T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNiVERSITESI
__ TIPFAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SON 4 YILDA SEPSIS TANILI YENIDOGANLARDA

PENTOKSIFILININ ETKILERI; RETROSPEKTIF CALISMA

Dr. Biisra CIHAN

UZMANLIK TEZi

Aralik 2019
BOLU






T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNiVERSITESI
__ TIPFAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

SON 4 YILDA SEPSIS TANILI YENIiDOGANLARDA

PENTOKSIFILININ ETKILERI; RETROSPEKTIF CALISMA

Dr. Biisra CIHAN
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI: Dog. Dr. Mustafa DILEK

Aralik 2019
BOLU



T.C.
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Tez Onay Belgesi

Adayin Ad1 Soyadi : Biisra CIHAN

Anabilim Dali/Bilim Dali  : Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Tezin Baghgi : Son 4 yilda sepsis tanili yenidoganlarda pentoksifilinin etkileri;
retrospektif calisma

Tezin Danismani : Dog. Dr. Mustafa DILEK

Tezin Savunma Tarihi :27.12 2019

Jiiri Bagkani Prof. Dr. Nimet KABAKUS

Uye Dog. Dr. Mustafa DILEK

Uye Prof. Dr. Hiiseyin ALTUNHAN

DEKANLIK ONAYI

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Prof. Dr. Muhammet Giizel KURTOGLU
DEKAN V.



Etik ilkelere Uyulduguna iliskin Beyan
Uzmanlik tezi olarak sundugum, “Son 4 yilda sepsis tanili yenidoganlarda pentoksifilinin
etkileri; retrospektif calisma” bashikli ¢alismanin yazilmasinda bilimsel ve etik kurallara
uydugumu, bagkalarinin eserlerinden yararlanilmast durumunda atifta bulundugumu,
kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi, tezin tamaminin ya da bir kisminin bu

iniversite veya baska bir iiniversitede bir tez ¢alismasi olarak sunulmadigini beyan ederim.

27.12.2019

Dr. Biisra CIHAN

il



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez hazirlama siirecimde, her daim yanimda olan, destegini,
bilgi ve deneyimlerini paylasmaktan cekinmeyen degerli tez danigmanim Dog¢. Dr. Mustafa
DILEK e,

Klinik deneyim, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, iyi ya da kotii zamanimda
yanimda olan sevgili hocalarim Prof. Dr. Nimet KABAKUS a, Do¢. Dr. Mervan BEKDAS’a,
Dog. Dr. Halil Ibrahim ATASOY a,

Pediatrinin zorlu calisma sartlarinda bana ilk bilmem gerekenleri sabirla Ogreten
uzman olmus olan degerli kidemlilerime, uzmanlik siirecinde calisma ortamimi keyifli hale
getiren, dertlerimizi paylastifimiz asistan arkadaslarima, en cok da zorluklara beraber gogiis
gerip, giizellikleri paylastigitm Dr. Pasa BALCI, Dr. Muhammed Enis CAN ve Dr. Zehra
BAYRAKTAR’a

Birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum hemsire ve personellerimize,

Uzmanlik siirecinde bana iistiin ¢cabayla destek veren, varligindan gii¢ aldigim canim
annem Ayse CIHANa ve hayattaki dayanagim babam Nizamettin CIHAN’a

Her kosulda yammda olan ablam Esra CETINKAYA, kiymetli esi Engin
CETINKAYA ve biricik yegenim Enes CETINKAYA’ya

Her zaman destegini hissettigim diger tiim aile fertlerime,

Sonsuz TESEKKURLER...

Dr. Biisra CIHAN

il



OZET
Dr. Biisra CIHAN, Son 4 yilda sepsis tamli yenidoganlarda pentoksifilinin etkileri;

retrospektif calisma, Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Bolu, 2019

Giris: Neanatoloji alanindaki tiim gelismelere ragmen, yenidogan sepsisi 6nemli bir mortalite
ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Yenidogan sepsisinin esas tedavisi, etkene
yonelik uygun antibiyotigin kullanilmasidir. Bununla beraber destekleyici tedavilerin cok
onemli bir yeri vardir. Pentoksifilin bir fosfodiesteraz inhibitorii olarak proinflamatuar
sitokinlerin salinimini baskilayan, immiinmodiilator etki gosteren bir ajandir. Enfeksiyoz,
vaskiiler ve inflamatuar hastaliklarda kullanilmaktadir. Yenidogan sepsisinde de klinige
olumlu yonde etkileri olmasi nedeniyle kullanilmasi Onerilmektedir. Bizim calismamizda
yenidogan yogun bakim {iinitesinde yenidogan sepsisi tanisi ile izlenen ve pentoksifilin
tedavisi alan hastalarda pentoksifilinin etkilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2015 — Aralik 2018 tarihleri arasinda
yenidogan yogun bakim iinitemizde yatan 1355 hastadan sepsis nedeniyle pentoksifilin
tedavisi alan 161 hastada pentoksifilin 30 mg/kg/doz, 6 saatlik infiizyon seklinde 6 giin
stireyle kullanilmis olup bu vakalar retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Ocak 2015 — Aralik 2018 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim iinitemizde
yatan 1355 hastadan 161 hastaya sepsis nedeniyle pentoksifilin tedavisi uygulandi. Tedavi
oncesi ve sonrasi laboratuar degerleri niteliksel ve niceliksel olarak karsilastirildi. Niteliksel
olarak degerlendirildiginde 16kositoz (p=0,016), notrofili (nétrofil yiizdesine gore p=0,000),
ve trombositopeni sikliginda azalma tespit edilirken; trombositoz (p=0,879), anemi (Hb ve
Hct’ye gore p=0,000), eozinofili (eozinofil yiizdesine gore p=0,013), normal AST (p=0,000),
ALT (p=0,000), iire (p=0,000), kreatinin (p=0,000) ve CRP (p=0,000) degerlerinin siklifinda
artis izlendi. Niceliksel olarak degerlendirildiginde tedavi sonrasi degerlerde notrofil sayisi
(p=0,000), notrofil yiizdesi (p=0,000), hemoglobin (p=0,000), hematokrit (p=0,000), AST
(p=0,000), iire (p=0,000), kreatinin (p=0,000) ve CRP (p=0,000) parametrelerinde diisiis
gozlenirken, WBC (p=0,384), trombosit sayis1 (p=0,000), eozinofil sayis1 (p=0,000), eozinofil
yiizdesi (p=0,000) ve MPV (p=0,000) degerlerinde yiikselme goriildii.
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Sonug¢: Diisiik yan etki profili ve belirgin olumsuz etkisinin gozlenmemesi nedeniyle
pentoksifilinin yenidogan sepsisinde destekleyici tedavi olarak Onemli bir yeri oldugu
gorlisiine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, sepsis, pentoksifilin



SUMMARY
Dr. Biisra CIHAN, Pentoxifylline treatment in newborns with neonatal sepsis in last
four years; retrospective study, Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis of Graduation, Bolu, 2019
Introduction: Despite all advances in neonatalogy, neonatal sepsis remains an important
cause of mortality and morbidity. The main treatment of neonatal sepsis is using appropriate
antibiotics for the causative agent. Pentoxifylinne is an immunmodulatory agent that
supresses the release of proinflammatory cytokines as a phosphodiesterase inhibitor. It is used
in infectious, vascular and inflammatory diseases. It is also recommended for use in newborn
sepsis because of its positive effects on the clinic. In this study, we aimed to evaluate the
effects of pentoxifylline in patients who were followed up with neonatal sepsis in the neonatal
intensive care unit and who were treated with pentoxifylline.
Material and Method: This study in conducted between January 2015 — December 2018 in
Abant Izzet Baysal University Training and Research Hospital, Neonatal Intensive Care Unit.
Among the 1355 patients treated in our neonatal intensive care unit, 161 patients receiving
pentoxifylline treatment for sepsis were used pentoxifylline 30 mg / kg / dose as a 6-hour
infusion for 6 days and these cases were examined retrospectively.
Results: Between January 2015 and December 2018, pentoxifylline treatment was applied to
161 patients out of 1355 patients hospitalized in our neonatal intensive care unit. Before and
after treatment laboratory values were compared qualitatively and quantitatively. When
evaluated qualitatively, leukocytosis (p = 0.016), neutrophilia (p = 0,000 according to
neutrophil percentage), and thrombocytopenia frequency decreased; thrombocytosis (p =
0.879), anemia (p = 0,000 for Hb and Hct), eosinophilia (p = 0.013 for eosinophil percentage),
normal values of AST (p = 0,000), ALT (p = 0,000), urea (p = 0,000) ), creatinine (p = 0,000)
and CRP (p = 0,000) frequency increased. When evaluated quantitatively, neutrophil count (p
= 0,000), neutrophil percentage (p = 0,000), hemoglobin (p = 0,000), hematocrit (p = 0,000),
AST (p = 0,000), urea (p = 0,000), creatinine (p = 0,000) and CRP (p = 0,000) parameters
showed decrease, while WBC (p = 0.384), platelet count (p = 0,000), eosinophil count (p =
0,000), eosinophil percentage (p = 0,000) and MPV ( p = 0,000) showed increase.
Conclusion: It was concluded that pentoxifylline has an important role as a supportive
treatment in neonatal sepsis due to its low side effect profile and no significant negative
effect.

Key Words: Newborn, sepsis, pentoxifylline
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1. GIRIS VE AMAC

Yenidogan sepsisi, yasamin birinci ayinda enfeksiyona ait sistemik belirti ve
bulgularla seyreden, bakteriyeminin eslik ettigi klinik sendromdur. Neonatoloji
alaninda yasanan gelismelere ragmen Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir. Son yillarda ¢ocukluk ¢aginda mortalite hizla diigmesine
ragmen, yenidogan doneminde Ozellikle ilk hafta i¢indeki Oliimler belirgin azalma
gostermemistir [1]. Yenidogan sepsisinin insidansi diinya genelinde 1000 canh
dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir. Gelismis {iilkelerde goriilme sikligi
gelismekte olan ve gelismemis iilkelere gore daha azdir [2]. Gelismekte olan
ilkelerde yenidogan sepsisi insidansinin 1000 canli dogumda 49-170 arasinda
degistigi bildirilmistir [3]. Antimikrobiyal ajanlarin kesfi sonrast yenidogan
enfeksiyonlarinda mortalite zamanla hizli bir sekilde diismiis olup, giiniimiizde erken

baslangicli sepsis i¢in %5-20 arasindadir [4].

Erken baslangich sepsiste belirti ve bulgular cogunlukla ilk 24 saat icinde
ortaya c¢ikarken, yaklasik % 90 gibi bir siklikla ilk 48 saat i¢inde belirti verir. Bu
nedenle yenidoganlar 6zellikle ilk 48 saat daha yakindan ve dikkatli izlenmelidir.
Sepsis diisiiniilen bebeklerde kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik tedavi
baslamaktan kaginilmamalidir. Erken baslangicl sepsiste genellikle birden cok organ
ya da sistem tutulumu goriiliirken, gec baslangicli sepsiste tutulum pnémoni, artrit,
osteomiyelit gibi tek odakli ya da multisistemik olabilir. Yenidogan
enfeksiyonlarinda klinik bulgular genellikle miiphemdir. Yenidogan donemine 6zgii
sorunlarla (Nekrotizan Enterokolit, Patent Duktus Arteriozus, Apne, Respiratuvar
Distres Sendromu vb.) karisabilir. Yenidogan dénemine 6zgii bu sorunlarin siklikla

sepsisle beraber goriilebilecegi de akilda tutulmalidir [1, 2, 5].

Pentoksifilin (PTX) bir sentetik teobromid derivesidir. Yapisi itibariyle
teofilin ve kafein gibi metilksantin tiirevidir. Yaklasik son 30 yildir enfeksiyonlarda,
vaskiiler ve inflamatuar hastaliklarda, sepsiste ve multiorgan yetmezlikte non-steroid
immiinmodiilator olarak kullanilmaktadir. Sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK) ve
bronkopulmoner displazi (BPD) gibi hastaliklarda inflamatuar sitokin kaskadi aktive
olur, serbest radikallerin toksik etkileri ortaya c¢ikar ve mikro dolasim bozulur. Bu

gibi hastaliklarda immiinmodiilator olarak yararl etkileri goriilmiistiir[6].



Pentoksifillin, eritrosit fosfodiesteraz inhibisyonu ile hiicre i¢ci cAMP artisina
yol acarak; eritrosit esnekligini, fibrinolitik aktiviteyi ve doku plazminojen
aktivatorlerinin aktivitesini arttirirken trombosit adezyonununda inhibisyona yol
acar. Boylece kan viskositesi azalir, mikro dolasim ve doku perfiizyonu diizelir.

TNF-a, IL-6, INF-y gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir.

Kafein ve teofilin gibi diger metilksantinlere benzer sekilde teobromid de cok
az yan etkiye sahip bir ilactir. Metilkasantinler i¢inde en az toksik olam
teobromiddir. Bir teobramid tiirevi olarak pentoksifilinin de yenidoganlar iizerine
yan etki gostermesi olasi degildir. Teobromid kafein ve teofilinden daha zayiftir. Bu
nedenle santral sinir sistemi iizerine (irritabilite, tremor, konviilziyon vb.) ve
kardiyovaskiiler (hipotansiyon, aritmi) yan etkileri terapotik dozlarda oldukca
nadirdir[6]. Cochrane verilerine gore pentoksifilin yenidogan sepsisinde 1996
yilindan beri kullamilmaktadir [7]. Tiirk Neonatoloji Derneginin tam1 ve tedavi
kilavuzlarinda pentoksifilin yenidogan sepsisinde destekleyici tedavi olarak
onerilmektedir. Lange Neonatology’de de septik sok tedavisinde pentoksifilin yeri
vardir. Hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesinde de 2014 yilindan itibaren
yenidogan sepsisi ve NEK durumlarinda bu metaanalizde Onerilen dozda

pentoksifilin kullanilmistir. [2, 5]

Simdiye kadar pentoksifilinin yenidogan sepsisinde kullanimi iizerine yapilan
calismalarin sayis1 kisithdir. Yenidogan sepsisinde daha once kabul goren IVIG,
graniilositler ve graniilosit makrofajlar icin hemopoietik koloni stimiile edici
faktorler gibi tedavilerle ilgili yapilan ¢alismalar gostermistir ki kabiil goren bazi
tedaviler etkisiz ve faydasiz bulundugu i¢in tedavi protokollerinden
cikarilabilmektedir. Bu durum da kabiil gormiis ve kullanilmakta olan tedaviler icin
giincel caligmalarin devamliligin1 gerekli kilar. Son 4 yilda iinitemizde yenidogan
sepsisi tanisi alan ve pentoksifilin kullanilan vakalarin anlamli sonuglar olusturacak
saylya ulastig1 diisiincesiyle tasarlanan bu calismanin pentoksifilin yenidogan
sepsisinde kullanimina yonelik faydali sonuglar doguracagi; tedavinin gecerliligi,

giincelligi ve giivenilirligi konusunda yol gosterici olacagi tahmin edilmektedir.
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tarihleri arasinda yenidogan sepsisi tanisi ile izlenen ve pentoksifilin tedavisi alan
hastalarda pentoksifilinin etkilerini retrospektif olarak degerlendirmek amaciyla

yapilmustir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Yenidogan Donemi

Yenidogan donemi dogum anindaki gebelik haftasindan bagimsiz olarak
dogumdan sonraki ilk bir ay1 kapsayan donemdir. Bu siirecgte tiim sistemlerde bircok

gecis siireci yasanir ve infant her tiirlii dig uyarana uygun cevap vermeyi 6grenir.
2.1.1. Yenidogan Donemine Ait Tammmlamalar
Yenidogan bebekler dogum haftasina, dogum kilosuna siniflandirilabilirler.
¢ Dogum Haftasina Gore Siniflama:

Preterm Bebeklerde Siniflama: 37 gebelik haftasini (259 giin) tamamlamadan dogan

bebekler prematiire olarak adlandirilmaktadir.
Asint kiigtik (Extremely) preterm: 28 0/7 haftadan kiiciik dogan bebekler
Cok kiiciik (Very) preterm: 28 0/7 ile 31 6/7 hafta aras1 dogan bebekler
Iliml1 (Moderately) preterm: 32 0/7 ile 33 6/7 hafta aras1 dogan bebekler
Gec (Late) preterm: 34 0/7 ile 36 6/7 hafta arasinda dogan bebekler

Term Bebeklerde Siniflama: Miadinda bebekler term olarak adlandirilir.

Erken term: 37 0/7 hafta ile 38 6/7 hafta arasinda dogan bebekler
Term: 39 0/7 hafta ile 40 6/7 hafta arasinda dogan bebekler
Gec term: 41 0/7 hafta ile 41 6/7 hafta arasinda dogan bebekler
Postterm = Postmatiir bebek: 42 0/7 hafta iizeri dogan bebekler (295 giin)
¢ Dogum Kilosuna Gore Siniflama:
Diisiik dogum agirlikli bebekler (DDA): 2500 gramin altinda dogan bebekler

Cok diisik dogum agirlikli bebekler (CDDA): 1500 gramin altinda dogan
bebekler

Asirt derecede diisiik dogum agirlikli bebekler (ADDA): 1000 gramin altinda
dogan bebekler



e Dogum Agirliklarimi  persantil araliklarina gore simiflandirmak  da

mumkindiir.

LGA (Large for Gestational Age): Gebelik haftasina gore beklenen agirligin

90. persantilin iizerinde olmasi

AGA (Appropriate for Gestational Age): Gebelik haftasina gore beklenen

agirligin 10-90. persantiller aras1 olmast

SGA (Small for Gestational Age): Gebelik haftasina gore beklenen agirligin

10. persantilin altinda olmasi

e intra Uterin Biiyiime Kisithiigi (Intrauterine Growth Restriction - IUGR):
Fetiisiin  genetik olarak belirlenmis olan biiyilikliigine ulagamamasi

durumudur.

Simetrik IUGR: Tiim organ sistemleri; bas, boy ve kilo esit oranda
etkilenmistir. Gebeligin erken donemlerinde baglar. Kromozom anomalisi ya da
intrauterin enfeksiyon gibi endojen nedenlere baghdir. Daha yiiksek siklikla

prematiirite ve morbidite ile iligkilidir.

Asimetrik ITUGR: Bas ¢evresi korunmus olup, kilo daha fazla, boy daha az
etkilenmistir. Tipik olarak ikinci ya da {ligiincii trimesterde baslar. Glikojen ve yag

depolarinin azalmasi ile sonuglanir[5, 8, 9].
2.2 Neonatal Sepsis
2.2.1 Tanim

Yenidogan sepsisi, yasamin birinci ayinda enfeksiyona ait sistemik belirti ve

bulgularla seyreden, bakteriyeminin eslik ettigi klinik sendromdur [1].

