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OZET

Amag: Bu calismada ii¢ilincii diizey yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen infantlarda
kolestaz sikligi, siiresi ve risk faktorlerinin ortaya konulmasi, neonatal sepsis tanisi alan
olgularin kolestaz sikligi yOniiyle sepsis tanisi almayan olgular ile karsilagtirilmasi
amaglanmistir. Bunun yaninda kolestaz gelisen infantlarin izleminde saptanan prematiire
komorbiditelerinin sikliginin (nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (ROP) gibi) kolestaz gelismeyen infantlar ile

karsilastirilmasi da hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saghk
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde Ocak 2014- Haziran 2017 tarihleri arasinda yatarak
tedavi goren yenidoganlar dahil edilmistir. Hastalarin retrospektif olarak dosyalar
taranarak, demografik ve klinik 6zellikleri detaylandirilmistir. Hastalarin dogum haftalari,
dogum agirliklari, erken neonatal klinik tablolari ile, yogun bakim yatislari siiresince aldigi
tanilar ve uygulanan tedaviler kaydedilmistir. Hastalar neonatal sepsis, kolestaz tanilarina
gore gruplandirilmistir. Bu vakalarmm ayiricr tani yaklasimlari, uygulanan tedaviler
detaylandirilmistir. Sepis, kolestaz tanilari temelli gruplandirilan hastalar prematiire
komorbiditeleri (nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi)

ve mortaliteleri karsilastiriimistir.

Bulgular: Calismaya toplam 686 vaka dahil edildi. Hastalarin 271’inde (%39,5) klinik ya
da kiiltiir pozitif sepsis mevcuttu. Sepsisli olgularin 112’sinin (%41,3) kiiltlir pozitifligi
olup, etken olan mikroorganizmalara gére dagilimina bakildiginda; 63’iinde (%56,3) gram
pozitif bakteriler, 43’linde (%38,4) gram negatif bakteriler, 6’sinda (%5,4) mantar tiremesi
oldugu tespit edildi. Calismamizdaki vakalarin 95’inde (%13,8) kolestaz mevcuttu. Klinik

sepsisi olan hastalarin 75’inde (%27,7) kolestaz goriildii. Kiiltlir pozitif sepsisi olanlarin



40’inda (%35,7) kolestaz saptandi. Kiiltiir sonuclarinda gram pozitif bakteri iireyen 22
(%34,9), gram negatif bakteri iireyen 16 (%37,2), mantar iireyen 2 (%33,3) hastada
kolestaz goriildii. Kolestaz gelisen hastalarin total parenteral beslenme alma siireleri,
kolestaz gelismeyen hastalara oranla daha yiiksek bulundu (Ort 6,00 giin vs 0,00 giin).
Kolestaz1 olan hastalarin 15'i (%15,8) neonatal hipotiroidi tanis1 aldi. Otuziki hafta altinda
dogan kolestazli hastalarda; 4'linde (%9,75) nekrotizan enterokolit, 21'inde (%51,2)
bronkopulmoner displazi ve 27'sinde (%65,8) ROP mevcuttu. Kolestazli hastalarin 71"
(%74,7) taburcu olurken, 24'i (%25,3) hastanede 6l1dii.

Sonug¢: Gestasyonel dogum yasinin diisiik olmasi, diisiik dogum agirligi, NEK, TORCH
grubu enfeksiyonlari, neonatal hipotiroidi, uzun siireli TPN verilmesi, hastalarda kolestaz
goriilme sikligini1 artirmaktadir. Sepsis, kolestaz agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Hem
klinik sepsiste hem de Kkiiltiir pozitif sepsiste kolestaz goriilme sikligi artmaktadir
(p<0,001). Ancak sepsise neden olan mikroorganizma tiirlerinin kolestaza neden olma
sikliklart arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Kolestazli olan hastalarda BPD goriilme
sikligr artmaktadir. Kolestazda ROP ve BPD riski daha yiiksek olup etyopatogenez

acisindan daha ileri calismalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to reveal the frequency, duration and risk factors of
cholestasis in infants followed up in the third-level neonatal intensive care unit, and to
compare the cases diagnosed with neonatal sepsis with those not diagnosed with sepsis in
terms of cholestasis frequency. In addition, it was aimed to compare the frequency of
premature comorbidities (necrotizing enterocolitis (NEK), bronchopulmonary dysplasia

(BPD), and premature retinopathy (ROP)) in infants who did not develop cholestasis..

Materials and Methods: Newborns who received inpatient treatment in the Neonatal
Intensive Care Unit of Pediatric Health and Diseases Department of Kahramanmaras Siitgii
Imam University Health Practice and Research Hospital between January 2014 and June
2017 were included in our study. The demographic and clinical features of the patients
were detailed by scanning the files retrospectively. The weeks of birth, birth weights, early
neonatal clinical pictures, and the diagnoses and treatments applied during the intensive
care hospitalizations were recorded. The patients were grouped according to the diagnosis
of neonatal sepsis and cholestasis. The differential diagnosis approaches and treatments of
these cases are detailed. Patients grouped on the basis of sepis and cholestasis diagnoses
were compared with premature comorbidities (necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary

dysplasia, premature retinopathy) and mortality.

Results: A A total of 686 cases were included in the study. Clinical or culture positive
sepsis was present in 271 (39,5%) of the patients. Considering the distribution of 112
(41,3%) of the cases with sepsis according to the microorganisms that are active; It was
detected that 63 (56,3%) gram positive bacteria, 43 (38,4%) gram negative bacteria, 6
(5,4%) fungal growth. Cholestasis was present in 95 (13,8%) of the cases in our study.
Cholestasis was seen in 75 (27,7%) of patients with clinical sepsis. Cholestasis was

detected in 40 (35,7%) of those with culture positive sepsis. In culture results, cholestasis
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was observed in 22 (34,9%) gram-positive bacteria, 16 (37,2%) gram-negative bacteria,
and 2 (33,3%) fungal growths. Total parenteral feeding times of patients who developed
cholestasis were higher than those who did not develop cholestasis (Mean 6.00 days vs
0.00 days). Neonatal hypothyroidism was present in 15 (15,8%) of patients with
cholestasis. In patients with cholestasis born under 32 weeks; There were necrotizing
enterocolitis in 4 (9,75%), bronchopulmonary dysplasia in 21 (51,2%) and ROP in 27
(65,8%). While 71 (74,7%) of patients with cholestasis were discharged, 24 (25,3%) died
in the hospital.

Conclusion: Low gestational delivery age, low birth weight, NEK, TORCH group
infections, neonatal hypothyroidism, long-term TPN administration increase the incidence
of cholestasis in patients. Sepsis is an important risk factor for cholestasis. The incidence
of cholestasis increases both in clinical sepsis and in culture positive sepsis (p<0,001).
However, there is no significant difference between the frequency of microorganism
species causing sepsis and causing cholestasis. The incidence of cholestasis increases in
patients with BPD. ROP and BPD risk is higher in cholestasis and further studies are
needed in terms of etiopathogenesis. Neonatal sepsis; ROP, BPD and cholestasis are risk
factors and early diagnosis and treatment; It will play an important role in reducing the
quality of life, complications of sepsis, mortality and economic burden of sepsis.

Key words: Newborn, sepsis, cholestasis
Page Counts : 92
Advisor: Assoc. Prof. Dr Sadik YURTTUTAN
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1. GIRIS ve AMAC

Yenidogan sepsisi, hayatin ilk ayinda enfeksiyon nedeni ile gelisen, sistemik semptomlarin
oldugu ve kan kiiltiirinde bu duruma neden olan mikroorganizmanin tespit edilebilecegi
Klinik bir sendromdur (1). Giliniimiizdeki gelismelere ragmen sepsis yenidoganlar i¢in
onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (1).

Yenidogan sepsisinde bulgular spesifik olmadig1r ve sepsisi taklit eden bir ¢ok
klinik durum oldugu i¢in, sepsisin erken taninmasi ve seri sekilde tedavisine baslanmasi
zorlagmaktadir (1). Sepsis, yenidoganlarda ciddi problemlere neden olabildigi i¢in,
taninmas1 ve tedavisine baglanmasinda hizli davranilmali, sepsise yonelik siiphe esigi
diisiik tutulmalidir (2).

Erken baslangicl sepsis, genellikle amniyotik sivi veya annenin genital yollarindan
vertikal yolla bebege gegmektedir (3). Geg baslangigl sepsiste ise baslangicta neonatal
kolonizasyonu olan vertikal bulagan mikroorganizmalarin daha sonradan enfeksiyona
donligmesi veya g¢evresel kaynaklardan temasla bulagsma s6z konusudur (2). Neonatal
sepsis insidans1 her 1000 canli dogumda 1-5 arasinda bildirilmektedir (2). Ulkemizde geg
baslangicli sepsis sikligt %6,4 ile %14,1 arasinda degisiklik gostermektedir (4,5).
Prematiire bebeklerde sepsis riski 3-10 kat daha fazladir (1).

Erken baslangicl sepsis i¢in risk faktorleri arasinda 18 saatten uzun siire gegen
erken membran riiptiirli, koryoamniyonit varligi, maternal grup B streptokok
kolonizasyonu, fetal distres, ¢ogul gebelik durumu, canlandirma uygulanmasi ve diisiik
APGAR skoru sayilabilir (1). Ge¢ baslangighi sepsis iginse; entiibasyon, katater
uygulanmasi, sonda uygulanmasi, mekanik ventilasyon, mide asitliginin azalmasi, yetersiz
anne siitli, cerrahi girisimler, stk kan alinmasi ve uzun siire parenteral beslenme
uygulanmasi gibi faktorler yer almaktadir (1).

Neonatal kolestaz yenidogan doneminde olan konjuge biliiribin artis1 ile karakterize
bir durumdur (6). Kolestaz bir takim hastalik veya bozukluk sonucunda safra olusumunda
ve/veya salgilanmasinda azalma sonucu olusur (6). Dogumda veya yasamin ilk bir kag
aymnda gelisen kolestatik karaciger hastaligi olarak da “neonatal kolestaz” terimi
kullanilmaktadir (6). Kolestaz sepsisin zaman zaman gelisen komplikasyonlarindandir.
Tiim yas gruplar i¢in sepsis ve bakteriyel enfeksiyonlar, sarilik vakalarinin %20’sinden
sorumludur (7,8). Sepsiste sarilik goriilme olasiligi yenidogan ve ¢ocuklarda daha

yiiksektir (7). Sepsiste sarilik pediatrik popiilasyonlarda, erkek cinsiyette daha sik

1



goriilmektedir (7). Sistemik enfeksiyonlarda sarilik goriilmesi multifaktoriyeldir (7).
Sarilik gelisimi biliiribinin hepatositler tarafindan islenmesinde kesinti olmasi nedeni ile
veya biliiribinin viicutta birikimine yol agabilecek karacigere olan baska etkiler nedeni ile
olabilir (7). Bu etkiler arasinda hemoliz nedeni ile bilirubin yiikiiniin artmasi,
hepatoselliiler hasar, septik durum nedeni ile kolestaz gelismesi ve sepsis i¢in kullanilan
bazi ilaglar sayilabilir (7).

Biz bu galismamizda sepsisi olan hastalarda kolestaz sikligini sepsis olmayan
olgulara gore degerlendirmeyi, kolestazli olgularda saptanan bronkopulmoner displazi,
prematiire retinopatisi, nekrotizan enterokolit gibi, iliskili komorbidite durumlarina

vurguda bulunmayz, elde ettigimiz sonuglari literatiirle kiyaslamayi, amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Sepsis

Yenidogan sepsisi, hayatin ilk ayinda enfeksiyon nedeni ile gelisen, sistemik semptomlarin
oldugu ve kan kiiltiirinde bu duruma neden olan mikroorganizmanin tespit edilebilecegi
Klinik bir sendromdur (1). Sepsis yenidoganlar i¢in dnemli bir mortalite ve morbidite
sebebi olmaya devam etmektedir (2). Yenidoganlarda ciddi problemlere neden
olabileceginden dolayi, degerlendirme esnasinda, tan1 ve tedavi icin siiphe esiginin diistik

tutulmasi gerekmektedir (2).

2.1.1 Terminoloji

Yenidogan sepsisi, 28 giinliik veya daha geng bebeklerde goriilen bir klinik sendrom olup
sistemik enfeksiyon bulgular1 ve kandan bakteriyel patojenin izolasyonu seklinde
tanimlanir (9).

Term yenidoganlar 37 haftalik veya tizerinde dogan bebekleri tanimlamaktadir (2).
Geg preterm bebekler 34-36 hafta arasinda dogan bebekleri tanimlamaktadir (10). Preterm
yenidoganlar ise 34. gebelik haftasindan once dogan bebekleri tanimlamaktadir (10).
Diisiik dogum agirligi, dogumdan sonraki ilk tart1 degerlendirmesinde 2500 gr altinda olma
durumunu tanimlamaktadir (11).

Respiratuvar distres sendromu (RDS) hyalen membran hastaligi olarak da
bilinmekle birlikte gelismemis bir akcigerde primer olarak siirfaktan eksikligi nedeni ile
gelisen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (12).

Erken baslangicl sepsis, semptomlarin dogum sonrasi1 7. giinden dnce baslamasini
tanimlasa da bazi uzmanlar bu tanimi, enfeksiyonun yasamin ilk 72 saatinde baslamasi
seklinde tanimlamaktadirlar (13).

Geg baslangicli sepsis genellikle yasamin 7. giinii veya sonrasinda semptomlarin
goriilmesi seklinde tanimlanmakadir (13). Erken baslangicli sepsiste oldugu gibi, ge¢
baslangicli sepsis taniminda da varyasyonlar mevcut olup, bunu yasamin 72. Saatinden
sonra goriilen sepsis seklinde tanimlayan uzmanlar da vardir (13,14).

Erken baslangigli sepsisli bebekler tipik olarak dogum nedeni ile hastanede
bulunulan siire igerisinde semptom vermektedirler (2). Gec¢ baslangich sepsisli term

yenidoganlar ise, genellikle acil servise veya poliklinige disardan bagvurmaktadirlar (2).



Kanitlanmis sepsis, klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve
etkenin gosterildigi durumlari tanimlamaktadir (1).

Klinik sepsis, klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ancak
etkenin gosterilemedigi durumlari tanimlamaktadir (1).

Stipheli sepsis, yenidogan donemindeki bir bebekte risk etmenlerinin bulunmasi
(klinik bir belirti olsun veya olmasm) ya da izlemde sepsis diisiindiiren bulgularin

goriilmesi durumunu tanimlamaktadir (1).

2.1.2 Patogenez

Erken baglangich enfeksiyon genellikle, amniyotik sivi veya annenin genital yollarindan
vertikal yolla bebege ge¢mektedir (3). Erken baslangi¢hi sepsisin iyi tanmnan risk
faktorlerinden biri de maternal koryoamniyonitdir (15,16). Maternal grup B streptokok
(GBS) kolonizasyonu da bagka bir 6nemli risk faktoriidiir (2).

Geg baslangicli enfeksiyon asagidaki yollardan biri ile ger¢eklesebilmektedir (2);

e Bagslangicta neonatal kolonizasyon olup daha sonra ge¢ enfeksiyona doniisen
vertikal bulas
e (evresel kaynaklardan temasla bulasan horizontal bulag

Ayrica deri veya mukozanin invazif islemler sonucu biitiinliigliniin bozulmasi
(intravaskiiler kateter uygulanmasi gibi) ge¢ baslangicli enfeksiyon riskini arttirmaktadir
(2).

Maternal obstetrik komplikasyonlar genellikle ge¢ baslangigli sepsisle iligkili
degillerdir (2). Dogum esnasinda forseps kullanilmasi veya intrauterin monitorizasyon i¢in
elektrot yerlestirilmesi daha cok erken baslangigh sepsis patogenezinde rol almaktadir
(17). Hipoksi, asidoz, hipotermi ve kalitsal metabolik bozukluklar (galaktozemi gibi) gibi
metabolik faktdrler yenidogan sepsisi riskini ve siddetini arttiran muhtemel diger
sebeplerdir (2). Bu faktorlerin yenidoganin defans mekanizlarini bozdugu diisiiniilmektedir

(17).

2.1.3 Epidemiyoloji

Yenidogan sepsisinin toplamda insidansi 1000 canli dogumda 1-5 arasinda degismektedir
(2). 2013 yili verilerine gore, global olarak yenidogan sepsisi ve diger siddetli
enfeksiyonlar yilda 430.000 yenidogan Oliimiinden sorumlu tutulmakta olup bu da tiim

neonatal 6liim sebeplerinin %15’ini olugturmaktadir (18).



