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OZET

Neonatal menenijit, yenidoganlarda mortalite ve morbiditenin dnemli
sebeplerinden biridir. Mortalite ve uzun dénem komplikasyon orani tani
zamani, sebep olan etken ve tedavi baslangic zamanina gore degismektedir.
Uzun donemde norolojik sekeller, gorsel ve isitsel kayip, kognitif ve
davranigsal bozukluklar gérilebilmektedir. Bu galismada Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Yenidodan Yogunbakim Klinigi'nde tedavi géren ve menenijit
tanisi almis olan hastalarin epidemiyolojik karakteristiklerinin, klinik
Ozelliklerinin ve ilk bir vyildaki izlem sonuglarinin ortaya konmasi
amaglanmistir.

Calismaya Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda klinigimizde
yatarak tedavi goren ve menenijit tanisi almig olan hastalar dahil edildi.
Hastalarin dosyalari geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin epidemiyolojik
Ozellikleri ve ilk bir yaslari icerisindeki izlem verileri degerlendirildi.

Altt yillik sure icerisinde neonatal sepsis tanisiyla 1360 hasta
yatirilarak izlenmigti. Toplam 118 hasta menenijit tanisi almisti. Hastalarin
ortalama gestasyonel yaslari 32.7 hafta (24-40 hafta), ortalama dogum
agirhklart 1987 gram (690-5020 gram) idi. Hastalarin %25’i term, %75’i
preterm bebeklerdi. Ortalama menenijit tani zamanlari 11 gun (2-40gun),
ortalama yatis sureleri 45 giin (13-154 gun) idi. Menenijit tanisi alan 12 (%10)
olgunun tanisi erken sepsis ile, 106 (%90) olgunun tanisi ge¢ sepsis ile
birlikteydi. Hastalarin %17.7’sinde kan kulturlerinde, %17.7’sinde BOS (beyin
omurilik sivisi) kilturlerinde etken izole edildi. Her iki kultirde de en sik
ureyen etken Staphylococcus Epidermidis’di. Hastalarin mortalite orani
%15.2 olarak saptanirken, taburcu olan hastalarin %30’'unun kraniyal MR’da
(manyetik rezonans gérintiileme) patoloji saptandi. ilk bir yillik izlemlerini
tamamlamis olan hastalarda ABR (BERA, beyinsapi isitsel davranimi)
testlerinde isitme problemi ¢ikan hasta orani %25 iken, hastalarin %23’lGnde
birinci yaglarinda néromotor gerilik mevcuttu.

Calismamizda menenijit tanisinda risk faktorleri literatir ile uyumlu

olarak erkek cinsiyet, prematurite, C/S (sezaryen) ile dogum, disuk dogum



agirhgr (<2500 gram) ve annede EMR (erken membran riptart) oykusu
olarak belirlenmistir. Kdulturde izole edilen mikroorganizmalarin yuksek
oranda gram pozitif etkenler olmasi gelismekte olan Ulkelerdeki caligmalar ile
benzer bulunmustur. Kultirde etken izole edilemeyen olgularda BOS
bulgularinin kullanilabilirligini destekleyen bulgular elde edilmigtir. Menenijit
tanisi alan olgularda kétlu prognoz gostergeleri yuksek BOS proteini ve BOS
|0kosit sayisi, dusuk BOS glukozu, duguk 5.dk APGAR skoru, nobet dykusu
ve isitme kaybi olarak belirlenmistir. BOS bulgularinin mortalite ve morbidite
Uzerine etkisini gosteren veriler bizim ¢alismamizda da glncel ¢alismalarla
benzer bulunmustur. Kotu prognoza sahip oldugu belirlenen olgularda diger
caligsmalardan farkh olarak ge¢ sepsise eslik eden menenijit tanisi alan olgu

orani daha yuksek bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Neonatal menenijit, morbidite, izlem, risk faktorleri.



SUMMARY

EVALUATION OF LABORATORY AND IMAGING FINDINGS OF
NEWBORN PATIENTS WITH THE DIAGNOSIS OF MENINGITIS AND
THE FIRST 12 MONTHS’ RESULTS

Neonatal meningitis is one of the important causes of mortality and
morbidity in newborns. Mortality and long-term complication rates vary
according to the time of diagnosis, the causative agent and the time of onset
of treatment. Long term neurological sequelae, visual and auditory loss,
cognitive and behavioral disorders can be seen. In this study, it was aimed to
reveal the epidemiological and clinical characteristics and the results of the
first year follow-up of the patients who were treated from diagnosis of
meningitis in Neonatal intensive Care Unit of Uludag University.

Our study included patients who were diagnosed meningitis and
hospitalized between January 2010 and December 2015 in Neonatal
intensive Care Unit of Uludag University. Patients' files were reviewed
retrospectively. The epidemiological characteristics of the patients and follow-
up data in the first year of life were evaluated.

In the six-year period, 1360 patients were hospitalized with the
diagnosis of neonatal sepsis. A total of 118 patients were diagnosed
meningitis. Mean gestational ages of the patients were 32.7 weeks (24-40
weeks) and mean birth weight were 1987 gram (690-5020 gram). The rate of
term patients was 25% and the rate of preterm patients was 75%. Mean
diagnosis time was 11th day (2-40 day), mean hospital stay was 45 days (13-
154 days). Patients who were diagnosed meningitis within early sepsis had a
ratio of 10 (n:12) and within late sepsis had a ratio of 90 (n:106). In 17.7% of
patients blood cultures and in 17.7% CSF (cerebrospinal fluid) cultures were
positive. Staphylococcus Epidermidis was the most commonly produced
microorganism in both cultures. Mortality rate was determined as 15.2% and

pathology was found in cranial MR (magnetic resonance imaging) of 30% of
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discharged patients. The rate of patients with hearing problems in ABR
(Auditory Brainstem Response) tests was 25% and 23% of patients had
neuromotor retardation in their first year.

In our study, risk factors in the diagnosis of meningitis were
determined as male gender, prematurity, C/S (cesarean) birth, low birth
weight (<2500 gram) and maternal PMR (premature membrane rupture)
history. Microorganisms isolated in culture were found to be highly gram
positive and similar to studies in developing countries. Findings supporting
the availability of CSF findings were obtained in patients within non-isolated
active culture was obtained. Poor prognosis in patients with meningitis was
determined related with high CSF protein and CSF leukocyte count, low CSF
glucose, low 5th minute APGAR score, seizure history and hearing loss. Data
showing the effect of CSF findings on mortality and morbidity were similar in
our study to the current studies. The rate of cases with meningitis
accompanying late sepsis was found to be higher in patients with poor

prognosis.

Key words: Neonatal meningitis, morbidity, follow-up, risk factors.



GiRiS VE AMAG

Menenijit, hayatin ilk ayinda yasamin diger herhangi bir zamanindan
daha sik goralir (1). Yenidogan doneminde hicresel ve humoral bagisikligin
olgunlasmamasi, enfeksiyonlarin lokalize edilemeyip kolaylikla bakteriyemiye
neden olmasi sebebiyle merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarina daha sik
rastlanmakta, mortalite ve morbiditeleri de diger yas gruplarina gore daha
fazla olmaktadir.

Literatirde neonatal menenijit insidansi 1000 canli dogumda 0.25-0.32
olarak bildiriimektedir. Erken baslangigli sepsis olgularina %5-10, ge¢
baslangicli sepsis olgularina ise %25 oraninda menenjit eslik etmektedir.
Neonatal menenijit icin mortalite ve uzun dénem komplikasyon orani %15-50
arasindadir ve tani zamani, sebep olan etken ve tedavi baglangi¢c zamanina
gore degismektedir. Yenidoganda menenijit insidansi ve mortalite orani son
50 yilda antenatal takip, intrapartum antibiyotik kullanimi ve yenidoganin
yogunbakim Unitesindeki uygun takibi nedeniyle azalmistir. Uzun dénemde
norolojik sekeller, gorsel ve isitsel kayip, kognitif ve davranigsal bozukluklar
gorulmektedir (1).

Neonatal menenijit icin risk faktorleri arasinda diguk dogum agirhigi
(<2500 g), preterm dogum, erken membran rupturl, septik veya travmatik
dogum, fetal hipoksi ve maternal peripartum enfeksiyon sayilabilir (1).

Geligmig Ulkelerde, grup B streptokok (GBS), Escherichia coli ve diger
gram-negatif basiller etyolojide en sik gorilen etkenlerdir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2006-2009 vyillar1 arasinda yaklasik 400.000 yenidoganin
prospektif bir sirveyans calismasinda, dogumdan sonraki ilk 72 saatte sepsis
veya menenijit tanisi alan olgularin %72'sinde GBS ve E. coli'nin etken
oldugu goérulmustir. Gelismekte olan Ulkelerde, neonatal menenjit
mikrobiyolojisi cografi olarak degisir, ancak GBS belirgin bir etken olmaya
devam etmektedir (2).

Neonatal menenijit olgularinda mortalite ve morbiditeyi artiran faktorler
dusuk dogum agirhgr (<2500 g), preterm dogum (<37 hafta), I6kopeni (WBC

<5000/ microL) ve nétropeni, tanidan sonraki ilk 72 saat icinde gerceklesen
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ndbet, fokal norolojik defisitler, mekanik ventilator destedi ve BOS kdlttiriinde
ureme olarak gosterilmistir (2).

Neonatal menenijitin akut komplikasyonlari arasinda vazojenik veya
sitotoksik beyin 6demi, kafa igi basing artisi, ventrikulit, ensefalit, hidrosefali,
beyin absesi, serebral infarkt, subdural eflizyon goérulebilmekteyken kronik
komplikasyonlari olarak hidrosefali, multikistik ensefalomalazi, porensefali ve
serebrokortikal ve beyaz cevherde atrofi gibi durumlar kargimiza gikmaktadir.
Uzun dodnemde ise klinik olarak buyume gelisme geriligi (%25), gec¢
baslangich ndbetler (%20), serebral palsi (%20), isitme kaybi (%10) ve
gorme kaybi (%10) goérilebilmektedir (3).

Bu calismada yenidogan doneminde menenijit tanisi almis olan
vakalarin antenatal Ozellikleri, etkenlerin dagilimi, laboratuvar ve klinik
bulgularinin incelenmesi ve hastalarin ilk bir yillik izleminde ortaya ¢ikan

morbiditelerinde bu bulgularin etkisinin arastiriimasi amacglanmigtir.



GENEL BILGILER

1. Neonatal Menenjit Epidemiyolojisi

Enfeksiyonlar, yenidoganlarda ve hayatin ilk yiinda morbidite ve
mortalitenin sik ve énemli bir nedenidir. Enfeksiy6z ajanlar, anneden fetlise
veya yenidogan bebege farkli yollarla iletilebilir. Yenidogan bebekler,
bagisiklik sisteminin yeterli dizeyde olgunlasmamasi nedeniyle enfeksiyona
daha az vyanit verebilirler.Prematire veya c¢ok dusuk dogum agirhkh
yenidoganlarda sagkalim oranlari son zamanlarda iyilesmis olmakla birlikte,
uzun sureli hastane yatiglari enfeksiyonlar i¢in surekli risk olusturmaktadir
(4).

Neonatal menenjit neonatal sepsisli olgularin %15’'inde goéralur (1).
Gelismis ulkelerde kultlrle kanitlanmis menenjit insidansi her 1000 canli
dogumda 0.25, mortalite oranlari ise %10-15 olarak bildiriimektedir.
Prematire bebeklerde mortalite iki kat daha fazladir (5).