Yenidogan sepsisi baglangi¢ zamanina gore (erken — ge¢ — ¢cok ge¢ baslangich
sepsis), klinik durumu ve laboratuvar bulgularina (siipheli — klinik — kanitlanmis

sepsis) gore siniflandirilabilir.

e Erken baslangicli sepsis: Yasamin ilk 3 giiniinde - 72 saatten 6nce — (bazi
siniflamalara gore ilk 7 giin [10]) saptanan sepsistir.

e Gec baslangich sepsis: Yasamin 4-30. giinlerinde tan1 alan sepsisi ifade eder.



e (Cok gec¢ baslangich sepsis: 30. giinden taburcu olana kadar gecen siirede tan
alan sepsis vakalarini kapsar.

e Kanmtlanmis sepsis: Klinik ve laboratuvar bulgular1 sepsis ile uyumlu iken
etkenin de gosterilebildigi durumdur.

e Klinik sepsis: Klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari sepsis ile uyumlu iken
etkenin gosterilemedigi durumda klinik sepsis tantmlamasi kullanilir.

e Siipheli sepsis: Klinik belirti olsun veya olmasin, sepsise ait risk faktorlerinin
bulundugu veya takibinde sepsis diislindiiren bulgularin goriildiigii durumlari

tanimlamak i¢in kullanilir [2].

Sepsisin bir diger siniflamasi klinigin siddetine gore yapilir. American
College of Chest Physicians ve Society of Critical Care Medicine tarafindan 1991°de
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis, septik sok, coklu
organ islev bozuklugu sendromu (COIBS) ve coklu organ yetmezligi (COY)
tanimlar1 yapilmis ve sonraki donemlerde bu tanimlar daha da gelistirilmistir.

Mikroogranizma viicuda girdikten sonra konakta inflamatuar yant olusur.
Kan kiiltiiriinde iiremenin heniiz olmadigi bu tablo SIRS olarak adlandirilir. Ates,
hipertansiyon, tasikardi ve lokositoz ile karakterizedir. SIRS mikroorganizmalar
haricinde immiinolojik ve endokrinolojik etkenler, cerrahi operasyonlar, travma,
kemoterapatikler nedeniyle de gelisebilir[11]. Asagidakilerden iki ya da daha
fazlasinin hastada bulunmasi ile SIRS tanisi konur:

1. Viicut sicakligi dengesizligi:

® <35°C, >38,5°C
2. Solunum disfonksiyonu:

e Takipne (yasa gore >2 SD)

® Hipoksemi: Oda havasinda parsiyel oksijen basinci < 70mmHg
3. Kardiyak disfonksiyon:

e Tasikardi (yasa gore >2 SD)

e Kapiller dolum zamani >3 sn

¢ Hipotansiyon (yasa gore <2 SD)



4. Perfiizyon bozukluklar::
e Laktik asidoz (laktat artis1 ve/veya pH<7.25)
e Oligiiri
¢ Biling degisikligi
Yenidogandaki bu yamt Fetal Yangisal Yanit Sendromu (FIRS) olarak
adlandirilir ve prenatal donemde annede gelisen enfeksiyon sonrasi fetiisiin verdigi
asir1 enflamatuar cevaptir. Fetiiste yangisal yamt (FIRS) asagidaki klinik ve
laboratuvar bulgularinin ikisi veya daha ¢ogunun varliginda tanimlanir:
e Takipneye (SS>60/dk) retraksiyon veya desatiirasyonun eslik etmesi
e Viicut sicakligr diizensizligi (<36°C veya >37,9°C)
e Kapiller dolum zamani >3 sn
e Lokosit sayist: (<4000/mm3 veya >34000/mm?3)
e CRP>10 mg/dL
e [L-6veya IL-8 >70pg/ml
e 16S rRNA gen PCR pozitifligi[12]

SIRS mevcutken kan kiiltiiriinde etken mikroorganizma {iiretildiginde sepsis
olarak adlandirilir. Sepsise klinigine organ disfonksiyonu, perfiizyon bozuklugu veya
hipotansiyon eslik ettiginde ciddi sepsis tanimini karsilar. Uygun sivi replasmanina
ragmen hipotansiyon sebat ediyorsa septik sok tablosu oturur. Hastada inotropik
ajanlara ve ileri tedavilere ragmen c¢ok siddetli, birden fazla organ tutulumu varsa

COIBS ve geri doniisiimsiiz siire¢ s6z konusuysa COY olarak adlandirilir[11].
2.2.2 Epidemiyoloji
2.2.2.1 insidans

Yenidogan sepsisinin insidansi diinya genelinde 1000 canli dogumda 1-8,1
arasinda bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde goriilme sikligr gelismekte olan ve
gelismemis iilkelere gore daha azdir [2]. Gelismekte olan iilkelerde yenidogan

sepsisi insidansinin 1000 canli dogumda 49-170 arasinda degistigi bildirilmistir [3].

Erken baslangicli sepsisin sikligi dogum kilosuna gore 1000 canli dogumda
0,57 (2500 gramin iizerinde) ile 10,96 (401 - 1500 gram) arasinda degisirken; ge¢
baslangicli sepsis insidansi ise %1,6 (2500 gramin iizeri) ile %65,5 (400-500 gr)



arasinda degismektedir. Erken ve ge¢ baslangich sepsisite, her ikisinde de insidans
dogum agng ile ters orantili sekilde degismektedir[13, 14]. Ulkemizde sepsis siklig1
dogum agirliklarina gore degerlendirildiginde 1500 gramin altinda dogan bebeklerde
% 22, 1500-2500 gram arasi olanlarda % 6 ve 2500 gram {istii doganlarda % 3 olarak
bildirilmistir. Ge¢ baslangicli sepsis insidansinin da %6,4- 29,7 arasinda oldugu
belirtilmektedir[15, 16].

2.2.2.2 Mortalite

Neonatoloji alaninda yasanan gelismelere ragmen Onemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Son yillarda ¢ocukluk ¢aginda mortalite
hizla diismesine ragmen, yenidogan déneminde 6zellikle ilk hafta icindeki oliimler
belirgin azalma gostermemistir [1]. Sepsisi kaynakli mortalite %7-18 arasinda
belirtilmektedir[17]. Gelismis iilkelerde mortalite erken baslangicli sepsis
olgularinda %10-20, ge¢ baslangich sepsiste %5-10, ¢ok ge¢ baslangicli sepsiste
%5'ten azdir. Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerin, erken baslangich sepsis
vakalarinda  %35’i, ge¢  baslangicli  sepsis  vakalarinda ~ %17-19'u
kaybedilmektedir[18]. Tiirkiye’de ise sepsis iligkili mortalite yillara gore degismekle
birlikte %0-75 arasinda bildirilmistir[15].

2.2.3. Patogenez

Yenidogan sepsisi etkeni olan bakteri, perinatal donemde dogum kanalindan
veya hematojen (transplasental) yolla bebege gecer. Dogumdan sonra ise bebek

ortamdaki bakterilerle enfekte olur.

Bebek enfeksiyon etkenleriyle genellikle zar yirtilmasindan sonra karsilagir.
Bazen de etken dogumdan Once serviks, vajina ya da rektumdan yukar: ¢ikip, saglam
ya da yirtilmis zarlardan gecerek, koryoamniyonite yol acar ve bebekte enfeksiyona
neden olur. Annede bakteriyemi veya viremi varlifinda bebek hematojen yolla

enfekte olabilir[10, 19].

Erken neonatal sepsisi genellikle vertikal yolla enfekte amniyotik sividan ya
da bebek enfekte dogum kanalindan gecerken bulasir. Ge¢ baslangi¢ sepsiste ise
vertikal yol nadiren patogenezden sorumlu iken genellikle enfekte olmus nesneler ya

da saglik calisanlarinin ellerinden kontaminasyonla horizontal yolla gerceklesir[10].



Preterm bebeklerde bagisiklik sistemi olgunlagsmamistir. Plasentadan 6zellikle
gebeligin son doneminde bebege gecen immiinglobiilin G yOniinden yetersizdir.
Bununla beraber derinin kolay zedelenebilir ve olgunlasmamis olmasi, derinin dogal
koruyucu biyofilm katmani olan verniks yoniinden eksikligi, pretermlerde 6zellikle

nazokomiyal enfeksiyon ve sepsis gelisimini kolaylastiric1 etkiye sahiptir[19].
2.2.4. Risk Faktorleri

Erken ve gec baslangicli sepsiste risk faktorleri farklilik gosterir. Erken
baslangicli sepsiste siklikla gebelik ya da dogumla iliskili major risk faktorii eslik
ederken, gec baslangicl sepsiste obstetrik komplikasyonlar nadiren eslik eder[10].

Prematiirelerde term dogan bebeklere gore sepsis insidansi 3-10 kati daha
fazla oldugu bildirilmektedir[20]. Erken membran riiptiri (EMR) (18 saatin
tizerinde) ve korioamniyonit eslik ediyorsa erken baslangicli sepsis riski 10 kat

artarak %1-3 civarinda goriiliir[2].

Risk faktorlerini maternal, peripartum ve neonatal risk faktorleri olarak

siniflamak miimkiindiir.
Maternal risk faktorleri:

e Diisik sosyoekonomik diizey (Prenatal bakimin olmayisi, yiiksek
dogurganlik, cinsel yolla bulasan hastaliklar vb.)

¢ Erken membran riiptiirii (18 saatin iizerinde)

¢ Erken dogum eylemi

e Mekonyumla boyali amniyon s1visi (fetal distrese isaret eder)

e Koryoamniyonit

¢ Asemptomatik bakteriiiri (prematiire dogum ile iliskili)

¢ Genital mycoplasma kolonizasyonu (diisiik dogum agirligi ile iliskili)

¢ Grup B streptokokun rektovajinal kolonizasyonu

e Idrar yolu enfeksiyonu

e Intrapartum ates

e Uzamis invazif monitorizasyon



Peripartum risk faktorleri:

e Prematiirite (37 haftadan 6nce dogum )

¢ Diisiikk dogum agirlig1 (dogum agirliginin 2500 gram ve altinda olmasi)
e Fetal distres

e 5. dakika apgar skorunun 5 ve altinda olmasi

¢ Dogum odasinda resiisitasyon uygulanmasi
Neonatal risk faktorleri:

e Vaskiiler kateterizasyon

e Mekanik ventilasyon (CPAP veya endotrakeal tiip yoluyla)

¢ Enteral beslenmeme (oragastrik sonda kullanimzi)

¢ Biberon kullanimi

e (astrointestinal sistem patolojisi

e llaclar (H2 blokorleri, proton pompa inhibitorleri, postnatal steroidler,
sefelosporinler)

e Metabolik hastaliklar

¢ Erkek cinsiyet (X e bagli gecen immiinregiilator genler nedeniyle)

e Notropeni

e Diisiik serum IgG konsantrasyonu

e Diisiik 25-hidroksi D vitamini diizeyleri

e Parenteral niitrisyon

e Uzamis hastanede kalis siiresi

e Dogum kilosuna ulagma siiresinde gecikme([2, 10, 19, 20]
Amniyotik s1vi, membranlar, plesanta ve/veya desidua’y1 etkileyen
intraamniyotik enfeksiyon “koryoamniyonit” olarak adlandirilir.

1. Annede 16kositoz (15000/mm?3 ve iizeri),
II. Annede tasikardi (100 atim/dk ve {izeri),
III. Fetal tasikardi (160 atim/dk ve iizeri),

IV. Uterus hassasiyeti ve/ya da kotii kokulu amniyon sivisi olmasi[19].
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Tani i¢in annede 38°C iizerinde atesin ve en az diger iki kriterin pozitifligi gereklidir.
Koryoamniyonitin klinik tanisinda temel kriter “maternal ates” tir. Annede tek basina
ates varliglr koryoamniyonit diisiindiirmelidir. Koriyoamniyonit erken neonatal sepsis
icin en 6nemli risk faktoriidiir. EMR ve erken dogum eylemine de sebep olabilir. 22
ila 28. gebelik haftas1 arasinda gerceklesen dogumlarda koryoamniyonit %14-28
bulunmustur. Preterm dogumlarda amniyon sivisinda bakteri invazyonu membranlar
intaktken %32, EMR varliginda %75 olarak gosterilmistir (cogunlukla Ureaplasma
ve Mycoplasma). Annede GBS kolonizasyonu varken EMR eslik ediyorsa bebekteki
enfeksiyon riski %33-50 olarak bildirilmistir[19].

Tablo 2.2.4.1. Yenidogan Sepsisinin Ozellikleri[10]

NEONATAL SEPSIS

Erken Baslangich Ge¢ Baslangich Cok Geg

y . Baglangich
(<7 glin*) (=7giin—-1ay)
(>1-3 ay)

Antepartum | Siklikla vardir Genellikle yoktur Degisken
Risk
Faktorleri
Gecis Vertikal; organizmalar | Vertikal veya postnatal Genellikle postnatal

siklikla annenin cevreden cevreden

genital yollarindan

kazanilmustir
Klinik Fulminan gidis, coklu | Akut veya subakut Subakut baglangi¢
Ozellikler organ-sistem baslangig, fokal

etkilenmesi, pnémoni enfeksiyon, menenjit

yaygindir siktir
Mortalite %5-20 %5 Diisiik

*National Institute of Child Health and Human Development and Vermont Oxford Networks
tanimlarinda erken baslangicli sepsis ilk 3 giin olarak tanimlanir.
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2.2.5. Etiyoloji

Erken baslangichh yenidogan sepsisinde Grup B Streptokoklar (GBS) ve
Eschericia coli (E. coli) en sik izole edilen etkenlerdir. GBS’ nin %43-58, E. Coli’nin
ise %18-29 siklikta etken oldugu bildirilmektedir. GBS termlerde daha sik
goriilirken (%73), E. coli pretermlerde (%81) daha siktir. Koagiilaz Negatif
Streptokoklar (KNS) da siklikla (%20-24, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik
Devletleri) kan Kkiiltriinde izole edilebilse de kontaminasyon riski yiiksektir. Bu
nedenle bazi klinikler KNS iiremelerini etken kabul etmezken, kimi klinikler de
etken olarak kabul etmektedirler. Listeria monocytogenes (L. monocytogenes),
stafilakoklar (metisilin duyarli stafilococcus aureus ve diger stafilokoklar), gram

negatif comaklar da nadiren izole edilen diger etkenlerdir[21].

Amerika Birlesik Devletleri’'nde rutin tarama programi ve intrapartum
antibiyotik profilaksisi uygulamasina gecildikten sonra GBS siklig1 azalirken, bazi
calismalara gore bilhassa ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerde E. coli sikliginda
artis dikkati ¢ekmektedir[22]. GBS’nin etken oldugu erken baslangichi sepsis
olgularinda intrapartum profilaksi sepsisi Onlemede etkin bir yOntemken geg

baslangicli sepsis i¢in bu gegerli degildir[23].

Gelismekte olan ve az gelismis iilkelerde ise etkenler gelismis iilkelere gore
farklilik gostermektedir. Gelismekte olan iilkelerde erken baslangicli neonatal
sepsisite Klebsiella suslart %25 ile en sik izole edilen etken iken, %18 ile
Stafilococcus aureus ve %15 ile E. Coli siklikla izole edilen diger etkenlerdir. GBS
ise seyrek olarak saptanmaktadir[24]. Ulkemizde de benzer sekilde en sik Klebsiella
suglart ve Staphylococcus epidermidis etken olarak bildirilirken, GBS 6n planda
etken olarak saptanmamaktadir[19]. Ulkeler arasindaki GBS sikligindaki bu
farkliligin gebelerdeki vajinal kolonizasyon oranlarinin degisiklik gostermesi, antikor

diizeylerindeki farkliliklar veya viriilan suslarla iligkili oldugu diisiintilmiistiir[23].

Gec baslangich sepsiste koagiilaz, negatif stafilokoklar (KNS) en sik izole
edilen etkendir. Gelismis iilkelerde %53,2-77,9 oraninda goriiliirken, gelismekte olan
tilkelerde bu oran %35.5-47.4 ile biraz daha diisiiktiir. KNS’ler icinde ise en sik
karsilagilan etken Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)’tir. E. coli, klebsiella

suglar1, pseudomonas tiirleri ve entorobacter suslar1 gibi gram negatif comaklar geg
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baslangicli sepsisiten sorumlu diger etkenlerdir. Staphylococcus aureus (S. aureus)
ile kandida tiirleri de etken olabilmektedir[2, 14]. Tiirkiye’de de KNS en sik etken
olarak bildirilmistir[25].

Tablo 2.2.5.1. Yenidogan Sepsisinde Etken Mikroorganizmalar([2]

Erken Baslangich Sepsis | Ge¢ Baslangich Cok Gec¢
Sepsis Baslangich Sepsis

Etkenler | GBS Koagiilaz negatif Koagiilaz negatif

E. coli stafilokok stafilokok

Viridan streptokoklar S. aureus S. aureus

Enterokoklar Candida Candida

Koagiilaz negatif E. coli E. coli

stafilakok Enterokoklar Klebsiella

Staphylococcus aureus Klebsiella Pseudomonas

Haemophilus influenzae | Pseudomonas

Listeria monocytogenes GBS

Klebsiella L. monocytogenes

GBS: Grup B Streptokok

2.2.6 Klinik Bulgular

Yenidogan doneminde sepsise yoOnelik klinik bulgular miiphemdir ve
genellikle fokal enfeksiyona yonelik bulgu goriilmez. Klinik olarak viicut

sicakliginda dengesizlik, hipotansiyon, ciltte solukluk ve kutis marmaratus
goriiniimiiniin eslik ettigi periferik dolasim bozuklugu, metabolik asidoz, tagikardi ya
da bradikardi, apne, solunum sikintisi, hiriltili sonlunum, siyanoz, huzursuzluk,
letarji, konviilziyonlar, beslenme intoleransi, abdominal distansiyon, sarilik, petesi,
purpura ve kanama bulgular1 seklinde ortaya cikabilir. Ilk bulgular az sayida olabilir
ve tek basina apne seklinde ya da takipne ve retraksiyon, burun kanadi solunumu ve
hiriltili solunum veya tasikatdi gibi daha hafif klinik bulgular seklinde ortaya
c¢ikabilir. Ileri donem komplikasyonlar ise solunum yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, kalp yetmezligi, sok, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, serebral
O0dem veya tromboz, adrenal kanama veya yetmezlik, kemik iligi disfonksiyonu
(notropeni, trombositopeni, anemi), disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIiK) gibi

daha ciddi klinik sorunlara yol acar[20].
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Erken baslangicl sepsiste belirti ve bulgular cogunlukla ilk 24 saat icinde
ortaya c¢ikarken, yaklasik % 90 gibi bir siklikla ilk 48 saat i¢inde belirti verir. Bu
nedenle yenidoganlar ozellikle ilk 48 saat daha yakindan ve dikkatli izlenmelidir.
Erken baslangicli sepsiste genellikle birden cok organ ya da sistem tutulumu
goriilirken, ge¢ baslangichi sepsiste tutulum pndmoni, artrit, omfalit, osteomiyelit
gibi tek odakli ya da multisistemik olabilir. Yenidogan enfeksiyonlarinda klinik
bulgular, yenidogan donemine o©zgii sorunlarla (Nekrotizan Enterokolit, Patent
Duktus Arteriozus, Apne, Respiratuvar Distres Sendromu vb.) karisabilir. Yenidogan
donemine 0Ozgii bu sorunlarin siklikla sepsisle beraber goriilebilecegi de akilda

tutulmalidir[2, 20].

