileriki yaslarda OSB goriilebilme sikligiin arastirilmasi ve anne
kiiltirlerinde iiremesi olan ve olmayan anne bebeklerinin bu yonden karsilagtiriimasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. YENIDOGAN SEPSISi
2.1.1 Tanim

Neonatal sepsis, yasamin birinci aymnda steril olan kan veya beyin omurilik
stvisinda patojenik mikroorganizmalarin (bakteri, viriis veya mantarlar) varligindan
kaynaklanan hemodinamik degisiklikler ve bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan gesitli
belirtilerle seyreden bir klinik sendromdur (1). Sepsis tanim1 normalde steril olan bir
viicut sivisindan patojen izolasyonu olarak yapilsa da yenidogan sepsisi acisindan bu

kadar net ve ortak fikir birligi i¢cinde yapilmis bir tanim heniiz mevcut degildir (10).

2.1.2. Smiflandirma

Neonatal sepsis, klinik ve laboratuvar tablosu agisindan 2 grupta siniflandirilir.
Kanitlanmis sepsis, klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve
etkenin saptandigi gruptur. Klinik sepsis ise klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis
ile uyumlu oldugu fakat etkenin saptanamadigi gruptur. Baslangi¢ zamanina gore ise
3 gruba ayrilir. Erken baslangigli neonatal sepsis (EBNS) postnatal ilk 3 giinde (<72
saat) tanimlanan sepsistir. Geg baslangicli neonatal sepsis (GBNS) postnatal 4-30.
glinler icerisinde tanimlanan sepsistir. Cok ge¢ baglangicli sepsis postnatal 30. giinden

taburcu olana kadar gegen siirede tanimlanan sepsistir (11).
2.1.3. insidans

Neonatal sepsis goriilme sikligi 1000 canli dogumda 1,0-8,1 arasindadir.
Yiiksek gelir diizeyine sahip iilkelerde bu oran daha diisiik bildirilmektedir (11). Bir
metaanaliz ve sistematik derlemede diinya genelinde neonatal sepsisin ongoriisel
goriilme sikligi 1000 canli dogumda 22 (yillik 3 milyon olgu) olarak bulunmustur (12).
EBNS goriilme siklig1 Amerika Birlesik Devletleri’nde 1000 canli dogumda 0,8 olarak
belirtilirken gebelik haftast (GH) ve dogum tartis1i azaldik¢a goriilme sikligi
artmaktadir. GH’ye gore EBNS goriilme sikligi sirasiyla, >37, 34-36, <34, <29 ve 22-
24 GH’de her 1000 canli dogumda 0,5, 1,6, 20 ve 32 iken, dogum tartis1 2.500 gramin
lizerinde 0,57, 401-1500 gram arasinda 10,96 olarak belirtilmistir (13,14). Ozellikle
erken dogum Oykiisii olan bebeklerde daha ¢ok karsilagilan GBNS goriilme siklig



dogum agirligia gore 2500 gramin iizerinde %1,6, 751-1500 gram arasinda %7-28,
501-750 gram arasinda %43 olarak belirtilmistir (14-17).

2.1.4 Epidemiyoloji

Saglik Bakanligi’nin 2021 yilinda yayinladigi durum raporuna gére hem
tilkemizde hem diinyada ¢ocuk 6liimlerinin baslica sebebi yenidogan liimleridir. Tiim
diinyada 2017 yilinda ¢ocuk liimlerinin i¢inde yenidogan Sliimlerinin pay1 %47 iken,
tilkemizde 5 yas alti 6limlerinin ig¢inde yenidogan Oliimlerinin payr %354 olarak
belirtilmistir. Ayrica iilkemizde neonatal 6liim orani binde 5,8 olarak belirlenmistir.
Ulkemizde neonatal &liim nedenleri arasinda ilk siray1 prematiirite alirken ardindan
dogum travmasi ve asfiktik dogum gelmektedir. Yenidogan sepsisi ise tiim neonatal
6liim nedenleri arasinda tilkemizde %2 orana sahiptir. Yenidogan sepsisi mortalite

orani EBNS’de %5-20 ve GBNS’de %5 olarak bildirilmektedir (18).

2.1.5 Etiyoloji

Neonatal sepsisin etiyolojisi enfeksiyonun maternal, toplumdan veya
hastaneden kazanilmis olmasi, hastanin yasi, yenidoganin immunitesi ve altta yatan
hastaliga gore farkliliklar gosterir. EBNS ve GBNS’nin etiyolojisi bu sebeplerden
dolay1 farklidir. Hangi etkenlerin hangi durumlarda daha sik goriildiiglinii bilmek
ampirik baslanacak olan antibiyotik tedavisi i¢in 6nem tagimaktadir.

Grup B streptokoklar (GBS) ve E. coli EBNS’nin en sik etkenlerindendir.
Olgularin %43-58’inde GBS, %18-29’unda E. coli etken olarak saptanmistir (19).
Amerika Birlesik Devletleri’nde rutin tarama ve intrapartum antibiyotik profilaksisi
basladiktan sonra GBS siklig1 azalirken bazi yayinlarda ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde E. coli sikliginda artig belirtilmektedir (20). Gelismekte olan {iilkelerde
gram negatif bakteriler Klebsiella pneumonie, E.coli, Acinetobacter, Enterobacter
daha sik saptanmaktadir (21). Farkli yayinlar incelendiginde tilkemizde en sik goriilen
etkenler Klebsiella pneumonie, Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif
Stafilokok’dur (22-24).

2.1.6 Patogenez ve Risk Faktorleri
Neonatal sepsis etkenleri perinatal donemde dogum kanalindan veya

transplasental yol ile bebege ulasir (11). Annenin vajen, serviks ve rektumunda



bulunan mikroorganizmalar dogum sirasinda veya Oncesinde intakt veya riiptiire
olmus membranlardan gecerek koryoamniyonite neden olmaktadir (25).
Koryoamniyonit lokal veya sistemik belirtileri (uterin hassasiyet, kotii kokulu vajinal
akinti/amniyotik s1vi, maternal l6kositoz (15.000/mm3 iizeri), maternal tagikardi (100
atim/dk tizeri) ve/veya fetal tasikardi (160 atim/dk {izeri)) ile veya bunlar olmaksizin
maternal atesi igeren intrauterin enfeksiyonun klinik sendromunu ifade eder (26,27).
Yenidogan bebeklerde salgisal IgA eksikligi, kompleman sisteminin yeterli
olgunluga ulasamamis olmasi, polimorfoniikleer hiicrelerin kemotaksis, fagositoz ve
bakterileri dldiirme kapasitelerinin yetersiz olmasi sepsis gelisimini kolaylastiran
etmenlerdir (28). EBNS riskini artiran faktorler fetal distres, ¢ogul gebelik, diisiik
APGAR skoru ve bebege canlandirma uygulanmigs olmasi olarak siralanabilir.
Entiibasyon, sik kan alinmasi, mekanik ventilasyon, kateter/ sonda takilmasi gibi
girisimsel islemler, uzun siire parenteral beslenme, yetersiz anne siitii, cerrahi
girisimler ise daha ¢cok GBNS riskini arttiran faktorler arasinda yer almaktadir (11).
Koryoamniyonit, annede ates ( >38 °C), uzamis membran riiptiirii ( >18 saat), 37
gestasyon haftasindan 6nce dogum 6ykiisii, maternal GBS kolonizasyonu ve neonatal
GBS enfeksiyonu riskini arttiran diger durumlar (6nceki gebelikte GBS ile enfekte
bebek Oykiisiiniin olmasi, maternal vajinal-rektal GBS tarama kiiltiirlerinin pozitif
olmasi, GBS’ye yonelik intrapartum niikleik asit amplifikasyon testlerinin pozitif
olmasi, gebelikte GBS pozitif bakteriiiri saptanmasi,) EBNS riskini artiran diger
nedenler olarak siralanabilir (3,29). GBS kolonizasyonu olan annelerin yenidogan
bebekleri arasinda laboratuvarda dogrulanmis GBS enfeksiyonu olasiligi, kolonize
olmayan annelerin yenidoganlarindan dokuz kat artmistir (30). Korioamniyonit ve
erken membran riiptiiri (EMR) saptandiginda EBNS siklig1 10 kat daha fazla (%1-3
arasinda) bulunmustur (31). Amerika Birlesik Devletleri’nde annede rektal, vajinal
GBS kolonizasyonu %15-40 iken tilkemizde %2-10,6 olarak belirtilmistir (32). Grup
B streptokoklarin neden oldugu EBNS oran1 1960’larda 1000 canli dogumda 2,
mortalite ise %50 idi. Bu oranlar giiniimiizde GBS taramasi ve antibiyotik profilaksisi
ile azalmis olsa da tam anlamiyla eliminasyon saglanamamistir (33). Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), GBS nedenli EBNS’den korunmak igin; 35-
37. GH arasinda GBS taramasin1 ve endikasyonu olan gebelerde intrapartum

antibiyotik profilaksisini 6nermektedir (34).



Sitokinlerin sepsis siiresince énemli gorevleri bulunmaktadir. Ozellikle timor
nekrozis faktor alfa, interlokin-1, interlokin-6, interlokin-10, leptin ve prokalsitoninin
prognoz agisindan degerli sitokinler oldugu bildirilmektedir (35-37). C-reaktif protein
(CRP), interlokin-10 ve neopterin artisi, makrofaj aktivasyonu ve siddetli akut faz
reaksiyonu ile ilgilidir. Ayrica interl6kin-10, monositlerden timér nekrozis faktor alfa,
interlokin-1 ve interlokin-6 yapimini azaltir ve T helperl lenfositlerden gama-
interferon Uretimini baskilar (38). Bazi yayinlarda sepsisten Olen hastalarda,
yasayanlara gore interlokin-10 ve interlokin-4 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur
(39,40).