Tiirkiye’de gec baslangicli sepsis insidanst % 6,4- 14,1 arasinda degistigi ve
mortalitenin % 0-75 arasinda farklilik gosterdigi bildirilmistir (4,5). Mortalite goriilme
oranlarina bakildiginda, son yillarda % 30-40’lardan % 5-10’lara kadar diisiis goriildiigii
bildirilmektedir (19). Prematiire bebeklerde mortalite, term bebeklerle kiyaslandiginda
daha yiiksek oranlarda goriilmektedir (1).

ABD’nde GBS enfeksiyonlarmin intrapartum antibiyotik kullanimi ile azalmasi

neticesinde, erken baslangigh sepsis insidansinda da azalma saglanmistir (20,21).

2.1.4 Etyoloji

Hem erken baslangichh hem de gec baslangicli sepsiste en yaygin olarak saptanan
patojenler GBS ve Escherichia Coli’dir (22,23). Yenidogan sepsisi ile iligkili diger bazi
patojenler asagida verilmistir (2).

e Listeria monocytogenes: Erken baslangi¢li sepsisin iyi bilinen sebeplerindendir.
Nadir de olsa sporadik vakalara sebep olabilmektedir (24,25).

e Staphylococcus aureus: Toplum kaynakli metisilin direngli S.aureus da dahil
olmakla birlikte yenidogan sepsisine neden olan patojenlerdendir (26). Term
yenidoganlarda bakteriyemik stafilokokal enfeksiyonlar deri, kemik ve eklem gibi
dokular1 da tutabilir.

e Enterokoklar: Genellikle preterm bebeklerde yenidogan sepsisine neden olan bu
patojenler saglikli term yenidoganlarda nadiren sepsise neden olmaktadirlar.

e Diger gram negatif bakteriler (Klebsiella, Enterobakter, Sitrobakter tiirleri) ve
Ps6domonas Aeruginosa: Yenidogan yogun bakimda takip edilen bebeklerde ge¢
yenidogan sepsisine neden olan patojenlerdendirler (27).

o Koagiilaz negatif stafilokoklar: Hasta cocuklarda hastane iliskili enfeksiyona sebep
olurlar (6zellikle prematiir bebeklerde ve/veya katater uygulamasi yapilan
bebeklerde). Invazif girisime maruz kalmamus saglikli term yenidoganlarda izole
edildiginde kontaminasyon olarak diistiniilebilirler.

e Acinetobacter baumannii: Birgok merkezde ¢oklu ila¢ direncine bagli nazokomiyal
enfeksiyonlarda 6nemli bir patojendir (28).

Yaygin bakteriyel olmayan yenidogan sepsisi sebepleri arasinda Herpes simplex

viriis, enteroviriis ve parekoviriis, kandida tiirleri sayilabilir (2).



2.1.5 Maternal risk faktorleri

Asagida yer alan maternal faktorler artmis yenidogan sepsis riski ile iligkili olup, 6zellikle
GBS enfeksiyonu riskini arttirmaktadirlar (29).
e Koryoamniyonit: koryoamniyonit, enfeksiyonun intrauterin baglamis oldugunu

gosterebilir (29).

e Intrapartum maternal ates >38°C
e 37 haftanin altinda dogum gerceklesmesi
e Maternal GBS kolonizasyonu ve yenidoganda GBS enfeksiyonu riskini arttiran
asagidaki bulgularin olmast;
a. Mevcut gebeligin geg siirecinde pozitif GBS vajinal-rektal tarama kiiltiiri
pozitifligi
b. Daha dnce GBS pozitif bebek ykiisii olmasi
€. Mevcut gebelikte gosterilmis GBS bakteritirisi olmasi
d. Intrapartum GBS i¢in yapilan niikleik asit amplifikasyon testi pozitifligi
e Membran riiptiirii tizerinden 18 saat ve daha fazla siire gegmis olmasi (30).

GBS taramas1 ve maternal intrapartum antibiyotik profilaksisi GBS enfeksiyonu
riskini diisiirse de, eliminasyon s6z konusu degildir (2). 2006- 2009 yillar1 arasinda
yapilmis prospektif bir calismaya gore, erken baslangicli GBS enfeksiyonu olan term
bebeklerin annelerinin %81 oraninda kiiltiir negatif oldugu gosterilmistir (31). Erken sepsis
gelisen bebeklerin yaklasik olarak yarisinin, intrapartum antibiyotik alan annelerden dogan

bebekler oldugu bildirilmistir (2).

2.1.6 Klinik bulgular

Klinik bulgular hemen goze ¢carpmayan semptomlardan, septik soka kadar giden sekillerde
farkliliklar gosterebilir (2). Semptomlar spesifik olmayip viicut sicakliinda instabilite
(primer olarak ates), huzursuzluk, letarji, solunum semptomlar: (takipne, hipoksi, inleme),
beslenmede azalma, tasikardi, perflizyon bozuklugu ve hipotansiyon bunlar arasinda
sayilabilir (17).

Semptomlarin hemen géze ¢arpmamasi ve spesifik olmamasi nedeni ile bebeklerin
sepsis agisindan risk faktoriine sahip olup olmamasinin degerlendirilmesi 6nemlidir (2).
Eger bebeklerin beslenmesinde ve rutin davranislarinda farklilik gozlenirse bu durum

sepsis acisindan goz oniinde bulundurulmalidir (17).



Fetal ve neonatal distres: Dogum ve sonrasinda gelisebilecek, asagida yer alan fetal
ve neonatal distres bulgular1 yenidogan sepsisine isaret edebilir;
a. Intrapartum fetal tasikardi intra-amniyotik enfeksiyona bagl olabilir (2).
b. Mekonyum boyali amniyotik siv1 varliginda sepsis riski 2 kat artmistir (15).
c. Apgar skoru <6 olmasi durumunda sepsis riski 36 kat artmaktadir (32).
Viicut 1sisinda instabilite: Enfekte bir yenidoganin viicut 1sis1 artabilir, diisebilir
veya normal olabilir. Term yenidoganlarin viicut 1sis1 enfeksiyon esnasinda
hipertermiye, pretermlerin ise hipotermiye daha yatkindir (17).
Respiratuvar ve kardiyovaskiiler semptomlar: Erken baslangiclhi sepsiste
respiratuvar semptomlarin (takipne, ¢ekilme, inleme gibi) goriilme orani yaklasik
olarak % 85°tir (31). Apne % 38 oraninda goriilmektedir ve daha ¢ok pretermlerde
goriiliir (2). Apne ge¢ baslagicli GBS sepsisinin klasik bulgusudur (2). Erken
baslangicli sepsis ayrica persistan pulmoner hipertansiyonla bas gdsterebilmektedir
(2). Tasikardi de sik goriilen bir sepsis bulgusu olmakla birlikte sepsise spesifik
degildir (2). Perfiizyon bozuklugu ve hipotansiyon ise sepsisin daha sensitif
belirtegleridir fakat bunlar sepsisin ge¢ bulgular1 olabilmektedir (2). Prospektif
olarak yapilan bir ¢aligmada bildirildigi iizere sepsisli yenidoganlarin %40’ nin sivi
yiiklemesine ve % 29’unun vazopressor tedaviye gereksinim duydugu bildirilmistir
(312).
Norolojik semptomlar: Yenidoganin nérolojik semptomlari arasinda letarji, tonusda
azalma, beslenememe, huzursuzluk ve nébetler sayilabilir (17). Nobetler neonatal
sepsisin nadir bagvuru sikayetlerinden olsa da, bu durumlarda enfeksiyon olasiligi
hayli yiiksektir (2). Prospektif bir caligmanin sonucunda, ndbetle bagvuran
yenidoganlarin %38’inde sebebin sepsis oldugu bildirilmistir (33). Neonatal
menejitte, ndbetle bagvuru orani % 20-50 arasinda degiskenlik gostermektedir (34).
Diger bulgular (17,31):
a. Hepatomegali %33
b. Beslenme azlig1 %28
c. Kusma %25
d. Abdominal distansiyon %17
e. Ishal %11



2.1.7 Degerlendirme ve hasta vonetimi

Sepsis belirti ve bulgularina sahip yenidoganlarda acil degerlendirme ve antibiyoterapinin
hizli sekilde baslanmasi gerekir (3,17). Sepsisin belirti ve bulgular1 spesifik olmayip
hemen gbéze c¢arpmayabilmekle birlikte, bu bebekler sepsis riskleri agisindan

degerlendirilmeli, risk veya belirtisi olan bebeklere laboratuvar testleri hemen yapilmalidir
(2).

2.1.7.1 Erken baslangicli sepsis degerlendirilmesi ve yonetimi

Erken baslangicli sepsis degerlendirmesi asagida yer alan parametrelerle
degerlendirilmelir (2);
e Gebeligin, dogumun sepsis riskleri agisindan gozden gecirilmesi ve maternal
intrapartum antibiyotik profilaksisi sorgulanmalidir.
e Tam fizik muayene yapilmalidir.

e Laboratuvar testleri yapilmalidir.

2.1.7.1.1 Risk belirtecleri

Erken baslangichi sepsis riski igin gelistirilmis, ¢ok degiskenli prediktif hesaplama
modelleri mevcuttur (29,35). Bu araglar risk faktorlerine (6rnegin hastanin klinik durumu,
intrapartum maternal viicut 1sis1 yiliksekligi, maternal GBS durumu, maternal intrapartum
antibiyotik profilaksisi, gestasyon yasi, membran riiptiir zamani) gore hasta bazli erken
baslangigli sepsis riskini tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (2). Tahmin edilen sepsis
riskine gore hastanin sepsis acisindan degerlendirilmesine ve ampirik antibiyotik
tedavisine karar verilebilmektedir (2). Erken baslangi¢li sepsis risk hesaplama yontemleri

pretermler icin gegerli olmayip, ayrica geg¢ baslangicl sepsis icin de kullanilmazlar (2).

2.1.7.1.2 Semptomatik venidoganlar

Sepsis belirti ve bulgular1 gézlenen bebekler tam bir tanisal degerlendirmeden gegirilmeli
ve bu bebeklere ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir (2). Tam tanisal degerlendirme
asagidaki parametrelerden olugmaktadir (2):
o Kan kiiltiirii
e Eger hasta klinik olarak stabilse ve prosediirii tolere edebilecek gibiyse lomber
ponksiyon (LP)
e Tam kan saymmi

e Eger respiratuvar semptomlar varsa gogiis radyografisi
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e [Eger hasta entiibe ise trakeal aspirat kiiltiirii

e C-reaktif protein (CRP) ve/veya prokalsitonin (PCT)/ IL-6

2.1.7.1.3 Iyi goriiniimlii yenidoganlar

Neonatal sepsis agisindan belirlenmis risk faktorleri olan (6zellikle GBS agisindan) iyi
goriiniimlii yenidoganlar en az 48 saat boyunca gozlemlenmelidirler (2). Risk faktorlerinin
durumuna gore ve intrapartum maternal antibiyotik kullanimi ve siiresine goére bu

bebeklerin kisith bir degerlendirmeye (6rnegin tam kan sayimi ve kan kiiltiirii) ihtiyaglari
olabilir (2).

2.1.7.2 Gec baslangicli sepsis degerlendirilmesi ve yonetimi

Sepsis belirti ve bulgular1 ile bagvuran 7 giinliik veya daha biiyiik yenidoganlarin acil
degerlendirilmesi yapilmali ve ampirik antibiyotik tedavisine baglanmalidir (2). Bu
bebeklere de tam tanisal degerlendirme yapilmali, erken baslangi¢hi sepsiste uygulanan
testlere ek olarak, idrar kiiltiirii ve diger potansiyel enfeksiyon odaklarina yonelik kiiltiirler

(6rnegin piirtilan géz drenajindan veya piistiillerden) de alinabilir (2).

2.1.8 Ampirik antibiyoterapi

Ampirik antibiyotik baslama endikasyonlar1 su sekilde siralanabilir (2);
e Hasta goriniim
e Viicut 1s1s1 instabilitesi, solunumsal, kardiyak veya norolojik semptomlarin varligi
e Serebrospinal sivida pleositoz (mikro litrede 20-30’dan fazla beyaz kan hiicresi
varlig1)
e Siipheli veya kesin maternal koryoamniyonit varligi
e Gegerli bir risk hesaplama araciyla tahmin edilen risk olasiliginin yiiksek olmasi
Ampirik antibiyotik rejiminde kullanilacak antibiyotikler GBS ve diger neonatal
sepsise neden olabilen bakterilere karsi etkili olmalidir (6rnegin E.coli ve diger gram
negatif organizmalar) (2). Kiiltiir sonuglart ¢ikana kadar ampisilin ve gentamisin veya
ampisilin  ve 3. kusak bir sefalosporin (6rnegin sefotaksim) kullanimi bu
mikroorganizmalara karsi etkin tercihlerdir (2). Genellikle ampisilin ve gentamisin
kombinasyonu tercih edilmekle birlikte lokal antibiyotik direnci, ampirik rejimi
olustururken géz Oniinde bulundurulmalidir (2). GBS intrapartum profilaksisine ragmen

gelisen erken baslangich sepsiste etken %30 oraninda ampisilin direngli gram negatif



organizmalardir (36). Tedaviye eklenecek 3. kusak sefalosporinler erken bagslangich

sepsiste olast menenjit durumunda da etkindirler (2).

2.1.9 Laboratuvar testleri

Tanisal degerlendirmenin amaci bakteriyel sepsisi olan tiim bebekleri tespit edip tedavi
etmek, ayrica enfeksiyonu olmayan bebeklere tedavi verilmesini minimalize etmektir (2).
Laboratuvar degerlendirmesi; enfeksiyon olasiligin1 gdsteren tetkikler, bakteriyel patojenin

varligina ve tespitine yonelik olarak viicut sivilarindan alinan kiiltiirlerden olusur (2).

2.1.9.1 Kan kiltira

Kanitlanmis yenidogan sepsisinin kesin tanist pozitif bir kan kiiltiirii ile netlesir (2,1).
Neonatal bakteriyeminin tespitinde tek bir kan kiiltiiriiniin sensitivitesi %90°dir (2). Kan
kiiltiirti aliirken asagidaki prosediirlerlerin g6z 6niinde bulundurulmasi énemlidir (2);

e Ornek alim yeri: Kan kiiltiirii venden, arterden veya yeni takilmis bir vaskiiler yol
ya da yeni takilmis bir umblikal kataterden alinabilir. Kalic1 bir kataterden alinan
kan oOrnegi kontaminasyon veya katater kolonizasyonu agisindan gergek bir
sistemik enfeksiyonu tespit etmede giligliikkler olusturmaktadir. Bu durumlarda
periferal yoldan kan O6rnegi alinmasi sonucglarin yorumlanmasi agisindan faydali
olacaktir (17).

e Alman Kkiiltiir sayisi: Yiksek sepsis siliphesi durumunda, ampirik tedavi
baslanmadan Once tek bir kan kiiltiirii alinmasi 6nerilmekle birlikte, 2 kan kiiltiirti
alinmasin1 Oneren enstitiiler de mevcuttur. Anaerobik kiiltiir alimi genellikle
gereksiz goriilmektedir.

e Alinacak kan voliimii: Alinacak kan voliimii yenidoganin kilosu ile orantilidir. Tek
bir kan kiiltiir sisesi i¢in en az 1 ml kan alimi, bakteriyeminin optimal tespiti i¢in
gerekli goriilmektedir (3). 3 kilogramin altindaki bebeklerden 2 ml, 3-5 kilogram
arasindaki bebekler i¢in 3 ml alim Oneren enstitiiller de mevcuttur. Az miktarda
alinan kan vollimleri diisiik diizey bakteriyeminin tespitinde gii¢cliik olugturmaktadir
(37).

e Pozitiflik saptama siiresi: Cogu durumda kan kiiltiirlerinin otomatik stirekli
monitorizasyonu ile kiiltiir pozitifligi 24-36 saatte saptanabilmektedir (37).

e Enfeksiyonun kontaminasyondan ayrilmasi: Bilinen bir bakteriyel patojen tespit
edildiginde bu pozitif kan kiiltiirii sepsis i¢in tanisaldir. Deri florasinin saptanmasi

(0rnegin difteroidler) enfeksiyondan ziyade kontaminasyonu destekler. Eger
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kiiltiirde birden ¢ok iireme varsa, bu durumda kontaminasyon lehinedir. Koagiilaz
negatif stafilokoklar kalici katateri olan bebeklerde patojenik olabilmekle birlikte,
kalic1 katateri olmayan saglikli term bebeklerde bu lireme kontaminasyon lehine

degerlendirilebilir.