Tablo 2.2.7.1. Yenidogan Sepsisinde Klinik Bulgular

Sistemler Klinik Bulgu

Genel Aktivitede azalma, beslenme gii¢liigii, viicut sicakliginda
dengesizlik (hipotermi ya da hipertermi), dolasim
bozuklugu, 6dem

Gastrointestinal Sistem Beslenme intoleransi, emmede azalma, abdominal
distansiyon, kusma, diyare, hepatomegali

Solunum Sistemi Takipne, apne, solunum distresi, inleme, siyanoz, burun
kanadi solunumu, hiriltili solunum, retraksiyon

Uriner Sistem Oligiiri, aniiri

Kardiyovaskiiler Sistem Tagikardi, bradikardi, periferik dolasim bozuklugu,
hipotansiyon, sok

Santral Sinir Sistemi Letarji, irritabilite, huzursuzluk, tremor, hipotoni,
reflekslerde azalma, fontanel bombeligi, konviilziyon,
tremor, diizensiz solunum, tiz sesli aglama

Hematolojik Sistem Solukluk, sarilik, kanama bulgulari, petesi, purpura,
splenomegali

Deri Bulgular: Kutis marmaratus goriiniimii, ras, piistiil, apse, omfalit,
sklerem

Metabolik Belirtiler Metabolik asidoz, hiperglisemi ya da hipoglisemi
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2.2.7 Tam

Yenidogan sepsisinin tanisi i¢in pozitif kan kiiltiirii altin standarttir. Her
zaman kan kiiltiiriinde etkenin iiretilmesi miimkiin olmayabilir. Bu nedenle tani i¢in
klinik ve laboratuvar bulgular beraber degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, CRP,
prokalsitonin, IL-6 gibi diger laboratuvar bulgular1 da tanida yardimcidir ve
tedavinin takibinde kullanilabilir. Ayrica klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendirildigi skorlamalar mevcuttur ve tam1 koymada kullanilir. (Tollner,
European Medicines Agency skorlamalar1 vb.). Karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri de multiorgan yetmezliginin degerlendirilmesinde takip amach

kullanilabilir[2, 20].
2.2.7.1. Spesifik Tanisal Testler
2.2.7.1.1. Kan Kiiltiirii

Sepsis tanisi i¢in altin standarttir. Ancak duyarliligi %50-80 kadardir. Pozitif
kan kiiltiirii tan1 koydururken kan kiiliitiirnde iireme olmadigir durumlarda tek basina
kiiltiir sonucuyla sepsis tanisini ekarte etmek miimkiin olmaz. Alinan kan miktarinin
yeterli olmamasi, kan Kkiiltiiri alinmadan antibiyoterapinin baslanmasi, anneye
dogum Oncesinde antibiyotik baglanmasi, bakteriyeminin diisiik seviyede aralikli ya
da kisa siireli olmas1 kan kiiltiirlinde tireme olmamasinin nedenlerindendir. Diisiik
diizey bakteriyemide de iiremenin saglanabilmesi icin kan Orneginin en az 1 ml
olmas1 Onerilmektedir. Ciinkii bu gibi durumlarda 0,5 mL kan Ornegi yetersiz
gelebilmektedir. Kan kiiltiiriinde tireme cogunlukla ilk 24-48 saat i¢inde gerceklesir,
ancak bazi etkenlerin iiremesi daha uzun siirebileceginden inkiibasyon siiresinin
ortalama 7 giin tutulmasi Onerilir. Kan kiiltiirii alinirken kontaminasyonu 6nlemek
icin steril kosullara dikkat edilmelidir. Hastadan ayni1 anda farkli bolgelerden kan

kiiltiirii alinmas1 taninin optimize edilmesini saglar[2, 19, 20].
2.2.7.1.2. Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Kiiltiirii ve BOS Incelemeleri

Sepsis tanili yenidoganlarin %20-25’inde klinige menenjit de eslik eder.
Ancak bu vakalarin 1/3 kadarinda kan Kkiiltiiriinde etken gosterilemez. Menenjit
tanisinin atlanmamast ve tedavinin yetersiz kalmamasi i¢in yenidogan sepsisinden

siiphelenilen semptomatik bebeklerde ve kan Kkiiltiiriinde iireme olan bebekler ile
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antibiyotik tedavisine yanit alinamayan bebeklerde lomber ponksiyon (LP)
yapilmalidir. Risk faktorleri nedeniyle dogum sonrasi antibiyoterapi baslanan
semptomatik olmayan bebekler, genel durumu kotii bebekler, trombositopenik
bebekler ile lomber ponksiyon bolgesinde cilt biitiinliigii bozulmus olan,
meningomyelosel kesesi olan bebeklerde LP Onerilmez. LP ile BOS 0rnegi
alindiginda hem Kkiiltiirii yapilarak etkenin iretilmesi saglanabilir, hem de gram
boyama ile etkenin gram pozitif ya da negatif oldugu saptanabilir. Ayrica BOS
ornegi biyokimyasal olarak da incelenebilir ve hiicre sayimi yapilabilir. [2, 18-20,

26].
2.2.7.1.3. idrar Kiiltiirii

Erken baslangich yenidogan sepsisinde iiriner sistem enfeksiyonu goriilmesi
beklenmez, bu nedenle idrar kiiltiiri alinmasi Onerilmez. Ancak ge¢ baslangich
sepsiste enfeksiyon odagi iiriner sistem olabilir. Bu nedenle kateter ile ya da

suprapubik mesane aspirasyonu ile idrar kiiltiirii alinmasi onerilir[2, 18-20].
2.2.7.1.4. Trakeal Aspirat Kiiltiirii

Dogum sonrasi ilk 12 saat i¢cinde alinan trakeal aspirat kiiltiirlerinin faydali
oldugu gosterilmistir. Ventilator iliskili pnomoni diisiiniildiigiinde ya da hastanin
sekresyonunda artis ve Ozelliginde degisiklik gozlendiginde alinmalidir.

Kolonizasyon riski yiiksektir. Tanisal degeri diisiiktiir[2, 18, 19].
2.2.7.1.5. Diger Kiiltiirler

Gec baslangich sepsiste fokal odakli (konjonktivit, omfalit, selliilit vb.)

enfeksiyon diisiiniiliiyorsa enfeksiyon odagina yonelik kiiltiirler alinabilir.
2.2.7.1.6. Bakteriyel Antijen Tayini

Kiiltir sonuglarinin ¢ikmasim1 beklemeden hizli tan1 koymak amaciyla
gelistirilmistir. Erken baslangicli sepsiste GBS tanisi icin yararli olacagi diisiiniilerek
gelistirilen lateks partikiil agliitinasyon testinin, daha sonra yapilanan ¢alismalarda
duyarliligr (%67) ve pozitif prediktif degeri (%56) diisiik saptanmistir. Bu nedenle

sepsis tanisinda rutin uygulamada yeri yoktur[27].
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2.2.7.2 Spesifik Olmayan Tamisal Testler
2.2.7.2.1. Lokosit Gostergeleri

Lokosit sayist (WBC), notrofil sayisi, noétrofil yiizdesi, periferik yaymada
immatiir/total notrofil orant (/T oran1)) en sik kullamlan kan saymmm

paramaetreleridir.

WBC’nin sepsis tanisinda pozitif belirleyici degeri diisiiktiir. Kanitlanmig
sepsislerde vakalarin yarisina yakininda normal degerlerde bulunmustur. Ayrica
normal degerler genis bir araliga sahiptir ve bebegin postnatal yasi ve dogum

haftasina gore degismektedir.

Yenidogan sepsisinde noétropeni, notrofiliden daha degerli bir parametredir.
Notrofil sayis1 da WBC gibi bebegin postnatal yasi ve dogum haftasina gore
degiskenlik gostermektedir. Notropeni ve beraberinde I/T oran1 neonatal sepsisin en
duyarl gostergelerinden biridir. Ayrica I/T oraninin bilhassa negatif prediktif degeri
yiiksektir. Normal degeri dogumda 0,16 ve 60. saatten sonra 0,12 olarak kabul edilir.

Sepsis tanisinda 0,2’ nin iizerinde olmasi anlamlidir.

WBC ve notrofil sayist annede ates, preeklampsi, hipertansiyon varligindan
etkilenebilir. Yine dogum sekli, asfiktik dogum, mekonyumun aspirasyonu,
pnomotoraks, hemolitik hastalik ya da retikiilositoz, konviilziyon, intraventrikiiler
kanama hatta uzamis aglama gibi durumlardan da etkilenebilir. Lokosit
parametrelerinin anormal degerlerinden ¢ok, seri Ol¢limlerde normal bulunmasi

sepsis tanisini dislamak agisindan degerlidir[2, 18, 19].
2.2.7.2.2. Trombosit Sayimi

Trombositopeni sepsise 0zgiil olmayan ge¢ bir belirtectir. Sepsis tanili
bebeklerin %25-30'unda trombositopeni klinige eslik eder. Bir calismada sepsisi olan
cok diisik dogum agirlikli bebeklerin %35’inde trombosit sayisi 80.000/mm3’iin
altinda tespit edilmistir[2, 8, 28]. Enfeksizydz olmayan durumlarda da (hipoksik
dogum, plasental yetmezlik, metabolik hastaliklar, kronik akciger hastaligi vb.)
trombositopeni gelisebilir. Bu nedenle yenidoZan sepsisi tanisinda tek basina
giivenilir degildir[29, 30]. Rodwell ve arkadaslar1 yenidogan sepsisinde erken tani

icin 7 parametreli bir hematolojik skorlama sistemi gelistirmistir. 3 ve 3'iin iizerinde
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elde edilen skor %96 sensitif, %78 spesifiktir; negatif prediktif degeri ise %99
saptanmustir (Tablo 2.2.7.2.2.1)[31].

Tablo 2.2.7.2.2.1. Rodwell Hematolojik Skorlama Sistemi

PARAMETRE Bulgu Skor
I/T nétrofil Orani >0,2 1
Total PMNL Sayisi Hi¢ matiir PMNL yok 2
Diisiik veya yiiksek 1
I/M Nétrofil Oram >0,3 1
Immatiir Lokosit Sayis1 | Yiiksek 1
Lokosit Sayisi < 5000/mm3 1
Dogumda >25000/ mm?3 1
12-24 saatte >30000/mm3
2. glinden sonra > 21000/mm?3
Notrofillerde Dejeneratif | Vakuolizasyon, toksik 1
Degisiklikler graniilasyon ve Dohle
cisimcikleri
Trombosit Sayisi <150.000/ mm? 1

PMNL: Polimorf Niiveli Lokosit, I/T: Immatiir/Total, I/M: immatiir/Matiir

2.2.7.2.3. Akut Faz Reaktanlari

Enfeksiyon nedeniyle ya da doku hasar1 sonrasi olarak karacigerde iiretilen
endojen peptidlerdir. Sitokinlerin uyarisi sonrasi salindiklarindan, kanda diizeylerinin
yiikselmesi birkac saati bulabilir. Diizeyleri en erken yiikselen akut faz reaktanlari

CRP, prokalsitonin ve Serum amiloid A’dir[2, 18, 19].

- C-Reaktif Protein: Yenidogan sepsisinde iizerinde en cok ¢alisma yapilan akut faz
reaktanidir. Enfeksiyon baslangicindan itibaren 4 ile 18 saat sonra Olgiilebilir
seviyeye erisir. Pik degerine 8 ile 60 saatte ulasir. Tedaviye yanitin iyi oldugu sepsis

vakalarinda 5-10 giinde normale doner. Tedaviye yamitin degerlendirilmesinde
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faydalidir. Seri ol¢iimlerle (12-24 saat araliklar ile) CRP’de artis olmasi enfeksiyon
tanisinda yol gostericidir. Normal CRP degerleri olan vakalarda erken sepsis i¢in
negatif prediktif degeri %99,7°dir. Enfeksiyon harici durumlarda da (annede ates,
EMR, zor dogum, perinatal asfiksi vb.) ylikselebildiginden 6zgiilliigii diisiiktiir[2, 18,
19].

- Prokalsitonin: Endotoksinle karsilastiktan sonra 2-4 saat icinde yiikselmeye
baslayip, 6-8. saatlerde pik diizeye ulasir ve en az 24 saat siireyle pik diizeyde kalir
(ortalama 1,5-2,5 ng/ml). 48-72. saatte 0,5 ng/ml’nin altina iner. 72. saatten sonra 2-
2,5 ng/ml izerinde ise enfeksiyon lehine degerlendirilir. Prokalsitonin (PCT),
CRP’den daha 6nce yiikselmeye baglar. Ancak PCT nin doguma sonrasi fizyolojik
olarak yiikselmesi, asfiksi, intrakranial kanama ve hipokside de artis1 s6z konusu

oldugundan tanida kullanimi1 sinirhidir[2, 18, 32].

- Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESH): ESH’nin artis1 fibrinojen diizeyinin artis1 ile
iliskili oldugundan daha ge¢c donemde goriilir ve ESH'nin sensitivitesi diisiiktiir.
Coombs pozitif hemolitik anemide de ESH'de belirgin artis gézlenir. Tanida yaniltici

olabilir.

- Serum Amiloid A: Inflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a tarafindan
indiiklenerek, gram negatif sepsiste sentezlenen bir akut faz reaktamidir. Sepsisin
baslangicindan itibaren 8-24. saatler arasinda yiikselir. Vajinal dogum sonrasi serum
amiloid-A (SAA) diizeylerinde gecici bir yiikseklik oldugundan, erken baslangich
sepsis tanisinda yaniltici olabilir. Ancak gec baslangicli sepsis tanisinda CRP’ye
kiyasla daha yiiksek sensitivite ve negatif prediktif degere sahip olmast nedeniyle

daha uistiindiir[32].

- Lipopolisakkarit Baglayic1 Protein (LPB): Karacigerde sentezlenir. Bakterilerin
lipopolisakkaritlerine (LPS) yiiksek afinite ile baglanir ve konagm inflamatuar
yanitin1 baslatir. Baz1 ¢alismalara gore sensitivite ve negatif prediktif degeri PCT,
CRP ve IL-6’dan daha yiiksek oldugundan, daha iistiin bir belirte¢ oldugu
diistiniilmektedir[30, 32].

- Sitokinler ve kemokinler: Enflamatuar yanitin diizenlenmesinde gorev alan

protein, glikoprotein ve lipit yapisinda mediyatorlerdir. Sepsisli yenidoganlarda IL-1,
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IL-6, IL-8, TNF-0, graniilosit sitiimiile edici faktéiin (G-CSF) de aralarinda
bulundugu ¢ok sayidaki sitokinin kan diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir[30, 32].
IL-6 bakteri yapilariyla karsilasinca hizla, CRP’den de once yiikselmeye baslar.
Antibiyoterapi basglandiktan sonra, inflamatuar cevabin da azalmasiyla, ¢cogunlukla
24 saatte normal diizeylerine iner. Esik degeri 10-500 pg/ml olarak bildirilmektedir.
Ancak IL-6min diizeylerinde dogum sonrasi fizyolojik dalgalanmalar oldugu,
dogumdan sonrasi ilk 48 saat icerisinde diizeylerinin dogum haftasina gore degisiklik
gosterdigi bu nedenle de ilk 48 saat icgerisinde sensitivitesinin diisiik oldugu
bilinmektedir. Fakat yiiksek negatif prediktif degere sahiptir. CRP ile beraber
kullantminin tanida daha faydali olacag: diistiniilmektedir[2, 18, 30, 32]. Baska bir
kemokin olan IL-8 erken ve ge¢ baslangicli sepsisite tanida kullanilabilir. TNF-a; IL-
6’nin salinimini indiikleyen proinflamatuar bir sitokindir. TNF-a erken baslangich

sepsis tanist olan yenidoganlarda yiiksek tespit edilmektedir[30, 32, 33].

- Hiicre Yiizey Antijenleri: Bakteriyel enfeksiyonlarda aktive olmus lokositlerde
CD11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin ekspresyonunda artis izlenir. Flow

sitometrik analizlerle belirlenebilmektedir. Rutin kullanimda yeri yoktur[18].