2.1.7 Klinik Bulgular

Neonatal sepsiste belirti ve bulgular genellikle spesifik degildir. EBNS belirti
ve bulgular1 genellikle dogumdan sonra kisa siirede olusur ve %90°1 24 saat iginde,
hemen hemen tamami ise 48 saat i¢inde tan1 alir (41). Neonatal sepsisin ilk bulgusu
enfekte amniyotik mayi nedeniyle ortaya ¢ikan fetal distrese bagl fetal tasikardi
olabilir. Ayrica besinci dakika APGAR skorunun 6 ve altinda olmasi neonatal sepsis
acisindan dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir (42).

Ates, neonatal sepsiste giivenilir bir bulgu olmamasina ragmen genel olarak
vakalarin 2/3’tinde 1s1 degisikligi goriilmektedir (43). Solunum sistemi bulgularindan
erken donemde tasipne, siyanoz, inleme, burun kanadi solunumu, oksijen ihtiyacinda
artma, apne, interkostal veya subkostal ¢ekilmeler, solunum seslerinin azalmasi veya
rallerin duyulmasi sik goriiliir. Genellikle ge¢ donemde ortaya ¢ikan apne en spesifik
bulgulardandir (44,45). Tasikardi ya da bradikardi, periferik dolasim bozuklugu,
hipotansiyon, kapiller dolum zamaninin 1-2 saniyeden uzun olmasi dolagim sistemi
bulgulart arasindadir (46). Sindirim sistemi bulgularindan kusma, beslenme
intoleransi, diyare, batin distansiyonu, hepatomegali, sarilik, nekrotizan enterokolit
goriilebilir. Yenidoganlarda splenomegalinin ve lenf diiglimlerinin palpe edilmesinin
sepsisin degerlendirilmesinde yeri yoktur. Hepatomegali splenomegaliden daha sik
goriilmektedir (47). Oligiiri lriner sistem bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.

Yenidogan sepsisinin klinik bulgular1 Tablo 1 de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Yenidogan Sepsisinin Bulgular (1,11)

SISTEM BULGULAR

Genel Is1  diizensizlikleri, emmeme, 1yi

goriinmeyen bebek, 6dem

Dolasim sistemi Tasikardi ya da bradikardi, hipotansiyon,
periferik dolasim bozuklugu, kapiller
dolum zamaninin 1-2 saniyeden uzun

olmasi

Solunum sistemi Tasipne, siyanoz, inleme, burun kanadi
solunumu, oksijen ihtiyacinda artma, apne,

interkostal veya subkostal ¢ekilmeler

Cilt bulgular Sarilik, petesi, purpura, sklerema, apse,

omfalit, piistiil, kutis marmaratus

Santral sinir sistemi Letarji, hipoaktivite, hipotonisite, bombe
fontanel, zayif veya tiz sesle aglama,

konviilziyon

Uriner sistem Oligiiri

2.1.8 Tanisal Yaklasim

Yenidoganlarin sistemik enfeksiyonlarinda belirti ve bulgularmn genellikle
hafif olmasi, hizli fark edilememesi ve spesifik olmamasi tan1 konmasini giiclestirir.

a) Laboratuvar yontemleri:

Yenidogan sepsisi icin altin standart, steril olmas1 gereken viicut sivilarinda
(kan, beyin omurilik sivisi, idrar, eklem sivisi, plevral sivi) patojen
mikroorganizmanin gosterilmesidir (48,49).

Menenjit, EBNS tanili hastalarin %20’ sinden azinda goriilmektedir (25,49).
Riskleri sebebiyle postnatal antibiyotik tedavisi baslanan ve semptomu olmayan
hastalar, hemodinamisi stabil olmayan hastalar ve trombositopenisi olan hastalarda
lomber ponksiyon 6nerilmemektedir (50,51). Sepsis tanili yenidoganlarin %20-25’ine,

EBNS olgularinin ise %13’iine menenjit eslik etmektedir (52-55). Idrar kiiltiiriinde



patojen mikroorganizma iireme orani diisiik oldugundan rutin idrar kiiltiirii 6rnegi
alinmamaktadir (56).

Yenidoganda sepsis tanist koymada tam kan sayimi, beyaz kiire sayisi,
immatur notrofil sayisinin total notrofil sayisina oran1 ve mutlak noétrofil sayis1 6nemli
bir yere sahiptir. Birgok sepsis protokoliinde beyaz kiire sayisi iist smir1 30.000-
40.000/mm? olarak belirtilmistir. Sepsis tanili olgularin iigte birinde 16kositoz
saptanmamustir (49,57,58). Tablo 2’de postnatal yas ve gestasyon haftasina gore

notrofil sayisi degerleri gosterilmektedir (59).

Tablo 2. Postnatal yas ve gestasyon haftasina gore notrofil sayisi (59)

Gestasyon haftasi Dogum sirasinda Dogumdan 6-8 saat
sonra
>36 hafta 3500/mm3 7500/mm3
28-36 hafta arasi 1000/mm3 1500/mm3
<28 hafta 500/mm3 1000/mm3

Notrofil sayisindaki anormallik genellikle ndtropeni seklindedir. Tan1 koymak
veya diglamak i¢in, immatur ndtrofil sayisinin total nétrofil sayisina orani en duyarl
hematolojik ol¢timdiir (60). Yenidogan sepsisi tanist koymada trombositopeninin
duyarlilig1 %62,5 iken ozgiilliigi ise %45 olarak gosterilmistir (61, 62).

Yenidogan sepsisinin erken tanisinda 6nemli oldugu diisiiniilen sitokinler,
hiicre yiizey belirtegleri, akut faz proteinleri ve kompleman sistemi tiyeleri son yillarda
cesitli calismalarla incelenmistir.

Akut faz proteinlerinden olan CRP, enflamasyona yanit olarak karacigerden
sentezlenir. Hasarli dokularin ya da patojen mikroorganizmalarin olusturdugu toksik
maddeleri tasimaktadir (63). Yenidoganlarda CRP degerini arttiran temel sebep
enfeksiyon olmasina ragmen annede ates oykiisii, zor dogum, EMR, fetal distres ve
perinatal asfiksi gibi bazi nedenler sistemik enfeksiyon olmadan da CRP degerini
arttirabilir. Bu yiizden CRP, EBNS i¢in diisiik 6zgiilliige sahip bir belirtegtir. Normal
degeri yenidoganda 1 mg/dI’nin altindadir (64). 12-24 saat araliklarla bakilan CRP
diizeyinde artis goriilmesi enfeksiyon tanist koymada yardimci bir faktordiir (65).

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olugan ve kalsitoninin prohormonu olan bir akut faz



proteinidir (66). Postnatal 72. saatten sonra prokalsitonin diizeyi 2-2.5 ng/ ml {izerinde
ise enfeksiyon lehine diisiiniilmelidir (67, 68). Intrakranial kanama, resusitasyon,
asfiksi, erken dogum, uzamis membran riiptiirii, dogum oncesi veya sonrasi antibiyotik
kullanimi1, annede GBS kolonizasyonu, ¢ok diisiik dogum agirhigi, siirfaktan
uygulamasi prokalsitonin diizeyinde yanlis pozitiflige neden olabilir. Bu nedenle
sonuglar bu durumlar géz Oniine alinarak degerlendirilmelidir (69-71). Enfeksiyon
erken yanitinda 6nemli olan sitokinlerden olan interlokin-6 %89 duyarlilik ve %91
Ozgiilliige sahiptir (72).

b) Tanisal algoritmalar:

Erken baslangi¢li neonatal sepsis tahmini igin gestasyon haftasi, insidans, EMR
ve intrapartum antibiyotik uygulamasi gibi bazi verileri kullanarak yapilan skorlama
sistemleri bulunmaktadir (73). T6llner, European Medicines Agency (EMA, Tablo 3)
gibi skorlamalarda EBNS tanisi i¢in laboratuvar ve Kklinik bulgular beraber
degerlendirilmektedir.

Tablo 3: EMA Sepsis Skorlama Sistemi

KLINIK BULGULAR LABORATUVAR BULGULARI

Viicut 18151
38.5 °C iizerinde ya da 36 °C altinda

olmasi ve/veya 1s1 diizensizlikleri olmasi

Lokosit sayis1
4.000/mm?® altinda ya da 20.000/mm?3

uzerinde olmasi

Kardiyovaskiiler instabilite
Bradikardi veya tagikardi
Aritmi

Diiirezin <1 ml/kg/saat olmasi
Tansiyon diisiikligii

Kapiller dolum zamaninin uzamasi

Immatur/total notrofil oram

0.2 veya lizerinde olmasi

Cilt bulgular:
Petesi, purpura

Trombosit sayisi

100.000/mm? altinda olmasi




Solunumsal Instabilite

CRP diizeyinin 15 mg/dl iizerinde ya da

Emmede azalma

Abdominal distansiyon

Takipne, artmig oksijen ihtiyaci, apne, | prokalsitonin  diizeyinin 2  ng/mL
mekanik ventilasyon ihtiyaci lizerinde olmasi

Gastrointestinal Kan sekeri

Beslenme intoleransi En az 2 defa hiperglisemi ya da

hipoglisemi goériilmesi

Non-spesifik Metabolik asidoz
Irritabilite Baz agiginin 10 mEqg/L iizerinde ya da
Hipotonisite Serum laktat diizeyinin 2 mMol/L

uzerinde olmasi

Klinik ve laboratuvar bulgularindan her ikisinde de en az 2 pozitiflik olmas1 klinik
sepsis olarak yorumlanir.