2.1.9.2 Lomber Ponksiyon

LP sepsis degerlendirmesi yapilan bebeklere onerilmektedir ¢iinkii bu hastalarda geng
infantlarda goriilen menenjit bulgular1 goériilmeyebilmektedir (2). Eger bir bebek kritik
derecede hasta ve prosediirden dolayr solunumsal ve kardiyovaskiiler acidan riskli
goriilityorsa, hasta stabilize edilene kadar prosediir i¢in beklenebilir (2). Sepsis diisiindiiren
klinik varliginda yenidoganlar i¢cin LP endikasyonu vardir (2). Buna ek olarak asagidaki
durumlarda da LP yapilabilir (2).

e Pozitif kan kiiltiiri

e Sepsisi destekleyen giiglii laboratuvar bulgularin varligi

e Antibiyoterapi altinda klinik durumun kétiilesmesi

Alinan serebrospinal sividan gram boyama, rutin kiiltiir, hiicre sayimi, protein ve

glikoz tetkikleri gonderilmelidir (2). Menenjitli bebeklerde kan kiiltiirii %38 oraninda
negatif olabilmektedir (38).

2.1.9.3 Idrar kiiltiirii

Bir haftalik veya daha biiyiik olan yenidoganlarda idrar kiiltiirii katater veya suprapubik
aspirasyon yontemi ile alinmalidir (2). Bir haftanin altinda olan bir yenidoganda idrar
kiiltiirtinde lireme olmasi, izole {iriner enfeksiyonundan ziyade, siddetli bakteriyeminin bir

gostergesi olacagindan rutin olarak uygulanmaz (3,39).

2.1.9.4 Diger kulturler

Geg baslangich enfeksiyonda diger olast enfeksiyon bolgelerindende kiiltiirler alinmalidir
(6rnegin piiriilan goz akintis1 veya piistiiller) (2). Trakeal aspiratlar entiibasyon sonrasi
hemen alindiginda degerlidirler (2). Buna ragmen birka¢ giindiir entiibe bir bebekten
alindiginda, enfeksiyona neden olan bir patojenden =ziyade, alt solunum yolu

kolonizasyonuna dair sonuglar verebilir (2).
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2.1.9.5 Tam kan sayimi

Tam kan saymmi risk faktorleri olan veya enfeksiyon belirti ve bulgular1 olan
yenidoganlarda sepsis olasiligini degerlendirme amacli kullanilir (2). Ancak sepsis i¢in tani

koydurucu degildir (2).

2.1.9.5.1 Erken baslangicli sepsiste tam kan sayimi

Tam kan saymmi kisith veya tam tanisal degerlendirme gerektiren tiim yenidoganlarda
kullanilir (2). Klinik semptomlar ve risk faktorleri ile beraber degerlendirilerek, sepsis
olasiligini ve antibiyoterapi ihtiyacinin belirlenmesi agisindan, yorumlanmasi gerekir (2).

Anormal nétrofil indeksleri (artmis veya azalmis mutlak nétrofil sayisi, artmis
immatiir/total notrofil sayilar1 orani) neonatal sepsisle iligkilidir (2). Buna ragmen bu test
sepsis olasiligini tespit etmeden ziyade, sepsis olasiligin1 dislamada daha kullaniglidir
(3,17). Bu testler neonatal sepsisi tahmin etmede yeterli sensitiviteye sahip degildir (2).
Sepsis agisindan alinan tam kan sayimi, dogumdan 6-12 saat sonra alindiginda daha dogru
sonuglar verir, dogumdan sonraki ilk 6 saatte total beyaz kiire (WBC) ve mutlak notrofil
sayilart normal olarak artmaktadir (40,41). Asagidaki notrofil indeksleri enfeksiyon
olasiligini belirlemede kullanilmaktadir (2);

e Immatiir/total ndtrofil oran1: Artmis I/T oram (>0,2) neonatal sepsisi dngérmede
kullanilabilen en sensitif notrofil indeksidir ve risk faktorleri ve/veya diger testlerle
beraber yorumlandiginda neonatal sepsisin ilk taramasinda faydali olabilmektedir
(15,42). Normal I/T oram sepsisi diglamaya yardimci olmakla birlikte, yiiksek
olmasi enfekte olmayan yenidoganlarda %25-50 oranlarinda goriilebilmektedir
(15,42). UT oraninin normal deger aralig1 genis oldugu i¢in pozitif prediktif degeri
ozellikle asemptomatik hastalar i¢in distiktiir (43). Ek olarak kemik iligi rezervini
diisliren kritik hastaliklarda yanlis diisiik degerler saptanabilmektedir (2).

e Mutlak noétrofil sayisi: Hem artmis hem de azalmis nétrofil sayilart neonatal
sepsisle iligkili olabilmesine ragmen, ndtropeninin spesifitesi daha yiiksektir. Fakat
sepsis disinda pre-eklampsi gibi bazi durumlar da ndétrofil sayisini
baskilayabilmektedir. Notrofil sayis1 gestasyonel yasin azalmasiyla birlikte
diismektedir. Sezaryen dogumlarda da daha diisiik nétrofil sayis1 goriilebilmektedir.
Ayrica arterden kan alimi1 sonucunda, vendz kana gore daha diisiik nétrofil sayisi
saptanabilmektedir. Ayrica rakim (yliksek rakimlarda ndtrofil sayist daha

yiiksektir) ve dogumdan sonra gegen siire (dogum sonrast ilk 6 saat notrofil sayisi
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yiiksektir) de notrofil sayisini etkileyen faktorlerdendir (40). 36 haftanin iizerinde
dogmus yenidoganlarda, dogumdan 6-8 saat sonra bakilan notrofil degerlerinde alt
sinir 3500/mikroL ‘dir (44). Dogumdan hemen sonra ise alt limit 7500/mikroL
olarak belirtilmektedir (44). 28-36 hafta arasi dogan yenidoganlarda ise bu alt
sinirlar, dogumdan hemen sonra 1000/mikrol, dogumdan 6-8 saat sonra ise
1500/mikroL’dir.

2.1.9.5.2 Gec baslangichi sepsiste tam kan sayimi

Tam kan sayimi ge¢ baglangi¢ch sepsiste siklikla kullanilan testlerdendir fakat dogumdan
sonraki ilk giin kadar degerli degildir (2). 37.826 yenidoganin dahil edildigi, geg
baslangicli sepsisin (4-120 giinliik vakalar) incelendigi bir calismada kan kiiltiirleri ve tam
kan sayimlar1 incelenmis; sonu¢ olarak anormal WBC degerleri (<1000 veya >50.000),
yiiksek mutlak nétrofil sayist (>17.670/mikroL), artmis /T oran1 (>0,2) ve diisiik platelet
sayist (<50.000/mikroL) kiiltiir pozitifligi ile iliskili bulunmustur (45). Buna ragmen tam

kan sayiminin geg¢ baslangigh sepsisi ongérmede sensitivitesi yeterli degildir (2).

2.1.9.6 Diger inflamatuvar belirtecler

Enfekte yenidoganlar: tespit etme amagli kullanilan bazi akut faz reaktanlar1 vardir ve bu
testlerin cogunun sensitivitesi yiiksek olmakla beraber spesifiteleri diistiktiir; bu da diisiik
prediktif degerlere neden olmaktadir (46).

e (C-reaktif protein: CRP sepsisde ve diger inflamatuvar siireclerde yiikselir (2).
Maternal ates, fetal distres, stresli dogum, perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu
ve intraventrikiiler kanama gibi bir takim enfektif olmayan inflamatuvar siireglerde
de crp yiiksekligi goriilebilmektedir (47).

Tek bir CRP oOlgiimiiniin neonatal sepsis tanisinda yeterli yardimi olmayabilir
clinkili sensitivite ve spesifitesi diisiiktlir (48). Buna ragmen aralikli bakilan CRP
degerleri sepsis tanisinin konulmasi i¢in daha yardimci olacaktir (2). Eger CRP
degerleri stirekli normal geliyorsa (<1 mg/dL) neonatal bakteriyel sepsis
muhtemelen yoktur (3).

Bakteriyel sepsisten siiphelenildigi durumlarda verilen antibiyoterapinin etkisinin
degerlendirilmesinde CRP seviyeleri, antibiyoterapinin siiresi agisindan yardimci
olmaktadir (2). CRP seviyeleri yiiksek olan ve antibiyoterapi baslanan bebeklerde,
CRP tedavi baslangicindan 24-48 saat sonra normale donmiisse, bu durum

muhtemelen sepsis degildir ve kiiltiir sonucu da negatifse daha fazla antibiyoterapi
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verilmesine gerek yoktur (2). Kiiltiir sonuglart negatif olan iyi goriiniimlii
bebeklerde CRP degerinin tedavi baslangicindan sonraki 48 saatte halen yiiksek
olmasi durumu, tek basina, antibiyoterapiye devam edilmesini gerektiren bir Kriter
degildir (49). Bu durumlarda alternatif CRP yiiksekligi yapan sebeplere yonelik ek
degerlendirme gerekir (2).

Prokalsitonin: PCT kalsitoninin peptit onciiliidiir (2). Bakteriyel toksinlere cevap
olarak parankimal hiicrelerden salgilanmaktadir (2). Birka¢ gozlemsel arastirma
yenidogan enfeksiyonlarinin tespitinde PCT kullanilabilecegini belirtmektedir
(50,51). 2015 yilinda yaymlanan 18 calismanin dahil edildigi bir derlemenin
sonucunda neonatal sepsisin tespitinde PCT’in sensitivitesi %72-79, spesifitesi
%72-90 arasinda oldugu bildirilmistir (51). PCT’in neonatal sepsis durumlarinda
antibiyoterapi siiresi belirlemede yol gosterici oldugu bildirilmektedir (2). Ancak
antibiyoterapi siiresine karar verilirken klinik belirteclerle birlikte yorumlanmali,
tek bagma PCT seviyelerine bakilarak antibiyoterapinin sonlandirilmasina karar
verilmemelidir (2).

Sitokin, kemokin ve diger biyobelirtegler: Hem interlokin-6 (IL-6), timor nekrozis
faktor-alfa (TNF-alfa) gibi proinflamatuvar sitokinler, hem de IL-4 ve IL-10 gibi
anti-inflamatuvar  sitokinler enfekte infantlarda, enfekte olmayanlara gore
yiikselmektedir (52,53). Serum amiloid A ve hiicre yiizey antijeni CD64
yiiksekliklerinin infantlarda sepsisin tespitinde sensitivitesi yiiksektir (51,54). Buna
ragmen bu Dbiyobelirtecler, yiiksek maliyetlerinden dolayr rutin olarak
bakilamamaktadir ve neonatal sepsis tespitinde yeterli sensitiviteye sahip tek bir

biyobelirte¢ yoktur (52).

2.1.10 Tam

Neonatal sepsisin kesin tanisi ancak pozitif bir kan kiiltiirii ile saglanabilir (2). Kan kiiltiirti

disinda enfekte bebeklerin tespitinde yer alan spesifik bir test veya bulgu yoktur (55).

2.1.10.1 Kiltiirle kanmitlanmis sepsis

Kan kiiltiirlinden patojenik bakterinin izolasyonu neonatal sepsis tanisinin konulmasinda
altin standarttir (2). Kiiltiir sonucunda deri florasinin liremesi kontaminasyonu diistindiirse
de koagiilaz negatif stafilokoklar kalic1 katateri olan hastalarda patojenik olabilmektedirler

(17).
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2.1.10.2 Siipheli sepsis

Bazi durumlarda kiiltir sonucunda herhangi bir patojen izole edilememekle birlikte
yenidoganin klinik durumu sepsisi diisiindiiriir (6rnegin baska bir nedene baglanamayan,
devam eden viicut 1s1s1 instabilitesi, devam eden respiratuvar, kardiyovaskiiler, nérolojik
semptomlar veya sepsis diislindiiren bagka laboratuvar sonuglar1) (2). Siipheli sepsis
tanisin1 koyabilmek icin gozlemsel degerlendirmeler ve aralikli alinan laboratuvar testleri
kullanilir (56). Ancak yenidoganlarda siipheli sepsis tanisinin tanimina yonelik kesin bir
konsensus olusmamustir (57). Kiiltiir negatif bir slipheli sepsis durumunda alternatif tanilar

da arastirilmalidir (2).

2.1.10.3 Enfeksiyonun muhtemel olmamasi

Hafif ve/veya gecici semptomlar1 (0rne8in sadece ates veya c¢abucak gecen diger
semptomlar) olan, iyi gdrniimlii, normal laboratuvar sonuclarina sahip ve kiiltiir sonucu
negatif gelen yenidoganlarda muhtemelen sepsis yoktur (2). Bu yenidoganlarda 48 saatin

sonunda ampirik antibiyotik tedavisi kesilmelidir (15).

2.1.11 Avyrici tani

Neonatal sepsis ayrict tanisinda viral enfeksiyonlar, parazitik enfeksiyonlar, fungal
enfeksiyonlar, sifilis, bulunulan ¢evredeki sicaklik degisikligi, dehidratasyon, neonatal
yoksunluk sendromu, merkezi sinir sistemi patolojileri (kanama, anomali veya anoksi),
hipotroidi, konjenital adrenal hiperplazi, yenidoganin gegici takipnesi, respiratuvar distres
sendromu, mekonyum aspirasyonu, pndmotoraks, konjenital anomaliler, kardiyak
aritmiler, konjenital kalp hastaliklari, hipoglisemi, hiperkalsemi, hipermagnezemi,
metabolik hastaliklar, pridoksin eksikligi gibi sebepler yer alir (2). Uygun mikrobiyolojik
testler, neonatal bakteriyel sepsisi bakteriyel olmayan sistemik enfeksiyonlardan ayirir (2).
Klinik 6ykii, hastalik seyri, goglis radyografisi, elektrokardiyogram (EKG), hiperoksi testi,
ilag diizeyi bakilmasi, ndrolojik goriintiileme, kan sekeri, serum elektrolitleri ve yenidogan
tarama testleri, neonatal sepsisten enfektif olmayan durumlarin ayirt edilmesinde faydalidir
(2). Yenidogan sepsisinin diger durumlardan ayirt edilmesi genellikle giictiir (2). Buna
ragmen yenidogan sepsisinin morbidite ve mortalitesi géz Onilinde bulunduruldugunda,
ampirik antibiyotik tedavisi kiiltlir sonucuna gore tan1 konulana kadar sepsisten

siiphelenilen yenidoganlara verilmelidir (2).
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2.1.12 Sepsiste morbidite

Neonatal sepsiste kolestaz (7), patent duktus arteriyozus, uzamis ventilasyon,
bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit, norogelisimsel gerilik, serebral
palsi ve gorme problemleri gibi komplikasyonlarin riski artmistir (58,59).

BPD diisiik gestasyonel haftalardaki erken dogan bebeklerde alveoler ve pulmoner
vaskiiler gelisimin, erken dogum ve sonrasindaki siire¢lerden olumsuz etkilenmesi sonucu
gelisen bir hastaliktir (60). Halen gecerli olan tanimina uygun olarak, BPD tanisi
postmenstriiel 36. haftada konulmaktadir (60). BPD’nin gebelik yasina gore tanim ve
siiflandirilmasi Tablo 1’ de verilmistir (60). Yapilan ¢alismalarda neonatal sepsis gegiren
cocuklarin, kontrol grubuna gore daha yliksek oranda BPD gelisme riski oldugu
gosterilmistir (RR 1.7; CI 1.2-2.4) (61).

Tablo 1. Bronkopulmoner displazi siniflandirmasi (60)

Gebelik Yas1 <32 hf Gebelik Yas1 >32 hf
Degerlendirme zamani PM 36. haftada ya da taburcu >28. giin- <56. giin ya da
edilmeleri sirasinda (hangisi taburcu edilmeleri sirasinda
daha erkense) (hangisi daha erkense)
Hafif BPD En az 28 giin >%21 O, En az 28 giin >%21 O,
gereksinimi + PM 36. haftada | gereksinimi + Dogum
ya da taburcu edilmeleri sonrasi 56. giin ya da
sirasinda (hangisi daha taburcu edilmeleri sirasinda
erkense) ek O, gereksiniminin | (hangisi daha erkense) ek O,
olmamasi gereksiniminin olmamasi
Orta BPD PM 36. hafta ya da taburcu Dogum sonrasi 56. giin ya
edilmeleri sirasinda (hangisi da tabucu edilmeleri
daha erkense) <%30 ek O, sirasinda (hangisi daha
gereksiniminin olmasi erkense) <%30 ek O,
gereksiniminin olmast
Agir BPD PM 36. hafta ya da taburcu Dogum sonrasi 56. giin ya
edilmeleri sirasinda (hangisi da taburcu edilmeleri
daha erkense) > %30 ek O, sirasinda (hangisi daha
gereksiniminin olmasi ve/veya | erkense), >%30 O,
pozitif basing (PBV ya da gereksinimi ya da pozitif
NCPAP) gereksinimi basing (PBV ya da nCPAP)
gereksinimi

BPD: bronkopulmoner displazi; nCPAP: nasal continuous positive airway pressure;
PBV: pozitif basingli ventilasyon; PM: postmenstriiel

Prematiire retinopatisi (ROP) prematiir olarak diinyaya gelen bebeklerin goziinde
retinal damarlarin anormal proliferasyonuna bagli gelisen, patogenezi tam olarak
netlesmemis, fizyopatolojik bir siiregtir (62). ROP gelisiminde yer alan risk faktorleri

arasinda neonatal sepsisin de yer aldigi bildirilmektedir (62). Yapilan calismalarda
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neonatal sepsis geciren ¢ocuklarin, kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda ROP geligsme
riski oldugu gosterilmistir (RR 1,8; CI1 0,7-4,2) (61).