Yenidoganlarda bakteriyel menenjit insidansi, 1970'lerden beri
maternal tarama yoOntemlerinin gelistiriimesi, intrapartum antibiyotik
profilaksisi kullaniminin yayginlagmasi dogrultusunda erken baglangi¢li grup
B streptokok (GBS) menenijitinin onlenmesi ve yenidogan yogunbakim
unitelerinde bebeklerin hizli ve uygun bir sekilde degerlendiriimesinden
dolay! biiyiik élciide azalmistir (6). invaziv GBS hastaligi olan bebeklerde,
erken Dbagslangigh enfeksiyonlarin % 5-10'unda ve ge¢ baslangich
enfeksiyonlarin yaklasik %25'inde menenijit tanisi konulmaktadir (7,8). Erken
baslangicli enfeksiyonlar dogum 6ncesi veya dogum sirasinda vertikal bulas
ile olusur (9). Ge¢ baslangi¢h enfeksiyonlar hastane veya toplum kaynakl
mikroorganizmalar ile geligir (10).

Ge¢ baslangigh menenjit tanisi alan ¢ok dusuk dogum agirlikh
bebeklerin Ugte birinde kan kultirininnegatif sonuglandigi gorulir. Bu
nedenle bu bebeklerde ge¢ baslangicli enfeksiyon siphesi oldugunda ve
ayrica pozitif kan kdlturu sonuglari olan tim bebeklerde de beyin omurilik

sivisi (BOS) kultart ¢alisiimasi gok dnemli ve degerlidir (4).



2. Neonatal Menenijit Etyolojisi

Gelismekte olan ulkelerde yenidoganda menenijitin en sik gortlen
bakteriyel etkenleri grup B streptokok (GBS), Escherichia coli ve Listeria
monocytogenes'tir (11-14).

Erken baslangigh enfeksiyonlarda (ilk 72 saat) annenin genital
florasindan kaynaklanan etkenler gorulir. Genitolriner veya alt
gastrointestinal kanalda yasayan herhangi bir mikroorganizma, intrapartum
ve postpartum enfeksiyona neden olabilir. En yaygin bakteriler GBS, enterik
organizmalar, gonokoklar ve klamidyalardir. Yaygin saptanan virusler ise
CMV, HSV, enterovirtsler ve HIV'dir.

Gec baslangich enfeksiyonlarda (ilk 3 gunden sonra) hastane kaynakl
etkenler gorulir. Ancak bebekte kolonize olabilen maternal etkenler de hala
sebep olabilir. Siklikla nozokomiyal enfeksiyona neden olan ajanlar,
koagulaz-negatif stafilokok, gram-negatif basiller, enterokoklar, S.aureus ve
Candida turleridir. Nozokomiyal neonatal enfeksiyonlarda saptanan virusler
arasinda enterovirusler, CMV, hepatit A, adenovirUsler, influenza,
respiratuvar sinsityal viris (RSV), rinovirUs, parainfluenza, HSV ve rotavirls
yer alir (4,9,10). Yenidoganda menenijit etyoljisinde sik gorilen bakteriyel
etkenlerin tani zamanina gore siniflandiriimasi Tablo 1‘de gosterilmigtir.

Ozellikle gok dustik dogum agirlikh pretermlerde (<1500 gr) GBS
haricindeki gram pozitif etkenler de goériimektedir (enterokoklar, koagilaz
negatif stafilokoklar, S.aureus, L.monositogenes, alfa hemolitik streptokoklar
gibi). Ancak, bu organizmalarin higbiri vakalarin %4'Unden fazlasini
olusturmamaktadir (15,16).

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Herpes Simplex Virus daha nadir de olsa gorulebilir.

Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan, 1990-1999
yillari arasinda yapiimis olan Aktif Bakteriyel Temel Strveyans Programi’nda
tanimlanan 22 neonatal invaziv meningokokal hastalik vakasinin 16'sinda

(%73) beyin omurilik sivisindan N.meningitidis izole edilmistir (17).



Tablo-1: Neonatal Menenijit Etkenleri

0-3 giin 4-7 giin 7 guin ve uzeri
GBS GBS Gram pozitif etkenler
E.coli E.coli

L.monocytogenes

A grubu streptokoklar Serratia marcescens Acinetobacter
H.influenza L.monocytogenes Stenotrophomonas spp.
N.Meningitidis P.Aeruginosa Klebsiella spp.

3. Neonatal Menenjit Patofizyolojisi ve Risk Faktorleri

Dogum kanalinin aerobik ve anaerobik organizmalarla kolonize olmasi
nedeniyle, asendan yol ile amniyotik enfeksiyon ve/veya dodum sirasinda
yenidoganin kolonizasyonu olugabilir. Koryoamniyonit orani membran rupturt
suresi ile dogrudan iligkilidir ve yenidoganin gestasyonel haftasi ile ters
orantilidir. Erken membran raptird, grup B streptokoklarla (GBS) erken
baslangicli enfeksiyon insidansini énemli élgtide artirmaktadir.

Yenidogandaki kolonizasyonun enfeksiyona yol agmasini etkileyen
faktorler iyi anlagilamamigtir fakat prematurite, altta yatan hastalik, invaziv
prosedurler, mikroorganizmanin viralansi, genetik yatkinlik, dogal immun
sistem, konakg¢l yaniti ve transplasental maternal antikorlar sorumlu
tutulmaktadir.

Postnatal enfeksiyonlar hastane personeli, anne veya diger aile Uyeleri
ile dogrudan temas yoluyla, anne sutinden (HIV, CMV) veya kontamine
ekipman gibi cansiz kaynaklardan ediniimektedir. Hastanede yatan
yenidoganlardaki postnatal enfeksiyonlarin en vyaygin kaynagi, saglik
personelinin el kontaminasyonudur.

Menenjit vakalari blyuk oranda hematojen vyayllim sonucu

olusmaktadir. Daha az siklikla, agik noral tup defektleri gibi konjenital



anomaliler nedeniyle olusan bulastan kaynaklanir. Apse olusumu, ventrikulit,
septik infarktlar, hidrosefali ve subdural eflizyonlar, yenidogan bebeklerde
cocukluk c¢aginda gecirilen menenjitere gore daha sik gorulen
komplikasyonlardir.

Yenidogan  déneminde  hlcresel ve  humoral bagisiklik
olgunlasmamistir. Notrofillerin ve enfeksiyona yanitla ilgili diger hicrelerin,
hem term hem de preterm bebeklerde iglevlerinin azalmis oldugu
gosterilmigtir. Kompleman sisteminin de benzer sekilde niceliksel ve niteliksel
kusurlara sahip oldugu belirlenmigtir. Preterm bebekler ise dusuk

konsantrasyonlarda immunoglobulinlere sahip olabilirler (4).

4. Neonatal Menenijit Klinik Bulgulari

Neonatal menenijitin klinik prezentasyonu tipik olarak neonatal
sepsisten ayirt edilemez. En sik bildirilen klinik belirtiler vicut sicakhginda
dengesizlik, letarji, huzursuzluk, beslenememe ve kusmadir (18).

Vucut sicakhdinda dengesizlik en yaygin bulgudur (19). Bakteriyel
menenijitli yenidoganlarin yaklagik %60'inda sicaklik instabilitesi mevcuttur
(18). Term bebeklerde siklikla ylksek ates (>38°C) goruliurken, preterm
bebekler hipotermiye (<36°C) daha yatkindir. Norolojik belirtiler arasinda
letarji, huzursuzluk, hipotoni, titreme veya segirme ve nobetler sayilabilir.
Huzursuzluk %60 oraninda en sik goérulen nérolojik semptomdur. Nébet %20-
50 oraninda en sik erken bulgu olarak bildirilmistir ve gram negatif
bakterilerin sebep oldugu menenjitte daha sik gorulur. Siklikla fokal nobetler
gorulur, generalize nobetler daha nadirdir (18). Fontanel bombeligi de
menenjitin erken bulgularindandir. Pulsatil fontanel ise hastalarin yaklasik
%25'inde gorilir. Ense sertligi gérilme orani yaklasik %15 olarak
bildirilmistir (20). Diger klinik bulgular olarak ise beslenememe ve kusma,
solunum sikintisi (takipne, retraksiyonlar, solunum seslerinde azalma), apne
ve ishal gorulebilir (18,20).



5. Neonatal Menenjit Tanisi ve Laboratuar Bulgular

Menenijitin kesin tanisi BOS kultliri veya PCR incelemesi ile konur.
Erken baslangigli sepsis suphesi olan term bebekler icin ilk olarak kan kultaru
ve tam kan sayimi incelemesi yapiimahdir, ¢unkl bakteriyel menenijitli
yenidoganlarin  %70-85'i pozitif kan kualtarl sonuglarina sahiptir. Term
bebeklerde BOS'un incelenmesi ve kultirl, semptomlar ve/veya bakteriyemi
saptandiginda yapilir. Erken baslangicli enfeksiyon suphesi olan ancak
solunumsal vel/veya kardiyovaskuler riskler nedeniyle klinik olarak stabil
olmayan ozellikle preterm bebeklerde LP ertelenebilir. Bu durumlarda kan
kaltura yapilmali ve LP guvenli bir sekilde uygulanana kadar meneniit igin
tedaviye baslanmalidir. Bu tir bebeklerde BOS kulturt steril ise menenjit
tanisini koymak igin artmig BOS hicre sayimi ve protein konsantrasyonu
yeterli olmaktadir (4). BOS Iokosit sayisinda artis (>20-30 hicre/mm?3),
protein yogunlugunda artis (pretermlerde >150 mg/dl, termlerde >100 mg/dI)
ve glukoz yogunlugunun azalmasi (pretermlerde <20 mg/dl, termlerde <30
mg/dl, ya da es zamanli kan glukoz degerinin %70-80'inden az olmasi)
neonatal menenjit tanisi koyduran BOS laboratuar o6zellikleridir. Neonatal

menenjit tani kriterleri Tablo 2°'de gosterilmistir.

Tablo-2 : Menenijit tanisinda BOS laboratuar bulgulari

BOS WBC BOS Protein BOS Glukoz
Preterm >20-30/mm3 >150 mg/dl <20 mg/dI
Term >20-30/mm3 >100 mg/dI <30 mg/dl

intrapartum antibiyotik profilaksisi uygulanmasi erken baslangigli grup
B streptokok (GBS) enfeksiyonlarinin yaklasik %80'ini onler (6). Bebegin
enfekte olmasi ve bakteriyel patojenin annenin aldigi antimikrobiyal ajana
kargi duyarli olmasi durumunda bebekte kan kultard klinik tablo sepsis lehine
olsa da steril olabilir (1). Kultur-negatif menenijit ayrica beyin apsesi
varliginda ya da Mycobacterium hominis, Ureoplasma urealyticum,
Bacteroides fragilis, Enteroviris ya da HSV ile enfeksiyon durumunda

goérulebilir (4).



Tam kan sayiminda I6kosit sayisi genellikle yuksektir, notrofil
hakimiyetindedir (>%70-90), sayi genellikle >1000'dir, ancak nétropenisi olan
veya hastaligin erken doneminde olan bebeklerde <100 olabilir.

Trombositopeni sik gorulur (4).

6. Neonatal Menenjit Ayirici Tanisi

Klinik veya laboratuvar verilerine dayali olarak menenjit suphesi olan
bebeklerde kan ve beyin omurilik sivisi kulturleri negatif ise, 6zellikle tedavi
edilebilir durumlari tanimlamak amaciyla menenjitin ayirici tanisi gézden
gecirilmelidir.

Preterm bebeklerde artmig BOS protein ve |0kosit degerleri ile azalmis
glukoz intraventrikiler kanama sonrasinda da gorulebilir. Subaraknoid
kanama, travmatik lomber ponksiyon ve malignite (teratom, medulloblastom,
koroid pleksus papillom ve karsinomu) akla gelmelidir.