Ayrica EBNS tani ve takibinde kullanilan bir diger yontem de anneden alinan
vajinal servikal kiiltiir incelemesidir. Kadmlarin dogum kanali florasi yasa gore ve
mukozal dstrojen diizeyine gore farklilik gostermektedir. Kadinlarda prepubertal ve
menopoz sonrast donemde stafilokoklar ve korinebakteriyumlar genital florada
¢ogunlukla bulunurken puberte sonrasi menopoza kadar olan donemde laktobasiller,
koliform bakteriler, stafilokoklar, streptokoklar ve anaerob bakteriler daha sik
goriilmektedir. Normal saglikli bir kadinda dogum kanalinda en sik goriilen bakteriler
ise laktobasillerdir (74,75).

2.1.9 Ayiricr Tani
Yenidoganin gegici tasipnesi, mekonyum aspirasyonu, apne, aspirasyon
hipoksik

intraventrikiiler kanama, metabolik sorunlar ve konjenital kalp hastaliklar1 gibi

pnémonisi, iskemik ensefalopati, respiratuvar distres sendromu,

yenidoganlarda sik goriilen diger hastaliklar neonatal sepsis olarak degerlendirilen

hastalarda ayirici tanida akla gelmelidir (25).
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2.1.10 Tedavi
Neonatal sepsisin tedavisi muhtemel etkene yonelik baslanan ampirik tedavi

ve etkenin bilindigi patojenlerin kesin tedavisi olarak iki gruba ayrilmaktadir.

Erken neonatal sepsiste antibiyotik tedavisi:

Ampisilin veya penisilin G ve Oncelikle gentamisin olmak {izere bir
aminoglikozid grubu antibiyotik ampirik tedavide ilk tercihtir. Menenjit varlig1 ya da
stiphesinde sefotaksim ile daha yiiksek bakterisid serum ve beyin omurilik sivisi
diizeyleri saglanmasi sebebiyle ampisilin ve sefotaksim birlikte kullanimi tercih
edilmelidir (11,64,76). Eger bebek iyi durumda, laboratuvar degerleri normal sinirda
ve kiiltiirlerde iireme yoksa ampirik antibiyotik tedavisi 36-48 saatte kesilir. Eger
bebek iyi durumda, laboratuvar degerleri anormal sinirda ve kiiltiirlerde lireme yoksa
klinik sepsis olarak degerlendirilir ve 48-72 saat sonra laboratuvar ve fizik muayene
bulgular1 ile degerlendirilerek ampirik tedavi devami buna goére planlanir. Klinik
sepsis tedavisine 7-10 giin olarak devam edilir. Kanitlanmis sepsiste ise antibiyotik
tedavisi 10 giine tamamlanir. Menenjit varliginda ise 14-21 giin tedaviye devam edilir
(12).

2.2. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI

2.2.1 Tanim

Otizm spektrum bozuklugu, yasamin ilk birka¢ yilinda baslayan, sosyal
becerilerde, biligsel gelisimde, iletisimde gecikme, gerileme ve farkliliklara sebep olan
norogelisimsel bir bozukluktur. OSB’nin ana bilesenleri karsilikli sosyal iletisim ve
etkilesimde yetersizlik, stereotipik davranislar, kisithi ilgili alanlar1 ve duyusal

farkliliklardir (77).

2.2.2 Tarihge

Otizm tanimlamasi ilk defa 1943’de Leo Kanner tarafindan "infantil otizm"
olarak kullanilmistir (78). Amerikan Psikiyatri Birligi’nin resmi siniflandirma
sisteminde ilk defa 1980’de yaymlanan DSM-III’de (Diagnostic and Statictical

Manual of Mental Disorders) otizme yer verilmistir. "Otistik Bozukluk" tanimiyla
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DSM-1V’de yaygin gelisimsel bozukluklar tanim1 altindaki 5 bozukluktan biri olarak
yer almistir. Diger 4 bozukluk ise Asperger Bozuklugu, Rett Sendromu, Cocukluk
Cag1 Dezintegratif Bozuklugu ve Baska Tiirlii Adlandirilamayan yaygin gelisimsel
bozukluk (atipik otizm) olarak isimlendirilmistir. 2013’de DSM-V’de otizmin tan1 ve
smiflandirilmasinda 6nemli farkliliklar yaymlanmistir. Buna gére DSM-1V’te bulunan
yaygin gelisimsel bozukluk tanimi altindaki bagliklar kaldirilmig ve "Otizm Spektrum
Bozukluklar1" olarak genel bir baslikla isimlendirilmistir. Rett Sendromu, DSM-V’de
OSB baslig1 altindan kaldirilmistir (79).

2.2.3 Epidemiyoloji

Otizm spektrum bozuklugu sikliginda yillardan beri 6nemli bir artis dikkat
cekmektedir. Fakat bu artisin hastaligin sikligindaki artistan m1 yoksa tani1 alma
sikligimin artigindan m1 kaynaklandigi kesin degildir. CDC verileri incelendiginde
OSB yayginligi; 2000 yilinda 6.7/1000, 2006 yilinda 9.0/1000, 2010 yilinda
14.7/1000, 2016 yilinda 18.5/1000°e (1/54) yiikseldigi bildirilmistir. CDC’nin 2021
yilinda yayinlanan son raporunda otizm yayginliginin 1/44 oraninda oldugu
bildirilmistir (80). OSB erkeklerde kizlardan 4 kat daha sik goriilmektedir fakat
kizlarda klinik seyri daha agirdir (81).

2.2.4 Klinik Tablo

Otizm spektrum bozuklugu gelisimsel bir bozukluktur ve hayatin farklh
donemlerinde farkli klinik bulgular ile goriilmektedir. Yasamin ilk 3 ayinda yenidogan
bebegin bakim veren ile gbz temasinin olmamasi veya az olmasi, sese yanitsizlik ve
giillimsememe risk faktorii olarak yorumlanmalidir (81). OSB igin en sik bagvuru
zamani olan 2-3 yag arasinda aileler siklikla konugma gecikmesi sebebiyle doktora
bagvururlar. Seslenildiginde adina cevap vermemesi, gosterilen objeye bakmamasi,
baska ¢ocuklarla ilgilenmemesi OSB i¢in riskli davranislardandir. 4-5 yas araliginda
kanat ¢irpma, kendi etrafinda dénme ve sallanma gibi tekrarlayici davranislar sik
gortliir. Ergenlik doneminde OSB’ li bireylerin ¢ogu yaslarina uygun olacak sekilde
fiziksel olarak gelisirler. Fakat ruhsal olarak yasitlarina gére daha ge¢ yaslarda
olgunlagirlar ve depresyona daha fazla egilimlidirler.
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2.2.5 Patogenez ve Risk Faktorleri

a) Genetik temeller:

Otizm spektrum bozuklugu ¢evresel faktorlerden etkilenen, poligenik olarak
kaliim gosteren, multifaktoriyel, karmasik ve heterojen bir tablodur. Simdiye kadar
yapilmis genetik arastirmalar sonucu 100’den fazla gen ve genomik bolge otizm ile
iligkili bulunmustur, idiyopatik otizm riski ile en yiiksek oranda iligkili bulunan iki gen
SCN2A ve CHDS8 olmustur (82). Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu Frajil X
sendromu, Timothy sendromu, Noérofibromatozis tip I, PTEN, Rett sendromu, Sotos
sendromu, Joubert sendromu, Tiberoskleroz, WAGR sendromu, Cohen sendromu,
Cornelia de Lange sendromu, Williams sendromu, Angelman sendromu ve Duchenne
muskiiler distrofisi vakalarinin bir kisminda otizm bulgular1 belirgin olarak
goriilmektedir. Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu metabolik hastaliklarin
norolojik etkileri klinige OSB bulgular: olarak yanstyabilir. Bu hastaliklar arasinda
fenilketoniiri, kreatin eksikligi sendromlari, adenilosiiksinat liyaz eksikligi, Smith-
Lemli-Opitz sendromu bulunmaktadir (83).

b) Epigenetik ve ¢evresel faktorler:

Epigenetik ve c¢evresel faktorlerin; norogelisimsel doneminde gen
fonksiyonunun diizenlemesi, gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki degisiklikler
(ndrotransmisyon, metilasyonda bozukluk), noronal oksidatif stres ve inflamasyon,
noroendokrinolojik bozulmalar, norotransmitter asiriminda degisiklikleri, sinyal
yolaklarinda hatalar araciligiyla OSB etiyolojisinde katkist oldugu diisiiniilmektedir
(84,85). Fetal noronal gelisimi bozan gebelikte valproat maruziyeti, hava kirliligi,
pestisit maruziyeti, ileri baba veya anne yasi, annede diyabetes mellitus veya
hipertansiyon varligi, diisiik dogum agirligi ve prematiirite gibi perinatal faktorler
cevresel risk faktorleri arasinda sayilabilir (86). Yenidoganda hipoksi, neonatal
ensefalopati, APGAR skoru diistikliigii, zor dogum, mekonyum aspirasyonu, anemi,
sarilik, ABO veya Rh uyusmazlig1 otizm i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(87-92). Maternal ates ve inflamasyonun da OSB etyolojisinde rol aldigi bilinmektedir
(8).

c) Noéroanatomik ve norofizyolojik faktorler:

Otizmli olgularin ve saglikli kontrollerin karsilastirildigi genis c¢apli bir

calismada otizmli olgularin putamen, pallidum, amigdala, niikleus akkumbens
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alanlarinin belirgin kii¢iik oldugu, her iki hemisferde de frontal kortekste kalinligin
arttig1, temporal kortekste kalinligin ve gri madde hacminin azaldigi gosterilmistir
(93). Otizmli dil alanlarinda belirgin yetersizlikten hemisferler aras1 senkronizasyonun
zayiflamasi sorumlu tutulmustur (94). OSB’li bireylerde, epilepsi siklig1 %5 ile 46
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (95,96).

d) Immiinolojik faktorler:

Otizm spektrum bozuklugu patogenezinde immiinolojik mekanizmalarin rol
aldigina dair ¢esitli arastirmalar mevcuttur. Bu arastirmalarda, inflamasyonun, sitokin
disregiilasyonunun, anti-beyin antikorlarin1 igeren immiin disfonksiyonun ve
otoimmiinitenin noronal igleyisi bozarak otizm gelisimine neden oldugu ileri
stirilmektedir (97). OSB’li olgulara yapilan postmortem c¢alismalarda beyin
dokularinda mikrogliya etkinligi artis1 ve yiiksek sitokin seviyeleri belirtilmistir (98).
interlokin-1, gama-interferon, ve interlokin-6 gibi sitokinlerin diizeyinde artisin sosyal
iletisimde azalma, uyku bozukluklari, sosyal davranis sorunlar1 ve anhedoni gibi
belirtilere yol agtigi gosterilmistir (99). Allerjiler, enfektif ajanlar, toksik metaller gibi
bir¢ok neden inflamasyon araciligiyla kan beyin bariyerinde gegirgenlik artisina neden
olarak periferik antikorlara kars1 santral sinir sistemini koruyamaz hale getirmektedir
(100,101). Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalarda intrauterin donemde maternal

disbiyozisin fetal beyin dokusunun gelisimini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (9).