2.2 Neonatal Kolestaz

Neonatal kolestaz yenidogan doneminde olan konjuge bilirubin artis1 ile karakterize bir
durumdur (6). Kolestaz bir takim hastalik veya bozukluk sonucunda safra olusumunda
ve/veya salgilanmasinda azalma sonucu olusur (6). Dogumda veya yasamin ilk bir kag
aymmda gelisen kolestatik karaciger hastaligi olarak da “neonatal kolestaz” terimi
kullanilmaktadir (6). Klinik pratikte neonatal kolestaza sebep olan bozukluklar hayatin ilk
3 ayinda goriiniir hale gelebilmektedir ve bu donem o6zellikle biliyer atrezinin tespiti
acisindan 6nemlidir (6). Neonatal kolestaz 2500 dogumda 1 oraninda goriilmektedir fakat
bu insidansi tanmimima gore degisiklik gostermektedir (63,64). Kolestaz safra
salgilanmasindaki bozukluk olarak tanimlanmakla birlikte; intrahepatik safra olusumunda,
safranin transmembran taginmasinda veya safra akisinin mekanik bozuklugu neticesinde
gerceklesebilmektedir (6). Biyokimyasal olarak kolestazda safra komponentlerinin
serumda kalmasi s6z konusudur (6rnegin bilirubin, safra asitleri ve/veya kolesterol) (6).
Cogu neonatal kolestaz durumlarinda temel olarak serumda artan komponent konjuge

biliiribindir (6).

2.2.1 Konjuge hiperbilirubinemi

Konjuge bilirubin, bir diazo reaktifi (van den Berg reaksiyonu) ile direkt reaksiyon sonucu
olusmaktadir (6). Fakat direkt reaktif olan biliiribin konjuge bilirubinin yaninda bir delta
fraksiyonu igerir ki, bu fraksiyon kovalent olarak albiimine baglanmada rol oynar (65).
Eger total serum bilirubini 5 mg/dL.’den diisiikse, direkt bilirubin 6l¢giimiinde 1 mg/dL’den
biiylik degerler yiiksek olarak nitelendirilir (6). Eger total serum bilirubini 5 mg/dL’den
biiyiikse, total serum biliiribinin %20’sinden biiyiik degerler yiiksek olarak nitelendirilir
(6). Eger konjuge bilirubin direkt olarak dl¢tiliiyorsa 0,5 mg/dL iist limit olarak alinir (6).
Bu degerlerin iistiinde olan dl¢iimler anormaldir ve ek degerlendirme gerektirir (66).
Bebekler dogumdan sonraki 15. giinde ayaktan kontrole c¢agrildiginda, sarilik
olarak degerlendirilenler kolestaz agisindan incelenmelidirler (66). Fizyolojik sarilik
bebeklerin %85’inde ilk 14 giinde ge¢mektedir (67,68). ilk 15 giinde hala sarihig devam

eden bebeklerin biiylik cogunlugunda sebepler benign olsa da (annesiitii ile beslenme, anne
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siiti veya hemolitik sariliklar) birka¢ bebekte biliyer atrezi veya acil tam1 ve tedavi

gerektiren diger bozukluklar goriilebilmektedir (68).

2.2.2 Baslangic taramasi

Sarilik olarak degerlendirilen bir bebekte kolestaz ihtimaline karsilik yapilacak ilk testler
total ve direkt bilirubin diizeylerini degerlendirmektir (6).

e 2 haftalik bir bebekte indirekt hiperbilirubinemi varsa ( iki haftalikken >2 mg/dL)
bu genellikle anne siitii sariligt nedeniyledir fakat eger total bilirubin belirgin
yiiksekse diger sebepler de gbz oniinde bulundurulmalidir (6).

e Eger bebekte kolestatik sariliga neden olan direkt hiperbilirubinemi varsa derhal

arastirma gerekmektedir (6).

2.2.3 Degerlendirme basamaklari

Direkt hiperbilirubinemiye sebep olan hastaliklarin sayisi bir hayli fazladir ve bunlari ayirt
etmede kullanilacak testlerin spesifitesi diisilk oldugundan dolay1 ayrict tani zor olabilir
(6). Buna ragmen nispeten birka¢ tani vakalarin ¢ogunu kapsamaktadir (69). Bu olasi
tanilar arasinda ekstra hepatik biliyer atrezi, idiopatik neonatal hepatit, enfeksiyéz hepatit
(6rnegin sitomegaloviriis), parenteral beslenme, metabolik hastaliklar, alfa-1 antitripsin
eksikligi, Alagille sendromu, progresif ailesel intrahepatik kolestaz sayilabilir (6). Term
bebeklerde neonatal kolestazin en yaygin sebebi biliyer atrezidir (%25- 40), sonrasinda da
genetik bozukluklar gelir (%25) (66). Prematiir bebeklerde kolestaz ¢ogunlukla sepsis ve
total parenteral beslenme neticesinde gelismektedir (6). Muhtemel sebepler basamak
basamak degerlendirilmelidir (70):

e [lk basamak degerlendirmede hizli tam ve tedavi edilebilir sebeplere yonelik erken
tedavinin baslanmas1 amagclanir. Biliyer atrezi erken taninmali ve diger sebeplerden
ayrimi hemen yapilmalidir, zira daha iyi sonuglar ic¢in cerrahi degerlendirme
gereksinimi vardir (bebek 2 aylik olmadan 6nce). Bu tani i¢cin dnem arz eden
degerlendirme secenekleri ultrasonografi (USG) ve karaciger biyopsisidir.

e Sepsis, hipotroidi, panhipopitiiitarizm ve dogumsal metabolik hastaliklar (6rnegin
galaktozemi) hizli bir sekilde taninmali ve hastaligin daha fazla ilerlememesi
agisindan tedavisine hemen baslanmalidir. Bu tanilar1 ekarte edilmis infantlar

pediatrik bir gastroenterologa konsiilte edilmelidir (66).
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e Spesifik durumlarda taniya yonelik ek testler olarak alfa-1 antitripsin eksikligine
yonelik Pi testi, kistik fibrozise yonelik ter testi ve/veya genetik degerlendirme,

karaciger yetmezligine yonelik koagiilopatiyi degerlendiren testler yapilabilir.

2.2.4 Tibbi hikaye

T1bbi hikayeden alinabilecek bazi bilgilerle, genis bir perspektife sahip olan kolestaz ayrici
tanis1 daraltilabilir (66). Tibbi hikayede dogum &ykiisii [prenatal USG sonuglari,
gestasyonel yas ve dogum agirligi, yenidogan tarama sonuglari, izoimmiin hemoliz,
maternal enfeksiyonlar (6zellikle TORCH), gebelik komplikasyonlar1], aile Oykiisii
(akrabalik, aile iiyelerinde benzer problemler), gaita rengi ve paterni, diyet ve
gastrointestinal problemler, kilo alimi, kusma, idrar rengi, fazla kanama (6rnegin siinnet
sonrast), neonatal enfeksiyon ve bebegin davranislarinda farklilik olup olmadigi

sorgulanmalidir (66).

2.2.5 Fizik muayene

Fizik muayenedeki bazi anahtar noktalar ayrici tani profilini degerlendirmede yardimeci
olacaktir (66):

o Biliyer atrezili infantlar genellikle sar1 goriinim disinda iyi goriiniimlii olup akolik
gaitaya sahip olabilirler. Ge¢ basvuran biliyer atrezili ¢ocuklarda (>90 giinliik),
bliylime gelisme bozuklugu, asit ve hepatosplenomegali gibi ilerlemis karaciger
hastalig1 bulgular1 goriilebilir.

e Buna zit olarak hasta gdriinlimlii ¢ocuklarda enfeksiyon veya metabolik hastalik

goriilme olasiligr daha yiiksektir.

2.2.6 Laboratuvar testleri

Laboratuvar testleri hepatobiliyer disfonksiyonun degerlendirilmesinde ve etyolojinin

saptanmasinda yarar saglar (6).

2.2.6.1 Baslangic testleri

e Genis metabolik panel (6); bikarbonat, glikoz metabolik hastalik agisindan
baslangi¢ tarama testleri olarak yer almalidir.
e Total ve direkt biliiribin; kolestaz ve indirekt hiperbilirubinemi ayrimi (6).

e Serum alaninaminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) (6).
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e Serum alkalen fosfataz ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) (6); bu testler biliyer
tikaniklik  agisindan  destek  olusturacak  sonuglar  verir. Dahast  bazi
genetik/metabolik  bozukluklar GGT  yikksek ve GGT disik olarak
smiflandirilabilir. Ornegin biliyer atrezi ve Alagille sendromunda GGT tipik olarak
artar. Fakat progresif familyal intrahepatik kolestazin (PFIK) ¢ogu formunda, safra
asiti sentez bozukluklarinda ve artrogripozis-renal disfonsiyon-kolestaz (ARC)
sendromunda GGT diisiik veya normaldir.

e Total protein ve albiimin (6).

e Tam kan sayimi (6).

e Protrombin zamani (PT)/uluslararast normal oran (INR) ve parsiyel tromboplastin
zamant (PTT) (6); hepatoselliiler disfonksiyonun ve/veya K vitamini eksikliginin
ileri degerlendirilmesi.

e Diger laboratuvar testleri (6); sistemik hastalik veya karaciger hastaliginin spesifik
sebeplerine yonelik testler de yapilabilir. Bu testler klinik duruma gore segilerek

yapilabilir.

2.2.6.2 Gorlntileme yontemleri

Neonatal kolestaz degelendirmesi i¢in kullanilan birka¢ degerlendirme ydntemi mevcuttur
(6). Cogu hasta Oncelikle abdominal ultrasonografi ile degerlendirilmelidir (6). Bazi
vakalarda hepatobilier sintigrafi uygulanabilir (6). Bu calismalarin seri sekilde yapilmasi
gereklidir ¢linkii erken tam1 sonucunda Kasai portoenterostomi sonuglart daha iyi

olabilmektedir (6).

2.2.6.2.1 Ultrasonografi

Baslangi¢c goriintiileme yontemi olarak abdominal USG oOnerilmektedir (6). Kolay
ulagilabilir bir yontem olup hepatobiliyer yolun ve abdominal organlarin yapisinin
degerlendirilmesinde 6nemli yer tutar (66). USG’nin 6nemi koledok Kkisti gibi anatomik
sebeplerin ekartasyonunun bu yontemle yapilabilmesini saglamasidir (6). Buna ragmen,
safra kesesinin goriilmemesi veya olmamasi, icgen kord bulgusunun olmas1 (liggen veya
band seklinde 3 mm’den kalin periportal ekojenik dansite goriilmesi) gibi bazi bulgular
biliyer atreziyi diigiindliirmektedir (71,72). USG ayrica situs anormallikleri, polispleni veya

biliyer atrezi ile birlikte olabilecek vaskiiler anormalliklerin tespitini de saglar (6).
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2.2.6.2.2 Sintigrafi

Hepatobiliyer sintigrafi opsiyonel bir 2. basamak degerlendirme yontemidir (6). Biliyer
tikaniklikla ilgili faydali bilgiler verir (6). Fakat azimsanmayacak miktarda yanlis pozitif
ve yanlis negatif sonuclar verebilmektedir (66). Sonug¢ olarak sitigrafi destekleyici bilgi
edinme amagli wuygulanmali, tek basina biliyer atrezi tamisimi diglamak igin
kullanilmamalidir (6). Sintigrafinin biliyer obstriiksiyon tespiti agisindan sensitivitesi %99

olup spesifitesi %69 ile %72 arasinda degisiklik gostermektedir (73).

2.2.6.3 Ek testler

e Karaciger biyopsisi: Eger ilk yapilan testler ve goriintiileme yontemleri spesifik bir
taniya isaret etmiyorsa, 6zellikle biliyer atrezi ve veya biliyer yol obstriiksiyonuna
yol agabilecek diger sebeplere yonelik siiphe varsa perkiitan karaciger biyopsisi
onerilmektedir (66). Sonuglar agik kolanjiogram yapilmadan once biliyer atrezi
tanisin1 destekleyebilir veya bu bozuklugu cerrahi gerektirmeyen intrahepatik
kolestaz sebeplerinden ayrimini saglayabilir (66,74).

e Acik kolanjiogram: Eger yukarida belirtilen basamaklar biliyer atrezi tanisini
destekler nitelikte ise yenidogan ameliyathaneye alinmalidir (6). ilk yapilacak olan
sey intraoperatif kolanjiogramdir ki biliyer atrezi tanisinda altin standart tam
yontemidir (6).

e Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi: Endoskopik retrograd
kolanjiopankreatografi (ERCP) bazi merkezlerde yapilabilen alternatif bir
yontemdir (66). Bu prosediirde Vater ampulasindan kii¢iik bir kataterle girilerek
biliyer ve pankreatik kanallara endoskopik olarak tiip yerlestirilir ve kanallarin
radyolojik goriintiilenmesi i¢in kontrast madde enjekte edilir (6). ERCP biliyer
obstriiksiyonun tespiti i¢in sensitif ve spesifik goriilmektedir (66,75). Buna ragmen
yenidoganlarda faydasi, uygun endoskop boyutlarindaki smirlilik nedeni ile
kisithdir (76). Cogu vakada derin sedasyon veya genel anestezi gerekmektedir (66).
Secili durumlarda ERCP neonatal kolestaz etiyolojinin tespitini saglamakla birlikte

laparotomi ihtiyacini gidermektedir (6).
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2.3 Sepsis Kolestaz Tliskisi

Kolestaz sepsisin zaman zaman goriilen komplikasyonlarindandir. Tiim yas gruplarinda,
sepsis ve bakteriyel enfeksiyonlar sarilik vakalarmin %20’sinden sorumludur (7,8).
Sepsiste sarilik ve kolestaz goriilme olasiligi yenidogan ve ¢ocuklarda daha yiiksektir (7).
Sepsiste sarilik pediatrik popiilasyonlarda, erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir (7).
Sepsiste sarilik ve kolestaz aerobik ve anaerobik gram negatif ve gram pozitif bazi
bakteriyel enfeksiyonlarla birlikte goriilebilmekle birlikte vakalarin ¢ogunda gram negatif
bakteriler rol almaktadir (7). Vakalarin ¢ogunda enfeksiyon alani intraabdominal olsa da
idrar yollar1 enfeksiyonlari, pndmoni, endokardit ve menenjitlerde de bu komplikasyon

gortilebilmektedir (77,78).

2.3.1 Patofizyoloji

Sistemik enfeksiyonlarda sarilik goriilmesinin nedeni multifaktoriyeldir (7). Sarilik
gelisimi bilirubinin hepatositler tarafindan islenmesinde kesinti olmasi nedeni ile veya
bilirubinin viicutta birikimine yol acgabilecek karacigere olan bagka etkiler nedeni ile
olabilir (7). Bu etkiler arasinda hemoliz nedeni ile bilirubin yiikiiniin artmasi,
hepatoselliiler hasar, septik durum nedeni ile kolestaz gelismesi ve sepsis i¢in kullanilan

bazi ilaglar sayilabilir (7).

2.3.1.2 Safra asidi normal akist

Safra, safra tuzlarinin salinimi ile olusan ozmotik gradient araciligiyla, hepatik kanallara su
akist ile olugsmaktadir (7). Bu bosluga salinan esas soliitler safra tuzlaridir ve safra akisi bu
tuzlarin olusturdugu ozmotik etki ile gerceklesmektedir (7). Bu durum safra tuzu bagimli
safra akis1 olarak isimlendirilir (7). Safra tuzu bagimli olmayan safra akiginda da diger
baska soliitlerin olusturdugu ozmotik etki s6z konusudur (7).