Dogum ve perinatal dykunun gbézden gegcirilmesi, ozellikle maternal
hastaliklarin sorgulanmasi, hayvan temasi ve seyahat dykusu, bebegdin fokal
bulgular agisindan incelenmesi (6rn. oftalmolojik muayene), uzun kemiklerin,

kafatasi ve beynin radyolojik incelenmesi ayirici tani icin dnemlidir (20).

7. Neonatal Menenjit Tedavisi ve izlemi

Menenjit tanisi alan tum yeni doganlar ilk olarak yogunbakim
ortaminda destek tedavileri almalidir. Destekleyici bakim dnlemlerinin etkisini
olgmek icin yeterli veri olmamasina ragmen yeterli oksijenasyon, yeterli ve
uygun sivi tedavisi, beslenme destegi, hipogliseminin onlenmesi, etkili
antikonvulzan tedavi, intrakraniyal hipertansiyonun kontroli ve beyin kan
akimindaki dalgalanmalarin onlenmesi menenijitli yenidoganlarin bakim ve
yonetiminin onemli bilesenleri olarak kabul edilir (21).

Erken baglangicl bakteriyel enfeksiyonlarin ilk ampirik tedavisi
ampisilin ve bir aminoglikozit (genellikle gentamisin) olmalidir. Patojen
tanimlandiktan ve antibiyotik duyarliliklari belirlendikten sonra en uygun ilag
veya ilaglar segilmelidir (22). Gram-negatif enterik bakterilerin ¢ogu igin
ampisilin  ve aminoglikozit veya 3.kusak sefalosporin (sefotaksim veya

seftazidim) kullaniimalidir. Enterokoklar igin her iki ilacin kombinsyonuna
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gereksinim oldugundan hem penisilin (ampisilin veya piperasilin) hem de
aminoglikozit ile tedavi edilmelidir. Tek basina ampisilin L.monocytogenes
icin, tek basina penisilin GBS igin yeterlidir. Klindamisin veya metronidazol
anaerobik enfeksiyonlar igin uygundur. P.aeruginosa menenijiti seftazidim ile,
Herpes simpleks meningoensefaliti asiklovir ile tedavi edilmelidir. BOS’da
mononukleer pleositozu olan semptomatik bebeklerde ampirik tedavi

dugunulmelidir (4).

Tablo-3 :Neonatal menenijit tedavisinde etkenlere gére antimikrobiyal ajanlar

Etken Tedavi Siire
GBS Ampisilin 14 gln
E.coli Sefotaksim / 14-21 gln

Ampisilin+ Aminoglikozid

Gram  negatif  enterik | Sefotaksim + 14-21 gln

bakteriler
Aminoglikozid/Meropenem

Pseudomonas Seftazidim + 21 gun

Aminoglikozid/Meropenem

Candida Amfoterisin B + Flukonazol | 4 hafta

Sefotaksim gibi Gg¢lncu kusak sefalosporinler kanitlanmis neonatal
sepsis ve menenijiti tedavi etmek igin degerli ilaglardir ciinkii gram-negatif
enterik basillerin tedavisi icin gerekli olan bu ajanlarin minimal inhibitor

konsantrasyonlari aminoglikozidlerinkinden c¢ok daha dusuktir, BOS’a



gecisleri cok iyidir ve gerektiginde yuksek dozlarda kullaniimalari
mumkindur. Serumda ampisilin-aminoglikozit kombinasyonlari ile elde
edilenden daha yuksek bakterisidal titreler BOS’da elde edilebilir. Bununla
birlikte, 3.kusak sefalosporinlerin rutin kullanimi direngli organizmalarin hizli
ortaya ¢cikma potansiyeli ve Candida sepsisi ile olasi bir baglanti nedeniyle
uygun degildir (23). Etkenlere goére tedavi sureleri ve kullanilacak ajanlar
Tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

GBS'nin neden oldugu menenjit genellikle 24-48 saat icinde tedaviye
yanit verir ve 14 gin boyunca tedavi edilmelidir. Gram-negatif basiller uygun
antibiyotik kullanimina ragmen tedaviden sonraki 72-96 saat boyunca
tekrarlanan BOS oOrneklerinden izole edilmeye devam edebilir. Bu nedenle bu
etkenlerin yol actigi menenjitin tedavisi 21 gun boyunca veya BOS’un
sterilizasyonundan en az 14 gun sonrasina kadar (hangisi daha uzunsa)
surdurilmelidir (4).

Antibiyotik tedavisi baglandiktan sonraki 24-48 saat icerisinde lomber
ponksiyon tekrarlanmalidir (24,25). BOS’'un tekrar degerlendiriimesi
antibiyoterapinin etkinligine ve kombinasyonuna karar verilmesi, noérolojik
sekel acisindan ileri tetkik ve goruntuleme icin degerlendirme yapiimasi
acisindan 6nemlidir. Transfontanel USG, enfeksiyonun erken doneminde en
kullanigh ve yararli yontemdir. Ventrikll boyutlari, kanama olup olmadigi,
parankim ekojenitesi gibi bulgulari saptayabilir. Yatakbasinda yapilabilmesi
nedeniyle, Ozellikle noébeti ve fokal norolojik bulgusu olan olgularda
komplikasyonlarin seyrinin degerlendiriimesinde onemlidir (26,27). Kraniyal
BT supheli ventrikulit, hidrosefali, serebral apse ve beklenmedik bir sekilde
komplike seyreden (uzamis koma, fokal nérolojik defisitler, persistan veya
tekrarlayan ates) hastalar icin 6nerilmektedir. Kraniyal MR erken dénemde
Ozellikle beyin 6demi, BOS akisinda obstriksiyon, infarkt, abse ve sivi
kolleksiyonlari gibi durumlari gosterir. Ge¢ donemde ise persistan enfeksiyon
bulgularini, ensefalomalazik alanlari ve serebrokortial ve beyaz cevher
alanlarinda olusan atrofiyi gosterir (28).

Neonatal menenjitin  uzun  donemkomplikasyonlari  arasinda
hidrosefali, multikistik ensefalomalazi ve porensefali (multifokal parankimal

hasarin devamliligi) ve serebral kortikal ve beyaz cevher atrofisi yer alir (29).
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Klinik olarak olgularin yaklasik %25’'inde gelisme geriligi, %20’sinde geg¢
baslangicli nobetler, %20’sinde serebral palsi, %10’unda isitme kaybi (akut
olarak gerceklesir), %10’'unda kortikal korlik gorilmektedir. Yaygin sinus
trombozu, ilerleyici miyelopati, araknoidit ve infantil spazmlar gibi ek olumsuz

sonuglar ortaya cikabilir (30-32).
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GEREG VE YONTEM

Calismamizda 01/01/2010—31/12/2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogunbakim Klinigi'nde yatmis ve
menenjit tanisi almis olan olgularin dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin antenatal ozellikleri, dogum bilgileri, postnatal oykuleri, menenjit
surecindeki bulgulari ve ilk bir yillik izlemdeki bulgularinin incelendigi hasta
izlem formu olusturuldu.

Hasta izlem formundaki bulgular su sekildedir:

1.Cinsiyet

2.EMR o6ykusu

3.Preeklampsi/eklampsi oykusu

4.Gestasyonel hafta

5.Dogum sekii

6.APGAR

7.Dogum agirhigi, boyu, bas gevresi ve persentilleri

8.Menenijit tani gunu

9.Yatis suresi

10.Tani anindaki Iokosit sayisi ve AFR

11.Tani anindaki BOS bulgulari

12.Kan ve BOS kdltur sonuclari

13.40.haftadan sonra yapilan MR goruntuleme sonuglari

14.Igitme testi (ABR) sonuglari

15.DENVER degerlendirme sonuglari

16.N6bet dykusu

17 .Noromotor gerilik 0ykusu

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu'ndan 27/12/2016 tarih ve 2016-21/13 sayili basvuru onayi alindiktan
sonra baslatildi.

12



Calismaya dahil edilme kriterleri:

1.Beyin omurilik sivisi laboratuar bulgularinin  menenjit tani
kiterlerinden en az birini kargiliyor olmasi

a) Lokosit sayisi >20-30 hicre/mm?3

b) Protein yogunlugunda artis (pretermlerde >150 mg/dl, termlerde
>100 mg/dl)

c) Glukoz yogunlugunun azalmasi (pretermlerde <20 mg/dl, termlerde
<30 mg/dl, ya da es zamanh kan glukoz degerinin %70-80’inden az
olmasl) veya

2 Kulturde etkenin uretiimesi ve

3.ilk 12 ay icerisinde diizenli izlemlerine gelmis ve énerilen norolojik

takiplerini yaptirmis olmasi

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1.N6romotor geligimini etkileyen bagka hastaligi olmasi
a) MSS anomalisi

b) Kromozomal anomali

c) MSS etkileyen sendromik hastaliktanisi almig olmasi

olarak belirlendi.

istatistiksel Yontem

Calismamizin istatistiksel analizinde; surekli degiskenlerin normal
dagiima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmigtir. Surekli degiskenler
belirtici istatistik olarak normallik dagilima uygunluk gostermeleri durumunda
ortalama ve standart sapma; gostermemeleri durumunda ise medyan,
minimum, maksimum degerleri ile ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna
gbre gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda Kruskal Wallis, Mann
Whitney U ya da bagdimsiz cift orneklem t testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenler gruplar arasinda ki-kare ya da Fisher’in kesin ki-kare testleri
kullanilarak karsilastiriimistir. Analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullaniimis olup, istatistiksel karsilastirmalarda anlam duzeyi

a=0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Hastanemiz yenidogan yogunbakim Unitesinde alti yillik sUrecgte sepsis
tanisiyla yatirilarak izlenen 1360 hasta oldugu belirlendi. Bu hastalarda erken
sepsis tanisi alan 326 (%23) olgu, ge¢ sepsis tanisi alan 1034 (%77) olgu
mevcuttu. Menenjit tanisi alan 118 hasta oldugu goruldu. Bu hastalardan 12
(%10) olgunun tanisi erken sepsis ile, 106 (%90) olgunun tanisi geg¢ sepsis
ile birlikteydi.

Menenijit tanisi alan 118 olguda mortalite orani %15.2 (n:18) olarak
bulundu. Hastalarin ilk bir yillik izlem sonuclari degerlendirilirken, izlemini
tamamlayamadan eksitus olan 18 hasta disarida birakilarak toplam 100
hasta incelendi.

ik bir yillik izlemini tamamlayan 100 olgunun demografik verileri Tablo

4’te gosterilmistir.

Tablo-4: ik bir yillik izlemini tamamlayanhastalarin epidemiyolojik ve demografik

Ozellikleri
Preterm Dogum, n (%) 74 (74)
Dogum Agirhgi, g 1987 (690-5020)
Dislk 5.dk APGAR skoru, n (%) 8 (8)
Dogum Haftasi 32.3 (24-40)
C/S, n (%) 71(71)
Erkek Cinsiyet, n (%) 63 (63)
Menenjit Tani Zamani, gin 11.1 (2-40)
Yatis Siresi, glin 45.6 (13-154)
Erken Sepsis, n (%) 11 (11)
EMR Oykusi, n (%) 13 (13)
Preeklampsi /Eklampsi Oykisi, n (%) 20 (20)

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.
g, gram; C/S, sezeryan ile dogum; dk, dakika; EMR, erken membran riptira.
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Sekil-1: Olgularin gestasyonel haftalarina gére dagilimi gésterilmistir.