2.2.6 Tanillama Siireci

Cocukluk cag1 baslangicli norogelisimsel bozukluklar baghgr altinda
tanimlanan Otizm Spektrum Bozuklugunun giincel tani kriterleri DSM-5’de yer
almaktadir. Tablo 4’ de DSM-5 kriterleri gosterilmistir.
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Tablo 4: DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tan Kriterleri (94)

A. Simdiki durumda ya da Oykiisiinde var olan birden ¢ok ortamda asagida
gosterildigi gibi toplumsal iletisim ve karsilikli toplumsal etkilesimde siiregiden
eksiklikler

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermede eksiklikler (6rnegin, anormal toplumsal
yaklasim ve karsilikli sohbeti siirdiirmedeki yetersizlikler, ilgi alanlari, duygular1 ya
da izlenimlerini paylasmaktaki azlik, toplumsal etkilesimleri baglatma ya da
stirdirmedeki yetersizlik gibi).

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sdzel olmayan iletisim davraniglardaki
eksiklikler (6rnegin, gbz temasi ve viicut dilindeki anormallikler ya da jestleri
anlamak ve kullanmaktaki eksiklikler, yiiz ifadelerinin hi¢ bulunmayis1 gibi).

3) liski gelistirme, siirdiirme ya da iliskileri anlamaktaki eksiklikler (6rnegin, farkli
toplumsal baglamlara gore davranislarini ayarlama giicliikleri, hayali oyunlar
birlikte oynama ya da arkadas edinmedeki giicliikler, arkadaslik kurmaya ilgisiz
olma gibi).

Simdi agirlik diizeyini belirleyin:

Agwrhik diizeyi, toplumsal iletisim yetersizlikleri ile kisitli ve yineleyici davranis

oriintiistine dayanir.

B. Simdiki durumda ya da dykiisiinde var olan agagidakilerden en az ikisinde kisitli,
yineleyici davranis, ilgi alan1 ya da aktivite Orilintiisii.

1) Devinimlerde, nesnelerin kullaniominda ya da konusmada stereotipi ya da
yineleyicilik olmas1 (6rnegin, basmakalip hareketler, oyuncaklari siraya dizme ya
da nesneleri dondiirme, ekolali, anlamsiz ifadeler kullanma).

2) Aynilikta 1srar etme, rutinlere esneklik gostermeden siki sikiya bagli olma ya da
sOzel veya sozel olmayan davranislarin torensellesmis Oriintiisii (6rnegin, ufacik
degisimlerde bile asir1 sikinti yasama, gecislerde zorlanma, kati diislince tarzi,
selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yoldan gitme ya da ayn1 yemegi tercih etme).

3) Yogunluk diizeyi ya da odagi anormal olan, oldukca kisith ve de8ismez ilgi

alanlar1 (6rnegin, alisilmadik nesnelere giiglii baglilik gdsterme, asir1 ugrasma,

abartili sekilde sinirli ve yineleyen ilgi alanlar1).
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4) Cevredeki duyusal uyaranlara asir1 ya da yetersiz tepki verme ya da alisilmadik
ilgi gosterme (Ornegin, actya/sicaga karsi duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara
kars1 beklenmeyen tepki verme, nesneleri asir1 koklama veya onlara asirt dokunma,
151k ya da devinimle gorsel biiyiilenme).

Simdi agirlik diizeyini belirleyin:

Agirlik diizeyi, toplumsal iletisim yetersizlikleri ile kisitli ve yineleyici davranig

ortintiisiine dayanir.

C. Belirtilerin erken gelisim déneminden itibaren goriilmesi gerekir (ancak
belirtiler, toplumsal gereklilikler kisitli kapasitesini asana kadar kendini tam olarak

gostermemis ya da 6grenilmis baz1 yontemlerle maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler toplumsal, ugragsal ya da glincel islevlere ait diger 6nemli alanlarda

klinik olarak 6nemli bozulmaya yol agar.

E. Bu bozukluklar anliksal gelisim bozuklugu ile daha iyi agiklanamaz. Anliksal
gelisim bozuklugu ve otizm spektrum bozuklugu ¢cogu kez bir arada bulunur. Otizm
spektrum bozuklugu ve anliksal gelisim bozuklugu tanilarini bir arada koyabilmek
icin toplumsal iletisimin genel gelisim diizeyinden beklenebilecekten az olmasi

gerekir.

Not: DSM-IV’e gore Otistik Bozukluk, Asperger Bozuklugu ve bagka tiirlii
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk tanilari alan bireylere OSB tanisi
konmalidir. Toplumsal iletisimde ciddi yetersizlikler bulunan ancak otizm spektrum
bozuklugu tani Olciitlerini karsilamayan bireyler, sosyal (pragmatik) iletisim
bozuklugu acisindan degerlendirilmelidirler.

Belirtiniz:

-Eslik eden anliksal gelisim bozuklugu bulunuyor ya da bulunmuyor,

-Eslik eden konusma bozuklugu bulunuyor ya da bulunmuyor,

-Bilinen t1bbi, genetik veya ¢evresel etken ile iliskili,

-Baska bir norogelisimsel, zihinsel ya da davranissal bozuklukla iliskili,

-Katatoni var.

Otizm spektrum bozuklugunda en iyi sonug, erken yasta tani konarak en kisa
zamanda Ozel egitim ve davranig terapisi baslanarak alinmaktadir (102). Biitiin

cocuklar Amerikan Pediatri Akademisi’ nin Onerisine gore 18. ve 24. aylarda OSB
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acisindan taranmalidir (103). Tarama testlerinden yaygin olanlart CHAT (Checklist
for Autism in Toddlers), M-CHAT, PDDST (Pervasive Developmental Disorders
Screening Tests-Stage | and I1), ESAT (Early Screening for Autistic Traits) ve ASAS
(Australian Scale for Asperger’s Syndrome)‘ tir. Bunlarin iginde otizmin erken
tanisinda en ¢ok tizerinde durulan CHAT ve modifiye formu olan M-CHAT dir. M-
CHAT uygulanmasi1 ve degerlendirilmesi Kkolay, genel toplum taramasi igin
kullanilabilir, tilkemizde giivenirligi ve gegerliligi 6nceki yayinlarda belirlenmis ve
tahmin degeri yiiksek olan bir tarama testidir (104,105). M-CHAT anne babaya
sorulan 23 soru ve ¢ocugun gozlemlendigi 5 sorudan olusan bir tarama Olcegidir.
Kullandigimiz dlgekte otizmi ayirt etmede en belirleyici olan maddeler kritik madde
olarak adlandirilmaktadir. Bir ¢gocugun M-CHAT’ de basarisiz olmas1 23 sorunun en
az herhangi {iciinde veya 7 kritik sorunun en az herhangi ikisinde basarisiz olmasi
anlamia gelmektedir.

Otizm spektrum bozuklugu tanisinda altin standart tani araglart ADOS-2 ve
Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R)’ dir. ADOS-2 12. aydan baglayarak
ergenlere ve yetiskinlere de uygulanabilir. ADOS-2, degerlendirmeyi yapan uzmana
standart bir ortam saglayarak hastanin iletisim ve sosyal becerilerini en iyi sekilde
degerlendirme imkani verir. Yaklasik 1 saat olan muayene kismindan sonra 15-20
dakika siiren bir degerlendirme boliimii vardir. Ulkemizde ve diinyada sadece
egitimini alan sertifika sahibi psikolog ve c¢ocuk psikiyatristleri tarafindan
uygulanabilmektedir. ADOS-2 ve ADI-R’1n birlikte kullanimi 2-3 yas aras1 65 ¢ocukta
yapilan bir ¢alismada %83 duyarlilik ve %100 6zgiillik saglamistir (106).