Safra tuzlari karacigerde de novo olarak sentezlenebilmekle birlikte, bagirsaktan
geri emilim yoluyla da olusturulabilmektedir (7). Safra asitleri de karacigere takip eden
geri emilim mekanizmasi ile ulasir (7). Bazolateral (siniizoidal) membranlardaki transport
proteinleri araciligi ile safra asitleri hepatosit igine alimir (7). Bu transportun major
medyatorii Na-K-ATPaz pompasidir ve ATP bagimli olup igeriye yonelik bir sodyum
gradienti saglar (7). Bu pompa bazolateral membranlarin i¢ komponentidir ve tim
karaciger lobu boyunca bulunur (7). Sodyum bagimli taurokolat kotransport saglayici

(NTCP), konjuge safra tuzlarinin plazmadan hepatosit i¢ine alinmasinda major tasiyici
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olarak rol oynar (79). Bu ¢ok verimli yolla, safra tuzlarinin biiyiikk ¢ogunlugu ilk etapta
temizlenmektedir (7). Konjuge olmamig safra tuzu kolatlari, organik iyon
siilfobromofitalein (BSP) ve diger lipofilik bilesikler plazmadan hepatosit i¢ine organik
anyon transport proteinleri (OATP 1, OATP 2, ve OATP 3) gibi sodyum bagimli olmayan
transport sistemleri ile taginirlar (79).

Safra asitleri bazolateral membrandan kanal membranlarina sitozolik transport
proteinleri ile tasmir (7). Sitozoller arasi transport major olarak iki mekanizma ile
gerceklesir (7). Ilkinde sitozolik proteinlere baglanma ve apikal bolgelere difiizyon s6z
konusudur (major olarak konjuge primer ve sekonder safra asitleri) (7). Ikinci mekanizma
ise vezikiiler transitozdur (7). Vezikiiler transport ile toplam safra akisinin sadece az bir
miktar1 gergeklesir ve bu siiregteki rolii tam olarak bilinmemektedir (7).

Biliyer kanallara safra tuzlarinin geg¢isi, safra olusumunda hiz kisitlayici basamaktir
(7). Bu gecis ¢ogunlukla ATP bagimlidir ve dik bir konsantrasyon gradientine karsi
gerceklesir (7). Kanal membranlarinda ¢ok sayida ATP bagimli tasiyicilar bulunur (7).
Bunlar arasinda ¢oklu ilag direnci (MRP) ailesi ve safra tuzu ihra¢ pompalar1 (BSEP)
sayilabilir (7). Konjuge safra tuzlar safra icine BSEP ile salgilanir (7). MRP1 tasiyicist
hidrofobik organik katyonlarin transportundan sorumludur (80). Su ve inorganik iyonlar,
safraya siki baglar arasindan difiizyonla girerler ve bu da safra tuzlar igin bir bariyer

olusturur ve boylece olusan safranin disse bosluguna geri kagmasi engellenmis olur (7).

2.3.1.3 Enfeksivyonla iliskili kolestazin mekanizmasi ve medyvatorleri

Karaciger, viicudun defans mekanizmasinin regiilasyonunda merkezi bir konumda yer alir
(7). Inflamatuvar medyatdrler icin kaynak olusturmakla birlikte, ayrica sistemik
dolagimdan endotoksin ve bakterilerin temizlenme yeridir (81,82). Karacigerin kupffer
hiicreleri retikiiloendotelyal sistemin dokuya yerlesik makrofajlarinin %80-90’1n1 olusturur
(7). Karaciger hasari, TNF, IL-1, IL-6, siiperoksidler, lizozomal enzimler, prokoagiilanlar
ve platelet aktive edici faktorler tarafindan uyarilmasi sonucu kupffer hiicreleri bakterileri,
partikiilleri ve LPS’leri toplar (83,84).

Biliyer tikaniklik olmadan olusan karaciger hasari, pndomokokal pndmoni,
streptokokal bakteriyemi, salmonella enfeksiyonlar1 (6zellikle tifoid ates) ve E.coli
bakteriyemisi gibi enfektif durumlara eslik edebilmektedir (85). Bu durum hafif reaktif
hepatit seklinde olabilecegi gibi genis hepatik nekroz seklinde de gelisebilir ve

bakteriyeminin uygun tedavisi sonucunda iyilesir (7). Hepatik hasarin mekanizmasi altta
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yatan enfeksiyona gore degisiklik gdsterir, ancak biiyiik ihtimalle bakteri tarafindan salinan
ve spesifik olmayan bir toksin hepatoselliiler hasara neden olmaktadir (85,86).

Sepsiste uzamis hipoksi ve hipotansiyon sonucunda iskemik karaciger hasari
gelisebilir (7). Sepsiste hepatik kan akimi azalir ve dolayisiyla karaciger beslenmesi
bozulur ve hepatoselliiler degisiklikler ve kupffer hiicre disfonksiyonu gelisir (87). Gelen
oksijendeki azalma ve reperfiizyon sonrasit oksijen tiirevi serbest radikaller, ozellikle
sentrolobiiler bolgede karaciger hasarina ve nekroza neden olur (66,88). Nekroz ve/veya
apoptoz aracilifiyla gelisen hepatoselliiler zedelenmenin nitrik oksit (NO) nedeniyle
gelistigi belirtilmektedir (7). Septik hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda NO
tiretiminin inhibe edilmesi sonucunda hepatosit nekrozunun ve apoptozunun azaldig
gosterilmistir (89).

Endotoksemi ve enfeksiyona cevaben salinan {riinler, sepsiste kolestaz
gelismesinin patofizyolojisinde anahtar rol oynamaktadir (7). Bu durumun kolestaza neden
olan karacigerdeki etkileri Tablo 2’te verilmistir (7). Bazi1 ¢calismalarda sepsis sonrasi erken
donemde, kardiyak c¢ikim ve hepatik perflizyon yiiksek olsa da hepatoselliiler
fonksiyonlarin azalmis oldugu gosterilmistir (90). Bu durumun destekledigi {izere
sepsisteki hepatoselliiler disfonksiyon, TNF-alfa veya IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salimimu ile iligkili gelisebilir (90,91). Sepsiste kolestazin nedenine yonelik
arastirmalarda kolestaz gelisiminde merkezi roliin endotoksemi oldugunu bildiren cesitli
caligmalar mevcuttur (92). Cogu sepsis durumunda kolestaz veya hepatik hasarin ana
sebebi, karacigerin direkt bakteriyel invazyonu degildir (92). Farelerin kullanildigi bazi
calismalarda, LPS veya sitokin uygulanmasi sonucunda safra akiminda azalma oldugu
gosterilmistir (7).

TNF-alfa makrofajlar, endotel hiicreler ve kupfer hiicreleri tarafindan salgilanan bir
sitokin olup endotoksinlerin sistemik etkilerinin primer medyatoriidiir (7). Anti-TNF-alfa
antikorlar1 ile asilanma sonucunda endotoksin aracili gelisen safra akiminda ve safra tuzu
salgilanmasindaki azalmalar bloke edilmis, bunun neticesinde de TNF-alfa’nin endotoksin
tarafindan olusan sepsis iligkili kolestazda rol aldigi bildirilmistir (93). LPS’lerin, TNF-
alfa’nin ve IL-lbeta ve IL-6’nin karacigerde kolestazi arttirdigi gosterilmistir (78,94).
Aktive kupffer hiicrelerinden salinan prokoagiilanlarin mikrovaskiiler trombozu tetikledigi
ve dolasimda bozukluga neden oldugu, bu yolla da endotoksinlerin tetikledigi karaciger

hasaria neden olduklari kabul edilmektedir (92).
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2.3.1.4 Safra asidi olusumu ve akimindaki anormallikler

Endotoksemi safra asidi sentezini, sitozolik safra asidi transportunu veya siki baglarin
gecirgenligini etkilemez (95). LPS’ler ve sitokinler, temel olarak safra asitlerinin
hepatosite alimmni ve salgilanmasini etkilemektedir (7). Tablo 2’de safra asidi
transportunda sepsis tarafindan etkilenen ve kolestaza neden olan muhtemel basamaklar
verilmistir (7). Endotoksemi safra asitlerinin (kolat, taurokolat ve kenodeoksikolat) ve
organik anyonlarin bazolateral ve kanalikiiler transportunu azaltmaktadir (78,96). Ayrica

LPS’lerin membran proteinlerinin yikimini uyardigi kabul edilmektedir (94).

Tablo 2. Sepsis iliskili kolestazin mekanizmasi (7)

Safra asitlerinin bazolateral transportunun azalmasi

e Bazolateral membran Na-K-ATPaz aktivitesinin inhibe olmas1

e Bazolateral membran akigkanliginin azalmasi

e Tasiyicilarin negatif regiilasyonu

e NTCP fonksiyonunun azalmasi

Safra asitlerinin kanal transportunun azalmasi

e Tasiyicilarin negatif regiilasyonu

e BSEP fonksiyonunun azalmasi

e  MRP2 fonksiyonunun azalmasi

Cesitli ¢alismalarda endotoksinlerin bazolateral membran Na-K-ATPaz aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir (94,97). Endotoksin, bazolateral membranda, NTCP gibi
sodyum bagimli tagiyicilarin fonksiyonlarini azaltir (93,98). Ayrica membran akiskanligini
da azaltmaktadir (94,99). TNF-alfa ve IL-1beta transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel
seviyelerde, NTCP ve BSEP gibi tasiyicilarin gen ekspresyonunu azaltir (100). Green ve
arkadaglarinin (94) yapmis oldugu bir ¢alismada intraperitoneal LPS uygulanmasindan 16
saat sonra NTPC’lerin protein ekspresyonunda ve fonksiyonel aktivitelerinde %90’dan
fazla azalma oldugu gosterilmistir.

Bozulmus hepatosit transport fonksiyonu kanalikiiler seviyede de goriiliir (7).
Koliltaurin ve kenodeoksikoliltaurin kanalikiiler safra asiti tasiyicilarinin substratlaridirlar
(100). ATP bagimh koliltaurin ve kenodeoksikoliltaurin transportunun bir fare sepsis
modelinde belirgin azaldig1 gosterilmistir (95). Bu durumun kanalikiiler membrandaki

tastyicilarin negatif regiilasyonu sonucu olustugu goriilmektedir (78,84). Yapilan bazi
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calismalarda da safra asidi bagiml ve safra asidi bagimsiz akimlarin, septik modellerde,
kontrol grubuna gore azaldigi gosterilmistir (93,94).
Bu bilgiler 1s1ginda sepsisin safra atilimini bozdugu ve bunun neticesinde de

kolestaza neden oldugu goriilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Saglik Uygulama Ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde Ocak 2014- Haziran 2017 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren yenidoganlar
dahil edilmistir. Hastanemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 04.07.2018 tarih ve 13
numarali karar1 ile etik kurul onayr (Ek 1) alindiktan sonra ¢aligmaya baslanmistir.
Belirtilen hasta grubunun dosyalar1 retrospektif olarak taranmis ve sepsis olarak
degerlendirilenlerde kolestaz sikliginin saptanmasi amaclanmistir. Calismaya 686 hasta
dahil edilmistir. Caligmada 321 kiz, 365 erkek cinsiyete sahip hastaya yer verilmistir. 271
vaka klinik sepsis, 112 hasta da kiiltiir pozitif sepsis olarak degerlendirilmistir. Kiiltiir
pozitif olan vakalarin tamaminda klinik bulgu da olup klinik sepsis vakalarinin icerisinde
yer almaktadir. Hastalara sepsis tanisi; klinik sepsis (viicut sicakliginda instabilite,
huzursuzluk, letarji, solunum semptomlari, beslenmede azalma, tasikardi, perflizyon
bozuklugu ve hipotansiyon gibi sepsis semptomlarinin olmast) ve kiiltiir pozitif sepsis (kan
kiltlirlerin de lireme olmasi) olarak konuldu. Kiiltiir pozitif sepsis olan hastalar kiiltiir
sonucuna gore; gram pozitif tireme olanlar, gram negatif lireme olanlar ve mantar iiremesi
olanlar seklinde ili¢ gruba ayrildi. Kolestaz tanimina uygun olarak hastalar; “total serum
biltirinin 5 mg/dL’den biiyiikse, total serum biliiribinin %20’sinden biiyiik degerler, total
serum biliiribini 5 mg/dL’den diisiikse, direkt biliiribin dl¢timiinde 1 mg/dL’den biiyilik
degerler ” kolestaz olarak degerlendirildi. Hastalarin 95’1 kolestaz tanimmna uygun
ozelliktedir.

Hastalarin gestasyonel dogum haftalari not edildi ve buna gore gruplara ayrildi(<28
hf, 28-32 hf, >32 hf). Dogum agirliklar1 incelendi ve hastalar bu parametreye gore de
gruplara ayrildi (<1500 gr, >1500 gr). Diisiik dogum agirligi grubuna, “dogumdan hemen
sonraki tart1 degerlendirilmesinde bebegin 2500 gr altinda olmas1” seklindeki tanima uyan
bebekler dahil edildi. Hastalarin dogum sekilleri (sezaryen, normal dogum), cinsiyetleri
(kiz, erkek), bas cevreleri (cm), anne yaslari, annenin gravida ve parite durumlarn
kaydedildi. Maternal preeklampsi varligi, erken membran riiptiirii varligi, ¢ogul gebelik
olma durumu, koryoamniyonit varligi, TORCH enfeksiyonu durumlar1 kaydedildi.
TORCH enfeksiyonu igin hastalarin eliza yontemi ile bakilmis immunglobulin M ve G

markerlar1 not edildi.
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Vakalarda BPD varligi (BPD tanimi tablo 1’e gore yapildi), ROP gelisme
durumlari, asfiksi Oykiileri, RDS wvarligi, idrarda rediiktan madde degerlendirmeleri
(kolestaz1 gerilemeyen, 7 giin ve lizerinde seyreden hastalarda bakildi), alfa-1 antitrpsin
degerleri, batin USG sonuglar1 (karaciger ve safra yollar1 patolojileri varlig1 agisindan),
neonatal hipotroidisi varligi degerlendirildi (hastalarin T, ve TSH parametreleri
degerlendirildi) ve hastalarin bu parametreleri degerlendirildi.

Ayrica hastalarin 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, mekanik ventilatérde kalma
siireleri (giin olarak), nCPAP’ta kalma siireleri (giin olarak) ve toplam oksijen alma
stireleri (glin olarak) not edildi. Hastalarin taburcu veya ex olma durumlari, TPN alma
stireleri (gilin olarak) not edildi.

Gebelik haftasina gore kolestaz varligi, dogum agirligmma gore kolestaz varligi,
sepsisli hastalarda kolestaz varlhigi, kiiltliir pozitif sepsislilerde kolestaz varligi, klinik
sepsisi olanlarda kolestaz varligi, taburcu veya ex olanlarda kolestaz varligi, kolestaz
gelisenlerde BPD varligi, total parenteral beslenme alanlarda kolestaz varligi, TORCH

enfeksiyonu olan bebeklerde kolestaz varligi ortaya kondu.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Hastalardan toplanan bilgiler i¢in
tanimlayici istatistiklerden olan frekans, yilizde, ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplanarak yorumlanmistir. Istatistiksel olarak anlamli bir iliski olup olmadig: ki-Kare
analizi uygulanarak yorumlanmustir.

Normal dagilima uygunluk Q-Q Plot ¢izimi ile incelenebilir (101). Ayrica, kullanilan
verilerin normal dagilim gostermesi ¢arpiklik ve basiklik degerlerinin +3 arasinda olmasina
baghidir (102). Buna goére TPN alma siiresinin normal dagilim gostermedigi gorilmistiir.
TPN alma siiresi normal dagilim gostermedigi icin non-parametrik test uygulanmistir.
Nicel degiskenlerimizin iki grup arasindaki farkliligi test etmek tizere Mann Whitney U

testi uygulanmigtir. 0.05’in altindaki p degerleri anlamli kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Tablo 3’te klinik ve demografik bazi1 parametrelere iligkin ortalama dagilimlar verilmistir.
Anne yasinin 28,6+6 gravidanin 3+1,8, paritenin 2,5+1,6, gestasyonel haftanin 34+4.9 hf,
dogum agirliginin 2412+1107 gr, bas ¢evresinin 32+4 cm, 1. dakikadaki APGAR skorunun
7+1,6, 5. dakikadaki APGAR skorunun 8+1,2, mekanik ventilasyon siiresinin 5,4+16,6
giin, nCPAP siiresinin 3,5+8,2 giin, toplam oksijen alma siiresinin 13,4+23,9 giin

ortalamaya sahip olduklari tespit edilmistir.