Olgular dogum haftasina goére degerlendirildiginde 74(%74) olgu
prematureydi. Bu hastalardan 55’inin de (%74) 32 hafta ve altinda (erken
preterm) oldugu goéruldid. Dogum haftasi ortalama=32 hafta (en disuk=24 en
yuksek=40) olarak saptandi. Ortalama dogum agirliginin 1987 gram (en
disuk=690 en yuksek=5020) oldugu belirlendi. Menenijit tanisi konulan gin
ortalama=11 (en dusuk=2 en yuksek=40) olarak saptandi. Erken sepsise
eslik eden menenjit tanisi alan 11(%11) olgu saptandi. Yatis suresinin
ortalama=45 gin (en duslik=13 en yuksek=154) oldugu belirlendi. APGAR
skorlari degerlendirildiginde olgularin 8inde (%8) 5.dk APGAR skorunun 4
veya 4’'ten dusuk oldugu goruldid. Dogum sekli incelendiginde 71 (%71) olgu
C/S ile dogurtulmustu. Cinsiyet oranina bakildiginda olgularda %63 (n=63)
orani ile erkek cinsiyetin daha fazla oldugu goéruldu. Olgularin antenatal
Ozellikleri incelendiginde annede preeklampsi/eklampsi dykusu %20 (n=20),

annede EMR o6ykusu %13 (n=13) olguda goruldu.

%7 _ |

/ %63 Erkek
-—

Sekil-2: Olgularin cinsiyete gore dagilimi gosterilmistir.
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Tablo-5: ik bir yillik izlemini tamamlayan olgularin menenjit tani giniine gore

demografik 6zelliklerinin dagilimi

Erken sepsise eslik Geg sepsise eslik
eden menenijit tanisi | eden menenijit tanisi p
alan olgular alan olgular
(n:11) (n:89)
Prematiirite 8(72) 66 (74) 0.1152
Erkek cinsiyet 5 (4%5) 58 (65) 0.840°
Ortalama dogum 2288 (1250-4600) 1950 (690-5020) 0.1°
agirhgi (g)
C/S ile dogum 8(72) 63 (70) 0.8632
EMR dykusu 1(9) 12 (13) 0.7262
Preeklampsi/Eklampsi 1(9) 19 (21) 0.12
Oykusu

Veriler n (%) ve medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. 2Ki-kare testi
bMann-Whitney U testi.
g, gram; C/S, sezeryan ile dogum; EMR, erken membran riptard.

Olgular menenjit tani gunune goére degerlendirildiginde, erken ve geg
sepsise eslik eden menenijit tanisi alan olgularda prematurite, erkek cinsiyet,
C/S ile dogum, annede EMR ve preeklampsi/eklampsi éykusu oranlarinin ve
ortalama dogum agiriginin her iki grupta benzer oldugu gorildi. Olgularin
demografik Ozelliklerinin menenjit tani gunune goére dagilimi Tablo S’te
gOsterilmisgtir.

Yenidogan yogunbakim Unitesindeki izleminde ya da taburculuk
sonrasi ilk bir yillik izlemini tamamlayamadan eksitus olan 18 olgunun 13’0
(%72) prematureydi. Eksitus olan olgularin ortalama dogum agirliginin 1966
gram (en dusuk=760 en yuksek=3590) oldugu belirlendi. Dogum haftasi
ortalama 31 haftaydi (en dusik=23 en yuksek=40). Olgularin %22’sinde
(n=4) 5.dk APGAR skorunun 4 ve 4’'ten dusik oldugu goéruldd. C/S dogum
orani %66 (n=12), erkek cinsiyet orani %66 (n=12) olarak belirlendi. Menenijit
tanisi konulan gun ortalama=10 (en dusuk=3 en yuksek=26) olarak bulundu,

1 (%5.5) hastada menenijit tanisi erken sepsise eglik etmekteydi. Annede
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EMR o6ykisu 2 (%11) olguda, preeklampsi/eklampsi 6ykusi 4 (%22) olguda

g6ruldu. Eksitus olan olgularin demografik verileri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Eksitus olan hastalarin epidemiyolojik ve demografik 6zellikleri

Preterm Dogum, n (%) 13 (72)
Dogum Agirligi (gram) 1966 (760-3590)
Dislk 5.dk APGAR skoru , n (%) 4 (22)
Dogum Haftasi 31 (23-40)
C/IS, n (%) 12 (66)
Erkek Cinsiyet, n (%) 12 (66)
Menenijit Tani Zamani (gun) 10 (3-26)
Yatig Suresi (guin) 62 (10-194)
Erken Sepsis, n (%) 1(5)

EMR Oykusi, n (%) 2 (11)
Preeklampsi /Eklampsi Oykisu, n (%) 4 (22)

Veriler medyan (minimum-maksimum) ve n(%) olarak ifade edilmistir.

C/S, sezeryan ile dogum; dk, dakika; EMR, erken membran riptarQ.

Epidemiyolojik ve demografik veriler ilk bir yillik izlemini tamamlayan
ve tamamlayamadan eksitus olan olgularda karsilagstirmali olarak
incelendiginde prematurite, C/S ile dogum ve erkek cinsiyet oranlari benzer
bulunmustur. Ortalama dogum haftasi ve dogum agirhgi ile menenijit tani
gunu agisindan anlamh fark saptanmamistir. Eksitus olan olgularda 5.dk
APGAR skoru 4 ve 4’'ten diusuk olan olgu orani anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur. Olgularin karsilastirmali degerlendirme sonuglari Tablo 7’de

gOsterilmisgtir.
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Tablo-7: Epidemiyolojik ve demografik verilerin karsilastiriimasi

ik 1 yillik izlemi ik 1 yillik izlemi
tamamlanan tamamlanamadan
olgular eksitus olan P
(n:100) olgular
(n:18)
Preterm dogum 74 (74) 13 (72) 0.8422
Ortalama dogum haftasi 32 (24-40) 31 (23-40) 0.12
Ortalama dogum agirligi (gr) | 1987 (690-5020) 1966(760-3590) 0.2°
Diistik 5.dk APGAR skoru 8(8) 4 (22) 0.02?
C/S ile dogum 71(71) 12 (66) 0.8637
Erkek cinsiyet 63 (63) 12 (66) 0.7032
Ortalama menenijit tani ginii 11 (2-40) 10 (3-26) 0.927°

Veriler n (%)ve medyan (minimum-maksimum)olarak ifade edilmistir. ?Ki-kare testi
bMann-Whitney U testi.
g, gram; C/S, sezeryan ile dogum; dk, dakika.

ik bir yillik izlemini tamamlayan olgulardan erken sepsise eslik eden
menenijit tanisi alan 11 olgunun tani aninda alinan kan ve BOS verileri ile ge¢
sepsise eslik eden menenijit tanisi alan 89 olgunun tani aninda alinan kan ve
BOS verileri karsilastirilarak incelendi. Ortalama prokalsitonin degerinin
erken sepsise eslik eden menenijit tanisi alan olgularda anlamli olarak daha
yuksek oldugu belirlendi. BOS I6kosit sayisi, BOS proteini ve BOS glukozu
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik

saptanmadi. Bulgular Tablo 8’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-8: ik bir yillik izlemi tamamlanan olgularintani anindaki laboratuvar

bulgularinin menenijit tan1 gindne gore karsilastiriimasi

Erken sepsise eslik eden | Geg sepsise eslik eden
menenijit tanisi alan menenijit tanisi alan
olgular olgular 0
(n:11) (n:89)
WBC,K/uL 11222 (6150-20900) 14469(5170-55400) 0.1912
CRP,mg/dl 1.73 (0.3-5.33) 1.9 (0.3-17.6) 0.6922
PCT,ng/ml 12.4 (0.3-82.6) 3.5(0.1-49.3) <0.0012
BOS WBC 93 (10-800) 88 (0-2470) 0.8?
BOS proteini 166 (99-392) 169 (30-965) 0.12
BOS glukozu 52 (30-82) 50(12-120) 0.32

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir. 2Mann-Whitney U testi.
WBC, kan l6kosit sayisi; CRP,serum reaktif protein; PCT, prokalsitonin; BOS, beyin omurilik sivisi.

ik bir yillik izlemini tamamlayan tiim olgularin tani aninda alinan BOS
proteini ortalama=171mg/dl (en disuk=30 en yuksek=965), BOS glukozu
ortalama=51mg/dl (en dusik=12 en ylksek=116) saptandi. BOS Iokosit
sayis| ortalama=84/mm3 (en diisiik=0 en yiiksek=2470) olarak saptandi. ilk
bir yillik izlemini tamamlayamadan eksitus olan olgularin BOS proteini
ortalama=247mg/dl (en duslik=99 en ylksek=900), BOS glukozu
ortalama=61mg/dl (en dusik=16 en ylksek=120) saptandi. BOS Iokosit
sayisi ise ortalama=40/mm?3 (en disik=0 en yiliksek=400) olarak bulundu.
Eksitus olan olgularda BOS protein duzeyinin anlamli olarak daha yuksek
oldugu belirlendi. BOS glukozu ve BOS Idkosit sayisi agisindan istatistiksel
anlamlilik goérilmedi. BOS bulgularinin kargilastirmali degerlendiriimesi Tablo

9’'da 6zetlenmigtir.
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Tablo-9: Tani anindaki BOS laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

ik 1 yillik izlemi ik 1 yillik izlemi p
tamamlanan olgular tamamlanamadan
eksitus olan olgular
BOS proteini 171mg/dl (30-965) 247mg/dl (99-900) <0.001°
BOS glukozu 51mg/dl (12-116) 61mg/dl (16-120) 0.4
BOS WBC 84/mm?3 (0-2470) 40/mm?3 (0-400) 0.052

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir. 2Mann-Whitney U testi

WBC, kan I6kosit sayisi; BOS, beyin omurilik sivisi.

Calismamizda degerlendirilen tim olgularin %17.7’sinde (n:21) kan
kalturinde Ureme saptandi. Olgularin %17.7’sinde (n:21) ise BOS kulturinde
ureme oldugu goruldlu. Erken sepsise eslik eden menenjit tanisi alan
hastalarin kultarlerinde etken izole edilmedigi goruldu. Geg¢ sepsise eslik
eden menenjit tanisi alan hastalarin kan ve BOS kulturlerinde izole edilen
etkenler incelendiginde en sik Ureyen etken her iki Kkulltirde de
Staphylococcus epidermidis olarak belirlendi. Gram negatif etkenler daha az
siklikla izole edilmisti. 4 olguda Candida sepsisi oldugu goruldu. Eksitus olan
18 olgunun 4’Unde BOS kulturinde Ureme pozitif saptanmis olup en sik S.
Epidermidis izole edilmisti. Tum olgularin kuiltarlerinden izole edilen
etkenlerin daha ylksek oranda gram pozitif oldugu goérildid. Tim olgularda
etkenlerin tani giinine gére dagiimi Tablo 10’da gésterilmistir. izlemi
tamamlanan ve eksitus olan olgularin kultur sonuglarina gore dagilimi Tablo