- Bakteri Genomlarmm Olciimii: Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) hizli
calisilabilen, hassas bir tekniktir. Son yillarda sespsis tanisinda kullanimi giderek
artmaktadir. Bakterinin 16S ribozomal DNA’sinin 6l¢iimiine dayanir. Yiiksek negatif
prediktif degere sahiptir. Viicut sivilart ve doku orneklerinden caligilabilir. Tanida

kullanimu i¢in klinik korelayon gereklidir[20].
2.2.7.2.4. Radyolojik Tetkikler

Solunum sikintis1 olan hastalarda akciger grafisi, abdominal distansiyonu,

NEK siiphesi olanlarda batin grafisi istenmelidir.[33].
2.2.7.3. Skorlama Sistemleri
2.2.7.3.1. European Medicines Agency (EMA) Skorlamasi

European Medicines Agency (EMA)’nin 2010 yilinda yayimnladigi sepsis
skorlamasi sepsis tanisi agisindan kullanigli ve pratiktir. 6 klinik ve 6 laboratuvar

kriterden olusur. 6 klinik kategoriden en az ikisinde ve 6 laboratuvar kategorisinden
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en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak degerlendirilir. Postnatal 44. haftaya

kadar kullanilabilir. (Tablo 2.2.7.2.1.1)

Tablo 2.2.7.2.1.1. European Medicines Agency (EMA) Skorlamasi

KLiNIiK BULGULAR

Viicut Sicakhigr: >38,5°C veya <36°C
olmasi1 veya viicut sicakliginda
diizensizlik

Solunumsal: Apne, takipne, artmis
oksijen ve ventilasyon ihtiyaci

Kardiyovaskiiler:

Bradikardi, tagikardi veya diizensiz
ritim

Idrar ¢ikisinin 1 ml/kg/saatin altinda
olmasi

Hipotansiyon

Bozulmus periferik perfiizyon

Gastrointestinal: Beslenme
intoleransi, emmede azalma, abdominal
distansiyon

Cilt ve Cilt Alt1 Lezyonlar: Petesi,
sklerem

Spesifik Olmayan: Irritabilite, letarji,
hipotonisite

LABORATUAR BULGULARI

Lokosit Sayisi: <4000/mm3 veya >20000/mm?3

Immatiir/Total Notrofil Oram: >0,2

Trombosit Sayisi: <100000/mm3

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

Kan Sekeri Izlemi (en az 2 kez): Hiperglisemi (>180 mg/dL veya 10 mMol/L)
veya Hipoglisemi (<45 mg/dL veya 2,5 mMol/L)

Metabolik Asidoz: Baz aci181 >10 mEq/L veya serum laktat >2 mMol/L

Report on the Expert Meeting on Neonatal and Paediatric Sepsis 8 June 2010, EMA London
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2.2.7.3.2. Tollner Skorlamasi

0-4 aras1 skor sepsis siiphesi olmadigini, 5-10 aras1 skor sepsis siiphesini, 10

tizeri skor ise sepsisi ifade eder (Tablo 2.2.7.2.2.1) (T6lIner,1982).

Tablo 2.2.7.2.2.1. Tollner Skorlamasi

PUAN 0 1 2 3

Deri Renginde Yok - Orta Belirgin*
Degisiklik

Periferik Dolasim Yok - Bozuk Belirgin
Bozuklugu

Hipotoni Yok Orta Belirgin -
Bradikardi Yok Var - -

Apne Yok Var - -
Solunum Sikintisi Yok Var - -
Hepatomegali Yok >4 cm - -

GiS Bulgusu Yok Var - -
Lokosit Sayisi Yok Lokositoz - Lokopeni
Sola Kayma Yok - Orta Belirgin
Trombositopeni Yok - Var -
Metabolik Asidoz Yok pH>7.2 pH<7,2 -

GIS: Gastrointestinal sistem.

* 4 puan verilir; Toplam puan 5-10: Sepsis Siiphesi, >10 puan: Sepsis.

2.2.7.4. Klinik Yaklasim

Belirti ve bulgulan sepsis diisiindiiren yenidoganda, tam kan sayimi, CRP,

kan kiiltiirii tetkikleri calisilmali, LP yapilmali, solunum sikintis1 varsa varsa akciger

grafisi, abdominal distansiyonu varsa batin grafisi ¢cekilmeli ve gecikmeden ampirik

antibiyotik tedavisi baglatilmalidir. Lokopeni, notropeni, I/T nétrofil oraninin 0,2’ nin

tizerinde olmasi, CRP’nin yiikselmis olmasi, trombositopeni sepsisi destekleyen
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laboratuvar bulgularidir. Lokosit, notrofil, /T notrofil orani, LP ve CRP
degerlendirmeleri normal saptanan, 24 saatlik takibinde sepsis diisiindiiren belirti ve
bulgulan diizelen veya takibinde mevcut klinigini aciklayacak enfeksiyoz olmayan
bir durum tespit edilen bebekte, Kkiiltiirlerinde de iireme yoksa, sepsis ihtimali
zayiftir. Bu bebekte baslanmis olan antibiyoterapi 48 saatlik klinik takibin sonunda
kesilebilir. Ancak klinik izlemi sepsisle uyumlu veya kiiltiirde tireme olan vakalarda

antibiyoterapi 7-10 giine, menenjit durumunda 14-21 giine tamamlanir.

Semptomatik olmayan ancak risk faktorleri pozitif olmasi nedeniyle sepsis
stiphesi tasiyan hastada 16kosit, notrofil, I/T nétrofil oran1 ve CRP degerlendirmeleri

yapildiktan sonra, gebelik yasina ve risk faktoriine gore tedavi baglanmalidir[19].
2.2.7.5. Ayiricr Tani

Yenidogan sepsisinin klinik bulgu ve belirtileri spesifik olmadigindan,
yenidogan donemine 6zgii sorunlarla sik¢a karisabilir. Cogu zaman da bu sorunlar
sepsisle beraber klinige eslik edebilirler. Yenidoganin gecici takipnesi (TTN),
yenidogan apnesi, mekonyum aspirasyonu, aspirasyon pnémonisi, RDS, PDA, NEK,
hipoksik iskemik ensefalopati, intraventrikiiler kanama, konjenital kalp hastaliklari,
hipoglisemi, hipokalsemi vb. metabolik sorunlar ve dogumsal metabolik hastaliklar

ayirici tamida akilda bulundurulmalidir([2].
2.2.8. Tedavi

Yenidogan sepsisinin tanisimt koymak oldukc¢a zor olmakla birlikte tani
konulduktan sonra tedavi konusunda izlenecek yol bellidir. Annede risk faktorii olup
olmamasi, sepsisin baslangic zamani, hastanin daha Once antibiyoterapi alip
almamsi, fokal enfeksiyon soz konusu ise enfeksiyonun yeri, yenidogan yogun
bakim {initesinde sik goriilen enfeksiyon etmenleri antibiyoterapinin seciminde
yonlendiricidir. Sinerjistik etki olusturmak ve diren¢ gelisimini onlemek icin ikili
antibiyotik kullanimi tercih edilmelidir. Diger yandan yenidoganlarin bobrek ve
karaciger matiirasyonu tamamlanmadigindan toksisiteden kaginmak icin antibiyotik

seciminde dikkatli olunmalhidir[27].
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2.2.8.1. Erken Baslangich Sepsiste Tedavi

Erken sepsise neden olan en sik etkenler GBS ve E. coli oldugu icin ampirik
tedavide, ampisilin ve bir aminoglikozit (6ncelikle gentamisin) kullanilmasi onerilir.
Ampisilin; GBS, listeriya, enterokok suslarinin ¢oguna ve E. coli susuna;
aminoglikozitler ise; cogu E. coli, klebsiella, enterobakter, proteus susuyla

Pseudomonas aeruginosaya etkilidir.

Aminoglikozitlerin nefrotoksik ve ototoksik yan etkileri, ampisilin yaninda
ticiincii kusak sefalosporinleri (6ncelikle sefotaksim) tercih etmek i¢in bir neden
olmamalidir. Ciinkii ti¢iincii kusak sefalosporinlerin yaygin olarak tercih edilmesi
direncli sus gelisimine yol acar ve yenidogan sepsisinde ampirik tedavide onerilmez.
Bunla birlikte, grup B streptokok ve gram negatif patojenlere karsi etkili olan

sefalosporinler, L. monocytogenes ve enterokoklara etkin degildir.

Menenjit varliginda veya siiphesinde sefotaksim ile daha yiiksek bakterisidal
serum ve BOS diizeyi elde edilir. Menenjitte ampisilinin yani sira gentamisin yerine

sefotaksim tercih edilmelidir.

Yenidogan sepsisinde tedavi siiresi klinik sepsiste 7-10 giin, kanitlanmis
sepsisite 10 giindiir. klinik sepsis diisiiniilen vakalarda kan kiiltiiriinde tireme olmasa

da tedavi siiresi tamamlanmalidir[2, 19, 27, 33, 34].
2.2.8.2. Ge¢ Baslangich Sepsiste Tedavi

Siipheli ge¢ sepsisin tedavisinde kullanilacak ampirik antibiyotik tedavisine
karar vermede yol gosterici olmasit beklenen randomize kontrollii ¢alismalarda
kanitlar yetersizdir. Antibiyoterapi secimi yenidogan yogun bakim iinitesinde sik
karsilasilan etkenlere yonelik baslanmali, kiiltiir pozitif olgularda antibiyograma gore

yeniden diizenlenmelidir.

Evden gelen ve gec baslangicl sepsis tanisi alan yenidoganlarin tedavisinde
toplum kokenli etkenler goz oniinde bulundurularak ampisilin ve gentamisinle 7-10
giin tedavi verilmesi uygundur. Hastanede yatan ve ge¢ baslangicli sepsis tanisi alan
bebeklerde sik rastlanan etkenler metisiline duyarli veya direngli koagulaz negatif
stafilokoklar, S. aureus, enterokoklar, enterik gram negatif comaklar, P. aeruginosa,

Candida albicans ve diger kandida tiirleridir. Bu nedenle tedavide vankomisin ve
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amikasin (ya da gentamisin) ya da vankomisin ve seftazidim kullanilmasi ve
tedavinin 10-14 giine tamamlanmas1 uygundur. Vankomisinin GBS, koagiilaz negatif
stafilokoklar, S. aureus ve enterokoklara etkili iken; aminoglikozit ve seftazidim de

bilhassa gram negatif etkenlere kars1 etkilidir.

Coklu antibiyotik direnci olan gram negatif comak sepsisi varsa,
antibiyograma gore aminoglikozit ve beraberinde seftazidim, piperasilin ya da bir

karbapenem kullanilmalidir.

Prematiire dogum, ¢ok diisiik dogum agirligi, genis spekturumlu antibiyotik
kullanilmasi, deri, mukoza biitiinliiglinii bozan invaziv girisimler ve parenteral
beslenme; sistemik mantar enfeksiyonu icin risk olusturur. Amfoterisin B, sistemik

mantar infeksiyonu s6z konusu ise tedavide secilecek ilk ilactir.

Tedaviye yanit hastanin klinik durumu ve laboratuvar parametreleriyle takip
edilir. Tedavi baslangicindan 24-48 saat sonra belirti ve bulgularin diizelme
egiliminde olmasi, 48-72. saatte 16kosit sayis1, I/T notrofil oram1 ve CRP diizeyinin
normal degerlere yaklasmasi tedaviye uygun yanit alindiginin gostergeleridir.
Kiiltiirde iireme oldugunda antibiyograma gore tedavinin yeniden diizenlenmesi
uygundur. Yenidogan sepsisinde tedavi siieleri Tablo 2.2.8.2.1°de gosterilmistir[2,

19, 27, 33, 34].

Tablo 2.2.8.2.1. Yenidogan Sepsisinde Tedavi Siireleri

Enfeksiyon Tipi Tedavi Siiresi (giin)

Pn6émoni 10-14

Septisemi 7-10

Idrar Yolu Enfeksiyonu 7-10

Menenjit 14-21 (izole edilen organizmaya gore karar verilir)
Deri Enfeksiyonu 5

Konjonktivit 5-7

2.2.8.3. Destek Tedaviler

Yenidogan sepsisinin tedavisinde destekleyici tedavilerin onemli yeri vardir.
Hastanin vital bulgular1 yakindan izlenmeli, kan sekeri takibi yapilmali, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, kan gazlar takip edilmeli, hastanin beslenmesi miimkiinse

enteral yoldan, degilse parenteral yolla siirdiiriilmelidir. Aldig1 ve cikardig takibi
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yapilarak sivi tedavisi uygun sekilde diizenlenmelidir. Hipoksi, dolasim bozuklugu
ve asidozu Onlemek icin Onlemler alinmali; gerekirse solunum destegi ve inotropik
destek saglanmalidir. Anemi, trombositopeni, DIK, varliginda hastalar uygun kan

irinleriyle transfiize edilmelidir[23, 27].
2.2.8.3.1. intravenéz immiinglobulin (IVIG)

Dokuz ayn calismadan 3973 hastanin dahil edildigi 2015 tarihli Cochrane
metaanalizinde, kanmitlanmis ya da klinik sepsiste destekleyici tedavi olarak
kullanilan IVIG ve immiinoglobulin M’den zengin IVIG’in mortalite ve 2 yasindaki
O0lim veya major engellilik oranlarinda azalmayir saglamadigir goriilmiistiir. Bu

nedenle yenidogan sepsisinde IVIG kullanimi1 6nerilmemektedir[35].

2.2.8.3.2. Graniilosit Stimiile Edici Faktor (G-CSF) ve Graniilosit Makrofaj
Stimiile Edici Faktor (GM-CSF)

Yedi farkli calismadan 257 hasta dahil edilerek yapilan Cochrane
metaanalizinde G-CSF ya da GM-CSF tedavilerinin mortaliteyi azaltmadigi
belirtilmistir. Ciddi notropeninin  eslik ettigi sepsis vakalarinda mortaliteyi
azaltabilecegi ifade edilmekle beraber, daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir.

Rutin kullanimda Onerilmemektedir[36].

2.2.8.3.3. Pentoksifilin Tedavisi

Pentoksifilin (PTX) bir sentetik teobromid derivesidir. Yapist itibariyle
teofilin ve kafein gibi metilksantin tiirevidir. Yaklasik son 30 yildir enfeksiyonlarda,
vaskiiler ve inflamatuar hastaliklarda, sepsiste ve multiorgan yetmezlikte non-steroid
immiinmodiilator olarak kullanilmaktadir. Sepsis, NEK ve bronkopulmoner displazi
(BPD) gibi hastaliklarda inflamatuar sitokin kaskadi aktive olur, serbest radikallerin
toksik etkileri ortaya c¢ikar ve mikro dolasim bozulur. Bu gibi hastaliklarda

immiinmodiilator olarak yararh etkileri goriilmiistiir[6].

Pentoksifillin, eritrosit fosfodiesteraz inhibisyonu ile hiicre i¢ci cAMP artigina
yol acarak; eritrosit esnekligini, fibrinolitik aktiviteyi ve doku plazminojen
aktivatorlerinin aktivitesini arttirirken trombosit adezyonununda inhibisyona yol
acar. Boylece kan viskositesi azalir, mikro dolagim ve doku perfiizyonu diizelir.

TNF-a, IL-6, INF-y gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir. Endojen
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prostasiklini aktif hale getirir, anti-agregan ve vazodilatator etkiye katki saglar. PTX
notrofil siiperoksit salinmasi iizerine diisiik dozlarda arttirici, yiliksek dozlarda ise
azaltic1 olarak her iki yonde etki etki eder. Intestinal hiicrelerde, hiicreler arasi
baglar1 kuvvetlendirerek, bariyer etkisini arttirir ve TNF-a, INF-y, IL-1 gibi
sitokinlerin olusturdugu hasra kars1 korur[37].

Pentoksifilinin endotoksinle uyarilan TNF sentezini, TNF-a sentezleyen
meseenger RNA (mRNA) transkriptini inhibe ederek etkiledigi hem in-vivo hem de
in-vitro calismalarda gosterilmistir[38]. Farkli calismalarda da TNF-a diizeyinin
pentoksifilin tedavisi sonrasi anlamli diizeyde diistiigli gozlenmistir[39-41]. 2017
tarihli Schiiller ve arkadaslarinin in-vitro olarak yaptigi bir deneysel calismada
lipopolisakkaridler (LPS) ile uyarilmis monositler iizerinde pentoksifilinin etkileri
arastiritlmis ve TNF-a, interlokin-f, interlokin-6 ve interlokin-10 diizeylerinde diisiis
izlenmistir[42]. Speer ve arkadaslart da aym yil deneysel bir calisma yaparak
pentoksifilinin Toll Like Reseptor (TLR) araciligr ile tiretilen inflamatuvar sitokinleri
(TNF, IL-1B) inhibe ettigini gostermis ve anti-infamatuvar etkisi iizerinde
durmuslardir[43].

Szymura-Oleksiak ve arkadaslart yenidoganlarda 30 mg/kg/sa, 6 saatlik
infiizyon sonras1 pentoksifilin konsantrasyonunu, erigkinlerde septik sok tedavisi
sonrasi elde edilen konsantrasyona benzer olarak bildirmislerdir[44].

Kafein ve teofilin gibi diger metilksantinlere benzer sekilde teobromid de cok
az yan etkiye sahip bir ilactir. Metilkasantinler i¢inde en az toksik olam
teobromiddir. Bir teobramid tiirevi olarak pentoksifilinin de yenidoganlar iizerine
yan etki gostermesi olast degildir. Diger metilksantinlerden farklt olarak
pentoksifilinin belirgin kardiyak ya da bronkodilator etkisi yoktur. Teobromid kafein
ve teofilinden daha zayiftir. Bu nedenle santral sinir sistemi {izerine (irritabilite,
tremor, konviilziyon vb.) ve kardiyovaskiiler (hipotansiyon, aritmi) yan etkileri
terapotik dozlarda oldukc¢a nadirdir[6]. Esas etkilerini trombositler, eritrositler ve
plazma fibrinojen diizeyleri tizerine gosterir[45]. Bununla birlikte ciddi hastaligi olan
preterm yenidoganlarda yapilan calismalarda trombositopeni ve kanama dahil kayda

deger yan etki izlenmemistir[39, 40, 44, 46-52].

Toksik etkileri 80 mg/kg/doz iizerindeki dozlarda gozlenmis olup, bilinen
kronik toksik etkisi yoktur[6].
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Cochrane verilerine gore pentoksifilin yenidogan sepsisinde 1996 yilindan
beri kullanilmaktadir [7]. Tiirk Neonatoloji Derneginin tan1 ve tedavi kilavuzlarinda
pentoksifilin yenidogan sepsisinde destekleyici tedavi olarak Onerilmektedir. Lange

Neonatology’de de septik sok tedavisinde pentoksifilin yeri vardir[2, 5].
2.2.8.3.4. Korunma

Korunma antenatal donemde baslamalidir. Annede bir risk faktorii varsa
onceden bilinmeli, gereklilik halinde dogumun yenidogan yogun bakim {initesi olan
merkezlerde gerceklesmesi saglanmali, enfeksiyon riskleri agisindan Onlemler

alinmal1 ve ihtiyac halinde antibiyotik profilaksisi baglanmalidir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde hastane enfeksiyonunu Onlemeye
yonelik tedbirler alinmalidir. Uniteye giris sirasinda iinitede calisan her saglik
personeli ve iiniteye gelen her ziyaretci ellerini yikamalidir. Bebeklere dokunmadan
once ve dokunduktan sonra, diger caligma alanlarina dokunduktan sonra eller ya

yikanmali ya da alkol bazli dezenfektanlar kullanilmalidir.