2.2.7 Tedaviye Biitiinciil Yaklasim
Cocuguna OSB tanis1 konulduktan sonra duygusal olarak zor bir siirece giren aileler
bazen bu durumu kabullenemezler. OSB’nin bilinen kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir ve hastalik yasam boyu siirmektedir. Otizmde tedaviler, bireysel
planlanmis  davramigsal-egitsel yaklagimlar ve farmakolojik yaklasimlarla
stirdiiriilmektedir (107). Gilinimiizde uygulanan pek ¢ok otizm miidahale programi
kokenini uygulamali davranis terapisi yonteminden alir. Uygulamali davranis terapisi,

2-5 yas aras1 ¢ocuklara, 20-40 saat/hafta gibi yogun bir programla bireysel seanslarda
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uygulanir. Istenen davranislar1 giiclendirmeyi, sorunlu davramslar1 azaltmay1
amaglayan davranig¢r bir yontemdir (108). OSB’de kullanilan farmakolojik
miidahaleler eslik eden psikopatolojileri iyilestirmeye yoneliktir. OSB’de goriilen
psikiyatrik komorbiditeler Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu, Davranim
Bozukluklari, Karsit Olma/Karsit Gelme Bozuklugu, Tik Bozuklugu, Anksiyete
Bozuklugu, Obsesif kompulsif bozukluk, Duygudurum Bozukluklari, uyku
bozukluklar1 olarak sayilabilir (109-112). OSB klinigine ruhsal hastaliklarin yaninda
diger tibbi komorbiditeler de eslik edebilmektedir. Epilepsi, gastrointestinal
yakinmalar (kabizlik, ishal, karin agrisi, reflii, siskinlik, gida allerjisi gibi), allerjik
hastaliklar (astim, atopik dermatit, alerjik rinit) OSB’ye eslik edebilen diger tanilar
arasinda bildirilmistir (113,114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii

Tek merkezli ve gozlemsel ¢alismamiza Saglik Bilimleri Universitesi’nden
(SBU) tez onami alind1. Calismamiza SBU Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Hamidiye Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 13.01.2023 tarihli 23/6 karar

numarali yaziyla onay alindiktan sonra baglandi.

3.2. Katihhmer Secimi

Arastirmamizda SBU Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda yatan 1961 bebek bilgileri tarandi. Anne kiiltiirleri alinmig 131 yenidoganin
9’u eksitus olmasi, 36’s1 prematiire olmasi, 27’si ise ailelerine ulagilamadig1 icin
calismaya dahil edilemedi. Anne servikal-vajinal kiiltiirleri alinan ve erken sepsis
tanistyla yenidogan yogun bakim iinitesine yatirilan 59 term bebek caligmaya dahil
edildi (Sekil 1).

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri

e Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde

erken sepsis nedeniyle yatan bebekler

3.2.2. Dislama Kriterleri

e Anne servikal-vajinal kiiltiirii olmayan bebekler
e Prematiire bebekler
e Eksitus olan bebekler

e (Caligmaya dahil olmak istemeyen veya ailesine ulagilamayan bebekler
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3.3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Geregleri

Saglik Bilimleri Universitesi Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 1 Ocak 2019 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
yatan, anne servikal-vajinal kiiltiirleri alinmis ve EBNS nedeniyle tedavi gérmiis 131
bebek tespit edildi. 18-36 ay arasinda anne kiiltiiriinde iireme olan ve olmayan
bebeklerden OSB taramasi i¢in ulasilabilen bebek sayist 59 idi. Calismaya dahil
olmay1 kabul eden ailelerden calisma oncesi aydinlatilmis onam formu alindi. 59
cocuga aileleri gozetiminde SBU Sultangazi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde ¢alismakta olan sertifikali ¢ocuk gelisim psikologu tarafindan M-
CHAT uygulandi. M-CHAT, 18-36 ay arasindaki ¢ocuklarda OSB belirtilerini tespit
amaciyla uygulanan ve 23 sorudan olusan bir tarama testidir. Uygulamasi1 10-15 dakika

stirmektedir. Asagidaki tabloda M-CHAT igerigi ve sorular1 verilmistir.
Tablo 5. Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi (M-CHAT)

Liitfen asagidaki sorular1 ¢ocugunuzun genelde nasil oldugunu g6z Oniinde

bulundurarak cevaplamaya calisin. Eger belirli bir davranisi nadiren yapiyorsa (bir

veya bir iki kere), cocugunuz 0 davranigi yapmiyormus gibi yanitlayin.

1. Cocugunuz sallanilmaktan ya da dizinizde hoplatilmaktan veya benzeri
oyunlardan hoslanir mi1?

Evet /Hayir

2. Cocugunuz baska cocuklarla ilgilenir mi?

Evet /Hayir

3. Cocugunuz esyalara (6rnegin Koltuk, kiitiphane vb.) ve benzeri seylere
tirmanmay1 sever mi?

Evet /Hayir

4. Cocugunuz ce-e (yiizliniizii ellerinizle kapatip acarken ce-e demek) ve
saklambag¢ oyunlarindan hoslanirmi?

Evet /Hayir

5. Cocugunuz hic hayali oyun oynar mi1? (6rnegin, telefonu alip karsisinda biri
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varmis (ibi konusur mu veva oyuncak bebeginin altin1 temizliyormus qgibi

yapar mi1?)
Evet /Hayir

6. Cocugunuz ne oldugunu merak ettigi bir seyi (sormak amaciyla) isaret parmagiyla
gosterir mi?

Evet /Hayir

7. Cocugunuz bir sevin ilgisini ¢cektigini belirtmek icin isaret

parmagiyla gdsterir mi?

Evet /Hayir
8. Cocugunuz kiigiik oyuncaklar1 (araba, lego gibi) agzina almadan, firlatip
atmadan veya elinde sallamadan (amacina uygun) oynar mi?

Evet /Hayir

9. Cocugunuz bazi seyleri (esyalar, oyuncaklar gibi)

gOstermek icin size getirir mi?

Evet /Hayir

10. Cocugunuzla bir-iki saniyeden daha uzun siireli g6z temasi (goziinliziin icine

bakmas1) kurabiliyor musunuz?

Evet /Hayir

11. Cocugunuzun bazi seslerden asir1 derecede rahatsiz oldugunu gozlemlediniz mi?
Evet /Hayir

12. Cocugunuza baktiginizda ya da

giildiigiintizde o da size giiler mi?

Evet /Hayir
13. Cocugunuz sizi taklit eder mi?

Evet /Hayir

14. Cocugunuza ismiyle

cagirdiginizda size yanit verir

mi?

Evet /Hayir

21



15. Cocugunuza ayni odada bulunan bir esyayi (6rnegin, oyuncagi) isaret

ettiginizde, gOsterdiginiz esyava bakar mi?

Evet /Hayir

16. Cocugunuz yiiriiyor mu?
Evet /Hayir

17. Sizin baktiginiz seylere cocugunuz da bakar mi?

Evet /Hayir

18. Cocugunuz yliziiniin 6niinde parmaklariyla anlagilmaz hareketler yaparak
ellerini seyreder mi?
Evet /Hayir

19. Cocugunuz bir seyler vapmayva calisirken sizin dikkatinizi

cekmek icin caba g@sterir mi?

Evet /Hayir
20. Hi¢ ¢ocugunuzun iyi isitmediginden endise duydunuz mu?
Evet /Hayir

21. Cocugunuz cevresindeki insanlarin neler

sOvledigini/konustugunu anlar mi?

Evet /Hayir
22. Cocugunuz bazen bosluga bakiyormus gibi dalip gider mi?
Evet /Hayir

23. Cocugunuz bilmedigi bir durumla karsilastigi zaman sizin davranisinizi
anlamak amaciyla yiizliniize bakar mi?

Evet /Hayir

M-CHAT’de 11, 18, 20 ve 22. sorularda evet olumsuz, diger sorularda hayir
olumsuz yanittir. M-CHAT de 2, 7, 9, 13, 14, 15 numarali sorulardan en az herhangi
ikisinde ya da tiim 23 sorudan en az herhangi ii¢iinde olumsuz yanit alinmigsa gocuk
OSB agisindan riskli olarak degerlendirilir. Daha sonra ¢ocuk ruh sagligi ve hastaliklari
uzmanina yonlendirilir. Ulkemizde M-CHAT ile ilgili yapilan adaptasyon
caligmalarinda orijinal M-CHAT’den farkl olarak 5, 10, 17, 19 ve 21. sorularin OSB
tan1 giicii degerinin yliksek oldugu belirtilmistir. Orijinal M-CHAT den farkli olarak
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13. sorunun ise OSB riskini belirlemede diisiik bir degere sahip oldugu belirtilmistir.
Bu yiizden iilkemizde yapilan M-CHAT’de 2,5, 7,9, 10, 14, 15, 17, 19 ve 21. sorularin
en az herhangi ikisinde veya 23 sorudan en az herhangi ii¢iinde olumsuz yanit
alinmissa ¢ocuk OSB agisindan riskli olarak degerlendirilir ve kesin tani i¢in bir ¢ocuk

ve ergen psikiyatrisi uzmanina yonlendirilir.

Calismamizda 59 hastada yapilan M-CHAT sonucunda siipheli olarak
degerlendirilen 6 hasta Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Psikiyatrisi
uzmani tarafindan ADOS-2 ile degerlendirildi. ADOS-2 OSB oldugundan
siiphelenilen bireyleri degerlendirmek i¢in kullanilan standartlastirilmis  bir
degerlendirme aracidir. Her biri farkli yas araliklar1 ve dil becerileri i¢in tasarlanmis
¢esitli modiillerden olusur. Toddler Modiil, 12 ve 30 ay arasindaki ¢ocuklar i¢in
tasarlanmigtir. Modiil 1, 31 aydan biiylik olan ve istikrarli olarak ciimle kullanimi
olmayan bireyler i¢in, Modiil 2 ciimle halinde konusmasi olan ancak sozel olarak akici
olmayan bireyler igin tasarlanmistir. ADOS-2 modiilleri, bireyin tepkilerini ve
davraniglarin1 puanlamak ve yorumlamak i¢in algoritmalar kullanir. ADOS-2’de,
farkli modiillerde farkli puanlama sistemleri kullanilabilir, ancak genel olarak
puanlama igleyisine gore, her bir modiilde degerlendirilen Olgiitler (6rnegin, goz
temasi, jestler, taklit yetenekleri gibi) ve gozlem durumlar1 belirlenir. Gozlem
durumlari, bireyin c¢esitli sosyal ve iletisim etkilesimlerini icerir ve degerlendiricinin
bireyin tepkilerini ve davranislarini gézlemlemesine olanak tanir. Her bir 6l¢iit i¢in bir
puanlama skalasi1 kullanilir. Bu skalalar, genellikle 0 ile 3 arasinda puanlari igerir, 0 en
diisiik puan1 ve 3 en yiiksek puani temsil eder. Puanlar, bireyin gosterdigi davranisin
ne kadar belirgin veya yaygin olduguna bagli olarak atanir. Degerlendirici, farkli
Olciitler i¢in verilen puanlari toplar. Toplam puanlar, belirli bir kategori veya alt alan
icin bireyin performansini yansitir. Bu toplam puanlar, OSB belirtilerini
degerlendirmek {izere belirlenmis esik puanlarla karsilastirilir. Toplam puanlar, kesme
noktalar1 veya esik degerleri ile karsilastirilir. Bu esik degerleri, OSB belirtilerinin
varlig1 veya siddeti konusunda degerlendirme yapmak icin kullanilir. Degerlendirici,
bu kesme noktalarina gore bireyin OSB olup olmadigin1 veya belirli bir seviyede

belirtiler gosterip gostermedigini yorumlar.