11’de gosterilmistir.
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Tablo-10: Tim olgularin kan ve BOS kiltirlerinden izole edilen etkenlerin tani

glnine goére dagilimive oranlari

Erken sepsise eslik Gec sepsise eslik
eden menenijit tanisi eden menenjit
alan olgular tanisi alan olgular
(n:11) (n:89)
BOS Kan BOS Kan
kultiiri kultiiri kaltirti | kiiltard
n(%) n(%) n(%) n(%)
Gram pozitif koklar - - 19 (90.5) 14
(66.5)
Staphylococcus Epidermidis - - 11 (52) 10
(47.5)
Staphylococcus Haemolyticus - - 3 (14) 1(4.7)
Enterococcus Faecium - - 2 (9.5) 1(4.7)
Staphylococcus Capitis - - - 1(4.7)
Staphylococcus Chromogenes - - - 1(4.7)
Streptococcus Mitis - - 1(4.7) -
Micrococcus Luteus - - 1(4.7) -
Staphylococcus Hyicus - - 1(4.7) -
Gram negatif basiller - - 1(4.7) 3 (14)
Klebsiella Pneumoniae - - 1(4.7) 1(4.7)
Serratia Marcescens - - - 1(4.7)
Stenotrophomonas Maltophilia - - - 1(4.7)
Candida Parapsilosis - - - 3 (14)
Candida Albicans - - 1(4.7) 1(4.7)
Toplam - - 21 (100) | 21 (100)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. BOS, beyin omurilik sivisi.
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Tablo 11: izlemi tamamlanan ve eksitus olan olgularin kiltir sonuglarina goére
dagihmi

ik 1 yillik izlemi ik 1 yillik izlemi
tamamlanan olgular | tamamlanamadan
. BOS eksitus olan olgular
kultarinde
Ureme
pozitif olan
olgu sayisi | Kanve BOS Kan ve BOS
BOS BOS
S.Epidermidis 11 4 4 2 1
S.Haemolyticus 3 - 2 - 1
E. Faecium 2 - 2 - -
Klebsiella Pneumoniae 1 - 1 - -
Candida Albicans 1 1 = - -

BOS,beyin omurilik sivisi

Calismamizda degerlendirdigimiz 118 olgunun  goérlntileme
bulgularini inceledigimizde, tum hastalar yenidogan yogunbakim unitesinde
izlendigi sure icinde en az bir kez TFUS ile degerlendirilmis olup, 82 (%69.5)
olgunun TFUS’unun normal oldugu belirlendi. Beklendigi Uzere eksitus olan
olgularda anormal TFUS bulgular izlemi devam eden olgulara gore daha
yuksek orandaydi. 21 (%17.7) olguda tek basina intraventrikiler kanama, 6
(%5) olguda tek basina hidrosefali ve 8 (%6.7) olguda ise hidrosefaliye yol
agan intraventrikiler kanama oldugu goruldi. Hidrosefali tanisi alan 14
olgunun 12’sine izlemde EVDS kateteri takilmis ve bu hastalardan 5’'ine de
kalict VP sant takilmig oldugu goruldi. Hastalarin TFUS bulgulari Tablo
12’de 6zetlenmistir.

ik bir yillik izlemi degerlendirilen 100 hastanin kraniyal MR bulgulari
incelendiginde, TFUS’unda anormal bulgular olan 27 hastadan sadece
3’'Unde (%11) kraniyal MR’In normal sinirlarda oldugu goéruldua. 13 hastada
non-spesifik kanama sekeli bulgular, 8 hastada periventrikuler Idkomalazi, 10
hastada hidrosefali, 10 hastada da kortikal atrofi bulgulari mevcuttu. Kraniyal

MR bulgulari ve gestasyonel haftaya gore dagilimi Tablo 13’te gdsterilmistir.
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Tablo-12: Olgularin TFUS bulgularinin dagilimi

Normal VK Hidrosefali IVK+Hidrosefali
ik 1 yillik izlemi 73 (73) 17 (17) 3 (3) 6 (6)
tamamlanan
olgular (n:100)
ik 1 yilhk izlemi 9 (50) 4 (22.2) 3 (16.6) 2(11)
tamamlanamadan
eksitus olan
olgular (n:18)
Toplam (n:118) 82 (69.5) 21 (17.7) 6 (5) 8 (6.7)

Veriler n (%) olarak ifade edilmigtir. TFUS, transfontanel ultrason; IVK, intraventrikiiler kanama.

Tablo-13: ilk 1 yillik izlemde MR’da anormal bulgusu olan olgularin gestasyonel

haftaya gore dagilimi

MR’da anormal bulgu (n:30) Preterm (n:23) Term (n:7)
Non-spesifikiVK sekeli bulgular 10 (43.4) 3 (42.8)
Periventrikiler Idkomalazi 6 (26) 2 (28.5)
Hidrosefali 8(34.7) 2 (28.5)
Kortikal atrofi 8 (34.7) 2 (28.5)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. MR, manyetik resonans; IVK, intraventrikiler kanama.

ik bir yillik izlemi degerlendirilen 100 olgunun izlemde ortaya gikan

morbiditeleri incelendiginde %30’'unda (n:30) kraniyal MR’da anormal bulgu,
%25'inde (n:25) isitme kaybi, %271’inde (n:21) DENVER testinde gerilik,

%29'unda (n:29) ndbet gecirme dykusu, %23’Unde (n:23) néromotor gerilik

oldugu belirlendi.
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MR'da anormal bulgu
Anormal ABR

DENVER'da gerilik

Nobet oykiisi

Noromotor gerilik
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Sekil-3: ik 1 yillik izlemi yapilan 100 olguda gériilen morbidite oranlari goésterilmistir

ik bir yillik izlemi degerlendirilen hastalardan nébet gegirme dykisi
olan 29 hastanin EEG bulgulari, nobet takibi ve ilag kullanim oykusu
incelendiginde, preterm olgularin %36.3’Unun (n:8) EEG’sinin  normal,
%54.5'inin (n:12) EEG’sinin epileptiform oldugu goéruldd. 2 hastanin EEG
sonuglarinin kaydina ulagilamadi. EEG’si normal olan tum olgularin ve
EEG’si anormal olan olgulardan da 2 olgunun ilk bir yildan sonraki
izlemlerinde ndbetin sebat etmedigi ve antiepileptik ilacinin kesildigi, EEG’si
anormal olan 12 olgunun 10’'unun ise antiepileptik kullanmaya devam ettigi
belirlendi. Term olgularin %42.8’inin (n:3) EEG’sinin normal, %57.2’sinin (n:4)
EEG’sinin epileptiform oldugu belirlendi. Preterm olgularin ise %36.3’Unln
(n:8) EEG’sinin normal, %54.5’inin (n:12) EEG’sinin epileptiform oldugu
belirlendi. EEG’si normal olan tim olgularin ilk bir yildan sonraki izleminde
nobetin sebat etmedigi ve antiepileptik ilacinin kesilmis oldugu goruldu.
Nobet dykusu olan hastalarda EEG'si epileptiform olup antiepileptik kullanimi
devam eden olgu orani ile EEG’si normal olup antiepileptik ilaci izleminde
kesilen olgu orani preterm ve term olgularda benzer saptandi. EEG bulgulari

Tablo 14’te 6zetlenmisgtir.
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Tablo-14: Nobet dykisl olan hastalarin EEG bulgulari ve gestasyonel haftaya gore
dagihmi

EEG bulgulari Preterm (n:22) Term (n:7)
Normal 8 (36.3) 3(42.8)
Epileptiform anomali 12 (54.5) 4 (57.2)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. EEG, elektroensefalografi.

ik bir yillik izlemi tamamlanan olgularin bir yasinda bakiimis olan bas
cevresi persentilleri incelendiginde, 100 olgudan 16’sinin bas c¢evresi
persentili 10’dan kuguk, 3 olgunun ise bas ¢evresi persentilinin 90’dan buyuk
oldugu belirlendi.

ilk bir yillik izlemi tamamlanamadan eksitus olan 18 olgu
incelendiginde, 1 olguda erken sepsise eslik eden menenijit, 17 olguda ise
gec sepsise eslik eden menenjit tanisi oldugu goruldid. En sik mortalite
nedeni sepsis olarak belirlendi. Sepsis nedenli eksitus olan 12 olgudan
2’'sinde sant enfeksiyonu, 4 olguda bdbrek yetmezligi, 2 olguda da NEK tanisi
oldugu belirlendi. Diger mortalite nedenleri incelendiginde 2 olguda metabolik
hastalik, 1 olguda hipoplastik sol kalp ve 1 olguda pulmoner atrezi olmak
uzere 2 olguda kardiyak hastalik, 1 olguda artrogripozis multipleks ve 1
olguda da agir HIE tanisi oldugu gorildi. Mortalite sebepleri Tablo 15'te

Ozetlenmisgtir.
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Tablo-15: Mortalite sebepleri ve menenijit tani gintne gére dagilimi

Erken sepsise eslik eden Geg sepsise eslik eden
menenjit tanisi alan olgular menenjit tanisi alan
olgular
(n:1)
(n:17)
Sepsis (n:12) 1 11 (64.7)
Bdbrek yetmezIigi 4
NEK 2
Sant enfeksiyonu 2
Metabolik hastalik - 2 (11.7)
Kardiyak hastalik - 2 (11.7)
Diger nedenler - 2(11.7)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir. NEK, nekrotizan enterokolit.

ilk bir yillik izlemi yapilan 100 olgu morbiditeler agisindan gestasyonel
haftaya gore incelendiginde, kraniyal MR’da anormal bulgu preterm
bebeklerin %29.8'inde (n:23), term bebeklerin %30.4’Unde (n:7) saptandi.
isitme kaybi preterm bebeklerin  %25.9'unda (n:20), term bebeklerin
%21.7’sinde (n:5) saptandi. DENVER testinde gerilik preterm bebeklerin
%23.3’Unde (n:18), term bebeklerin %13’Unde (n:3) saptandi. Nobet gecirme
OykusU preterm bebeklerin %28.5’'inde (n:22), term bebeklerin %30.4’lUnde
(n:7) saptandi. Néromotor gerilik preterm bebeklerin %22’sinde (n:17), term
bebeklerin %26’sinda (n:6) saptandi. Kraniyal MR’da anormal bulgu ve nobet
dykisl oranlarinin preterm ve term olgularda benzer oldugu gérildi. isitme
kaybi ve DENVER’da gerilik oranlari preterm olgularda anlamli olarak daha
yiiksek bulundu. isitme kaybi olan olgulardan 3’iine izlemde isitme cihazi
takilmig oldugu belirlendi, bu olgularin tumu prematureydi. Néromotor gerilik
oraninin term olgularda daha ylUksek oldugu goruldi ancak istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. ilk bir yillik izlemde goériilen morbiditelerin gestasyonel

haftaya goére dagilhimi Tablo 16’da 6zetlenmisgtir.
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Tablo 16: ilk 1 yillik izlemde gérilen morbiditelerin gestasyonel haftaya gore
dagihmi

ilk 1 Yillik izlemde Toplam | Preterm Term p
Igul Igul

Saptanan Morbiditeler | (n:100) Olgular Olgular

(n:77) (n:23)
MR’da anormal bulgu 30 (30) | 23(29.8) 7 (30.4) 0.92
Anormal ABR 25 (25) | 20(25.9) 5(21.7) 0.04°
DENVER’da gerilik 21(21) | 18(23.3) 3(13) 0.006?
Nobet Oykisl 29 (29) | 22 (28.5) 7 (30.4) 0.8612
Noromotor gerilik 23 (23) | 17 (22) 6 (26) 0.3542

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir 2Ki-kare testi. MR, manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi

" MR'da anormal bulgu

davranimi.
40 - \ \
. Noéromotor gerilik
20 - /" Nobet 6ykisu
 DENVER'da gerilik
p Anormal ABR
0 b
' ¢

Preterm Term

Sekil-4: ilk 1 yillik izlemi yapilmis olan 100 olguda gérilen morbidite oranlari ve
gestasyonel haftaya gore dagihmlari gdsterilmistir.

ik bir yillik izlemini tamamlayan 100 olgudan 63’Gnln erkek oldugu
g6ruldu. Morbiditeler agisindan incelendiginde morbidite gelisen hastalar ile
gelismeyenlerin oranlari arasinda cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak
anlamh farklilik saptanmadi. ilk bir yillik izlem sonuglarinin cinsiyete gére

kargilastiriimasi Tablo 17°de 6zetlenmistir.
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Sekil-5: ilk 1 yillik izlemi yapilmis olan 100 olguda gériilen morbidite oranlarinin
cinsiyete gore dagilhimi gdsterilmistir.