Tablo 3. Klinik ve demografik degiskenlere iliskin ortalama veri dagilimlar1 (n:686)

Degisken X + SS (min-max)
Anne yas1 28,6+6 (16-51)
Gravida 3+1,8 (1-12)
Parite 2,5+1,6 (1-22)

Gestasyonel hafta

34+4.9 (22-43)

Dogum agirlig

2412+1107 (335-5250)

Bas gevresi

32+4 (18-52)

1.dakikadaki APGAR skoru

7+1,6 (0-10)

5.dakikadaki APGAR skoru

8+1,2 (3-10)

Mekanik ventilasyon siiresi

5,4+16,6 (0-181)

nCPAP siiresi

3,5+8.2 (0-86)

Toplam oksijen alma siiresi

13,4+23,9 (0-239)

Gebelik haftalarina gore hasta dagilimi tablo 4 ve sekil 1°de verilmistir. Arastirilan
hastalarin 123’{inlin (%17,9) 28 haftadan az, 89’unun (%13,0) 28-32 hafta arasinda,
474 niin (%69,1) 32 haftadan fazla gebelik siiresinin oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 4. Gebelik haftasina gore hasta dagilimi

Gebelik haftasi n %
<28 hf 123 17,9
28-32 hf arasi 89 13,0
>32 hf 474 69,1
Toplam 686 100,0

Gebelik hatftas:

500
400
300

200

e E

<28 28-32 32<

B Gebelik haftas1 W Gebelik haftas1 (%)
Sekil 1. Gebelik haftasina gore hasta dagilimi

Aragstrilan hastalarin 318’inin (%46,4) diisiik dogum agirhiginin oldugu, tespit
edilmistir. Diisiik dogum agirligi dagilimi tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Diisiik dogum agirlig1 dagilimi

Diisiik dogum agirh@ n %
Var 318 46,4
Yok 368 53,6
Toplam 686 100,0

Dogum agirligina gore gruplandirilan hastalar tablo 6 ve sekil 2°de verilmistir.
Aragtirilan hastalarin 188’inin (%27,4) 1500 gramdan az, 498’inin (%72,6) 1500 gramdan
fazla dogum agirliina sahip oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 6. Dogum agirligina gore gruplandirilmis hasta dagilimi

Dogum agirhg: n %
<1500 gr 188 27,4
>1500 gr 498 72,6
Toplam 686 100,0

Dogum agirhgi

498

500

400

188

300
200
100

1500g ve alt >1500g

m DoZum agihgr = DoZum agirhd (%)

Sekil 2. Dogum agirligina gore gruplandirilmis hasta dagilimi

Calismamizda hastalarin 566’sinin (%82,5) sezaryen, 120’sinin (%17,5) normal

yolla dogdugu tespit edilmistir. Dogum sekline gore hastalarin dagilimi tablo 7’de

verilmistir.
Tablo 7. Dogum sekline gore hastalarin dagilimi
Dogum sekli n %
Sezaryen 566 82,5
Normal yolla 120 17,5
Toplam 686 100,0

Arastirilan  hastalarin 321’inin  (%46,8) kiz, 365’inin (%53,2) erkek oldugu

gorlilmiistiir. Cinsiyet dagilimini1 gésteren veriler tablo 8 ve sekil 3’de verilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n %
Kiz 321 46,8
Erkek 365 53,2
Toplam 686 100,0

Cinsiyet

= [z = Erkek

Sekil 3. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Aragtirilan hastalarin 187’sinde (%27,3) RDS oldugu, 499’unda (%72,7) RDS

olmadig1 tespit edilmistir. RDS dagilimi tablo 9 ve sekil 4’te verilmistir.

Tablo 9. RDS dagilimi

RDS n %
Var 187 27,3
Yok 499 72,7
Toplam 686 100,0
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Sekil 4. RDS dagilimi

RDS

m Var = Yok

Aragstirilan hastalarin 271’inde (%39,5) sepsis oldugu, 415’inde (%60,5) sepsis

olmadig1 tespit edilmistir. Sepsis varligina gore hasta dagilimi tablo 10 ve sekil 5°da

verilmistir.
Tablo 10. Sepsis varligina gore hasta dagilimi
Sepsis n %
Var 271 39,5
Yok 415 60,5
Toplam 686 100,0
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Sepsis

s Var = Yok

Sekil 5. Sepsis varligina gore hasta dagilimi

Sepsisli hastalarin 112’sinin (%41,3) kiiltiir pozitif sepsisi oldugu, 159’unun
(%58,7) kiiltiir negatif sepsis oldugu tespit edilmistir. Kiiltiir pozitif sepsis ve kiiltiir negatif

sepsis hasta dagilimi tablo 11 ve sekil 6’de verilmistir.

Tablo 11. Kiiltiir sonucuna gore sepsisli hasta dagilimi

Kiiltiir sonucu n %
Kiiltiir pozitif sepsis 112 41,3
Kiiltiir negatif sepsis 159 58,7
Toplam 271 100,0
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Kiltir sonucuna gore hasta dagilhimi

w Kiiltlir pozitif sepsis = Kiiltlir negatif sepsis

Sekil 6. Kiiltlir sonucuna gore sepsisli hasta dagilimi

Kiiltiir pozitifligi olan toplam 112 hastanin, iireyen mikroorganizmalara gore

dagiliminda; 63’linde (%56,3) gram pozitif tireme, 43’linde (%38,4) gram negatif {ireme,

6’sinda (%5,4) mantar tiremesi oldugu tespit edilmistir. Kiiltiir sonucuna gore iireyen

mikroorganizma dagilimi tablo 12 ve sekil 7°de verilmistir.

Tablo 12. Kiiltiir sonucunda iireyen mikroorganizmalara gore hasta dagilimi

Kiiltiir sonucu iireyen mikroorganizma n %
Gram pozitif iireme 63 56,3
Gram negatif ireme 43 38,4
Mantar lireme 6 54
Toplam 112 100,0
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Sekil 7. Kiiltiir sonucunda tireyen mikroorganizmalara gore hasta dagilimi

Kaltlr sonucu Ureyen mikroorganizma

Gram pozitif lireme Gram negatif lireme Mantariireme

M Kiiltiir sonucu iireyen mikroorganizma M Kiiltiir sonucu tireyen mikroorganizma (%)

Aragtirilan hastalarin 95’inde (%13,8) kolestaz oldugu, 591’inde (%86,2) kolestaz

olmadig tespit edilmistir. Kolestaz varligi dagilimi tablo 13 ve sekil 8’da verilmistir.

Tablo 13. Kolestaz varligina gore hasta dagilimi

Kolestaz n %
Var 95 13,8
Yok 591 86,2
Toplam 686 100,0
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Kolestaz

® Var = Yok

Sekil 8. Kolestaz varligina gore hasta dagilimi

Arastirilan hastalarin 8’inde (%1,2) NEK oldugu, 678’inde (%98,8) NEK olmadig:
tespit edilmistir. 32 hf altinda dogan hastalarin ise 5’inde (%2,4) NEK oldugu, 207’sinde
(%97,6) NEK olmadig1 goriilmiistiir. Nekrotizan enterokolit dagilimi tablo 14’te

verilmistir.
Tablo 14. Nekrotizan enterokolit dagilimi
Nekrotizan enterokolit n<32hf % n %
Var 5 2,4 8 1,2
Yok 207 97,6 678 98,8
Toplam 212 100,0 686 | 100,0
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Aragtirilan hastalarin 46’smin (%06,7) neonatal hipotroidi oldugu, 640’ 1nin (%93,3)

neonatal hipotroidi olmadigi tespit edilmistir. Neonatal hipotroidi dagilimi tablo 15 ve sekil

9°da verilmistir.
Tablo 15. Neonatal hipotroidi dagilimi
Neonatal hipotroidi n %
Var 46 6,7
Yok 640 93,3
Toplam 686 100,0

Neonatal hipotiroidi

= Var = Yok

Sekil 9. Neonatal hipotiroidi dagilimi
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Aragtirilan hastalarin  108’inde (%15,7) BPD’nin oldugu, 578’inde (%84,3)

BPD’nin olmadigi goriilmiistiir. 32 hf altinda dogan hastalarin ise 80’inde (%37,7) BPD

oldugu, 132’sinde (%62,3) BPD olmadig: tespit edilmistir. BPD varligina goére hastalarin

dagilimi tablo 16 ve sekil 10°da verilmistir.

Tablo 16. BPD agisindan hastalarin dagilimi

BPD

n<32 hf % n %
Var 80 37,7 108 15,7
Yok 132 62,3 578 84,3
Toplam 212 100,0 686 100,0

BPD

w Var = Yok

Sekil 10. BPD agisindan hastalarin dagilimi
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ROP muayenesi yapilan hastalarin 98’inde (%47,6) ROP gelistigi, 108’inde

(%52,4) ROP gelismedigi tespit edilmistir. 32 hf altinda dogan hastalarin ise 86’sinda ROP

gelistigi, 126’sinda ROP gelismedigi goriildii. ROP verileri tablo 17 ve sekil 11°de

verilmistir.
Tablo 17. ROP agisindan hastalarin dagilimi
Prematiir retinopatisi n<32 hf % n %
Var 86 40,6 98 47,6
Yok 126 59,4 108 52,4
Toplam 212 100,0 206 100,0
ROP acisindan hastalarin dagilimi
108

120

100

80

60

40

20

0

ROP var ROP yok
mn W%

Sekil 11. ROP acisindan hastalarin dagilimi
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Aragstirilan hastalarin 27’sinde (%3,9) karaciger ve safra yollar ile ilgili patoloji

oldugu, 659’unda (%96,1) karaciger ve safra yollar1 ile ilgili patoloji olmadigi tespit

edilmistir. Batin USG sonucu dagilimi tablo 18°de verilmistir.

Tablo 18. Batin USG sonucuna gore hasta dagilimi

Batin USG sonucu n %
Karaciger ve safra yollar ile ilgili patoloji var 27 3,9
Karaciger ve safra yollar ile ilgili patoloji yok 659 96,1
Toplam 686 100,0

Arastirilan hastalarin 5’inde (%0,7) TORCH grubu enfeksiyon oldugu, 681’inde

(%99,3) TORCH grubu enfeksiyon olmadigi tespit edilmistir. Bu hastalarin dagilimi ile

ilgili veriler tablo 19°’da verilmistir.

Tablo 19. TORCH grubu enfeksiyon varligina gére hasta dagilimi

TORCH grubu enfeksiyon n %
Var 5 0,7
Yok 681 99,3
Toplam 686 100,0

IRM bakilma kriterlerine gdére IRM bakilan hastalarda 5’inde (%20,8) idrarda

rediiktan madde pozitif oldugu, 19°unda (%79,2) idrarda rediiktan madde negatif oldugu

tespit edilmistir. Idrarda rediiktan madde degerlendirmesine gore hasta dagilimi tablo

20’de verilmistir.

Tablo 20. idrarda rediiktan madde sonucuna gore hasta dagilimi

drarda rediiktan madde n %
Idrarda rediiktan madde pozitif 5 20,8
Idrarda rediiktan madde negatif 19 79,2
Toplam 24 100,0
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Aragtirilan hastalarin 576’simin  (%84,0) taburcu oldugu, 110’unun (%16,0) ex

oldugu tespit edilmistir. Hasta mortalitesine yonelik veriler tablo 21 ve sekil 12’de

gosterilmistir.
Tablo 21. Hastalarin mortalitesine yonelik dagilim
Sonug¢ n %
Taburcu 576 84,0
Ex 110 16,0
Toplam 686 100,0

Sonug

= Taburcu = Ex

Sekil 12. Hasta mortalitesine yonelik dagilim

Arastirmaya dahil edilen hastalarin kolestaz varligi ve gebelik haftasi degiskeni

arasindaki iligkiyi analiz etmek i¢in ¢apraz cizelge ve Ki-Kare analizi sonuglar1 verilmistir.

Arastirmada gebelik haftas1 28 haftanin altinda olan hastalarin 26’smin (%21,1) kolestaz

oldugu, 97’sinin (%78,9) kolestaz olmadigi; gebelik haftasi 28-32 hafta arasinda olan

hastalarin 15’inin (%16,9) kolestaz oldugu, 74’iiniin (%83,1) kolestaz olmadigi; gebelik

haftas1 32 haftanin lizerinde olan hastalarin 54’iiniin (%11,4) kolestaz oldugu, 420’sinin

(%88,6) kolestaz olmadig tespit edilmistir. Bu veriler sonucunda gebelik haftas1 azaldikca

kolestaz sikliginin arttig1 ve bu iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir

(p<0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hastalarin gebelik haftasina gére kolestaz varligi dagilimi

Gebelik haftasi
<28 28-32 >32
Kolestaz varhg: n % n % n % e P
Kolestaz var 26 211 [ 2D | 169 |g4° 11,4
Kolestaz yok 972 | 789 | ,,2D | 831 [ 40P | 886 | 8549 | 0,014*
Toplam 123 | 1000 | 89 | 100,0 | 474 | 100,

(farkli harflerin oldugu gruplar arasindaki iliski anlamlidir) *p<0,05

Aragtirilan hastalarin kolestaz varligi ve dogum agirligr degiskeni arasindaki

iligkiyi analiz etmek icin capraz cizelge ve Ki-Kare analizi sonuglart verilmistir.

Arastirmada dogum agirligi 1500 gramin altinda olan hastalarin 39’unun (%20,7) kolestaz

oldugu, 149’unun (%79,3) kolestaz olmadig1; 1500 gram {izerinde olan hastalarin 56’sinin

(%11,2) kolestaz oldugu, 442’sinin (%88,8) kolestaz olmadigi tespit edilmistir. 1500 gr

altinda dogan ¢ocuklarda kolestaz sikligi 1500 gr iistiinde doganlara oranla daha yiiksek

oldugu goriilmektedir. Hastanin dogum agirligr ile kolestaz varligi arasinda iliskinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<<0,05) (Tablo 23).
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Tablo 23. Hastalarin dogum agirligina gore kolestaz varligt dagilimi

Dogum agirhg:
<1500gr >1500gr
Kolestaz varhgi n % n % e P
Kolestaz var 39 20,7 56 11,2
Kolestaz yok 149 79,3 442 88,8 10,323 0,001*
Toplam 188 100,0 498 100,0

*p<0,05

Aragtirilan hastalarin kolestaz varligi ve neonatal hipotiroidi varligi arasindaki
iliskiyi analiz etmek icin ¢apraz ¢izelge ve Ki-Kare analizi sonuglari verilmistir.
Arastirmada kolestazi olan hastalarin 15’inin (%15,8) neonatal hipotiroidi oldugu, 80’inin
(%84,2) neonatal hipotiroidi olmadigi; kolestaz olmayan hastalarin 31’inin (%5,2)
neonatal hipotiroidi oldugu, 560’min (%94,8) neonatal hipotiroidi olmadigi tespit
edilmistir. Hastanin kolestaz varligi ile neonatal hipotiroidi varligi arasinda iliskinin

istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin kolestaz varligina gore neonatal hipotiroidi varliginimn dagilimi

Kolestaz varlig1
Kolestaz var Kolestaz yok
Neonatal hipotiroidi varhgi n % n % © P
Var 15 15,8 31 5,2
Yok 80 84,2 560 94,8 14,545 0,001*
Toplam 95 100,0 591 100,0

*p<0,05

Aragstirilan hastalarin kolestaz varligi ve klinik sepsis varligi arasindaki iliskiyi
analiz etmek i¢in ¢apraz cizelge ve Ki-Kare analizi sonuglart verilmistir. Arastirmada
klinik sepsis olan hastalarin 75’inde (%27,7) kolestaz oldugu, 196’sinda (%72,3) kolestaz
olmadigi; klinik sepsis olmayan hastalarin 20’sinde (%4,8) kolestaz oldugu, 395’inde
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(%95,2) kolestaz olmadig tespit edilmistir. Klinik olarak sepsis olan hastalarda kolestaz

gelisiminin daha sik goriildiigli ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorilmistiir (p<0,05) (Tablo 25).

Tablo 25. Klinik sepsis varligina gore kolestaz varligi dagilimi

Klinik sepsis varhgi
Var Yok
Kolestaz varhg: n % n % © P
Kolestaz var 75 21,7 20 4,8
Kolestaz yok 196 72,3 395 95,2 71,785 <0,001*
Toplam 271 100,0 415 100,0
*p<0,05

Hastalarin sepsiste kolestaz baglama zamani ve kolestaz siirelerine bakildiginda;
Sepsisli hastalarda kolestaz en erken sepsisin 1’inci giiniinde baglamigtir. Kolestaz en ¢ok
sepsisin 9’uncu giiniinde meydana gelmistir. Kolestaz en kisa 2 giin en uzun 131 giin

devam etmistir (sekill3).