Calismaya dahil edilen 59 hastanin demografik, prenatal, biyokimyasal ve

maternal verileri hasta dosyalar1 ve hastane bilgi islem sistemi iizerinden incelendi.
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Sepsis tanis1 aldiginda yas1 72 saatten kiigiik olanlar EBNS olarak kabul edildi.
Gestasyonel haftayr belirlerken varsa ultrason verisi degerlendirildi. Ultrason verisi
yoksa son adet tarihi ile Naegele formiilii (son adetin ilk giiniine 7 giin eklendi ve 3 ay
¢ikarildi) kullanildi. 37-42 gestasyon haftasi arasinda dogan bebekler term bebek
olarak degerlendirildi. Dogum agirlig1 gestasyon haftasina gore 10. persantilden diisiik
iIse GH’ye gore diisik dogum tartili olarak degerlendirildi. Bebegin dogumundan
itibaren hastaneye yatis1 0-24 saat arasinda oldu ise hastaneye yatis giinii 1. giin olarak
kabul edildi. Bebegin dogumundan itibaren hastaneye yatis1 24-48 saat arasinda oldu
ise hastaneye yatis giinii 2. giin olarak kabul edildi. Dogumda pozitif basingli
ventilasyon veya kardiyak kompresyon ve ilag uygulandi ise dogumda resiisitasyon
yapilmis olarak kabul edildi. Bebegin dogum sekli (sezaryen/ vajinal dogum), dogum
agirligr (gram), dogum bas g¢evresi (cm), dogum boyu (cm) kaydedildi. Maternal
bilgilerden anne yasi (y1l), gebelik sayisi, varsa gestasyonel diyabetes mellitus (GDM),
gestasyonel hipertansiyon (GHT), idrar yolu enfeksiyonu (IYE), EMR verileri
kaydedildi. GDM, belirtileri gebelikte baslayan ve tanisi gebelikte konan farkli
siddetlerdeki glukoz tolerans bozuklugudur. GHT gebeligin 20. haftasindan sonra
proteiniiri gibi sistemik bulgularin olmadigi, 140/90 mmHg ve iizerinde kan basinci
degerleri goriilen bir hastaliktir. Gebelikte annenin idrar kiiltiiriinde {ireme olmasi
gebelikte TYE olarak kabul edildi. EMR ise GH bakilmaksizin koryoamniyotik
membranlarin dogum eyleminden 6nce riiptiire olmasidir. Dogum oncesi 24 saat
araliginda annenin atesinin 38 C° iizerine ¢ikmasi annede ates varligi olarak kabul
edildi. Antibiyotik tedavisinin baslangicindan bitimine kadar olan siire (giin) ve
kullanilan antibiyotikler kaydedildi. Annelerden alinan servikal ve vajinal siiriintii
ornekleri Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde True Line marka steril ekiivyonlu
kiiltiir tliplerine alindi. Mac Conkey agar, Columbia agar+%35 koyun kani, Thayer
Martin besiyerine ekildi. Ureme olup olmadifi 24. ve 48. saatte degerlendirildi.
Annelerden, steril idrar kabma alinan orta akim idrar 6rnekleri CHROM agar
besiyerine ekildi. Ureme olup olmadig: 24. ve 48. saatte degerlendirildi. Serum igin
Sarstedt Monovette marka jelli ve vakumlu 0,5 ml’lik iki biyokimya tiipiine 1 ml kan
alindi. Tam kan sayimi i¢gin EDTA’l1 Sarstedt Monovette marka vakumlu 0,5 ml’lik
tiplere 0.5 ml kan alindi. Kord ph, bikarbonat ve baz fazlaligi (BE) analizleri i¢in

Sarstedt Monovette marka lityum heparinli tiiplere 1ml kadar kan alindi. Biyokimya
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laboratuvarinda CRP testi Cobas 8000 e 501 (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Germany) biyokimya otoanalizériinde immunotiirbidimetrik yontemle ¢alisildi. Tam
kan sayimi parametrelerinden 16kosit, hemoglobin ve trombosit testleri Mindray-6800
Plus (China) hemogram cihazinda sirasiyla akim sitometri, kolorimetrik ve empedans
yontemiyle calisildi. Kord ph, iyon selektif elektrot yontemiyle Siemens Rapidlab
1200 (Germany) cihazinda ¢alisildi. Kord bikarbonat ve BE testleri ise Siemens
Rapidlab 1200 (Germany) cihazindan hesaplamali olarak elde edilmistir.

Sekil 1. Hasta Akis Diagram

3.4. istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows 25.0 (IBM
Corp..Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Tanimlayict istatistikler; kategorik

degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in dagilimi normal olan verilerde
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ortalama, standart sapma, dagilimi anormal olanlar igin ortanca interquartile range
(%25-75) olarak verildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testiyle
analiz edildi. iki grubun kategorik degiskenlerinin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact
testi kullanildi. iki grubun dagilimi normal olmayan numerik degiskenlerinin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Otizmi belirleyen faktorlerin

Logistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 59 yenidoganin ortalama gestasyon haftasi 38,7+1,1
hafta, ortalama dogum agirligi 3332+541 gram idi ve 36’s1 (%61) erkekti ve 40’1nda
(%67,8) sezaryen dogum mevcuttu. Annelerin ortalama yast 27,4+6,2 yildi ve 5’inin
(%8,5) GHT’si, 6’s1nin (%10,2) GDM’si, 7’sinin (%11,9) EMR &ykiisii, 2’sinin IYE
Oykiisii (%3,4) vardi. Calismaya dahil edilen 59 hastanin 24°i (%40,6) 18-24 ay
araliginda iken, 17° si (%29) 24-30 ay araliginda iken, 18’1 (%30,4) 30-36 ay
araliginda iken hastaneye cagrildi. Yapilan M-CHAT sonucunda 6’s1 (%11,1) otizm
acisindan siipheli bulundu. 53 (%88,9) hasta otizm agisindan risksiz bulundu ve ek
degerlendirmeye alinmadi. Otizm agisindan riskli bulunan 6 hasta tekrar ayni ay iginde
cagrilarak ADOS-2 ile degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 1’1 OSB tanist almaz
iken 5’1 (%8,4) OSB tanisi aldi. Otizm tanist almayan 54 hastanin ortalama gestasyon
haftas1 38,7+1,1 hafta, ortalama dogum agirhig 3317+£557 gram idi ve 33 tanesi
(%61,1) erkekti ve 36’s1 (%66,6) sezaryen dogumdu. Annelerin ortalama yast
27,1+6,2 yil idi. Annelerin 5’inin (%9,2) GHT si, 6’sinin (%11,1) GDM’si, 7’sinin
(%12,9) EMR, 2’sinin IYE &ykiisii (%3,7) vardir. Otizm tanis1 alan 5 hastanin
ortalama gestasyon haftas1 37,742 hafta, ortalama dogum agirligi 3498+312 gram idi.
3’1 (%60) erkekti ve 4’1 (%80) sezaryen dogumdu. Annelerin ortalama yas1 30,4+5,8
yil idi. EBNS tanis1 almis term bebeklerin tamaminin, otizm tanisi alan 5 hastanin ve
otizm tanist almayan 54 hastanin demografik dzellikleri ve maternal 6zellikleri tablo

6’da verilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin demografik ve maternal 6zellikleri

Tiim 0SB OSB

Ozellikler hastalar olmayanlar Olanlar D

(N=59) (N=54) (N=5)
Demografik 6zellikler
Gestasyon haftasi (hafta), Ortalama (SD) 38,7(1,1) 38.7(1.1) 37.7(2.0) 0,850
Bebegin hastaneye yatis giinii, n (%) 1.giin 55 (%93,2) 51 (%94,4) 4 (%80) 0,219
Cinsiyet, n (%) Erkek 36 (%61) 33 (%61,1) 3 (%60) 0,961
Dogum agirligi (gr), Ortalama (SD) 3332(541) 3317(557) 3498(312) 0,320
Dogum boyu (cm), Ortalama (SD) 50,9(3) 50,9(3,1) 50,4(1.9) 0,426
Bas ¢evresi (cm), Ortalama (SD) 35,3(1,5) 35,2(1.6) 36,3(0,9) 0,113
Gestasyon haftasina gore agirlik, n SGA
) 3(7,2) 3(5,5) 0(0) *
Dogum sekli, n (%) Sezaryen 40 (67,8) 36(%66,6) 4 (%80) 0,542
Maternal ozellikler
Anne yasi (yil), Ortalama (SD) 27,4(6,2) 27,1(6,2) 30,4(5,8) 0,252
Gebelik sayist, n (%) Nullipar 17 (28,8) 16 (29,6) 1(20) 0,550
Erken membran riiptiirii, n (%) 7 (%11,9) 7 (%12,9) 0 (%0) *
Gestasyonel diyabet, n (%) 6 (10,2) 6 (%11,1) 0 (%0) *
Gestasyonel hipertansiyon, n (%) 5(8,5) 5 (%9,2) 0 (%0) *
Gebelikte idrar yolu enfeksiyonu, n
) 2(3,4) 2(%3,7) 0(%0) *
Annede ates n (%) 0(%0) 0(%0) 0(%0) *