Her bebek icin ayr1 steteskop kullanilmali, mekanik ventilator ekipmanlari
zamaninda steril edilmeli ve invaziv girisimlerde aseptik kurallara uyulmalidir. Unite

icerisinde kalabalik 6nlenmeli ve insan trafigi en aza indirilmelidir[19]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi izzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2015 — Aralik 2018
tarihleri arasinda yenidogan sepsisi tanisi ile izlenen ve pentoksifilin tedavisi alan
hastalarda pentoksifilinin etkilerini retrospektif olarak degerlendirildigi bir

calismadir.

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Ocak 2015 — Aralik 2018 tarihleri arasinda
yenidogan sepsisi tanisi ile izlenen ve pentoksifilin tedavisi alan hastalar caligmaya
dahil edildi. Agir major konjenital anomalisi olan hastalarin calisma dis1 birakilmasi

planlandi. Ancak hicbir hastada agir major konjenital anomali saptanmadi.

Calisma geriye doniik hasta dosyalar taranarak yapildi. Verilere KARMED
sistemi iizerinden ve elektronik verilere ulagilamadigi durumlarda arsiv dosyalar
tizerinden erisim saglandi. Dermografik veriler (dogum haftasi, dogum agirligy,
persantil degerleri, intrauterin gelisim kisithliginin eslik edip etmedigi) ve annedeki
risk faktorlerinin (EMR, koryoamniyonit, multiparite) kaydedilmesi, klinik durum
(solunum sikintisi, beslenme intoleransi, NEK, GIS kanama, kateter iliskili
enfeksiyonlar, pnomoni -vetilator iligkili, atipik ya da konjenital-, mekanik
ventilasyona olan ihtiyaci, yenidogan menenjiti, PDA, BPD, ROP, pnomotoraks,
kanama bulgulari, pulmoner hipertansiyonun eslik edip etmedigi), laboratuvar
degerleri (hemogram degerleri, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon
testleri, CRP) gibi parametrelerin tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirilmesi i¢in
hazirlanan formlar doldurularak degerlendirme yapildi. Tedavi Oncesi laboratuvar
degerleri icin  pentoksifilin  tedavisinin  baglangicinda  alinan  tetkikler
degerlendirilirken; tedavi sonrasi degerler icin pentoksifilin tedavisi tamamlandiktan

sonraki laboratuvar verileri degerlendirmeye alindi.

Hastalar sepsisin baslangic zamanina gore siniflandirilirken Fanaroff’un
siniflamasina gore ilk 7 giin, Tiirk Neanatoloji Dernegine gore ilk 3 giin erken sepsis
kabul edildiginden[2, 10], bizim calismamizda ilk 3 giin ¢ok erken baslangicl sepsis,
4 ile 7 giin aras1 erken baslangi¢ch sepsisi olarak degerlendirildi. 8-30. Giinler arasi
gec baslangicli sepsis, 30. giinden sonrasi ¢ok ge¢ baslangicli sepsis olarak

nitelendirildi.
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Hemogram parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin normal
degerleri 21.ed. Nelson Textbook’a gore degerlendirildi[26]. CRP’nin cut-off degeri

laboratuvarimizin normal degeri olan 5 mg/L olarak belirlendi.

Istatistiksel analizler icin SPSS versiyon 21.0 (IBM SPSS) programi
kullanildi. Bagimsiz degiskenlerin degerlendirilmesi i¢in ki-kare testi kullanildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirilan bagimhi degiskenler nonparametrik olarak
Wilcoxon testi kullanilarak degerlendirildi.

Bu bulgularla yenidogan sepsisi tedavisinde pentoksifilinin etkileri

belirlenmeye calisildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2015 - Aralik 2018 tarihleri arasinda yenidogan yogun bakim
tinitemizde yatan 1355 hastadan sepsis nedeniyle pentoksifilin tedavisi alan 161
hasta saptandi. Bu hastalardan 2’si kardiyak nedenlerle tedavi bitmeden sevk
oldugundan, 1°i FIRS nedeniyle, 2’si multiorgan yetmezlik nedeniyle, 4’ii de asiri
derece prematiirite nedeniyle tedavi bitmeden eksitus oldugu icin tedavi sonrasi

laboratuvar verileri olmadigindan 152 hastada karsilastirma yapildi.
4.1 Dermografik Bulgular
Hastalarin 73’iinti (%45,3) kizlar, 88’ini (%54,7) erkekler olusturuyordu.

Grafik 4.1.1. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilim

EKiz

m Erkek

Bu hastalarin dogum agirliklar1 500 ile 5040 gram arasinda olup, dogum

haftas1 22-41 hafta arasinda saptandi.

Hatsalar dogum haftalarina gore siniflandirildiginda 15 (%9,3) asint kiiciik
preterm, 22 (%13,4) cok kiiciik preterm, 28 (%17,4) iliml1 preterm, 46 (%?28,6) gec
preterm, 50 (%31,1) term saptandi.
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Grafik 4.1.2. Hastalarin Dogum Haftalarma Gore Yiizde Dagilim
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Tablo 4.1.1. Hastalarin Dogum Haftalarma ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Dogum Haftasina Gore Siniflama
Asiri Cok

Kiigiik Kiiciik | Iliml Geg Toplam

Preterm | Preterm | Preterm | Preterm | Term |Hasta

Dogum | Dogum | Dogum | Dogum | Dogum |Sayisi
Cinsiyet Kiz 8 10 15 17 23 73

Erkek 7 12 13 29 27 88

Toplam Hasta
Sayisi 15 22 28 46 50 161

Dogum agirliklarina gore ise 15 hasta (%9,3) 1000 gramin altinda, 23 hasta
(%14,3) 1000 ile 1500 gram arasinda, 64 (%39,7) hasta 1500 ile 2500 gram arasinda,
54 (%33,5) hasta 2500 ile 4000 gram arasinda, 5 (%3,2) hasta 4000 gramin iizerinde
tespit edildi.
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Grafik 4.1.3. Hastalarin Dogum Agirhiklarina Gore Yiizde Dagilinm

45,00%
%39,7

40,00%

35,00% %33.5

30,00%

25,00%

20,00%

15,00% %143

10,00% %9.30

0.00% . | . ~
Asirt Derecede  Cok Diisiik Diisiik Dogum Normal Dogum Yiiksek Dogum
Diisiik Dogum Dogum Agirligi Agirhigt Agirlig Agirhigt
Agirhig

Tablo 4.1.2. Hastalarin Dogum Agirliklarina ve Cinsiyete Gore Dagilinm

Dogum Kilosuna Gore Siniflama

Asirt

Derecede Cok

Diisiik Diisiik | Diistik | Normal | Yiiksek | Toplam

Dogum Dogum | Dogum | Dogum | Dogum Hasta

Agirhigr | Agirlign | Agirhign | Agirlign | Agirhig | Sayist
Cinsiyet Kiz 7 10 32 22 2 73

Erkek 8 13 32 32 3 88

Toplam Hasta
Sayist 15 23 64 54 5 161

Yiz yedi (%66,4) hastanin dogum kilosu dogum haftasiyla uyumlu

saptanirken, on sekiz (%11,2) hastanin dogum kilosu dogum haftasina gore biiyiik,
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otuz alt1 (%22,4) hastanin dogum kilosu dogum haftasina gore kiiciiktii. Kiz ve erkek

oranlar arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi.

Grafik 4.1.4. Hastalarin Dogum Agirhiklarimin Persantil Aralhklarmma Gore

Yiizde Dagilim
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Tablo 4.1.3. Hastalarin Dogum Agirhklarinin Persantil Araliklarina ve

Cinsiyete Gore Dagilim

Hastalarin Dogum Agirliklarinin Persantil
Araliklarina Gore Siniflama Toplam Hasta
SGA AGA LGA Sayisi
Cinsiyet Kiz 17 47 9 73
Erkek 19 60 9 88
Toplam Hasta
Sayisi 36 107 18 161

Yirmi sekiz (%17,4) hastada intrauterin biiyiime kisitlilig1 tespit edilirken

bunlardan 9’u (%5,6) asimetrik, 19°u (%11,8) simetrikti.
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Tablo 4.1.4. Hastalarin IUGR Acisindan Dagilin

IUGR
Olmayan IUGR Olan
Asimetrik |  Simetrik Toplam Hasta Sayisi
Cinsiyet Kiz 58 4 11 73
Erkek 75 8 88
Toplam Hasta Sayis1 133 9 19 161
4.2 Klinik Bulgular

Vakalar sepsisin baslangi¢c zamanina gore siniflandirildiginda 120°si (%74,5)

cok erken baslangich sepsis, 17’si (%10,5) erken baslangich sepsis, 22’si (%13,6)

gec baslangichi sepsis ve 2’si (%1,4) ¢ok geg baslangicl sepsisti.

Grafik 4.2.1. Hastalarin Sepsisin Baslangi¢c Zamanina Gore Yiizde Dagilim
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Vakalarin 18’1 (%11,2) siipheli sepsis, 112°si (%75,7) klinik sepsis, 31’1

(%13,1) kanmitlanmis sepsis olarak saptandi. Vakalar ayrica sepsisin klinik durumu ile

dogum haftasi, dogum haftasina gore persantil degerleri ve intrauterin biiyiime

kisithiligr acisindan karsilastirilarak gruplandirildi.
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Tablo 4.2.1. Hastalarin Sepsis Klinigi ve Dogum Haftasina Gore Dagilim

Dogum Haftasina Gore Siniflama

Asiri Cok
Kiiciik Kiiciik Iliml Geg Toplam
Preterm | Preterm | Preterm | Preterm | Term | Hasta
Dogum | Dogum | Dogum | Dogum | Dogum | Sayisi
Sepsis  Siipheli 0 3 5 6 4 18
Klinigi Sepsis
Klinik 12 13 18 36 33 112
Sepsis
Kanitlanmis 3 6 5 4 13 31
Sepsis
Toplam Hasta Sayis1 15 22 28 46 50 161

Tablo 4.2.2. Hastalarin Sepsis Klinigi ve Dogum Agirhiklarina Gore Dagilim

Dogum Kilosuna Gore Siniflama
Asir
Derecede | Cok
Diisiik Diisiik | Diisiik | Normal | Yiiksek | Toplam
Dogum | Dogum | Dogum | Dogum | Dogum | Hasta
Agirhgr | Agirth@ | Agirhig | Agirhigy | Agirlign | Sayisi
Sepsis  Siipheli 2 1 12 3 0 18
Klinigi Sepsis
Klinik 9 16 44 39 4 112
Sepsis
Kanitlanmis 4 6 8 12 1 31
Sepsis
Toplam Hasta Sayisi 15 23 64 54 5 161

36




Tablo 4.2.3. Hastalarin Sepsis Klinigi ve Dogum Agirhklarinin Persantil

Araliklarmma Gore Dagilim

Hastalarin Dogum Agirliklarinin Persantil
Toplam
Araliklarina Gore Siniflama
Hasta
SGA AGA LGA Sayisi
Sepsis  Stipheli 5 12 1 18
Klinigi Sepsis
Klinik Sepsis 24 74 14 112
Kanitlanmis 7 21 3 31
Sepsis
Toplam Hasta Sayisi 107 18 161
Tablo 4.2.4. Hastalarin Sepsis Klinigi ve IUGR’a Gore Dagilin
IUGR Durumu Toplam
Hasta
Yok Asimetrik Simetrik Sayisi
Sepsis  Siipheli 15 0 3 18
Klinigi Sepsis
Klinik 93 6 13 112
Sepsis
Kanitlanmig 25 3 3 31
Sepsis
Toplam Hasta Sayisi 133 9 19 161
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Risk faktorii olarak 17 (%10,6) hastanin annesinde erken membran riiptiiril,
12 (%7,5) hastanin annesinde iiriner sistem enfeksiyonu ve 1 (%0,6) hastanin

annesinde koryoamniyonit mevcuttu. Yiiz dort (%64,6) anne multipardi.

Tablo 4.2.5. Hastalarin Erken Membran Riiptiirii Durumuna Gore Dagilim

EMR Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)
Olmayan 144 9%89.,4
Olan 17 9%10,6
Toplam 161 %100,0

Kan kiiltiirtinde 31(%19,2) hastada iireme oldu. En sik iireyen etken 7 (%4,3)
hastada metisilin direncli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) ve ikinci sik iireyen
etken 5 (%3,1) hastada metisilin duyarli S. aureus (MSSA) iken S. epidermidis 3
(%1,8) hastada etken olarak tespit edildi. Cilt florasi, metisilin direngli S. aureus
(MRSA), Stafilococcus Lugdunensis, Stafilococcus Haemoliticus, Serratia
Mascerens, Escherichia Coli ikiser (%1,2) ve Enterecoccus Fecalis, Stafilococcus
Sanguinus, metisilin duyarli koagiilaz negatif stafilokok (MSKNS), Candida
Albicans birer (%0,7) hastada iiredi.

Grafik 4.2.2. Hastalarda Ureyen Etken Mikroorganizmalarim Dagihm
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On ii¢ (%8,1) hastada pnomotoraks eslik ediyordu. Yirmi bir (%13,1) hastada
pulmoner hipertansiyon mevcuttu. Bu hastalarin 20’si (%12,5) sildenafil tedavisi
aldi, 1’1 (%0,6) tedavi almadi. Sildenafil tedavisi alan hastalardan 1’1 (%0,6) eksitus
oldu.

Grafik 4.2.3. Hastalarda Pnomotoraks Dagilim
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Tablo 4.2.6. Hastalarda Pulmoner Hipertansiyon Sikhigi

Pulmoner Hipertansiyon Hasta Sayist Yiizde Deger (%)
Olan Tedavi Almamis 1 %0,6
Tedavi Almis Tabucu Olmus 19 %11,9
Tedavi Almis Eksitus Olmus 1 9%0,6
Olmayan 140 %86,9
Toplam 161 %100
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Otuz yedi hastada PDA vardi. PDA’s1 olan hastalarin 32’si (%?20) tedavi alda,
5’1 (%3,1) tedavi almadi. 25’inde (%67,5) PDA enfeksiyon sirasinda tespit edilirken,

12’sinde (%32,5) enfeksiyon oncesinde tan1 almisti.

Tablo 4.2.7. Hastalarda PDA Sikhg:

PDA Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)

Olan Tedavi Almis 32 %20
Tedavi Almamis 5 %3,1

Olmayan 124 %76,9

Toplam 161 %100

Tablo 4.2.8. Hastalarin PDA Tam Alma Zamanina Gore Dagilim

PDA’nin Tan1 Alma

Zamani Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)
Enfeksiyon Sirasinda 25 %15.,5
Enfeksiyondan Once 12 %7,6

Toplam 37 %23,1

Hastalarin 148’inde (%91,9) beslenme intoleransi mevcutken, bu hastalarin
124’tinde (%77) beslenme intoleransinin dogumdan itibaren bulgu verdigi, 24’tinde
(%14,9) beslenme intoleransinin sepsise eslik eden bulgu seklinde sonradan ortaya
ciktig1 gozlendi. Beslenme intoleransi olan hastalarin 108’inde (%72,9) pentoksifilin

tedavisi sonrasi iyilesme izlendi.
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Tablo 4.2.9. Hastalarin Beslenme Intoleransi Acisindan Dagilim

Beslenme Intoleransi Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)
Olmayan 13 %8,1
Olan Dogumdan Itibaren 124 %77

Sepsisle Birlikte 24 %14.,9
Toplam 161 %100

Grafik 4.2.4. Hastalarin Beslenme intoleransinin Pentoksifilin Tedavisi Sonrasi

Degerlendirilmesi
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Elli alt1 (%34,8) hastada GIS kanama gozlendi. 23 (%14,3) hastada Evre-1, 3
(%1,9) hastada Evre-2, 3 (%1,9) hastada Evre-3 olmak iizere toplam 29 (%18,1)
hastada NEK mevcuttu. NEK olan hastalardan 2’si (%1,2) perforasyon nedeniyle

opere oldu.
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Tablo 4.2.10. Hastalarin Nekrotizan Enterokolit Acisindan Dagilim

Nekrotizan Enterokolit Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)
Olmayan 132 9%79,9
Olan
Evre 1 23 %14,3
Evre 2 3 %1.,9
Evre 3 3 %1,9
Joplam, 161 %100

Tan1 aninda 15 (%9,3) hastada sizint1 seklinde, 59 (%36,6) hastada masif

olmak iizere toplam 74 (%45,9) hastada kanama bulgusu vardi. Masif kanamas1 olan

hastalardan 56 (%34,8) hastada GIS kanama, 2 (%1,2) hastada hematiiri, 8 (%5)

hastada intrakaranial kanama, 10 (%6,2) hastada pulmoner hemoraji mevcuttu.

Kanama bulgusu olan hastalarin 48’1 (%29,8) taze donmus plazma tedavisi aldi.

Pentoksifilin tedavisi sonras1 kanama bulgusu gelisen hasta olmadi.

Tablo 4.2.11. Hastalarin Kanama Durumu Ac¢isindan Dagilim

Kanama Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)
Olmayan 87 %54.,0
Olan S1zint1 15 %9,3

Masif 59 %36,6
Toplam 161 %100,0

Uc (%1,9) hastada hastada prematiirite retinopatisi (ROP) tespit edildi.
Bunlarin 1’ (%0,6) Evre-1, 2’si (%1,3) Evre-2 idi.

Yirmi dort (%14,9) hastada BPD gelisti.
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Yiiz li¢ (%63,9) hastada pndmoni mevcuttu. Bu hastalardan 101’1 (%62,7)
neonatal pnomoni, 1’1 (%0,6) ventilator iligkili pndmoni, 1’1 (%0,6) atipik

pnomoniydi.

Tablo 4.2.12. Hastalarda Pnomoni Dagilim

Pnoémoni Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)
Olmayan 58 %36,1
Olan
Neonatal 101 %627
Ventilator Hiskili 1 90,6
Atipik 1 %0,6
Toplam 161 %100

Doksan dokuz (%61,5) hastada umblikal, dort (%2,5) hastada picc-line, sekiz
(%5) hastada umblikal ve picc-line birlikte ve bir (%0,6) hastada santral venoz
katater (CVP) olmak iizere toplam yiiz on iki (%69,5) hastada katater mevcuttu. Bu

hastalarin 5’inde (%3,5) katater iliskili enfeksiyon tespit edildi.

Tablo 4.2.13. Hastalarda Kateter Durumunun Dagilim

Katataer Hasta Sayisi Yiizde Deger (%)

Olmayan 49 %30,4

Olan Umblikal Katater 99 %61,5
Picc-Line Kateter 4 9%?2.,5
CVP 1 %0,6
Umblikal Katater ve 8 %5
Picc-Line Kateter Birlikte

Toplam 161 %100
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Dokuz (%5,6) hasta intravenéz immiinglobulin (IVIG) tedavisi aldi. Bu
hastalarin altisina (%3,7) trombositopeni, birine (%0,6) miyokardit, birine (%0,6) de
sepsis nedeniyle IVIG tedavisi uygulandi.