Kolestaz slresi ve Sepsiste Kolestaz Baslangic Zamani Dagihm
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Sekil 13: Kolestaz siiresi ve Sepsiste Kolestaz Baglangi¢c Zamani1 Dagilim Grafigi
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Calismaya dahil olan hastalarin kolestaz varligi ve kiiltiir pozitifligi arasindaki
iliskiyi analiz etmek icin ¢apraz ¢izelge ve Ki-Kare analiz sonuglari verilmistir.
Arastirmada kiiltiir pozitif sepsis olan hastalarin 40’ 1n1n (%35,7) kolestaz oldugu, 72’sinin
(%64,3) kolestaz olmadigr; kiiltiir negatif sepsis olan hastalarin 35’inin (%22) kolestaz
oldugu, 124’tniin (%78) kolestaz olmadig1 tespit edilmistir. Kiiltiir pozitif sepsis ile
kolestaz varlig1 arasinda iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05)

(Tablo 26).

Tablo 26. Kiiltiir pozitif sepsis durumuna gore kolestaz varligi dagilimi

Kiiltiir sonucuna gore sepsis
Pozitif sepsis Negatif sepsis
Kolestaz varhgi n % n % © P
Kolestaz var 40 35,7 35 22
Kolestaz yok 72 64,3 124 78 6,163 0,014*
Toplam 112 100,0 159 100,0

*p<0,05

Arastirilan hastalarin kolestaz varligi ve kiiltiir sonucu iireyen mikroorganizma
arasindaki iligkiyi analiz etmek i¢in ¢apraz ¢izelge ve Ki-Kare analizi sonuglar1 verilmistir.
Arastirmada gram pozitif lireme olan hastalarin 22’sinin (%34,9) kolestaz oldugu, 41’inin
(%65,1) kolestaz olmadig1; gram negatif olan hastalarin 16’sinin (%37,2) kolestaz oldugu,
27’sinin (%62,8) kolestaz olmadig1; mantar iireme olan hastalarin 2’sinin (%33,3) kolestaz
oldugu, 4’iinlin (%66,7) kolestaz olmadig1 tespit edilmistir. Kiiltiir sonucu iireyen
mikroorganizma ile kolestaz varlig1 arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamh

olmadig1 gorilmistiir (p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27. Kiiltiir sonucunda iireyen mikroorganizmaya gore kolestaz varligi dagilimi

Kiiltiir sonucu iireyen mikroorganizma
Gram pozitif Gram negatif Mantar iireme
ureme ureme
Kolestaz varhg: n % n % n % e P
Kolestaz var 22 34,9 16 37,2 2 33,3
Kolestaz yok 41 65,1 27 62,8 4 66,7 0,341 0,895
Toplam 63 100,0 43 100,0 6 100,0

Kolestazli hastalarda direkt bilirubin degerlerinin gram pozitif ve gram negatif
bakteri tiremesine gore farklilik gdsterip gostermedigini belirlemek icin Mann Whitney U
testi yapildi. Sonuglara gore kiiltiirde tireyen mikroorganizmalarin direkt bilirubin
degerlerinin siddetini etkilemedigi tespit edilmistir. Diger bir ifade ile gram pozitif ve gram
negatif gruplari arasinda bilirubin degerlerinin yiiksekligi bakimindan gram negatiflerde
daha yiiksek direkt bilirubin degerleri olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadigi goriilmektedir (p>0.05) (Tablo 28, Sekil 14).
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Gram pozitif Gram negatif

Kliltlir sonucunda dreyen mikroorganizma

Sekil 14: Gram pozitif ve Gram negatif bakteri iiremesinin Direkt bilirubin degerlerine
etkisi
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Tablo 28: Gram pozitif ve Gram negatif bakteri tiremesinin Direkt bilirubin degerlerine

etkisi
Grup Minimum Maksimum Test degeri p degeri
Gram pozitif 1,10 18,9 171,500 0,837
Gram negatif 1,10 6,90
(p>0.05)

Arastirllan 32 hafta altinda dogan hastalarin kolestaz varligt ve nekrotizan
enterokolit varligi arasindaki iligskiyi analiz etmek igin ¢apraz gizelge ve Ki-Kare analizi
sonuclar1 verilmistir. Arastirmada kolestazi olan 32 hf altindaki hastalarin 4’tiniin (%9,8)
nekrotizan enterokolit oldugu, 37’sinin (%90,2) nekrotizan enterokolit olmadigi; kolestaz
olmayan 32 hf altindaki hastalarin 1’inin (%0,5) nekrotizan enterokolit oldugu, 211 inin
(%99,5) nekrotizan enterokolit olmadig: tespit edilmistir. Hastalarin kolestaz varlig: ile
nekrotizan enterokolit olmasi arasinda iliskinin istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu

goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 29).

Tablo 29. 32 hafta altinda dogan kolestazli hastalarda NEK dagilim1

Kolestaz varligi
Kolestaz var Kolestaz yok
Nekrotizan enterokolit n % n % . P
Var 4 9,8 1 0,5
Yok 37 90,2 211 99,5 12,079 0,001
Toplam 41 100,0 212 100,0
*p<0,05

Calismaya dahil edilen hastalarda 32 hf altinda dogan hastalarin kolestaz varlig1 ve
BPD varligi arasindaki iliskiyi analiz etmek icin capraz ¢izelge ve Ki-Kare analizi
sonuglar1 verilmistir. Arastirmada kolestazi olan 32 hf altindaki hastalarin 21’inin (%51,2)
BPD oldugu, 20’sinin (%48,8) BPD olmadig1; kolestaz olmayan 32 hf altindaki hastalarin
59’unun (%27,8) BPD oldugu, 153’tniin (%72,2) BPD olmadig1 tespit edilmistir.
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Hastalarin kolestaz varlig1 ile BPD olmasi arasinda iliskinin istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. 32 hafta altinda dogan kolestazli hastalarda BPD dagilimi

Kolestaz varlig1
Kolestaz var Kolestaz yok
BPD n % n % ' P
Var 21 51,2 59 27,8
Yok 20 48,8 153 72,2 3,933 0,047
Toplam 41 100,0 212 100,0

*p<0,05

Aragtirilan hastalarin ROP ve sepsis varligi arasindaki iliskiyi analiz etmek icin
capraz ¢izelge ve Ki-Kare analizi sonuglar verilmistir. Arastirmada sepsis olan hastalarin
72’sinin (%54,5) ROP oldugu, 60’ 1nin (%45,5) ROP olmadig1; sepsis olmayan hastalarin
26’smin (%35,1) ROP oldugu, 48’inin (%64,9) ROP olmadig: tespit edilmistir. Sepsisi
olan hastalarda ROP sikliginin artmis oldugu tespit edildi. Hastalarda sepsis varlig: ile
prematiir retinopatisi arasinda iligskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir

(p<0,05) (Tablo 31).

Tablo 31. Sepsis varligina gére ROP dagilimi

Sepsis varhgi
Var Yok
Prematiir retinopatisi n % n % r P
ROP var 72 54,5 26 351
ROP yok 60 45,5 48 64,9 13,511 0,001*
Toplam 132 100,0 74 100,0

*p<0,05

Aragstirilan hastalarin kolestaz varligi ve prematiire retinopatisi arasindaki iligkiyi
analiz etmek i¢in ¢apraz ¢izelge ve Ki-Kare analizi sonuglari verilmistir. Aragtirmada 32 hf
altinda dogan kolestazli hastalarin 27’sinin (%65,8) ROP oldugu, 14’iiniin (%34,2) ROP
olmadigi; Kolestazi olmayan hastalarin 59’unun (%27,8) ROP oldugu, 153’iiniin (%72,2)

50



ROP olmadig tespit edilmistir. Kolestaz olan hastalarda ROP siklig: istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,05) (Tablo 32).

Tablo 32. 32 hafta altinda dogan kolestazli hastalarda ROP dagilimi

Kolestaz varligi
Kolestaz var Kolestaz yok
Prematiir retinopatisi n % n % e P
Rop var 27 65,8 59 27,8
Rop yok 14 34,2 153 72,2 4,154 0,042
Toplam 41 100,0 212 100,0

*p<0,05

Arastirilan 32 hf altinda dogan hastalarin kolestaz varligi ve ROP tedavisi
arasindaki iliskiyi analiz etmek icin ¢apraz ¢izelge ve Ki-Kare analizi sonuglari verilmistir.
Arastirmada 32 hf altinda dogan kolestazli hastalardaki ROP’un; 21’inde (%77,8) takip ile
geriledigi, 6’sinda (%22,2) tedavi ile geriledigi; 32 hf altinda dogan kolestaz olmayan
hastalarin 48’inde (%381,4) takip ile geriledigi, 11’inde (%18,6) tedavi ile geriledigi tespit
edilmistir. Hastalarin kolestaz varlig1 ile ROP tedavisi arasinda iliskinin istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki olmadigi goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 33).

Tablo 33. 32 hafta altinda dogan kolestazli hastalarda ROP tedavi dagilimi

Kolestaz varligi
Kolestaz var Kolestaz yok
ROP tedavisi n % n % 1 P
Takip ile gerileme 21 77,8 48 81,4
Tedavi ile gerileme 6 22,2 11 18,6 0,150 0,699
Toplam 27 100,0 59 100,0

p>0,05

Calismaya dahil edilen hastalarin kolestaz varligima gére TPN alma siiresi

bakimindan farklilik olup olmadigini tespit edebilmek i¢in Mann Whitney U testi
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yapilmistir. Hastalarin kolestaz varligina gore TPN alma siiresi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Buna gore kolestaz varlig1 olan hastalarin ortalama
TPN alma siirelerinin, kolestaz olmayan hastalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (Ort

6,00 giin vs 0,00 giin, p<0,05) (Tablo 34).

Tablo 34. Kolestaz varligina gore TPN alma siirelerinin karsilastirilmasi

Kolestaz n Sira Ort (min- U P
varligi ortalamast max)
TPN alma Kolestaz var 95 452,80 6,00 (0-66) 17689,000 <0,001*
siiresi Kolestaz yok | 591 | 325,93 0,00 (0-80)
*p<0,05

Arastirmada kolestazi olan hastalarin 17’sinin (%17,9) Batin USG sonucunda
patoloji oldugu, 78’inin (%82,1) Batin USG sonucunda patoloji olmadigi; kolestaz
olmayan hastalarin 10’unun (%]1,7) Batin USG sonucunda patoloji oldugu, 581’inin

(%98,3) Batin USG sonucunda patoloji olmadig tespit edilmistir.

Arastirmada kolestazi olan hastalarin 5’inin (%5,3) TORCH grubu enfeksiyon
oldugu, 90°min (%94,7) TORCH grubu enfeksiyon olmadigi; kolestaz olmayan hastalarin
hi¢gbirinde TORCH grubu enfeksiyon olmadig tespit edilmistir.

Arastirmada sepsis olmayan kolestazli hastalarda, kolestaz siiresi 7 giliniin altindaki
hastalarda; IRM pozitifliginin olmadigi, 1 hastada (%9,1) idrarda rediiktan madde negatif
oldugu, 10 hastada (%90,9) idrarda rediiktan madde bakilmadig: tespit edilmistir.

Arastirilan hastalarin kolestaz varlig1 ve sonug arasindaki iligkiyi analiz etmek i¢in
capraz cizelge ve Ki-Kare analizi sonuglar1 verilmistir. Arastirmada kolestazi olan
hastalarin 71’inin (%74,7) taburcu oldugu, 24’liniin (%25,3) ex oldugu; kolestaz olmayan
hastalarin 505’inin (%85,4) taburcu oldugu, 86’smin (%14,6) ex oldugu tespit edilmistir.
Hastanin kolestaz varligi ile sonug¢ arasinda iliskinin istatistiksel olarak anlamli bir iligki

oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 35).
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Tablo 35. Kolestaz varligina gére mortalite durumunun dagilimi

Kolestaz varlig1
Kolestaz var Kolestaz yok
Sonug¢ n % n % e P
Taburcu 71 74,7 505 85,4
Ex 24 25,3 86 14,6 6,975 0,011*
Toplam 95 100,0 591 100,0
*p<0,05

Calismamizda sepsis tanisi alan 271 vakanin kolestaz varligi agisindan demografik bilgileri
kendi i¢cinde degerlendirilmistir. Buna goére NEC varlig1 ve mekanik ventilasyona bagh
kalma siiresi disinda bakilan parametrelerde anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Tablo
36).

Tablo 36. Sepsis tanisi alan hastalarin kolestaz varligina gore degerlendirilmesi

Kolestaz Var Kolestaz Yok p
(n=75)(%) (n=196)

Cinsiyet(K/E) 40(33)/35(23) 81(66)/115(76) 0,075
Dogum Agirhgi(g)” 1900(550-5000) 1920(420-5250) 0,799
Gestasyon Haftasi (hf) 35(24-41) 34(22-42) 0,750
Gogul Gebelik 6(24) 19(76) 0,662
EMR 2(13) 13(87) 0,249
Preeklamsi 8(23) 26(77) 0,558
NEK Varhigi 5(100) 0(0) 0,001
ROP 28(39) 44(61) 0,387
Hipotiroidi 14(38) 23(62) 0,148
Asfiksi 12(43) 16(57) 0,068
RDS 32(26) 87(74) 0,798
NnCPAP Alma siiresi(giin) 5(0-35) 1(0-86) 0,499
Oksijen Alma Siiresi(giin)~ 22(0-122) 13(0-239) 0,076
MV Siiresi(giin) 7(0-116) 2(0-181) 0,038

*p<0,05, " degerler median(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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Kolestaz varlig1 mekanik ventilasyon alma siiresi ve NEK varlig1 ile anlamli olarak korele

idi (p:0.001, r:- 0,204, p<0.01, r:0.222 sirastyla)(Tablo 37).

Tablo 37: Kolestazin korele oldugu parametreler

r p
MV siiresi (giin) -0,204 0,001
NEK 0,222 0,001

(p<0.05)

Sepsis tanili hastalar gestasyonel haftalarina gore 32 hafta alt1 ve iistii olmak iizere iki

gruba ayrilarak kolestaz agisindan degerlendirilmistir (Tablo 38).

Tablo 38. Sepsis tanisi alan 32 hafta alti1 hastalarin kolestaz varligina gore

degerlendirilmesi
Kolestaz VVar Kolestaz Yok p
n=33(%) n=92(%)
Cinsiyet(K/E) 16(28)/17(25) 41(72)/51(75) 0,698
Dogum Agirhigi(g)” 1130(550-2000) 950(420-2420) 0,646
Gestasyon Haftasi (hf)~ 28(24-32) 28(22-32) 0,772
Cogul Gebelik 6(32) 13(68) 0,584
EMR 2(14) 12(86) 0,351
Preeklamsi 6(22) 21(77) 0,573
NEC Varhg 5(100) 0(0) 0,001
ROP 24(36) 43(64) 0,215
Hipotiroidi 8(35) 15(65) 0,323
Asfiksi 2(17) 10(83) 0,515
RDS 22(23) 73(77) 0,153
BPD 20(31) 45(69) 0,247
nCPAP alma Siiresi(giin)~ 9(35-92) 5(0-86) 0,204
Oksijen alma Siiresi(giin)~ 34(0-121) 26(1-239) 0,204
MV Siiresi(giin)~ 10(0-116) 4(0-181) 0,094
TPN alma siiresi (giin)*~ 19(0-80) 13(0-72) 0,235

*p<0,05, " degerler median(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
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6. TARTISMA

Yenidogan sepsisi, hayatin ilk ayinda enfeksiyon nedeni ile gelisen, sistemik semptomlarin
oldugu ve kan kiiltiiriinde bu duruma neden olan mikroorganizmanin tespit edilebilecegi
multisistemik tutulum gosterebilen klinik bir sendromdur (1). Gliniimiizdeki gelismelere
ragmen sepsis yenidoganlar i¢in halen 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (1).
Giiniimiizde insidans1 1000 canli dogumda 1-5 arasinda olup BPD, ROP ve kolestaz da
dahil olmak tizere bir ¢ok sistemik problemlere neden olmaktadir (2).

Neonatal kolestaz yenidogan déoneminde olan konjuge bilirubin artis1 ile karakterize
bir durumdur (6). Kolestaz sepsisin de aralarinda bulundugu bazi hastalik veya bozukluklar
sonucunda, safra olusumunda ve/veya salgilanmasinda azalma sonucu olusur (6). Sepsiste
artan inflamatuvar ve proinflamatuvar maddeler, safra atilimin1 bozmakta ve kolestaza
neden olmaktadirlar.