OSB: Otizm spektrum bozuklugu, SD: Standard deviation SGA: Small for gestational age

*Veri sayisi yetersiz oldugundan istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

Calismaya dahil edilen 59 yenidoganin ortalama kord pH’17,29+0,11, ortalama

yatis CRP’si 15,1+£20,4 mg/L ve ortalama antibiyotik tedavisi siiresi 7,8+4,8 giin idi.
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OSB olan bebeklerin ortalama kord pH’1 OSB olmayan bebeklere gore istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (sirasiyla, 7,37+0,05 ile 7,29+0,11, p=0,038).
Erken sepsis tanis1 almis term bebeklerin tamaminin ve otizm tanisi alan 5 hastanin ve
otizm tanist almayan 54 hastanin biyokimyasal verileri ve klinik 6zellikleri tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve klinik 6zellikleri

Tim hastalar OSB olmayanlar  OSB olanlar

(N=59) (N=54) (N=5) P
Laboratuvar bulgular:
Kord ph, Ortalama (SD) 7,29(0,11) 7,29(0,11) 7,37(0,05) 0,038
Kord bikarbonat (mmol/L), Ortalama (SD) 20,8(2,9) 20,6(3) 22,7(1,08) 0,068
Kord baz a¢i1g1 (mmol/L), Ortalama (SD) -3,9 (4,1) -4,2(4,2) -1,08(1,2) 0,058
Yatis C-reaktif protein (mg/L), Ortalama (SD) 15,1(20,4) 15,8(21,1) 7,6(8,8) 0,601
Yatis I6kosit (10%uL), Ortalama (SD) 18,6 (5,8) 18,7(6,1) 17,7(1,7) 0,870
Yatis hemoglobin (g/dL), Ortalama (SD) 17,8(2,1) 17,9(2,1) 17,2(1,5) 0,355
Yatis trombosit (10%uL), Ortalama (SD) 227(87) 224(85) 252(109) 0,334
Klinik 6zellikler
Dogumda resiisitasyon varligi, n (%) 5(8.,5) 5 (%9,2) 0 (%0) 0,477
Hastanin toplam yatig siiresi (giin), Ortalama
(sD) 8,5(4,2) 8,5(4,3) 8(3,9) 0,836
"lo"a:izlzlr::r(asl[l;:slenmeye gecis siiresi (giin), 2.8 (26) 2.8(26) 3.4(28) 0.565
Antibiyotik tedavisi siiresi (giin), Ortalama (SD) 7,8 (4,8) 7,8(4,3) 7,6(4,5) 0,726
Ampisilin+Gentamisin, n (%) 45 (76,3) 42 (77,8) 2 (40) 0,583
Anne kiltiiriinde tireme n (%) 26(%44,1) 23(42,6) 3(60) 0,646

OSB: Otizm spektrum bozuklugu, SD: Standard deviation

Calismaya dahil edilen 59 hastanin annelerinden alinan servikal vajinal
kiltiirler arasinda 33 annede (%55,9) lireme goriilmezken 26 annede (%44,1) lireme
saptand1. Uretilen patojenlerin arasinda E. Coli %14 ile birinci sirada yer aldi. Anne

kiiltiirlerinde tiretilen patojenlerin siniflandirilmasi agsagida Sekil 2°de gdsterilmistir.
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m UREME YOK HE. COLI

m CANDIDA ENTEROCOCCUS FAECALIS
H GBS B STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS
B ENTEROBACTER CLOACAE H MANTAR

W KOCURIA KRISTINEA

Sekil 2. Anne kiiltiirlerinde {iretilen patojenlerin siniflandirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin annelerinin hi¢birinde antenatal antibiyotik
kullanim1 6ykiisii yoktu. Hastalardan alinan kan kiiltiirlerinin 2 tanesinde iireme oldu,
57 tanesinde iireme olmadi. Ureme olan 2 hastada E. Coli iiremesi oldu. Hastalara
yenidogan yogun bakim yatiglarinda uygulanan antibiyotik tedavi rejimleri
degerlendirildiginde hastalarin 45’ine (%76,3) sadece ampisilin + gentamisin rejimi
uygulanmisken diger hastalara ¢oklu antibiyotik kullanilmigtir. Sadece ampisilin +
gentamisin profilaktik tedavi uygulama oranlari OSB olan ve olmayan bebeklerde
benzerdi (p=0,583) (Tablo 7).

Otizm tanis1 alan 5 hastanin ADOS-2 iletisim skoru ortancasi 3 (IQR 2,5-3),
karsilikli etkilesim skoru ortancasi 9 (IQR 6-10), kisitli ve tekrarlayicit davranis skoru
ortancast 2 (IQR 1,5-2,5), toplam skoru ortancasi 14 (IQR 10-16) idi. ADOS-2 ile
degerlendirilen 6 hastanin ADOS-2 sonuglar1 asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 8. MCHAT sonucu siipheli goriilen 6 hastanin ADOS-2 verileri

Sosyal
iletisim
Karsilikli  (fletisim
etkilesim  skoru+
skoru Karsilikli
etkilesim
skoru)

Kisith  ve
tekrarlayict  Toplam
davranig skor
skoru

Yas ADOS iletisim

g (ay) modili  skoru

Sonug

Orta-agir
siddetli OSB
?aSta 27 L‘:)‘ﬁ'fr 3 11 14 3 17 (toplam
skor>14
oldugundan)
Orta-agir
siddetli OSB
2Ha5ta 28 I}‘(’)%‘l'fr 3 10 13 2 15 (toplam
skor>14
oldugundan)
OSB tanisi
almadi
34 Modil1 1 5 6 1 7 (toplam
skor>7
olmadigindan
Hafif-orta
siddetli OSB
Hasta Toddler (toplam
4 27 modiil 2 6 8 2 10 skor8-11
arasinda
oldugundan)
Orta-agir
siddetli OSB
5HaSta 17 Il‘(’)%‘l'ler 3 9 12 2 14 (toplam
skor>14
oldugundan)
Hafif-orta
siddetli OSB
Hasta Toddler (toplam skor
6 22 modiil e 2 g 1 = 10-13
arasinda
oldugundan)

Hasta

Otizm tanis1 alan 5 hastanin geriye doniik anne bilgileri incelendiginde 3’linde
anne kiiltliriinde tireme saptandi. Hasta 1’in annesinde patojen Candida liremesi oldu.
Hasta 4’iin annesinde E. coli tiremesi oldu. Hasta 5’in annesinde GBS ve Metisiline
direngli Staphylococcus aureus iiremesi oldu. Asagidaki sekilde OSB tanisi alan 5

hastanin anne kiiltiirlerinin sonuglar1 gosterilmistir.
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ME. Coli ®™GBS+MRSA mCandida & Ureme olmayan

MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus

Sekil 3. Otizm spektrum bozuklugu tanili 5 hastanin anne kiiltiirlerinin sonuglar1

OSB tanist alan 5 hastanin 2’sine (Hasta 1 ve 6) yenidogan yogun bakimda
yattig1 stirede ampisilin ve gentamisine ek olarak sefotaksim tedavisi verilirken, 3
hastaya (Hasta 2, 4, 5) sadece ampisilin ve gentamisin tedavisi verildi. Asagidaki
sekilde OSB tanili ve OSB tanili olmayan hastalarda uygulanan antibiyotik

rejimlerinin dagilimi gosterilmistir.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

0SB OLMAYAN 0SB
B AMPISILIN-GENTAMISIN ~ m AMPISILIN-SEFOTAKSIM  m COKLU ANTIiBIYOTiK

Sekil 4. Otizm spektrum bozuklugu tanili ve OSB tanili olmayan hastalarda uygulanan
antibiyotik rejimlerinin dagilimi
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Otizmi belirleyen faktorlerin cok degiskenli analizinde anne yasi, cinsiyet,

sadece ampisilin-gentamisin kullanimi, antibiyotik siiresi, anne kiiltiiriinde tireme

varlig1 ve kord pH’1 bagimsiz degisken olarak saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Otizmi belirleyen faktorlerin cok degiskenli analizi

95% Giiven Arahg:

B S.E. p. Exp (B)
Minimum Maksimum
Erkek Cinsiyet 0,924 1,513 0,541 2,520 0,130 48,904
Anne yasi(yil) 0,075 0,098 0,442 1,078 0,890 1,306
Ampisilin + Gentamisin 5485 3,371 0,104 241,100 0,326 178433
5 |antibiyotik siiresi (giin) 0,569 0484 0,240 0566 0219 1,462
i)
@ Anne kiiltiirtinde iireme
) -0,337 1,367 0,805 0,714 0,049 10,401
varligi
Kord pH 26,205 14,350 0,068 2,402E+11 0,147 3,937E+23
Constant -191,595 104,702 0,067 0,000
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5. TARTISMA