Tablo-17: ilk 1 yillik izlem sonuglarinin cinsiyete gére karsilastiriimasi

ilk 1 Yillik izlemde

Erkek Kiz p
Saptanan Morbiditeler (n:63) (n:37)

var:30 20 (33) 10 (27)

MR’da anormal bulgu yok70 43 (66) 27 (73) 0.5102
var:25 16 (25.4) 9 (24.3)

Anormal ABR yok75 | 47 (74.6) 28 (75.7) | 0905
var: 21 14 (22.2) 7 (18.9)

DENVER’da gerilik yok79 49 (77.8) 30 (81.1) 0.6952
var:29 17 (27) 12 (32.4)

Nobet Oykisu yok:71 46 (73) 25 676) | 0%
var:23 15 (23.8) 8 (21.6)

Néromotor gerilik yok77 48 (76.2) 29 (78.4) 0.8022

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir 2Ki-kare testi. MR, manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi

davranimi
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ilk bir yillik izlemde gelisen morbiditeler olgularin dogum agirhgina
gore karsilastirilarak incelendiginde MR’'da gorulen anormal bulgulardan
periventrikiler I6komalazi, hidrosefali ve kortikal atrofi bulgularinin beklendigi
uzere 2500 gramdan daha kiuguk dogan olgularda daha ylksek oranda
gérildigu belirlendi. isitme kaybi ve DENVER’da gerilik de 2500 gramdan
ki¢cuk dogmus olan olgularda diger gruba gore daha yuksek oranda bulundu.
Nobet oykusu ve noromotor gerilik oranlarinin dogum agirligina gore anlamli
farklilik gostermedigi belirlendi. ik bir yillik izlem sonuglarinin dogum

agirhgina gore dagihmi Tablo 18’de gosterilmigtir.

Tablo-18: ilk bir yillik izlem sonuglarinin dogum agirigina gére dagilimi

Dogum agirhigi
<2500 g >25009g Toplam o]
(n:74) (n:26) (n:100)

MR’da anormal bulgu 24 (32.4) 6 (23) 30 0.432
Non-spesifik IVK sekeli bulgular 9(12.1) 4 (15.3) 13 0.522
PVL 7(9.4) 1(3.8) 8 0.03

ga

Hidrosefali 9(12.1) 1(3.8) 10

) ) 0.02

Kortikal atrofi 9(12.1) 1(3.8) 10 gs
0.02

8a
isitme kaybi 20 (27) 5(19.2) 25 0.04

7a
DENVER’da gerilik 18 (24.3) 3(11.5) 21 0.042
Nobet dykiisi 21 (28.3) 8 (30.7) 29 0.882
Noéromotor gerilik 19 (25.6) 4 (15.3) 23 0.582

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir 2Ki-kare testi.

MR, manyetik resonans; IVK, intraventrikiler kanama; PVL, periventrikiler I6komalazi.
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ilk bir yillik izlemde gelisen morbiditeler ile hastalarin antenatal ve
perinatal ozellikleri karsilastirilarak incelendiginde kraniyal MR’da anormal
bulgu saptanan hastalarda saptanmayanlara gére EMR 0oykusd,
preeklampsi/eklampsi oykusu ve C/S ile dogum oOykusu oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik gértlmedi. Ancak kraniyal MR’da anormal
bulgu saptanan olgularda saptanmayanlara goére 5.dk APGAR skoru 4 ve
4'ten diusik olan olgu orani daha yiiksek bulundu. isitme kaybi gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore ve DENVER’da gerilik saptanan hastalarda
saptanmayanlara gére EMR 6ykusu, preeklampsi/eklampsi dykusu, C/S ile
dogum oOyklsu ve dustuk 5.dk APGAR skoru oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi.

Nobet gecirme dykusu olan hastalarda olmayanlara gére EMR oykusd,
preeklampsi/eklampsi dykusu ve C/S ile dogum 6ykusu oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi. Nébet gecirme Oyklsu olan
olgularda olmayanlara gore 5.dk APGAR skoru duguk olan olgu orani daha

yuksek bulundu.
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Tablo-19: ilk 1 yillik izlem sonuglarinin antenatal ve perinatal 6zelliklere gore
karsilastiriimasi

; ; EMR oykislt | P/E 6ykisu C/Sile Dustik 5.dk
ik 1 Yilhk Izlemde 1 0 dogum APGAR
Saptanan Morbiditeler n- n: 71 skoru
n: 71
var:30 4 (13) 5(16.1) 25 (80.6) 5(16.1)
MR’da anormal yok:70 9 (13) 15 (21.7) 46 (66.6) 2(2.8)
bulgu
p 10 0.5172 0.1542 0.0295**
var: 25 3(12) 4 (16) 17 (68) 2 (8)
Anormal ABR yok: 75 10 (13.3) 16 (21.3) 54 (72) 5 (6.6)
p 10 0.5642 0.7032 1b
var: 21 4 (19) 5(23.8) 12 (57.1) 1(4.7)
DENVER'da gerilik yok: 79 9(11.4) 15 (18.9) 59 (74.6) 6 (7.5)
p 0.464° 0.7592 0.1152 1b
var: 29 4 (13.8) 5(17.2) 21(72.4) 5(17.2)
Nobet dykisi yok: 71 9(12.7) 15 (21.1) 50 (70.4) 2(2.8)
p 10 0.6592 0.8422 0.017°"
var: 23 4(17.4) 4 (17.3) 16 (69.5) 4 (17.3)
Noromotor gerilik yok: 77 9(11.7) 16 (20.7) 55 (71.4) 3(3.8)
p 0.489° 1b 0.8632 0.040°"

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir. 2Ki-kare testi, PFisher’in kesin ki-kare testi.

EMR, erken membran riptiri; P/E, preeklampsi/eklampsi; C/S, sezeryan ile dogum; dk, dakika; MR,
manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi davranimi.

ilk bir yillk izleminde néromotor gerilik gelisen olgularda
gelismeyenlere gore EMR 6ykusu, preeklampsi/eklampsi oykusu, C/S ile
dogum OykuslU oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmadi. Noromotor gerilik gelisen olgularda gelismeyenlere gore 5.dk

APGAR skoru dislk olan olgu orani daha yiiksek bulundu. ilk bir yillik izlem
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sonuglarinin antenatal ve perinatal Ozelliklere gore karsilastiriimasi Tablo
19’da 6zetlenmigtir.

ik bir yillik izlemde morbidite gelisen hastalarin tani aninda alinan
AFR degerleri incelendiginde kraniyal MR’da anormal bulgu saptanan
hastalarin saptanmayanlara gore kan l6kosit sayilari anlamli olarak daha
yuksek bulundu. Diger morbiditelerde ve diger akut faz reaktani verilerinde
anlamli farkhlik saptanmadi. AFR verileri Tablo 20’de gosterilmistir.

BOS kdlturlerinde Ureme saptanan hastalarin ilk bir yillik izleminde
gelisen morbiditeler incelendiginde MR’da anormal bulgu saptanan, isitme
kaybi gelisen ve DENVER'’da geriligi olan olgularda kultirde Greme pozitifligi
orani anlaml olarak daha yuksek bulundu. NObet gecirme Oykusu olan ve
ndéromotor gerilik gelismis olan olgularda ise olmayan olgulara gore kuilturde
ureme pozitifligi oranlarinda anlamh farkhlik saptanmadi. K. Pneumoniae
uremesi olan olguda tim morbiditelerin gelismis oldugu gorildi. Olgularin

kaltur dreme oranlari ve etkenlerin dagilimi Tablo 21°de gosterilmigtir.
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Tablo-20: ilk 1 yillik izlem sonuglarinin AFR verilerine gére incelenmesi

ilk 1 Yilhik izlemde Kan lI6kosit sayisi CRP Prokalsitonin SAA
Saptanan Morbiditeler
var30 | 14200(5820-55400) | 0.7 (0.3-9.8) | 0.55(0.05-49.3) | 4.7 (3.07-72.9)
MR'da anormal | yoki70 | 11600 (5170-38530) | 0.83 (0.3-17.6) | 0.33 (0.05-82.6) | 10.3 (2.86-185)
bulgu o 0.028° 0.692° 0.153° 0.870°
var: 25 | 13230 (5320-30600) | 0.43 (0.3-6.3) | 0.28(0.05-12.1) | 6.27 (2.86-93)
Anormal ABR | yok: 75 | 12600 (5170-55400) | 0.88 (0.3-17.6) | 0.54 (0.05-82.6) | 10.3 (2.86-185)
P 0.962° 0.3477 0.072 0.777
var: 21 | 11200(5820-30600) | 0.35(0.3-8.1) | 0.28 (0.05-12.1) | 4.0 (2.86-45.5)
DENVER'da yok: 79 | 13200(5170-55400) | 0.87 (0.3-17.6) | 0.54 (0.05-82.6) | 10.3 (2.86-185)
gerilik D 0.1912 0.3674 0.358° 0.2012
var29 | 13200 (5820-55400) | 0.88 (0.3-17.6) | 0.6 (0.05-12.1) 10 (2.86-152)
NGbet Gykiisii yok:71 | 12400 (5170-38530) | 0.72 (0.3-12.5) | 0.33 (0.05-82.6) | 8.7 (2.86-185)
P 0.5387 0.374 0.3312 0.3328
var: 23 | 11600 (5820-38530) | 0.7 (0.3-17.6) | 0.3 (0.05-49.3) | 4.7 (2.86-152)
Néromotor yok: 77 | 13200 (5170-55400) | 0.83 (0.3-11) | 0.47 (0.05-82.6) | 10.3 (2.86-185)
gerilik p 0.4272 0.676° 0.685° 0.6172

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir. 2Mann-Whitney U testi.

CRP, serum reaktif protein; SAA, serum amiloid A; MR, manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi davranimi.
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Tablo-21: ilk 1 yillik izlem sonuglarinin kiiltiir ireme oranlari ve etkenlerin dagihimi

ilk 1 Yillik izlemde

Saptanan Morbiditeler

BOS kltiiriinde
tireme(n:15)

Etken

var:30

5 (16.6)

S. Epidermidis (n:3)
K. Pneumoniae (n:1)

C.Albicans (n:1)

MR’da anormal bulgu

yok:70

6 (8.5)

S. Epidermidis (n:3)
E. Faecium (n:2)

S. Mitis (n:1)

var: 25

7 (28)

S. Epidermidis (n:5)
S. Haemolyticus (n:1)

K. Pneumoniae (n:1)

Anormal ABR

yok: 75

6(8)

E. Faecium (n:2)
S. Epidermidis (n:1)
S. Mitis (n:1)
C.Albicans (n:1)

S. Haemolyticus (n:1)

var: 21

5 (23.8)

S. Epidermidis (n:4)

K. Pneumoniae (n:1)

DENVER’da gerilik

yok: 79

5 (6.3)

S. Epidermidis (n:2)
S. Haemolyticus (n:1)
S. Mitis (n:1)

C.Albicans (n:1)

var: 29

5(17.2)

S. Epidermidis (n:3)
E. Faecium (n:1)

K. Pneumoniae (n:1)

Nobet oykiisii

yok: 71

10 (34.4)

S. Epidermidis (n:5)
S. Haemolyticus (n:2)
S. Mitis (n:1)
C.Albicans (n:1)

E. Faecium (n:1)

var: 23

4 (17.3)

S. Epidermidis (n:3)

K. Pneumoniae (n:1)

Noromotor gerilik

yok: 77

9 (11.6)

S. Epidermidis (n:5)
E. Faecium (n:2)
S. Haemolyticus (n:1)

C.Albicans (n:1)

Veriler n( %) olarak ifade edilmistir. BOS, beyin omurilik sivisi; MR, manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi davranimi.
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ilk bir yillik izlemde gelisen morbiditeler BOS biyokimya degerleri
acisindan term ve preterm bebeklerde ayri ayri incelendi. Term bebeklerin
BOS bulgularinin morbiditeler ile iligkisi incelendiginde morbidite gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore BOS proteinlerinin ve BOS I0kosit sayilarinin
daha yuksek oldugu, BOS sekerlerinin daha dusuk oldugu goéruldi. Ancak
bunlardan sadece BOS Iokosit sayilarindaki yukseklik istatistiksel olarak
anlamhliga ulasmigti.