Hastalarin 25’inde (%15,6) dopamin, 16’sinda (%10) dobutamin, 2’sinde
(%1.3) adrenalin ile inotropik destek ihtiyaci oldu.

On ii¢ (%8,1) hastada cesitli dogumsal anomaliler tespit edildi. Ancak hi¢ agir
major anomali tespit edilmedi. 1 (%0,6) hastada eksomfalos, 1 (%0,6) hastada sag
renal agenezi, 1 (%0,6) hastada meningomyelosel, 1 (%0,6) hastada yaritk damak —
dudak, 1 (%0,6) hastada duodenal atrezi, 1 (%0,6) hastada anal atrezi, 1 (%0,6)
hastada gastrosisiz, 1 (%0,6) hastada ektopik bobrek ve 2 (%]1,2) hasta down
sendromu, 3 (%1,9) hastada da ventrikiiler septal defekt (VSD) saptandi.

Dokuz (%5,6) hasta eksitus oldu. Bu hastalarin 2’si (%1,2) FIRS nedeniyle,
3’1 (%1,9) multiorgan yetmezlik nedeniyle, 4’ii (%2,4) de asir1 derece prematiirite

nedeniyle eksitus oldu. Kanitlanmis sepsisler i¢inde 2 (%6,5) hasta eksitus oldu.

Tedavi siirecinde hi¢bir hastada yan etki nedeniyle tedavinin durdurulmasi

gerekmedi.
4.3. Laboratuvar Bulgulari

Lokosit sayist niceliksel degerlendirildiginde tedavi oOncesi 44 (%27,7)
hastada lokopeni, 2 (%1,3) hastada lokositoz saptanirken 113 (%71,1) hastanin
16kosit sayist normaldi. Tedavi sonrasi 25 hastada lokopeni (%16,3), 2 (%1,3)
hastada lokositoz tespit edilirken 126 (%82,4) hastanin l6kosit sayis1 normaldi.

Tedavi sonrasi 16kositoz olan vakalarin sayisinin azaldigi goriildii.

Lokosit alt parametreleri degerlendirildiginde notrofil sayisi agisindan tedavi
oncesi 31 (%19,5) hastada nétropeni, 93 (%58,5) hastada nétrofili, 35 (%?22) hastada
normal notrofil sayist saptanirken; tedavi sonras1 55 (%35,9) hastada notropeni, 40

(%26,1) hastada notrofili, 58 (%38) hastada normal nétrofil sayist mevcuttu.

Tedavi sonrasi notrofili olan vakalarin yiizdesinde belirgin azalma

goriiliirken, normal notrofil sayis1 olan hastalarin sayisinin arttig1 tespit edildi.
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Notrofil yiizdesi ele alindiginda tedavi oncesi 76 (%47,8) hastada notropenti,
61 (%38,4) hastada noétrofili, 22 (%13,8) hastada normal nétrofil yiizdesi
saptanirken; tedavi sonrast 139 (%90,8) hastada notropeni, 8 (%5,2) hastada
notrofili, 6 (%3,9) hastada normal notrofil yiizdesi mevcuttu. Notrofil yiizdelerine
gore karsilagtirma yapildiginda tedavi sonrasi notrofili olan vakalarin yiizdesinin

azaldig izlendi.

Grafik 4.3.1. Tedavi Oncesi ve Sonrast WBC Niceliksel Dagilimi
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Grafik 4.3.2. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Notrofil Sayis1 Niceliksel Dagilim
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Grafik 4.3.3. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Notrofil Yiizdesi Niceliksel Dagilim
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Pentoksifilin tedavisi 6ncesi vakalarin 15’inde (%9,4) trombositopeni, 4’iinde
(%2,5) trombositoz varken 140 vakada (%88,1) trombosit sayis1 normal tespit edildi.
Tedavi sonras1 ise 1 vakada (%0,7) trombositopeni, 35 vakada (%22,9) trombositoz

varken 117 hastanin (%76,4) trombosit sayis1 normaldi.

Grafik 4.3.4. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Trombosit Niceliksel Dagilimi
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Anemi acisindan Hb ve Hct parametreleri ile ayr1 ayr1 degerlendirildi. Hb
degerlerine gore tedavi oncesi 53 (%33,3) hastada anemi varken 106 (%66,7)
hastanin Hb degeri normaldi. Tedavi sonras1 98 (%64,1) hastada anemi tespit

edilirken 55 (%35,9) hastanin Hb degeri normal bulundu.

Grafik 4.3.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Hemoglobin Degerlerinin Niceliksel

Dagilinm
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Hct degerlerine gore tedavi oncesi 51 (%32,1) hastada anemi varken 108
(%67,9) hastanin Hct degeri normaldi. Tedavi sonrasi 105 (%68,6) hastada anemi
tespit edilirken 48 (%31,4) hastanin Hct degeri normal saptandi. Hemoglobin ve
hematokrit degerlerindeki bu diisiisiin yenidoganin fizyolojik siirecine bagli oldugu

diistiniildii.
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Grafik 4.3.6. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematokrit Degerlerinin Niceliksel

Dagilim
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Eozinofil sayisi ele alindiginda tedavi oncesi 38 (%?23,9) vakada eozinopeni,
63 (%39,6) vakada eozinofili, 58 (%36,5) vakada normal eozinofil sayisi; tedavi
sonrasit 2 (%1,3) vakada eozinopeni, 136 (%88,9) vakada eozinofili, 15 (%9,8)

vakada normal eozinofil sayis1 mevcuttu.

Grafik 4.3.7. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Eozinofil Sayisinin Niceliksel Dagilin
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Eozinofil ylizdesine gore degerlendirme yapildiginda tedavi Oncesi 65
(%41,9) vakada eozinopeni, 52 (%33,5) vakada eozinofili, 38 (%24,5) vakada
normal eozinofil sayisi; tedavi sonras1 9 (%6) vakada eozinopeni, 124 (%82,1)
vakada eozinofili, 18 (%11,9) vakada normal eozinofil sayist mevcuttu. Tedavi
sonrast hem eozinofil sayisina hem de eozinofil yiizdesine gore yapilan

karsilastirmalarda eozinopenide azalma tespit edilirken, eozinofilide artis saptandi.

Grafik 4.3.8. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Eozinofil Yiizdesinin Niceliksel Dagilim
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Karaciger fonksiyon testleri AST ve ALT ile degerlendirildi. AST, tedavi
oncesi 8 (%5,1) hastada diisiik, 42 (%26,6) hastada yiiksek, 108 (%68,4) hastada
normaldi. Tedavi sonras1 AST degerleri, 6 (%3,9) hastada diisiik, 8 (%5,3) hastada
yiiksek, 138 (%90,8) hastada normal bulundu. ALT, tedavi Oncesi 74 (%46,5)
hastada diisiik, 5 (%3,1) hastada yiiksek, 80 (%50,3) hastada normal saptandi. Tedavi
sonrast ALT degerleri, 31 (%20,4) hastada diisiik, 9 (%5.,9) hastada yiiksek, 112
(%73,7) hastada normal bulundu. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrast AST
degerlerinde yiiksek ve diisiik degerlerin yiizdesi azalirken normal AST degeri olan
hastalarin yiizdesinde artis goriildii. Tedavi sonrast normal ALT degerleri olan
hastalarin ylizdesinde artis goriildii. Ayrica ALT degeri yiiksek olan hastalarin

yiizdesinde de tedavi sonrasi minimal artis izlendi. Ancak bu hastalarda multiorgan
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yetmezlik ya da uzun siireli total parenteral niitrisyon (TPN) kullantmina bagh

kolestaz eslik ediyordu.

Grafik 4.3.9. Tedavi Oncesi ve Sonras1 AST Niceliksel Dagilim
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Grafik 4.3.10. Tedavi Oncesi ve Sonras1 ALT Niceliksel Dagilim
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Bobrek fonksiyonlar: iire ve kreatinin ile degerlendirildi. Ure, tedavi 6ncesi
142 (%89,9) hastada yiiksek, 16 (%10,1) hastada normaldi. Tedavi sonrasi iire
degerleri, 116 (%76,3) hastada yiiksek, 36 (%27,3) hastada normal bulundu.
Kreatinin, tedavi 6ncesi 109 (%69) hastada yiiksek, 49 (%31) hastada normalken
tedavi sonras1 27 (%17,8) hastada yiiksek, 125 (%82,2) hastada normaldi. Tedavi
sonrast kreatinin degeri normal aralikta olan hastalarin yiizdesinde belirgin artis

izlendi.

Grafik 4.3.11. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Ure Niceliksel Dagilim
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Grafik 4.3.12. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kreatinin Niceliksel Dagilim

0% %382,20
80%

70%

60%

50% ..
m Tedavi Oncesi

40% B Tedavi Sonrasi

30%

20%
10%

0%

Yiiksek Normal

51



Tedavi sonras1 16kositoz, notrofili, trombositopeni, eozinopeni sikliginda
azalma goriilirken; trombositoz, anemi ve eozinofilide artis izlendi. Aneminin
yenidogan fizyolojik siirecine bagli olarak gelistigi diisiiniildii. pentoksifilinin yan
etkisi olarak trombositopeni beklenirken, aksine calismamizda tedavi sonrasi

trombositopeninin azaldig1 gozlendi.

WBC, nétrofil yiizdesi, hemoglobin, hematokrit, eozinofil yiizdesine gore

yapilan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi karsilastirmalarda anlamli fark saptandi.

Tablo 4.3.1. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hemogram Parametrelerinin Niceliksel

Degerlerinin Degisimi

Notrofil | Notrofil | Trombosit Eozinofil | Eozinofil

WBC Sayis1 Yiizdesi Sayis1 [ Hemoglobin [ Hematokrit| Sayist Yiizdesi

P

Degeri] o 016| 0819 0,000 0,879 0,000 0,000 0,409 0,013

Wilcoxon Signed Ranks Test

Pentoksifilin tedavisi sonras1 AST, iire, kreatinin ve CRP’nin yiiksek
degerlerinde azalma goriildii. Normal degerlerin sikliginda artis izlendi. ALT nin
yiiksek degerlerinin sikliginda minimal artis izlendi. Ancak ALT degerinde artis olan
hastalarda multiorgan yetmezlik ya da uzun siireli total parenteral niitrisyon (TPN)
kullamimina bagl kolestaz eslik ediyordu. AST, ALT, iire, kreatinin ve CRP

degerlerinde izlenen degisikliklerin hepsinde anlamli fark saptandi.

Tablo 4.3.2. Tedavi Oncesi ve Sonrast AST, ALT, Ure, Kreatinin ve CRP’nin

Niceliksel Degerlerinin Degisimi

AST ALT Ure Kreatinin CRP

P Degeri 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000

Wilcoxon Signed Ranks Test

Laboratuvar degerleri niteliksel (sayisal degerler) olarak da degerlendirildi.

Tedavi oncesi ve sonrasi degerler karsilastirildi.
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Tablo 4.3.3. Tedavi Oncesi Laboratuar Degerleri

Persantil Degerleri

Standart En 50P

Ortalama Deviasyon | En Diisiik | Yiiksek 25P (Medyan) | 75P
WBC (/mm?3) 12967,61 6332,165 800 45900 8880 12200 16000
Notrofil 7571,93711 | 5301,390406 19,000 | 35400,000 3920 6750 10500
Sayist (/mm3)
Notrofil 53,81667 | 19,758396 1,080 94,10 40 55,80 69,40
Yiizdesi (%)
Trombosit 206667,30 | 102148,286 36400 607000 | 146000| 195000| 257000
Sayist (/mm3)
Hemoglobin 16,321 3,0992 8,90 23,80 14,60 16,10 18,60
(g/dL)
Hematokrit 47,952 9,3498 26,10 68,90 42,20 47,60 54,40
(%)
Eozinofil 300,15 404,821 0 2860 53 160 422
(/mm3)
Eozinofil 2,5233 2,95834 0 17,90 0,4990 1,63 3,60
Yiizdesi (%)
MPV (fL) 8,5203 1,55641 5,16 12,40 7,26 8,29 9,74
AST (U/L) 58,703 35,2137 18 238 34,75 49,50 72,25
ALT (U/L) 15,396 22,7326 6 270 8 11 16
Ure (mg/dL) 33,18139 | 19,689060 6 126,00 18,50 30 43
Kreatinin 0,60146 ,197893 0,280 1,890| 0,47750 0,575] 0,6825
(mg/dL)
CRP (mg/L) 16,57855 19,396580 0,010 138,30 5,31 10,70 21,80
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Tablo 4.3.4. Tedavi Sonrasi Laboratuar Degerleri

Persantil Degerleri

Standart En 50P

Ortalama Deviasyon | En Diisiik | Yiiksek 25P (Medyan) | 75P
WBC (/mm?3) 13881,50 5942,057 1690 44200 | 10300,00 12800 15500
Notrofil 5092,24837 | 4414,139766 23 28600 2495 3830 5955
Sayist (/mm3)
Notrofil 33,59706 | 14,606369 1,37 86,50 21,95 31 42,70
Yiizdesi (%)
Trombosit 370438,56 | 154437,932 65000 908000 | 264000| 360000| 471000
Sayist (/mm3)
Hemoglobin 14,144 2,3591 8,90 20,10 12,25 14,30 15,65
(g/dL)
Hematokrit 40,92889 7,478695 2,92 59,80 35,45 41,50 45,85
(%)
Eozinofil 880,93 679,488 5 3610 412,50 749 1100
(/mm3)
Eozinofil 6,6423 4,74105 0,22 27,70 3,37 5,83 8,495
Yiizdesi (%)
MPV (fL) 9,4799 1,81785 5,67 17,60 | 8,2875 9,405 10,40
AST (U/L) 43,539 42,4629 18 475 30 35 44,75
ALT (U/L) 18,868 14,4179 6 104 11 15 21
Ure (mg/dL) 25,57408 |  25,386529 4 255 13 21 30
Kreatinin 0,43730 0,199383 0,26 2,60 0,36 0,41 0,47
(mg/dL)
CRP (mg/L) 1,56638 3,327793 0,01 26 0,01 0,01 1,65
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Grafik 4.3.13. Tedavi Oncesi ve Sonras1t WBC Degerlerinin Dagilimm
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Tedavi sonrasi ortalama notrofil sayisi ve notrofil yiizdelerinde diisiis izlendi.

Hastalarda notrofili azaldi.

Grafik 4.3.14. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Notrofil Sayillarinin Dagilim
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Grafik 4.3.15. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Notrofil Yiizdelerinin Dagilim

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Tedavi Oncesi

===Tedavi Sonrasi

Notrofil Yiizdesi

Hastalar

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi ortalama trombosit sayisinda artis

izlendi. Trombositopeni gozlenmedi.

Grafik 4.3.16. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Trombosit Sayilarinin Dagihmi
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Hemoglobin ve hematokrit degerlerine gore karsilastirma yapildiginda tedavi
sonrasinda ortalama degerlerde azalma saptandi. Yenidoganin fizyolojik siirecine

uygun olarak gelistigi diisiiniildii.

Grafik 4.3.17. Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 Hemoglobin Degerlerinin Dagihmu
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Grafik 4.3.18. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hematokrit Degerlerinin Dagilim

3
(e}

(o
(e}

W
(=]

Tedavi Oncesi

W
o

Tedavi Sonrasi

Hematokrti Degerleri
N
S

[}
=

—_
=)

o
I

—HOOWNMANONOIST =0V AN
—FANANN NN NOSS00 0N

106
113
120
127
134
141
148
155

Hastalar

Tedavi Oncesi ve sonrast eozinofil sayilart ve eozinofil yiizdeleri

karsilastirlldiginda tedavi sonrasi degerlerde artis tespit edildi.
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Grafik 4.3.19. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Eozinofil Sayilarinin Dagilin
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Grafik 4.3.20. Tedavi Oncesi ve Sonras1 Eozinofil Yiizdelerinin Dagilim
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Tedavi sonras1 MPV degerlerinde artis gdzlendi.
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Grafik 4.3.21. Tedavi Oncesi ve Sonras1 MPV Degerlerinin Dagilim
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Pentoksifilin tedavisi sonrasi AST degerlerinin diisme egiliminde oldugu
goriildii. Tedavi sonrast AST, ALT degerleri yiiksek olan hastalarda multiorgan

yetmezlik ya da uzun siireli TPN kullanimina bagl kolestaz klinige eslik ediyordu.

Grafik 4.3.22. Tedavi Oncesi ve Sonras1 AST Degerlerinin Dagilimm
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Grafik 4.3.23. Tedavi Oncesi ve Sonras1 ALT Degerlerinin Dagilim

300
250
- 200
2
b
£ 150 .
[ Tedavi oncesi
j 100 A Tedavi Sonrasi
50
0 \LMAMMMLAMWMM
[~} DO N O — 0V
cg-gdoIXe
Hastalar

Tedavi sonrasinda hastanin iire ve kreatinin degerlerinde azalma izlendi.

Tedavi sonras: iire ve kreatinin degerleri yiiksek olan hastalarda bobrek yetmezligi
mevcuttu.

Grafik 4.3.24. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Ure Degerlerinin Dagihm
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Grafik 4.3.25. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kreatinin Degerlerinin Dagihim
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Tedavi sonras1t CRP’de belirgin diisiis gozlendi.

Grafik 4.3.26. Tedavi Oncesi ve Sonrasi1 CRP Degerlerinin Dagilim
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Tedavi sonrast degerlerde notrofil sayisi, notrofil yilizdesi hemoglobin,
hematokrit, AST, iire, kreatinin ve CRP parametrelerinde diisiis gozlenirken, WBC,
trombosit sayisi, eozinofil sayisi, eozinofil yiizdesi ve MPV degerlerinde yiikselme
goriildii. Hemoglobin ve hematokrit diisiisiiniin yenidoganin fizyolojisine uygun
gerceklestigi diistiniildi. WBC hari¢ tiim parametrelerde tedavi Oncesi ve sonrasi

degerlerin degisiminde anlamli fark saptandi.
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Tablo 4.3.5. Tedavi oncesi ve Sonrast Hemogram Parametrelerinin Niteliksel

Degerlerinin Degisimi

Notrofil | Notrofil | Trombosi Eozinofil | Eozinofil

WBC | Sayisi Yiizdesi | tSayist | Hemoglobin | Hematokrit | Sayisi Yiizdesi | MPV

P
Degeri | 0,348 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000

Wilcoxon Signed Ranks Test

Tablo 4.3.6. Tedavi oncesi ve Sonrast AST, ALT, Ure, Kreatinin ve CRP’nin

Niteliksel Degerlerinin Degisimi

AST ALT Ure Kreatinin CRP

P Degeri 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Wilcoxon Signed Ranks Test

Periferik yayma ile degerlendirilen vakalarda tedavi sonrast toksik
graniilasyon, immatiir/total nétrofil oran1 ve nétrofil yiizdelerinde anlamli diisiis

izlendi.