Otizm spektrum bozukluklar1 multifaktoriyel, karmasik bir bozukluk olup
etiyolojisinde birgok faktoriin etkili oldugu gosterilmistir. Gebeligin ikinci ve ligiincii
trimesterinde gecirilen bakteriyel enfeksiyonlarin anne karnindaki bebegin beyin
gelisimi lizerine olumsuz etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. EBNS ise genellikle
bakterilerin asendan yol ile kontamine olmus amniyotik sividan vertikal gegisi ile veya
annenin alt genital kanalinda kolonize olmug bakterilerin, normal vajinal dogum
eylemi sirasinda gegisi ile olusmaktadir. Biz de ¢alismamizda maternal faktorlerin rol
oynadigt EBNS nedeniyle yenidogan yogun bakim {initesinde tedavi goren
yenidoganlarda ileriki yaslarda OSB goriilebilme sikligini arastirmayr amagladik.
Calismamiza dahil edilen hastalarin altis1 (%11,1) ilk degerlendirmede (M-CHAT ile)
otizm agisindan siipheli bulunmusken, yapilan ikinci degerlendirmede (ADOS-2 ile)
bu hastalarin besine (%8,4) OSB tanist konuldu. OSB’nin yillar i¢inde yayginligi
belirgin bir sekilde artmakta olup yakin zamanda yayinlanan CDC verilerine gore
otizm siklig1 1/44 (%2,2) olarak bildirilmistir (80). Ulkemizde ise OSB siklig1 genis
bir tarama daha 6nce olmadigindan tam olarak bilinmemekle birlikte resmi kaynaklara
gore sikliginin diinya geneli ile benzer oldugu diistiniilmektedir (115). Calismamizda
EBNS nedeniyle yenidogan yogun bakim iinitemizde yatan bebeklerde OSB sikliginin
bu oranin yaklasik dort kat1 olmasi bu hasta grubunun OSB agisindan daha yakin ve
dikkatli taranmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Ayrica bilindigi lizere gebelik ve
doguma ait bazi problemler ile yenidogan doneminde goriilebilen birtakim
problemlerin (aglamada gecikme, ilk bir ay i¢inde daha sik enfeksiyonlar, solunum
problemleri, hipoksi, fiziksel anomaliler, hiperbilirubinemi, immun sistem sorunlari
vb.) ilerleyen siiregte OSB bulgular1 goésteren c¢ocuklarda daha fazla goriildigi
saptanmigtir. Calismamizda OSB olan ile OSB olmayan bebekler karsilastirildiginda
yenidoganlarin cinsiyetleri, dogum haftalari, kullanilan antibiyotik tedavileri ve anne
yaglari, anne kiiltliriinde lireme oranlar1 benzerdi. Yine bu cocuklarda OSB’yi
belirleyen faktorlerin ¢ok degiskenli analizinde de anne yasi, cinsiyet, sadece
ampisilin-gentamisin kullanimi, antibiyotik siiresi, anne kiiltiiriinde tireme varligi ve
kord pH’1 bagimsiz degisken olarak saptanmadi. Her ne kadar ¢alismamizda bu

bebeklerde genel topluma gore daha yiiksek oranda OSB saptamis olsak da bu durumla
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iliskili olabilecek faktorii veya faktorleri saptayamadik. OSB patogenezinde genetik,
epigenetik ve cevresel faktorler, noroanatomik ve norofizyolojik faktorler ile
immiinolojik faktorler su¢lanmaktadir ve Ozellikle genetik nedenler bu hastalarin
dortte birinde saptanmaktadir (116). Calismamizdaki bebeklerin dogum ani ve
sonrasindaki yogun bakim siireglerine iligkin birgok verimiz bulunmasina ragmen bu
bebeklerin genetik verilerine dair verimiz olmamasi, yogun bakim sonrasindaki
yaklasik 18 aylik siirecteki ¢evresel faktorleri tespit edememis olmamiz nedeniyle

etiyolojik iliskiyi saptayamamis olabiliriz.

Otizm spektrum bozuklugu patogenezinde literatiirde anne enfeksiyonlar ile
iliskisini inceleyen ¢alismalarda genelde prenatal enfeksiyonlara maruz kalmanin fetal
norogelisimde eksikliklere neden olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak bu konuda bu
enfeksiyonlarn etkisiyle iligkili litaratiirde tutarli sonuglar yoktur. Prenatal
faktorlerden maternal ates ve inflamasyonun OSB ile iliskili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (8). Atladottir ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada OSB ve
anne enfeksiyonu teshisleri taranmis ve birinci trimesterde maternal viral enfeksiyon
ve ikinci trimesterde maternal bakteriyel enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatis,
bebeklerde OSB tanisi ile iligkili bulunmustur (117). Yine Atladottir ve arkadaslarinin
yaptigi diger bir c¢alismada ise hamilelik sirasinda goriilen atesli epizodlar ve
antibiyotik kullanimi ile bebeklerindeki OSB ve infantil otizm riski arastirilmis ve
hamilelik sirasinda cesitli hafif, sik goriilen bulasici hastaliklarin veya atesli
epizodlarin OSB ile iliskisi gosterilmemistir (118). Yine 407 vakalik bir vaka kontrol
calismasinda da gebelik sirasinda herhangi bir maternal enfeksiyon tanisi ile OSB
arasinda genel bir iligki saptanmamistir (119). Bir baska calismada ise gebelik
sirasinda maternal enfeksiyonlar OSB riskini 2,9 kat arttirmaktaydi (120). Bizim
calismamizda gebeligin erken donemlerindeki viral veya bakteriyal enfeksiyonlar ile
ilgili bilgi olmamakla birlikte annelerin gebelik siireclerindeki atesli enfeksiyonlari ve
gebelikte IYE sorgulanmisti. Hem OSB gelisen hem de OSB gelismeyen bebeklerin
annelerinin hi¢ birisinde gebelik siire¢lerinde atesli enfeksiyon Oykiisii yoktu.
Gebelikte TYE OSB’li bebeklerin annelerinin hicbirinde olmazken OSB olmayan
bebeklerin %3,7’sinde gelismisti. Ancak bu az sayida hastadan elde edilebilen veriler
nedeniyle istatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi. Son yillarda bagirsak

mikrobiyotasi, mikrobiyota bagirsak beyin ekseni ile ilgili yapilan ¢esitli caligmalarda,
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bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen disbiyozisin, beyinde ¢ok Onemli ve
iIstenmeyen sonuglarin dogmasma neden oldugu gosterilmistir. Yine yapilan
caligmalarda bilhassa intrauterin dénemde maternal disbiyozisin fetal beyin
dokusunun gelisimi konusunda olumsuz sonuglarin dogmasina neden oldugu
incelenmistir (9). 670.000 ¢ocugu tarayan Axelsson ve arkadaslari bebeklerde
mikrobiata ile otizm arasindaki iliskiyi arastirmis ve gocuklarin %72’sinin antibiyotik
kullandigini, %17,5’inin sezeryan ile dogurtuldugunu ve %1,2’sinde otizm gelistigini
saptamiglar ancak hem sezaryen dogumun hem de antibiyotiklerin otizm riskini
artirdigina dair kanit tespit edilememistir (121). Bizim ¢alismamizda ise bebeklerin
mikrobiyotasini etkileyebilecek anne kiiltiirlerleri ve antibiyotik kullanimlari
incelendiginde, EBNS nedeniyle istenilen maternal kiiltiirlerde OSB gelisen
bebeklerin annelerinin %60’inda lireme saptadik. Ancak bu oran OSB gelismeyen
bebeklerin annelerinde %42,6 olarak bulundu. Fakat bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi. Calismamizda ayrica otizmi belirleyen faktorlerin ¢cok degiskenli
analizi yapildiginda antibiyotik kullanimi, antibiyotik siiresi ve anne kiiltiiriinde tireme

varlig1 bagimsiz degisken olarak saptanmamustir.

Otizm spektrum bozukluklar1 erkeklerde kizlara gore 4 kat sik goriilmesine
ragmen kizlarda klinik seyri genellikle daha agirdir (81). Caligmamizda ise OSB
saptanan c¢ocuklarin %60°1 erkek olmasina ragmen OSB olan ve olmayan bebekler
arasinda cinsiyetler benzer saptanmisti, yine OSB riskini belirleyen faktorlerin ¢ok

degiskenli analizinde de cinsiyetin riski arttirmadig: saptandi.
Limitasyonlar

Calismamizin gesitli kisitliliklart bulunmaktadir. OSB’nin etyopatogenezinde
multifaktoriyel etkenler suclanmakta olup, 6zellikle bebeklerin genetik bilgilerine
sahip olmamamiz, hastane taburculugu sonrasindaki g¢evresel etkenlerin bilinmiyor
olmast calismamizin baslica kisit1 olmakla birlikte ¢alismamizin asil amaci bu
bebeklerin erken yenidogan sepsisi siirecinde kullanilan ilaglarin ve anne kiiltiirlerinin
OSB riskini ortaya koymak oldugundan g¢alismamizin ana sonuglarini bu durum
etkilememistir. Calismamiz tek merkezli dizayn edilmekle birlikte iinitemiz referans
merkez olarak hizmet eden {iglincii basamak hastane olup bu 3 yillik siiregte yaklasik

2000 yenidogan yatarak tedavi olmustur.
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6. SONUC

Erken baslangi¢cli neonatal sepsis nedeniyle yenidogan yogun bakim
linitemizde yatan yaklasik olarak her on bebekten birinde OSB gelismis olup bu oran
diger bebeklere gore bu hasta grubunda yaklasik dort kati OSB riski oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu bebeklerin OSB agisindan daha yakin ve dikkatli taranmasi
gerekmektedir. Bu yiiksek riskin maternal ve fetal sebeplerini inceledigimiz
calismamizda yogun bakim siirecinde kullanilan antibiyotik tedavileri ve siirelerinin
ayrica annenin kiiltiirlerinde tireme olmasiin OSB riskini arttirmadigini saptadik. Bu
hasta grubunda artmig OSB riskinin etyopatogenezini agiklamaya yonelik daha ileri ve

genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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