Preterm olgular incelendiginde dogum haftasi ve agirliklari benzer
olan bebeklerin BOS bulgularinin morbiditeler ile iligkisi karsilastirildiginda
morbidite gelisen hastalarda BOS proteinlerinin ve BOS I6kosit sayilarinin
daha yuksek oldugu, BOS sekerlerinin ise daha dusuk oldugu goéruldu ve bu
bulgular istatistiksel anlamliiga ulasmisti. Term ve preterm bebeklerin

bulgularinin kargilastirmali degerlendiriimesi Tablo 22 ve 23’te gdsterilmistir.
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Tablo-22: Term bebeklerde ilk 1 yillik izlemde gelisen morbiditeler ile BOS
biyokimya degerlerinin karsilastiriimasi

ilk 1 Yillik izlemde
Saptanan Morbiditeler- BOS BOS WBC | BOS Glukoz
Term Bebekler Protein
Var:6 115+ 71 42 + 24 47 + 22
Yok:17 111 £ 56 15+ 11 58 + 11
MR’da anormal bulgu p 0.82 0.005° 0.12
Var:5 134 + 68 26+9 60 £ 16
Anormal ABR Yok:18 106 + 57 22+8 54 £ 15
p 0.32 0.32 0.42
Var:3 150 + 23 70 + 60 46 £ 15
DENVER’da gerilik Yok:20 107 £ 60 17 £ 11 56 + 15
P 0.22 0.032 0.12
Var:7 114 £+ 83 40+ 25 47 + 23
Nobet dykusu Yok:16 100 £ 44 16+ 12 58 + 11
p 0.52 0.002° 0.12
Var:6 141 £ 92 44 + 82 41+ 20
Noromotor gerilik Yok:17 105 £ 48 18 + 11 58 +12
p 0.12 0.0022 0.02°

Veriler ort+SS olarak ifade edilmistir. ®Mann-Whitney U testi.

BOS, beyin omurilik sivisi; WBC, I6kosit sayisi; MR, manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi davranimi.
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Tablo-23: Preterm bebeklerde ilk 1 yillik izlemde gelisen morbiditeler ile BOS

biyokimya degerlerinin karsilastiriimasi

ilk 1 Yillik izlemde Dogum | Dogum BOS BOS BOS
Saptanan Agirhigi Haftasi Protein WBC Glukoz
Morbiditeler-
Preterm Bebekler
Var:24 | 1415429 | 30+2,8 | 179135 147158 374
MR’da Yok:52 | 15674569 | 31+2,7 | 174+11 98+51 52+3
anormal > 1 . o 1
bulgu p 0. 0. 0.3 0.00 0.00
Var:20 | 14061444 | 30,2+2,4 | 191142 133122 42+5
Anormal ABR | Yok:57 | 1559+556 | 30,9+2,9 | 17011 63153 49+3
p 0.22 12 0.001° 0.001° 0.001°
Var:18 | 1367+444 3043 19547 14373 3314
DENVER’da | Yok:59 | 1566+549 3142 17010 10547 5212
gerilik
p 0.12 0.12 0.003° 0.01° 0.001°
Var:22 | 15781676 3043 195+39 10760 385
Nobet 6ykusu | Yok:55 | 1492+459 3042 168+11 11750 5112
p 0.52 12 0.001° 0.42 0.0012
Var:17 | 1409438 3043 199447 | 2751148 3144
Noéromotor | Yok:60 | 15531555 3042 168+10 62+18 53+2
gerilik
p 0.32 12 0.001° 0.001° 0.001°

Veriler ort+SS olarak ifade edilmistir 2:Mann-Whitney U testi.

BOS, beyin omurilik sivisi;
davranimi.

WBC, l6kosit sayisi; MR, manyetik resonans; ABR, isitsel beyinsapi

Calismamizda degerlendirdigimiz  tum  olgular mortalite ve

morbiditelerine gbére prognoza yonelik olarak karsilastirmali incelendi.
izleminde noéromotor gelisimi normal olan, kraniyal gérintilemesi normal
bulunan ve ndbet dykusu mevcut olup izlemde antiepileptik ilaci kesilmis olan
olgular iyi prognoza sahip grup olarak belirlendi. Ex olan olgular, izleminde

ndéromotor ve mental geriligi olan olgular ve epilepsi tanisiyla antiepileptik
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kullanimina devam eden olgular ise kotu prognoza sahip grup olarak
belirlendi. Cinsiyet, dogum sekli ve dogum agirhigi acisindan iki grup
arasinda anlamli farkhilik saptanmazken, menenjit tani gununun kotu
prognozlu olgularda iyi prognozlu olgulara gbére daha ge¢ oldugu goruldu.
Kan ve BOS laboratuar bulgulari karsilastirildiginda koétli prognoza sahip
olgularda CRP ve BOS l6kosit degerinin anlamli olarak daha yuksek oldugu
belirlendi. Kotu prognozlu olgularda BOS proteininin daha yuksek ve BOS
glukozunun daha dusuk oldugu gorudu ancak bu veriler istatistiksel olarak
anlamliiga ulasmamigti. Olgularin prognoza yonelik karsilastirmali analizi

Tablo 24’te gosterilmigtir.
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Tablo 24: Olgularin prognoza ydnelik kargilastirmali degerlendiriimesi

lyi prognozlu olgular Kétu prognozlu olgular p
(n: 70) (n: 48)

Erkek cinsiyet 44 (62) 19 (39) 0.642
Dogum agirhgi <2500g 51 (72) 34 (70) 0.862
C/S ile dogum 51(72) 34 (70) 0.782
Menenijit tani gini 9.7 (2-28) 15.5 (3-138) 0.03°
WBC 13555 (5170-33600) 15270 (5820-55400) 0.58°
CRP 1.48 (0.33-11) 2.6 (0.3-17.6) 0.04°
PCT 3.2 (0.07-82.6) 3.9 (0.05-49.3) 0.95°

BOS WBC 48 (0-800) 130 (0-2470) <0.0012
BOSprotein 148 (43-392) 198 (91-965) 0.62°
BOS glukoz 56 (24-116) 42 (10-120) 0.76°

Veriler n (%) vemedyan(minimum:maksimum) olarak ifade edilmistir. 2Ki kare testi ® Mann-Whitney U

testi

g, gram; C/S, sezeryan ile dogum; WBC, |6kosit sayisi; CRP, serum reaktif protein; PCT, prokalsitonin.
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TARTISMA

Calismamizda Turkiye'deki Gglincu basamak bir saglk uygulama ve
arastirma hastanesinin yenidogan yogunbakim Unitesindeki neonatal
menenjit vakalarinin incelenmesi ile gelismekte olan ulkelerde yenidogan
doneminde teghis edilmesi zor olan bu yikici hastaligin temel 6zelliklerinin
ortaya konmasi amaclanmistir. Insidans ve mortalite orani, etken
mikroorganizmalarin dagilimi, maternal ve neonatal risk faktorleri, antenatal
ve demografik 6zellikleri, laboratuvar ve klinik bulgulari ve ilk bir yillik
izlemlerinde  ortaya c¢ikan  morbiditelerde  bu  bulgularin  etkisi
degerlendirilmigtir.

Calismamizda inceledigimiz neonatal menenijit tanisi almis olan 118
olguda erken sepsis ile birliktelik orani %10, ge¢ sepsis ile birliktelik orani ise
%90 olarak daha yuksek bulunmustur. Menenijit tani ginu ise ortalama 11.1
gun olarak belirlenmistir. Zhao ve ark. 2018’de yayinlamig olduklar 407
vakanin incelendigi 5 yillik ¢ok merkezli calismada benzer olarak %78
oraninda ge¢ sepsise eglik eden menenjit tanisi oldugunu saptamiglardir
(33). Tan ve ark. da 2015’te yapmis olduklari ¢alismalarinda %12.5 oraninda
erken sepsise eslik eden menenijit tanisi alan olgu oldugunu gostermislerdir
(34). Kumar ve ark. 2017°de yayinlanan c¢alismalarinda ortalama menenijit
tani ginini 11 gun olarak bulmuslardir (35). Biz de calismamizda yakin
zamanda yapilmis olan diger ¢alismalar ile benzer olarak geg¢ sepsise eslik
eden menenjit tanisinin daha yuksek oranda goruldugunu belirledik.

Calismamizda mortalite orani tum olgularda %15 olarak bulunmustur.
Preterm olgularda %15 ve term olgularda %16 olmak Uzere mortalite oranlari
benzer bulunmustur. Literatirde menenjit tanisi alan yenidoganlarda
mortalite orani gelismis Ulkelerde %3-13, gelismekte olan Ulkelerde ise %30-
40 olarak tanimlanmaktadir (36). Ancak o&zellikle son vyillarda yapilan
calismalarda neonatal menenjite baglh mortalite oraninin giderek azalmakta
olup %10-15 arasinda degismekte oldugu bildirilmistir (37,38). Fransa'da
1995 yilinda yapilmis olan Baziomo ve arkadaslarinin ¢galismasinda mortalite

orani tim olgularda %14, preterm olgularda %27 ve term olgularda %10
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bulunmus olup preterm olgularda belirgin olarak daha yuksek oldugu
g6sterilmistir (39). ingiltere’de 1997 yilinda yapilan bir calismada ise mortalite
orani %10 bulunmus olup on yil dnce bagka bir ¢alismada bulunan %29
oraniyla karsilasgtinldiginda belirgin azalma oldugu gdsterilmigtir (40). Softic
ve arkadaslarinin 2015’te yapmis olduklari ¢alismada prematurite orani %50
olup mortalite orani %11 bulunmustur (41). Bizim ¢calismamizda da mortalite
orani son Yyillarda gosterilmis olan oranlarla benzer bulunmustur. Ancak
calismamizda prematurite orani belirgin yuksek olmasina ragmen mortalite
oraninda farkhlik saptanmamistir.

GCalismamizda preterm dogum orani %74 bulunmustur. Ortalama
dogum agirhigr 1987 gram, dogum agirhigi 2500 gram ve altinda olan 85
(%72) olgu saptanmigtir. Lin ve ark. 2012’de yapmis olduklari ¢alismada
prematurite oranini %25 bulmuslardir (42). Krebs ve ark. 2007’de yaptiklari
calismada 2500 gram ve altinda dogmus olan olgu oranini %39
saptamiglardir (43). Softic ve ark. ise prematurite oranini %50, ortalama
dogum agirhgini ise 2867 gram bulmuslardir (41). Biz calismamizda
prematurite ve dusik dogum agirhgr oranini daha yiksek saptadik.

GCalismamizda menenijit tanisi olan olgularda erkek cinsiyet orani %63
bulunmustur. Zhao ve ark. galismalarinda benzer sekilde erkek cinsiyet
oranini %62, Lin ve ark. ise %61.5 saptamiglardir (33,42). Softic ve ark. da
erkek cinsiyet oranini %83.3 bulmusglardir (41).