Tablo 4.3.7. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Periferik Yayma Parametrelerinin

Degisimi
Toksik Immatiir/Total
Graniilasyon Notrofil Notrofil Yiizdesi
P Degeri
cger 0,000 0,000 0,001

Wilcoxon Signed Ranks Test
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S. TARTISMA

Yenidogan sepsisi, yasamin birinci ayinda enfeksiyona ait sistemik belirti ve
bulgularla seyreden, bakteriyeminin eslik ettigi klinik sendromdur[1]. Tip ve
teknoloji alanindaki gelismelerle birlikte Ozellikle preterm dogumlarda sagkalim
artmaktadir. Bununla beraber yenidogan sepsisi neonatal donemin en Onemli
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Son yillarda c¢ocukluk c¢aginda
mortalite hizla diismesine ragmen, yenidogan doneminde ozellikle ilk hafta i¢indeki
Olimler belirgin azalma gostermemistir [1]. Yenidogan sepsisinin insidansi diinya
genelinde 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir. Gelismis iilkelerde

goriilme siklig1 gelismekte olan ve gelismemis iilkelere gore daha azdir[2].

Yenidogan sepsisinin mortalite ve morbiditesinin azaltilmas1 acisindan risk
faktorlerinin dnceden tanimlanmasi, erken tam icin hastalarin yakin klinik takibi,
giincel ve optimal tami testlerinin kullanimi, yenidogan {iinitesinin florasinin ve

antibiyotik duyarliliklarinin iyi bilinerek uygun tedavinin baslanmasi 6nemlidir.

Calismamizdaki hastalar sepsisin risk faktorleri agisindan pentoksifilin ve
yenidogan sepsisi ile ilgili yapilan diger ¢alismalarla karsilastirilacak olursa Akdag
ve arkadaslarinin 2014 tarihli bir caligmasinda annede erken membran riiptiirii oran
%11,7 saptanmis olup, caligmamizda tespit edilen %10,6 EMR siklig1 ile ¢cok yakin
bulunmustur[53]. 2015 yilinda yapilan baska bir calismada EMR %30,
koryoamniyonit %6,6 iken biz koryoamniyonit (%0,6) ve EMR’yi daha diisiik tespit
ettik. Bir risk faktorii olarak multiparite bizim verilerimizde %64,6 olarak tespit
edilmisken, o calismada %16,5 gibi diisiik bir yiizdede bulundugu belirtilmistir[41].
2019’da yapilan bir calismada ise EMR %19,2 ile calismamizdan daha yiiksek tespit
edilmisken, multiparite %7,7 ile ¢calismamiza gore cok daha diisiik bulunmustur[55].
Multiparite, koryoamniyonit ve EMR gibi risk faktorlerinde boyle farkli sonuglarin
elde edilmesinin, calismalarin degisik kiiltiirel ve sosyoekonomik ozelliklere sahip

toplumlarda yapilmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yenidoganin sistemik enfeksiyonlarimin tanisinin tek basina klinik bulgularla
konmas1 oldukga giictiir[4]. Klinik bulgular genellikle spesifik degildir ve ¢ogunlukla
fokal enfeksiyona yonelik bulgu vermez. Tani i¢in klinik ve laboratuvar bulgular

beraber degerlendirilmelidir[20]. Kan Kkiiltiiriinde iireme olmasi tan1 koydururken
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iireme olmamast taniy1 ekarte ettirmememektedir. Tam kan sayimi, CRP,
prokalsitonin, IL-6 gibi diger laboratuvar bulgular1 da tanida yardimcidir ve
tedavinin takibinde kullanilabilir. Klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendirildigi skorlamalar mevcuttur ve tam1 koymada kullanilir. (To6llner,
European Medicines Agency skorlamalar1 vb.) [2]. Ayrica karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri de multiorgan yetmezliginin degerlendirilmesinde takip amaclh

kullanilabilir.

Hastalarimiz arasinda Kkiiltiir pozitif (kanitlanmig) sepsis %19,2 oraninda
tespit edildi. Pentoksifilinle ilgili yapilan diger calismalarda %39,2 ve %65 gibi
farkli yiizdelere sahipti[41, 53]. Tedavi baslangicinda nétrofili, notrofil sayisina gore
9%358,8; notrofil yiizdesine gore degerlendirildiginde %90,8 ve trombositopeni %9,4
siklikta mevcuttu. Trombositopeni Shaaban ve arkadaslarinin calismasinda %66,6;
Ali ve arkadaslarinin calismasinda %84 gibi yiiksek oranlarda tespit edilmisken
Lautherbach ve arkadaglarinin 1996 ve 1999 tarihli ¢calismalarinda %18,8 ve %12,5

olmak iizere bizim ¢alismamiza yakin sonuglar ¢ikmistir[41, 51].

Yenidogan sepsisinin esas tedavisi etkene yonelik antibiyoterapinin uygun
dozda ve siirede kullanilmasidir. Yam sira destekleyici tedaviler de giindemdedir.
Pentoksifilin de bu tedavi seceneklerinden biridir[2]. Pentoksifilin (PTX) bir sentetik
teobromid derivesidir. Yapisi itibariyle teofilin ve kafein gibi metilksantin tiirevidir.
Yaklasik son 30 yildir enfeksiyonlarda, vaskiiler ve inflamatuar hastaliklarda, sepsis
ve multiorgan yetmezliginde non-steroid immiinmodiilatér ajan  olarak
kullanilmaktadir[6]. Cochrane verilerine gore pentoksifilin yenidogan sepsisinde
1996 yilindan beri kullanilmaktadir[7]. Tiirk Neonatoloji Derneginin tani ve tedavi
kilavuzlarinda pentoksifilin yenidogan sepsisinde destekleyici tedavi olarak
onerilmektedir[2]. Lange Neonatology’de de septik sok tedavisinde pentoksifilin yeri
vardir[S]. Cochrane’de 6 farkli calismanin 2015 tarihli metaanalizinde pentoksifilinin
5 mg/kg/sa 6 saatlik infiizyon seklinde kullanilmasi Onerilmektedir[7].
Immiinmodiilator etki ile pretermlerde inflamatuar sitokin kaskadinin aktive oldugu,
serbest radikallerin toksik etkilerinin goriildiigli ve mikro dolasitmin bozuldugu

sepsis, NEK ve BPD gibi hastaliklarda yararli etkileri goriilmiistiir.
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Pentoksifillin, eritrosit fosfodiesteraz inhibisyonu ile hiicre i¢i cAMP artisina
yol acarak; eritrosit esnekligini, fibrinolitik aktiviteyi ve doku plazminojen
aktivatorlerinin aktivitesini arttirirken trombosit adezyonunu inhibe eder. Boylece
kan viskositesi azalirken, mikro dolagim ve doku perfiizyonu diizelir. Ayrica TNF-q,
IL-6, INF-y gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimini ve salgillanmasim azaltir.
Endojen prostasiklini aktif hale getirerek anti-agregan ve vazodilatator etkiye katkida
bulunmaktadir. PTX'in notrofil siiperoksit salinmasi {izerine diisiik dozlarda arttirici,
yiiksek dozlarda azaltic1 olmak iizere her iki yonde etkisi oldugu goriilmiistiir[6]. Bu
bilgiler 1s18inda pentoksifilin tedavisi alan sepsis tanili yenidoganlarda klinik
bulgularda iyilesme ve kronik hastaliklarin gelisme sikliginda azalma
beklenmektedir. Gram negatif etkenler LPS yapiya sahip olmasi nedeniyle
pentoksifilinin etkileri TNF- iizerinden ¢okca arastirilmis ve gram negatif sepsiste
pentoksifilin kullanimi Onerilmistir. Gram pozitif bakterilerde LPS yap1 olmamasina
ragmen vakalarimizda ayrim yapilmaksizin pentoksifilin kullanilmis ve tiim

hastalarda olumlu etkiler gézlenmistir.

Nekrotizan enterokolit (NEK) sikligi 2010 tarihli Adel ve arkadaslarinin
calismasinda %11,7, 2014 tarihli Akdag ve arkadaslarinin ¢calismasinda %7,8; 2006
tarihli Ali ve arkadaslarinin calismasinda %8 ve Shaaban ve arkadaslarinin 2015
tarihli ¢alismasinda %3,5 olarak bulunmustur[41,51,53,54]. Calismamizda tedavi
baslangicinda NEK siklig1 %18,1 ile pentoksifilin ile ilgili diger ¢calismalardan daha
yiikksek saptanmistir. Yenidogan yogun bakim iinitemizde NEK tespit edilen
hastalarda pentoksifilinin sepsis tedavisinde destekleyici olarak tercih edilmesinin
diger calismalara gore sikliginin yiiksek oranda tespit edilmesini aciklayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle Adel ve arkadaslarinin calismasinda ve Lautherbach ve
arkadaslarinin 1996 ve 1999 tarihlerinde yaptigi ¢alismalarda NEK kontrol grubuna
gore anlamli derecede az tespit edilmistir[40, 54]. 2015 tarihli son Cochrane
metaanalizinde, analize dahil edilen caligmalarin bir kisminda NEK acisindan
degerlendirme yapilmadigi icin; NEK icin elde edilen verilerin diisiik kanit
diizeyinde oldugu bildirilmistir[7]. Hastlarimizda NEK olan vakalarda pentoksifilin
tercih edilmis olup tedavi sonrasi beslenme intoleransinda azalma saptanmasi,

pentoksifilinin NEK tedavisinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Shaaban ve arkadaslarimin calismasinda kronik akciger hastaligt %10,
intrakranial kanama %10, prematiirite retinopatisi %3,5 tespit edilmistir, ancak
kontrol grubu ile anlaml fark izlenmemistir.[41]. Bizim caligmamizda ise sirasi ile

%14.,9, %6,2, %%1,9 ile sonuclar benzer bulunmustur.

Akdag ve arkadaslarinin ¢alismasinda beslenme intoleransi %64,7; hastalarda
kateter sikl181%39,2 bulunmustur. Bizim sonuclarimizda beslenme intolerans1 %91,9

ve kateter siklig1 % 69,5 ile bu calismada bulunandan daha yiiksek tespit edilmistir.

Lliterartiir agirlikla kanitlanmis sepsis {lizerine yogunlasmistir. Bizim
kanitlanmis sepsis vakalarimiz ile siipheli ve klinik sepsis vakalarimiz arasinda
benzer sonuglar saptamis olmamamiz nedeni ile vakalar toplu olarak
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarimiz arasinda mortalite orani
%35,6 ile 2015 tarihli alti farkli ¢alismanin dahil edildigi 416 hastanin verileri dahil
edilerek yapilan Cochrane metaanalizinde ¢ikan %9,5’luk orandan daha diisiiktiir
bulunmustur[7]. Bu 6 c¢alismanin mortalite oranlar1 tek tek degerlendirilecek olursa
mortalite 2015 tarihli Shaaban ve arkadaslarinin calismasinda %10; 2014 tarihli
Akdag ve arkadaslarmin calismasinda %9,8; 2010 tarihli Adel ve arkadaslarinin
calismasinda  %23,5; 2006 Ali ve arkadaslarinin c¢alismasinda %16 ile
calismamizdaki mortalite oranindan yiiksektir. Sadece Lauterbach ve arkadaslarinin
1996 ve 1999 tarihli iki calismasinda mortalite orani sirasi ile %0 ve %?2,5 ile
calismamizdaki degerden daha diisikk bulunmustur. Kanitlanmis sepsis vakalari
arasinda mortalite oran1 ¢alismamizda %6,5 olarak tespit edilmistir. Bu oran Shaaban
ve arkadaslarinin ¢alismasinda %10,5; Ali ve arkadaslarinin ¢alismasinda %16,6;
Lauterbach ve arkadaslarimin 1996 ve 1999 tarihli calismalarinda sirasiyla %0 ve
%?2,5’tur. Calismamizda kanitlanmis sepsis vakalarinda da mortalite Lautherbach ve
arkadaslarinin calismalar1 hari¢ diger ¢alismalara gore daha diisiik bulunmustur[39-

41, 51, 53, 54].

Kafein ve teofilin gibi diger metilksantinlere benzer sekilde teobromid de ¢cok
az yan etkiye sahip bir ilactir. Metilkasantinler i¢inde en az toksik olam
teobromiddir. Bir teobramid tiirevi olarak pentoksifilinin de yenidoganlar iizerine
yan etki gostermesi olast degildir. Diger metilksantinlerden farklt olarak

pentoksifilinin belirgin kardiyak ya da bronkodilator etkisi yoktur. Teobromid kafein
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ve teofilinden daha zayiftir. Bu nedenle santral sinir sistemi iizerine (irritabilite,
tremor, konviilziyon vb.) ve kardiyovaskiiler (hipotansiyon, aritmi) yan etkileri
terapotik dozlarda oldukca nadirdir[6]. Esas etkilerini trombositler, eritrositler ve
plasma fibrinojen diizeyleri iizerine gosterir[45]. Bununla birlikte ciddi hastaligi olan
preterm yenidoganlarda; Lautherbah ve arkadaslarinin 1996 ve 1999 tarihli
calismalarinda, Szymura-Oleksiak ve arkadaslarinin pentoksifilinin farmakokinetigi
izerine yaptiklart arastirmada, Lautherbach’in 1994 tarihli agir klinigi olan preterm
vakalarda yaptig1 calismada, yine Lauterbach ve Szymura-Oleksiak BPD iizerine
calismasinda, BPD ve kronik akciger hastaligi lizerine yapilan baska iki ¢alismada
(Lautherbach), Selim ve arkadaslarinin c¢alismasinda ve Ali ve arkadaslarinin
calismasinda trombositopeni ve kanama dahil kayda deger yan etki izlenmemistir[39,

40, 44, 46-52].

Bizim calismamizda hicbir hastada yan etki nedeniyle tedainin kesilmesi
gerekmedi. Tedavi sonrasi trombositopeni ya da kanama bulgusu gelisen hasta
olmadi ve tedavi sonrasi trombositopenide azalma ve kanama bulgularinda iyilesme
izlendi. Szymura-Oleksiak ve arkadaslarinin calismasinda da kanama insidansi
kontrol grubuna gore belirgin derecede az bulunmustur[44]. Adel ve arkadaslarinin
calismasinda kanama bulgusu olan hastalar %23,5 oraninda saptanmis olup, kontrol
grubuna gore anlamhi diizeyde daha az bulunmustur. Calismamizda tedavi
baslangicinda masif kanama bulgusu olan hastalar %36,6 oraninda tespit edilmistir.
Klinigimizde pentoksifilinin tedavide destekleyici olarak ¢ogunlukla agir vakalarda
tercih ediliyor olmasinin aradaki bu farki agiklayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayni
caligmada pentoksifilin alan grupta hastalarin %35,53 ile kontrol grubuna gore taze
donmus plazma (TDP) ihtiyaci belirgin olarak daha azdir[54]. Bizim bulgularimiza
gore klinigimizde TDP ihtiyact olan hasta oran1 %?29,8 ile bu calismaya benzer

saptanmistir.

Cesitli calismalarda pentoksifilinin kisa donem morbidite (NEK, kronik
akciger hastaligl, Intrakranial kanama vb.) iizerine belirgin olumlu etkisi olmadig
ifade edilirken, hastanede yatis siiresi, solunum destegi siiresi ve antibiyoterapi
siiresinde fark edilir azalma izlenmistir[41, 51, 53, 54]. Shaaban ve arkadaslarinin
calismasinda pihtilasma kaskadi ve endotel fonksiyonlari iizerine olumlu tesiri

tizerinde durulmus ve pentoksifilin alan grupta daha az vasopressor ihtiyaci
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saptanmig, dissemine intravaskiiler koagiilasyon sikliginda ve solunum destegine
olan ihtiyacta azalma gozlenmistir[41]. Adel ve arkadaslarinin calismasinda ve
Lauterbach ve arkadaslarinin 1999 tarihli calismasinda DIK insidansinda azalma
oldugu rapor edilmistir[40, 54]. Uc farkli calismada metabolik asidozu azalttig
yoniinde goriis bildirilmistir[39-41].

2019 tarihli Salman ve arkadaslar1 pentoksifilinin farmakokinetigi lizerine
yaptiklart bir caligmada tedavi sonrasi lokosit sayisinda ve notrofil sayisinda
oncesine gore ortalama degerlerinde artis saptamistir[55]. Bizim calismamizda da
niceliksel olarak degerlendirildiginde normal sinirlar i¢inde kalmak kaydi ile tedavi
sonras1 10kosit sayilarinda ve ortalama WBC degerinde tedavi Oncesine gore artis
saptanmis, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Ayrica Salman
ve arkadaglariin caligmasinin aksine tedavi sonrasi nétrofil sayisi, notrofil yiizdesi
ve notrofilide anlamli azalma tespit edilmistir. Bununla birlikte ¢alismamizda
notropeni sikliginda artis saptanmustir. Ancak ilag iliskili notropeni ile ilgili yapilan
caligmalarda  pentoksifilin,  notropeniye  sebep olan ilaglar  arasinda
belirtilmemistir[56]. Calismamizdaki normal laboratuvar degerleri icin referans
aldigimiz Nelson Pediatrics 21th ed. verilerinde notrofil sayisimin alt sinirt baska
bircok kaynakta yenidogan icin kabul edilen notropeni degerlerinden daha yiiksek bir
deger olarak belirlenmistir[26, 28]. Istatistiksel olarak elde ettigimiz farkl
sonuclarin, notropeninin alt sinirt icin belirlenen degerin yiiksek tutulmasina bagl
oldugu diisiiniilmiistiir. Shaaban ve arkadaglart calismasinda, bizim c¢alismamizi
destekler sekilde trombositopenide anlamli azalma saptamistir[41]. Adel ve
arkadaslar1 trombosit sayisinda tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore artis
gozlemlemistir, ancak bu durum calismamizda ¢ikan sonucun aksine istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir[54]. Hamil¢ikan ve arkadaslarinin pentoksifilin ve
IVIG tedavilerini karsilastirdiklar1 2017 tarihli ¢calismada hematolojik parametreler

acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadig belirtilmistir[57].