Jacquemin ve arkadaslarinin (103) organize ettigi, 19’u prematiire olan 92 vakalik
bir neonatal kolestaz calismasinda, prematiiriteligin perinatal stres maruziyet esigini
azalttig1, bu hastalarda safra sekresyonunun immatiir oldugu ve buna bagl olarak da
prematiirlerde kolestazin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Ayrica Regaieg ve
arkadaslarinin (104) yapmis oldugu neonatal kolestazla ilgili 46 vakalik bir seride de
prematiiritenin hipotrofi nedeni ile kolestaz acisindan risk olusturdugu belirtilmistir. Bu
calismalara benzer olarak bizim caligmamizda da gebelik haftasi ile kolestaz varlig
karsilagtirildiginda; gebelik haftas1 azaldik¢a kolestaz sikliginin arttigi ve bu iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik (p<0,05) (Tablo 22). Bu noktadan hareketle,
literatiirle uyumlu olarak gestasyonel yas disiikliigliniin, kolestaz gelisimi icin risk

olusturdugu sonucuna vardik.

Hsieh ve arkadaslarinin (105) yapmis oldugu bir c¢alismada disik dogum
agirhiginin neonatal kolestaz gelisim riskini arttirdigi belirtilmistir. Bu ¢aligmaya paralel
olarak bizim ¢alismamizda da hastalarin dogum agirhigima gore kolestaz varligi
karsilastirildiginda; 1500 gr altinda dogan cocuklarda kolestaz sikliginin 1500 gr iistiinde
doganlara oranla, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik (p<0,05)
(Tablo 23). Diisiik dogum agirlig1 olan bebeklerin bircogunun prematiir olmasi, organ
immatiiritesi varlifi nedeni ile safra sekresyonu ve olusumunda problem olabilecegi,

bunun neticesinde de diisiik dogum agirliginin kolestaz riskini arttirdig1 sonucuna vardik.
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Chand ve arkadaslarinin (7) bildirdigine gore sepsiste kolestaz riskinin artmis
oldugu ve bu durumun 6zellikle yetiskinlerden ziyade infant ve ¢ocuklarda daha belirgin
oldugu bildirilmektedir. Venigalla ve arkadaslar1 (106) da sepsisin safra transportunu
bozdugu ve kolestaza neden oldugunu bildirmektedirler. Beath ve arkadaslarinin (107)
yapmis oldugu, 74 yenidoganin dahil edildigi bir ¢alismada da neonatal kolestaz i¢in en
onemli risk faktorlerinin diisiik gestasyonel yas, erken TPN baslanmasi ve sepsis oldugu
bildirilmektedir. Cao ve arkadaslarinin (108) yapmis oldugu bir meta-analiz sonucunda da
sepsisin parenteral beslenme iligkili kolestaz i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna
varilmig. Bu degerlendirmelerle paralel olarak bizim ¢alismamizda da kolestaz varligi ile
Klinik olarak sepsis varligir karsilastirildiginda; klinik olarak sepsisi olan hastalarda
kolestaz sikliginin anlamli derecede yliksek oldugunu saptadik (p<0,05) (Tablo 25). Ayrica
calismamizda kolestaz varlig ile kiiltiir pozitif sepsis varligi karsilastirildiginda da; kiiltiir
pozitif sepsis olanlarda, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda kolestaz
gorildiiginii saptadik (p<0,05) (Tablo 26). Sonug¢ olarak, literatiirle ayn1 dogrultuda,

sepsisin kolestaz riskini arttiran 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu sonucuna vardik.

Chand ve arkadaslar1 (7) genellikle gram negatif bakterilerin neden oldugu sepsiste
sarthik sikhigmim fazla oldugunu bildirmislerdir. Lichtman ve arkadaglari (109) ise hem
gram negatif mikroorganizmalarin polisakkarit endotoksinlerinin, hem de gram pozitif
mikroorganizmalarin peptidoglikan-polisakkarit endotoksinlerinin karaciger Kupffer
hiicrelerinden TNF-alfa ve IL-1 salinimini arttirarak hepatik inflamasyona ve fibrozise yol
actigini bildirmislerdir. Sondheimer ve arkadaslar1 (110) Lichtman ve arkadaslarinin bu
caligmasina dayanarak; hem gram pozitif hem de gram negatif mikroorganizmalarin
kolestaza neden olabilecegini bildirilmistir. Tufana ve arkadaslarinin (111) yapmis oldugu
bir calismada, kolestazi olan sepsis epizodu geciren bebeklerde etken olarak %50 oraninda
gram pozitif bakterileri, %25 oraninda gram negatif bakterileri ve %25 oraninda da fungal
etkenleri tespit etmisler. Calismamizda kan kiiltiirii sonucunda iireyen mikroorganizma
tirti ile kolestaz sikligi kiyaslandiginda; gram pozitif bakteri, gram negatif bakteri veya
mantar Ureyen gruplarda kolestaz sikliginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptamadik (p>0,05) (Tablo 27). Bunun sonucunda sepsise neden olabilen bakteriyel ve
fungal etkenlerin, kolestaza neden olma agisindan birbirlerine baskinligi olmadigi

sonucuna vardik.

Willis ve arkadaslarinin (112) 66 vaka ile yapmis oldugu bir ¢alismada, parenteral
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beslenme iliskili kolestazda mortalite degerlendirilmis. Bu ¢alismada Olim goriilen
hastalarda maksimum konjuge biliiribin orani, iyilesen hastalara oranla daha yiiksek
bulunmus. Sonug¢ olarak kolestazi olan hastalarda mortalitenin yiiksek oldugu sonucuna
varilmistir. Rafeey ve arkadaslarinin (113) 121 vaka ile yapmis oldugu bir ¢alismada da
neonatal kolestaz saptanan hastalarda mortalite orant %5,8 olarak bulunmus.
Calismamizda mortalite durumu ile kolestaz olma durumu karsilastirildiginda; ex olan
hastalarda, taburcu olanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede kolestaz sikliginin
yiiksek oldugunu saptadik (%21,8 vs %12,3, p<0,05) (Tablo 39). Bu noktadan hareketle

kolestazin neonatal mortaliteye etki eden faktorlerden biri olabilecegi sonucuna vardik.

Robinson ve arkadaslarinin (114) 231 yenidogan ile yaptiklart bir ¢alismada,
sonradan tam enteral beslenmeye gecebilmis kolestazli ¢ocuklarda, sepsis, nekrotizan
enterokolit ve BPD goriilme oranlariin belirgin sekilde arttigi bildirilmis. Bizim
calismamizda da buna paralel olarak, BPD varligi ile kolestaz olma durumu
karsilastirildiginda; kolestaz gelisen hastalarda BPD sikliginin istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek oldugunu saptadik (p<0,05) (Tablo 31 ve 32). Ancak sepsisli olgular
analiz edildiginde ise BPD kolestazli olgularda daha fazla olsa da istatistiksel anlamli fark
s0z konusu degildi. Buradan hareketle kolestaz gelisiminde rol alan mekanizmalarin BPD

gelisim riskini de arttirdig1 sonucuna vardik.

Hsieh ve arkadaglarinin (105) 62 TPN alan prematiire bebekle yapmis olduklar
calismada, TPN alma siirelerinin kolestaz gelisimine etki eden en 6nemli faktor oldugu
belirtilmis. Caligmamizda hastalarin TPN alma siireleri ile kolestaz gelisme durumu
karsilastirildiginda; kolestaz olan hastalarda TPN alma siiresinin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu belirledik (Ort 6,00 giin vs 0,00 giin, p<0,05) (Tablo 38).
Bunun sonucunda TPN alma stiresi arttik¢a kolestaz riskinin de buna paralel olarak arttig1

sonucuna vardik.

Sira ve arkadaslarinin (115), 185 hasta ile yaptiklar1 neonatal kolestaz ¢alismasinda;
biliyer atrezili ve biliyer atrezi dis1 kolestazlarda TORCH enfeksiyonlarini arastirmislardir.
TORCH enfeksiyonu i¢in bakilan IgM belirteclerini, tiim hastalar arasinda %15,7 oraninda
pozitif saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da kolestazi olan 95 hastanin 5’inde neden
TORCH grubu enfeksiyon olarak degerlendirildi (%5,5). Hastalarimizin bir tanesinde

CMV IgM pozitifligi nedeni ile Gansiklovir tedavisi baslanmistir. Bu nedenle, literatiirle
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paralel olarak, TORCH enfeksiyonlarmmin yenidogan kolestazi ayirict tanisinda

diistiniilmesi ve ekarte edilmesi gerektigini diistinliyoruz.

Kuloglu ve arkadaslariin (116) yaptigi 50 vakalik bir seride 1 hastada neonatal
kolestaz nedeni olarak galaktozemi saptanmis. Bizim c¢alismamizda da galaktozemi
agisindan baktigimiz idrarda rediiktan madde pozitifligi ile degerlendirilen bir olguda, goz
bulgularininda eslik ettigi vakamiza galaktozemi tanis1 konulmustur.

Tiroid hormonlarinin safra atilimindaki roli eskiden beri bilinmektedir. Korkmaz
ve arkadaglarimin (117) bildirdigi prematiire bir vakada, konjenital hipotroidinin nekrotizan
enterokolit benzeri bir tabloya yol actigi ve beraberinde kolestaza neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica Strand ‘in bildirdigine gore hipotiroidi, safra sekresyonunun
azalmasina ve safra asiti olusum komponentlerinde bozulmalara neden olmaktadir (118).
Calismamizda kolestaz olanlarda neonatal hipotroidi sikliginin beklendigi gibi istatistiksel

olarak anlaml Sl¢iide yiiksek oldugunu saptadik (p<0,05) (Tablo 24).

Robinson ve arkadaslarinin (114) yaptiklari ¢alismalarda, tam enteral beslenmeye
gecebilmis kolestazli ¢ocuklarda, sepsis ve nekrotizan enterokolit goriilme oranlarinin
belirgin sekilde arttig1 bildirilmis. NEK’in patogenezi multifaktoriyel olarak tanimlansa da
siklikla formula ile beslenme, hipoksik iskemik hasar, perinatal asfiksi, umbilikal kateter
uygulanmasi, polisitemi, siyanotik kalp hastaliklari, patent duktus arteriosus (PDA),
siiperior mezenter arter akimini azaltici ilaglar, maternal preeklampsi, sok, hipotermi,
anemi, trombositoz, patolojik bakterilerle kolonizasyon, inflamatuar mediatorler (Timor
nekroz faktor -alfa, trombosit aktive edici faktor) ile iliskili oldugu belirtilmistir (13).
NEK’in erken bulgulari neonatal sepsisten ayirt edilemez (2). Calismamizda sepsisli
olgular analiz edildiginde hastalarin kolestaz ile nekrotizan enterokolit olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Calismamizda kolestaz
varligi mekanik ventilasyon alma siiresi ve NEK varligi ile anlamli olarak korele idi.
Onleyici 6nlemlerden iyi prenatal bakim, dogum salonunda uygun yasam destedi, yogun
bakim {initesinde uygun dolasim ve solunum destegi, enfeksiyondan koruma, erken anne
siitii ile beslenme uygulandiginda hastaligin morbidite ve mortalitesinde azalma olacaktir.

Koledok kisti ve biliyer atrezi gibi safra yollarindaki anormallikler kolestaza neden
olabilmektedir. (6). Calismamizda kolestaz tanisi alan olgularin batin USG sonuglar
degerlendirildiginde 17 hastada karaciger ve safra yollar1 ile ilgili patolojiler oldugunu

saptadik.
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Tak¢1 ve arkadaglarmin (119) yapmis oldugu bir ¢alismada; kolestazla birlikte
goriilen komorbiditeleri degerlendirmis ve %10 oraninda ROP goriildiigii bildirilmistir.
Ayrica Bigakcioglu ve arkadaslarinin (120) yapmis oldugu baska bir ¢alismada bu oran
%11 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 32 hafta alt1 olgular degerlendirildiginde
kolestaz gelisen hasta grubunda ROP sikligimin istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 33). Ancak, ROP gelisimi multifaktoryel bir
problem oldugundan, ROP gelisiminde belirleyici diger risk faktorleri ile birlikte
degerlendirildiginde kolestaz gelisen grupta ROP daha fazla olsa da, istatistiksel anlamli
fark gozlenmemistir(Tablo 37,39).

Klinger ve arkadaglarinin (121) yapmis oldugu bir ¢alismada erken baslangigh
sepsisin ROP i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Maheshwari ve arkadaslari
(122) yaptiklari ¢alismada, yine sepsisin ROP gelisiminde roli oldugunu bildirmislerdir.
Chen ve arkadaslart (123) da c¢alismalarinda sepsisin ROP nedeni oldugunu
belirtmektedirler. Bizim c¢alismamizda da sepsis varligi ile ROP gelisme durumu
kiyaslandiginda; sepsis gegiren bebeklerde ROP gelisme oranini istatistiksel olarak anlaml
Olciide yiiksek saptadik (p<0,05) (Tablo 33). Literatiirle uyumlu olarak bu veriler

sonucunda, sepsisin ROP i¢in 6nemli bir risk olusturdugu sonucuna vardik.
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7. SONUCLAR

10.
11.

Gestasyonel dogum yas1 ne kadar diisiikse, hastada kolestaz goriilme sikligi o
oranda artmaktadir.

Dogum agirlig1 azaldikca hastalarda kolestaz goriilme siklig1 artmaktadir.

Sepsis kolestaz acisindan bir risk faktorii olup, hem klinik sepsiste hem de kiiltiir
pozitif sepsiste kolestaz goriilme siklig1 artmaktadir.

Kan kiiltiir sonuglarina gore, sepsise neden olan mikroorganizma tiirlerinin (gram
pozitif bakteriler, gram negatif bakteriler, mantarlar) kolestaza neden olma
sikliklar1 arasinda anlamli farklilik yoktur.

Neonatal hipotroidi olan hastalarda Kolestaz siklig1 artmaktadir.

NEK olan hastalarda Kolestaz riski artmaktadir.

Kolestaz gelisen olgularda BPD riski daha yiiksek olup kolestaza neden olan
inflamatuvar ajanlarin BPD gelisimine de etki edebilmesi muhtemeldir. Konu ile
ilgili ileri arastirmalara gereksinim vardir.

Kolestaz gozlenen olgularda ROP gelisme riski daha yiiksek olup etyopatogenez
acisindan daha ileri calismalara gereksinim vardir.

TPN alma siiresinin artmasiyla kolestaz goriilme olasilig1 artmaktadir.

TORCH grubu enfeksiyonlar kolestaz riskini arttirmaktadir.

Kolestaz gelisen hastalarda mortalite oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Konu ile

ilgili ileri arastirmalara gereksinim vardir.
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11. OZGECMIS

A. KIiSISEL BILGILER

Bu boliimde verilen bilgilerin giincel ve ulasilabilir olmas: gerekmektedir.
Adi1 soyadt: Ziibeyde DINCER

Dogum tarihi: 1985

Yabanc dil bilgisi: INGILIZCE

Gérev yeri: KSU Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD

E-posta adresi: zdincer_10@hotmail.com

Telefon:05325646080

B. EGITIM BILGILERI

Mezun oldugu iiniversite/fakiilteyi liitfen belirtinizz TC Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi

Mezuniyet tarihini liitfen yil olarak belirtiniz:2010

Varsa, akademik tinvanlar liitfen belirtiniz:doktor

C. IS TECRUBESINE AIT BIiLGILE

Bugiine kadar ¢alistig1 kurum/kuruluslar litfen belirtiniz:
KSU TIP FAKULTESI COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD

D. KLINIK ARASTIRMALARLA ILGILI GENEL BIiLGILER
Bu boliimde verilen bilgiler, tarih siralamasina gore, en eski tarihliden yeni tarihliye
dogru siralanmaldir.
Iyi klinik uygulamalar1 (IKU) ve klinik arastirma konularinda egitim alinmissa, alinan
kurum/kurulusun adi ve tarihi ile litfen belirtiniz:---
Varsa, arastirmaci olarak katilinan klinik arastirmalar liitfen belirtiniz: ---
Varsa, izleyici (monitor) olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz:---
Varsa, saha gorevlisi olarak katilinan klinik aragtirmalari liitfen belirtiniz:---
Varsa, arastirma eczacisi olarak katilinan klinik arastirmalari liitfen belirtiniz:----
E. OZGECMIS SAHIBININ IMZASI
El yazisiyla ad1 soyadi:
Tarih (glin/ay/yil olarak): .../.../.....

Imza:
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