Eozinofili bir¢ok ilaca baglh viicudun verdigi dogal bir reaksiyondur.
Vakalarimizda tedavi sonrasi eozinofilide anlamli derece artis gozlenmistir. Ancak
pentoksifilinin hematolojik yan etkileri arasinda pansitopeni, aplastik anemi gibi
etkiler beklenmekle beraber eozinofili beklenen bir yan etki degildir. Eozinofili

alerjik, enfeksiydz, otoimmiin, idiyopatik nedenlerle, maligniteye ve ilaclara bagh
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gelisebilir[58]. Direk etki ile glukokortikoidler, interferon alfa ve miyelosiipressor
ilaglar eozinofil sayisini1 azaltirken, fosfodiesteraz inhibitorlerinin de indirekt etki ile
eozinofil sayisinda azalmaya neden oldugu belirtilmistir[59]. Bununla beraber
Pubmed veritabaninda sadece bir yetiskin hastada pentoksifilin kullanim1 sonrasi
eozinofilinin eslik ettigi DRESS sendromu gelistigi bildirilmis ancak bunun
sebebinin hastanin mevcut klinik durumuna eslik eden kafein intoleransi oldugu
bildirilmistir[60]. Bu bilgiler 1s18inda eozinofili tedavinin yan etkisi olarak

degerlendirilmemistir.

Lauterbach ve arkadaslarimin 1999°da yaptig1 calismada hem oligiiri-aniiri
siklig1 hem de karaciger yetmezligi, 1996’da yaptiklar1 ¢alismada ise sadece oligiiri-
aniiri siklig1 kontrol grubu ile karsilastirilmis ve her iki calismada da bu parametreler
pentoksifilin alan vakalarda anlamli derecede az bulunmustur[39, 40]. Adel ve
arkadaslarinin calismasinda ise multiorgan yetmezligin kontrol grubuna gore anlamli
derecede az oldugu rapor edilmistir[54]. Calismamizda anormal bobrek ve karaciger
fonksiyon testlerinin sikligr azalmistir. Klinik iyilesme ile uyumlu olan bu durum

laboratuvar olarak da izlenmistir.

Pek cok calismada TNF-a tedavi 6ncesi ve sonrasinda karsilastirildigi halde
cok az sayida calismada CRP degerleri karsilastirilmustir. Ug farkli calismada tedavi
sonrasinda CRP degerlerinin tedavi dncesine gore istatiksel olarak anlamli derecede
distiigi belirtilmistir[41, 54, 57]. Vakalarimizda da tedavi sonrasi CRP degerleri

anlaml1 derecede diismiistiir.

Pentoksifilinin periferik yaymadaki sola kayma iizerindeki etkisini
degerlendiren literatiirde bulabildigimiz tek calismada, anlamli sonug elde edilmedigi
bildirilmistir [57]. Vakalarimizin periferik yayma ile degerlendirilmesinde tedavi
sonrasi toksik graniilasyon, immatiir/total nétrofil oran1 ve notrofil yiizdelerinde bu

calismanin aksine anlaml diisiis saptanmaistir.

2003 yilinda yapilan ve ilki 29 (Lauterbach ve arkadaslar1 1996), ikincisi 78
(Lauterbach ve arkadaglart 1999) hastadan olusan 2 calismanin dahil edildigi ilk
metaanalizden itibaren Cochrane verilerinde yenidogan sepsisinde ve BPD, NEK
gibi hastaliklarda pentoksifilin kullanimi Onerilmektedir[61]. 2015 tarihli son

Cochrane analizinde, analize dahil edilen caligmalarin bir kisminda NEK acisindan
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degerlendirme yapilmadigi i¢in, elde edilen veriler diisiik kanit diizeyinde belirtilmis
olup yine de mortaliteyi azaltabilecegi bildirilmistir. Kisa donem morbidite iizerine
etkilerinin az sayida arastirmada degerlendirilmis olmasi nedeniyle belirsiz oldugu
ifade edilmistir. Hastanede kalis siiresinde azalmayi sagladigi rapor edilmistir.
Bununla beraber yan etki goriilmemesi ve muhtemel faydalar: nedeniyle kullanilmasi
onerilmektedir[7]. 2019 yilinda yapilan, 7 calismadan 439 hastanin dahil edildigi
bagka bir metaanalizde de hastanede kalis ve mortalite iizerine olumlu etkileri
nedeniyle pentoksifilin kullanimi Onerilmistir. Sonug¢ olarak; c¢alismamizda
yenidogan sepsisi tanili hastalarda pentoksifilinin etkileri arastirilmis ve 16kositoz,
notrofili, trombositopeni ve karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
CREP iizerine olumlu etkileri gozlenmistir. Diisiik yan etki profili ve belirgin olumsuz
etkisinin gozlenmemesi nedeniyle yenidogan sepsisinde destekleyici tedavi olarak

onemli bir yeri oldugu goriisiine varilmistir.
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10.

11.

6. SONUC

Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Ocak 2015 —
Aralik 2018 tarihleri arasinda yatan 1355 hastadan sepsis nedeniyle
pentoksifilin tedavisi alan 161 hasta dahil edildi.

Hastalarin 73’1 (%45,3) kiz, 88’1 (%54,7) erkekti.

Vakalarin %9,3’ii asin kiiciik preterm, %13,4’1i ¢ok kiiciik preterm, %17,4’1
iliml preterm, %?28,6’s1 ge¢ preterm, %31,1°1 termdi.

Hastalarin  %9,3’ti asir1 derecede diisik dogum agirlikli (1000 gramin
altinda), %14,3’1i cok diisiik dogum agirliklt (1000 ile 1500 gram arasinda),
%39,7’si diisiik dogum agirlikli (1500 ile 2500 gram arasinda), %33,5’i
normal dogum agirhikli (2500 ile 4000 gram arasinda), %3,2’si yiiksek
dogum agirlikli (4000 gramin lizerinde) tespit edildi.

Vakalarin %66,4’tiiniin dogum kilosu dogum haftasiyla uyumlu (AGA)
saptanirken, %11,2’sinin dogum kilosu dogum haftasina gore biiyiik (LGA),
%22 ,4’iinlin dogum kilosu dogum haftasina gore kiiciiktii (SGA).

Hastalarin  %17,4’tinde intrauterin biiyiime kisithhig1 tespit edilirken,
bunlardan %5,6’s1 asimetrik, %11,8’1 simetrikti.

Vakalarin %74,5’1 ¢ok erken baslangicli sepsis, %10,5’1 erken baslangi¢ch
sepsis, %13,6’s1 ge¢ baslangicli sepsis ve %1,4’1i ¢cok geg baslangicl sepsisti.
Vakalarim  %11,2’si  siipheli sepsis, %75,7°si klinik sepsis, %13,1°1
kanitlanmig sepsis olarak saptandi.

Risk faktorii olarak 17 (%10,6) hastanin annesinde erken membran riiptiirii,
12 (%7,5) hastanin annesinde iiriner sistem enfeksiyonu ve 1 (%0,6) hastanin
annesinde koryoamniyonit mevcuttu. 104 (%64,6) anne multipardi.

Otuz bir (%19,2) hastanin kan kiiltiiriinde tireme oldu. En sik iireyen etken 7
(%4,3) hastada MRKNS ve ikinci sik iireyen etken 5 (%3,1) hastada MSSA
iken S. epidermidis 3 (%1,8) hastada etken olarak tespit edildi. Cilt florast,
MRSA, S. lugdunensis, S. haemoliticus, S. mascerens, E. coli ikiser (%1,2)
ve E. fecalis, S. sanguinus, MSKNS, C. albicans birer (%0,7) hastada tiredi.
On iic (%8,1) hastada pnomotoraks eslik ediyordu. 21 (%13,1) hastada

pulmoner hipertansiyon mevcuttu. Bu hastalarin 20’si (%12,5) sildenafil
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12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.

tedavisi aldi, 1’1 (%0,6) tedavi almadi. Sildenafil tedavisi alan hastalardan 1’1
(%0,6) eksitus oldu.

Otuz yedi hastada PDA vardi. PDA’s1 olan hastalarin 32’°si (%20) tedavi ald,
5’1 (%3,1) tedavi almadi. 25’inde (%67,5) PDA enfeksiyon sirasinda tespit
edilirken, 12’sinde (%32,5) enfeksiyon dncesinde tani1 almisti.

Hastalarin 25’inde (%15,6) dopamin, 16’sinda (%10) dobutamin, 2’sinde
(%1.3) adrenalin ile inotropik destek ihtiyaci oldu.

On ii¢ (%8,1) hastada cesitli dogumsal anomaliler tespit edildi. Ancak hig
agir major anomali tespit edilmedi. 1 (%0,6) hastada eksomfalos, 1 (%0,6)
hastada sag renal agenezi, 1 (%0,6) hastada meningomyelosel, 1 (%0,6)
hastada yarik damak — dudak, 1 (%0,6) hastada duodenal atrezi, 1 (%0,6)
hastada anal atrezi, 1 (%0,6) hastada gastrosisiz, 1 (%0,6) hastada ektopik
bobrek ve 2 (%1,2) hasta down sendromu, 3 (%1,9) hastada da ventrikiiler
septal defekt (VSD) saptandi.

Hastalarin 148’inde (%91,9) beslenme intoleransi mevcutken, bu hastalarin
124’tinde (%77) beslenme intoleransinin dogumdan itibaren bulgu verdigi,
24’tinde (%14,9) beslenme intoleransinin sepsise eslik eden bulgu seklinde
sonradan ortaya c¢iktigt gozlendi. Beslenme intoleransi olan hastalarin
108’inde (%72,9) pentoksifilin tedavisi sonrasi iyilesme izlendi.

Elli alt1 (%34,8) hastada GIS kanama gozlendi.

Yirmi ii¢ (%14,3) hastada Evre-1, 3 (%1,9) hastada Evre-2, 3 (%1,9) hastada
Evre-3 olmak iizere toplam 29 (%18,1) hastada NEK mevcuttu. NEK olan
hastalardan 2’si (%1,2) perforasyon nedeniyle opere oldu.

Tan1 aninda 15 (%9,3) hastada sizint1 seklinde, 59 (%36,6) hastada masif
olmak iizere toplam 74 (%45,9) hastada kanama bulgusu vardi. Masif
kanamasi olan hastalardan 56 (%34,8) hastada GIS kanama, 2(%1,2) hastada
hematiiri, 8 (%5) hastada intrakaranial kanama, 10 (%6,2) hastada pulmoner
hemoraji mevcuttu. Kanama bulgusu olan hastalarin 48’1 (%29,8) taze
donmus plazma tedavisi aldi. Pentoksifilin tedavisi sonrast kanama bulgusu
gelisen hasta olmadi.

Ug (%1,9) hastada ROP tespit edildi. Bunlarin 1’1 (%0,6) Evre-1, 2’si (%1,3)
Evre-2 idi.
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20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Yirmi dort (%14,9) hastada BPD gelisti.

103 (%63,9) hastada pnomoni mevcuttu. Bu hastalardan 101’1 (%62,7)
neonatal pnémoni, 1’1 (%0,6) ventilator iligkili pnomoni, 1’i (%0,6) atipik
pnomoniydi.

Dokuz (%5,6) hasta intravenéz immiinglobulin (IVIG) tedavisi aldi. Bu
hastalarin 6’smna (%3,7) trombositopeni, 1’ine (%0,6) miyokardit, 1’ine
(%0,6) de sepsis nedeniyle IVIG tedavisi uygulandi.

Doksan dokuz (%61,5) hastada umblikal, 4 (%2,5) hastada picc-line, 8 (%5)
hastada umblikal ve picc-line birlikte ve 1 (%0,6) hastada CVP olmak iizere
toplam 112 (%69,5) hastada katater mevcuttu. Bu hastalarin 5’inde (%3,5)
katater iligkili enfeksiyon tespit edildi.

Dokuz (%5,6) hasta eksitus oldu. Bu hastalarin 2’si (%1,2) FIRS nedeniyle,
3’ (%1,9) multiorgan yetmezlik nedeniyle, 4’11 (%2,4) de asirt derece
prematiirite nedeniyle eksitus oldu. Kanitlanmis sepsisler i¢cinde 2 (%6,5)
hasta eksitus oldu.

Tedavi siirecinde hi¢cbir hastada yan etki nedeniyle tedavinin durdurulmasi
gerekmedi.

Lokosit sayist niceliksel degerlendirildiginde tedavi Oncesi 44 (%27,7)
hastada 16kopeni, 2 (%]1,3) hastada lokositoz saptanirken 113 (%71,1)
hastanin 16kosit sayis1 normaldi. Tedavi sonras1 25 hastada 16kopeni (%16,3),
2 (%1,3) hastada lokositoz tespit edilirken 126 (%82,4) hastanin 16kosit sayisi
normaldi. Tedavi sonras1 Lokositoz olan vakalarin sayisinin azaldigi goriildii.
Notrofil sayist agisindan tedavi Oncesi 31 (%19,5) hastada nétropeni, 93
(%58,5) hastada notrofili, 35 (%22) hastada normal notrofil sayisi
saptanirken; tedavi sonrasi 55 (%35,9) hastada nétropeni, 40 (%?26,1) hastada
notrofili, 58 (%38) hastada normal notrofil sayist mevcuttu. Tedavi sonrasi
notrofili olan vakalarin yiizdesinde belirgin azalma goriiliirken, notropeni ve
normal nétrofil sayist olan hastalarin sayisinin arttigi tespit edildi.

Notrofil ylizdesi ele alindiginda tedavi oncesi 76 (%47,8) hastada nétropent,
61 (%38,4) hastada notrofili, 22 (%13,8) hastada normal nétrofil yiizdesi
saptanirken; tedavi sonrasi 139 (%90,8) hastada notropeni, 8 (%35,2) hastada

notrofili, 6 (%3,9) hastada normal nétrofil ylizdesi mevcuttu. Notrofil
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

3S.

36.

yiizdelerine gore karsilastirma yapildiginda tedavi sonrasi notrofili olan
vakalarin yiizdesinin azalirken notropenide artis izlendi.

Pentoksifilin tedavisi 6ncesi vakalarin 15’inde (%9,4) trombositopeni, 4’iinde
(%2,5) trombositoz varken 140 vakada (%88,1) trombosit sayis1 normal tespit
edildi. Tedavi sonrasi ise 1 vakada (%0,7) trombositopeni, 35 vakada (%22,9)
trombositoz varken 117 hastanin (%76,4) trombosit sayis1 normaldi.

Hb degerlerine gore tedavi oncesi 53 (%33,3) hastada anemi varken 106
(%66,7) hastanin Hb degeri normaldi. Tedavi sonras1 98 (%64,1) hastada
anemi tespit edilirken 55 (%35,9) hastanin Hb degeri normal bulundu.

Hct degerlerine gore tedavi oncesi 51 (%32,1) hastada anemi varken 108
(%67,9) hastanin Hct degeri normaldi. Tedavi sonras1 105 (%68,6) hastada
anemi tespit edilirken 48 (%31,4) hastanin Hct degeri normal saptand.
Eozinofil sayisina gore tedavi oncesi 38 (%23,9) vakada eozinopeni, 63
(%39,6) vakada eozinofili, 58 (%36,5) vakada normal eozinofil sayisi; tedavi
sonrasit 2 (%1,3) vakada eozinopeni, 136 (%88,9) vakada eozinofili, 15
(%9,8) vakada normal eozinofil sayis1 mevcuttu.

Eozinofil yiizdesine gore degerlendirme yapildiginda tedavi Oncesi 65
(%41,9) vakada eozinopeni, 52 (%33,5) vakada eozinofili, 38 (%24,5) vakada
normal eozinofil sayisi; tedavi sonrast 9 (%6) vakada eozinopeni, 124
(%82,1) vakada eozinofili, 18 (%11,9) vakada normal eozinofil sayisi
mevcuttu. Tedavi sonrasit hem eozinofil sayisina hem de eozinofil ylizdesine
gore yapilan karsilastirmalarda eozinopenide azalma tespit edilirken,
eozinofilide artis saptandi.

Niceliksel degerlendirmelerde WBC, notrofil yiizdesi, hemoglobin,
hematokrit, eozinofil ylizdesine gore yapilan tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirmalarda anlamli fark saptandi.

AST, tedavi oncesi 8 (%3,1) hastada diisiik, 42 (%26,6) hastada yiiksek, 108
(%68,4) hastada normaldi. Tedavi sonras1 AST degerleri, 6 (%3,9) hastada
diisiik, 8 (%5,3) hastada yiiksek, 138 (%90,8) hastada normal bulundu.

ALT, tedavi Oncesi 74 (%46,5) hastada diisiik, 5 (%3,1) hastada yiiksek, 80
(%50,3) hastada normal saptandi. Tedavi sonras1 ALT degerleri, 31 (%20,4)
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37

38.

39.

40.

41.

hastada diisiik, 9 (%5,9) hastada yiiksek, 112 (%73,7) hastada normal

bulundu.

. Ure, tedavi 6ncesi 142 (%89,9) hastada yiiksek, 16 (%10,1) hastada normaldi.

Tedavi sonrasi iire degerleri, 116 (%76,3) hastada yiiksek, 36 (%27,3)
hastada normal bulundu.

Kreatinin, tedavi oncesi 109 (%69) hastada yiiksek, 49 (%31) hastada
normalken tedavi sonrast 27 (%17,8) hastada yiiksek, 125 (%82,2) hastada
normaldi. Tedavi sonrasi kreatinin degeri normal aralikta olan hastalarin
yiizdesinde belirgin artis izlendi.

AST, ALT, iire, kreatinin ve CRP degerlerinde izlenen tedavi Oncesi ve
sonrasi degisikliklerin hepsinde anlamli fark saptandi.

Laboratuar ~ parametreleri  niceliksel  (sayisal  degerler)  olarak
degerlendirildiginde tedavi sonras1 degerlerde nétrofil sayisi, nétrofil yiizdesi
hemoglobin, hematokrit, AST, iire, kreatinin ve CRP parametrelerinde diisiis
gozlenirken, WBC, trombosit sayisi, eozinofil sayisi, eozinofil yiizdesi ve
MPV degerlerinde yiikselme goriildii. Hemoglobin ve hematokrit diisiisiiniin
yenidoganin fizyolojisine uygun gerceklestigi diisiiniildi. WBC hari¢ tiim
parametrelerde tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerin degisiminde anlamli fark
saptandi.

Periferik yayma ile degerlendirilen vakalarda tedavi sonrasi toksik
graniilasyon, immatiir/total notrofil oran1 ve nétrofil ylizdelerinde anlamli

diisiis izlendi.
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