Olgularimizda sezaryen ile dogum orani %70 olarak saptanmistir.
Softic ve ark. bu orani %44.4, Tan ve ark. %39.7, Kumar ve ark. ise %23.5
bulmuslardir (34,35,41). Softic ve arkadaslari 200 olgunun incelendigi
calismalarinda sezaryen ile dogum oranini yuksek bulmalari Gzerine (%44.4)
menenijit tanisinda risk faktori olarak distinmuslerdir (41). Ulkemizde TNSA
verilerine gore tum dogumlarda sezaryen orani %21'dir ve Dinya Saglik
Orguitl tarafindan onerilen %15 oranindan ylksektir. Calismamizdaki yiiksek
sezaryen ile dogum oraninin olgularimizdaki prematurite oraninin da yuksek
olmasiyla iligkili olabilecegi dusunulmustur. Bununla birlikte sezaryen ile
dogumun vajinal yolla doguma goére neonatal sepsis ile daha iligkili oldugu

bildirilmigtir (44). Bu nedenle calismamizda menenijit tanisi almis olgularda
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sezaryen ile dogum oraninin yiksek olmasi menenijit tanisinda risk faktoru
olarak belirlenebilecegini dusundirmustar.

Olgularimizda erken membran ruptard Oykusu orant %12.7
bulunmustur. Kavuncuoglu ve ark. dlkemizde yapmis olduklari ¢galismalarinda
erken membran rupturi oranini %12.5 bulmus olup erken baslangicli
menenijit vakalarinda risk faktéru olarak gostermislerdir (45). Softic ve ark. da
benzer gekilde annede erken membran rupturi Oykusu olan olgu oranini
yuksek saptamis olduklari igin g¢alismalarinda neonatal menenjitin risk
faktorlerini erkek cinsiyet, sezaryen ile dogum ve erken membran rupturu ile
birlikte enfekte olmus amnion sivisi olarak belirlemislerdir (41).

Calismamizda olgularimiz antenatal ve perinatal 6zellikler agisindan
incelendiginde bulunan veriler dogrultusunda menenijit tanisi igin zemin
hazirlayan risk faktorleri erkek cinsiyet, prematirite, sezaryen ile dogum,
disuk dogum agirhgr (<2500 gram) ve annede EMR o&ykisu olarak
belirlenmistir.

Bu calismada belirledigimiz risk faktorleri menenijit tani gintne goére
kargilastirildiginda erken ve gec¢ sepsise eslik eden menenijit tanisi alan
olgularda risk faktorleri agisindan anlaml farklilik saptanmamistir. Lin ve ark.
yaptiklari ¢aligmada menenjit tani glinine gore cinsiyet, prematuirite ve
sezaryen ile dogum oranlari agisindan farkliik saptamamislardir (42). Zhao
ve arkadaslarinin galismasinda olgular tani ginine goére erken ve geg¢ olarak
cinsiyet, prematurite ve dogum agirhgr agisindan karsilasgtiriimisg ve bu risk
faktorleri agisindan anlamli farklihk saptanmamistir (33).

Caligmamizda ilk bir yillik izlemini degerlendirdigimiz olgularin tani
aninda kanda bakilan akut faz reaktanlarinin sonuglari menenijit tani giintine
gore Kkarsilastirildiginda, ortalama prokalsitonin degeri erken sepsise eslik
eden menenijit tanisi alan olgularda anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.
Son yillarda yapilan galismalar prokalsitoninin bakteriyel menenijitte énemli
Olclde arttigini ve dizeyinin hastaligin ciddiyeti ile dogru orantili oldugunu
gOstermistir (46). GUnimuzde prokalsitonin 6zellikle kritik hastalarda yaygin
olarak kullaniimaktadir ve erken tani icin bir isaret olarak kullanilabilir (47).

Hastalarimizin tani aninda alinan BOS bulgulari izlemini tamamlayan

ve eksitus olan olgularda karsilastirmali olarak degerlendirildiginde BOS

42



proteini eksitus olan olgularda anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.
Cin’de farkli yillarda yapilmis olan iki farkh calismada ylksek BOS protein
duzeyleriyle kotu prognoz arasinda iligski oldugu gosterilmigtir (42,48). Tan ve
arkadaslarinin galismasinda da yuksek BOS proteini kotl prognoz belirteci
olarak kabul edilmigtir (34). Franco ve ark. calismalarinda BOS protein
dizeyi yuksek olgularda mortalite oranini daha ylksek bulmuslardir (49).
Bizim galismamizda da elde ettigimiz veriler is1ginda yuksek BOS proteini
kotl prognoz belirteci olarak dusunulmustar.

Calismamizda erken sepsise eslik eden menenijit tanisi alan olgularda
BOS kdltirinde etken izole edilememistir. Ge¢ baslangigch meneniit
olgularinda ise BOS kulturinde Ureme orani %17.7 saptanmig olup en sik
izole edilen etken S.epidermidis olmustur. Gram pozitif etkenlerin daha
yuksek oranda izole edildigi gorllmustir. Kavuncuoglu ve ark. Turkiye'de
yaptiklari tek merkezli calismada benzer olarak kultirde Greme oranini %18
bulmuslardir. Ayni c¢alismada en sik izole edilen mikroorganizma
S.epidermidis olarak bulunmus olup gram pozitif etkenler gram negatiflerden
daha sik izole edilmigtir (45). Turkiye'de yapilan diger calismalar geg¢
baslangich sepsis icin BOS’'da en sik saptanan etkenlerin koagullaz negatif
stafilokoklar oldugunu gostermigtir. Yalaz M. ve ark. Ulkemizde 2006’da
yaptiklari bir galismada en sik gorulen mikroorganizmanin koagulaz negatif
stafilokoklar  oldugunu belirlemislerdir (50). Meral C. ve arkadaslarinin
2008’de yapmis olduklari calismalarinda da en sik izole edilen etken
koagulaz negatif stafilokok olarak bulunmustur (51). Zhao ve ark. Cin'de
yaptiklari calismada BOS kulturinde %64.3 oraninda gram negatif basil ve
en yaygin olarak E. coli ve S.epidermidis izole etmiglerdir (33). Farkh
calismalar yenidoganda patojenlerin her hastanede birbirinden farkli
oldugunu gostermektedir (52). Gelismekte olan ulkelerdeki etken
mikroorganizmalarin bati Ulkelerindekilerden daha patojenik ve ¢oklu direngli
olduklari bildiriimektedir (33). Calismamizda eksitus olan olgularda kultirde
ureme pozitifligi agisindan anlamh farkhlik gérilmemistir. Bu durumun daha
iyi prognoza sahip oldugu bilinen gram-pozitif enfeksiyonlarin ¢alismamizda

daha yuksek oranda gorulmesiyle iligkili oldugu dasunulmustar.
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Calismamizda inceledigimiz tim olgularda TFUS’unda anormal bulgu
olan olgu orani %30 olarak bulunmus olup en sik gérilen bulgular VK ve
hidrosefali olarak belirlenmistir. Kavuncuoglu ve arkadaslarinin 344 vakanin
incelendigi calismasinda TFUS’da patolojik bulgu saptanan olgu orani
%17.5, prematurite orani %45 olarak saptanmis olup en sik bulgular benzer
sekilde VK ve hidrosefali olarak bulunmustur (45). Bizim calismamizda
prematurite oraninin %74 olarak daha yuksek olmasi nedeniyle TFUS’da
anormal bulgu oraninin yuksek olmasi beklenen bir bulgu olarak
disundimustidr. Yikilmaz ve ark. fontanel buyUkligld normal olup menenjit
suphesi olan her bebek igin kranial sonografinin yapiimasini énermigtir (28).
Akut bakteriyel menenijitli olgularda TFUS’da anormal bulgu oraninin %65’e
varabilecegdi gosterilmigstir (53).

Calismamizda olgularimizin ilk bir yillik izleminde %30’unda kraniyal
MR’da anormal bulgu, %25’inde isitme kaybi, %21’inde DENVER testinde
gerilik, %29unda nobet gegirme Oykusu, %23'Unde ndéromotor gerilik
saptanmigtir. Nobet Oykusl olan olgularda yapilan EEG sonuglarinda
epileptiform anomali saptanip antiepileptik tedaviyle izleme alinan 12 olgudan
10’'unun (%83.3) izleminde epilepsi tanisiyla antiepileptik kullanimina devam
ettigi ve kotu prognoza sahip oldugu goérulmustir. Franco ve ark. 1992'de
yapmis olduklari ¢galismada neonatal menenijit tanisi almis olan 21 olgunun
ilkokul ¢agina kadar olan izlemlerinde yarisindan fazlasinda nérolojik sekel
saptamiglardir ve 1Q oranlarini daha dusik bulmuslardir. Ayni galismada
olgularin %27’sinde mental retardasyon saptanmis olup bu olgularda da
noromotor gerilik, isitme kaybi ve anormal MR bulgulari gordimustar (49).
Wald ve ark. yaptiklari galismada neonatal menenijitli olgularin izleminde %12
oraninda majoér norolojik sekel (spastik kuadripleji, mental retardasyon,
hemiparezi, sagirlik veya Kkorlik) saptamiglardir (54). Klinger ve
arkadaslarinin 2000 yilinda yayinlanan ¢alismasinda 101 olgunun ilk bir yillik
izlemi degerlendirilmis ve %24 oraninda morbidite saptanmis olup néromotor
gerilik, mikrosefali, hemiparezi, isitme kaybi, korlik, ndbet dyklsu ve anormal
EEG bulgulari kotu prognoz gosteren morbiditeler olarak gosterilmigtir (55).
Kumar ve ark. ise 2017°de yayinlanan galismalarinda 89 olgudan 59’unun ilk

U¢ aydaki izleminde saptadiklari anormal EEG ve anormal BERA sonuglarini
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kotl prognoz belirtecleri olarak gostermislerdir (35). Lin ve ark. 2011°de
yayinlanmig olan ¢alismalarinda incelenen 149 olguda nobet oykusu, isime
kaybi ve hidrosefalinin 6nemli morbiditeler oldugunu ve isitme kaybinin kotu
prognoz belirteci oldugunu gostermislerdir (42). Anderson ve arkadaslarinin
1990 yilinda yayinlanmis olan ¢alismasinda da erken ddonemde ndbet dykusu
kotl prognoz belirteci olarak gosterilmistir (56).

Bizim calismamizda da bu verilere dayanarak hastalarimizin ilk bir
yillik izleminde ndéromotor gelisim geriligi, ndbet Oykusu, isitme kaybi ve
DENVER testinde gerilik gibi morbiditeler prognostik faktor olarak belirlenmis
ve perinatal 6zellikler ve laboratuar bulgulari agisindan incelenmigtir.

Calismamizda inceledigimiz  morbiditelerin  tumuandn  preterm
bebeklerde term bebeklere gére daha yuksek oranda oldugu gorulmustar. Lin
ve ark. 2011'de yayinladiklari 149 olguyu inceledikleri c¢alismalarinda
prematurite oranini %25 saptamiglardir. Bizim ¢alismamiza goére toplam vaka
sayisinin benzer olup daha az oranda preterm vakanin oldugu bu ¢alismada
da benzer sekilde, menenijit tanisi alan preterm bebeklerde prognozun term
bebeklerdekine gore daha koétlu oldugunu gdstermisler ve istatistiksel olarak
anlamli bulmusglardir (42).

Calismamizda ilk bir yillik izleminde morbidite gelisen hastalar ile
gelismeyenlerin cinsiyet oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmamigtir. Kumar ve ark. da cgalismalarinda erkek cinsiyet ile kotu
prognoz arasinda anlamli iliski bulamamislardir (35).

Caligmamizda inceledigimiz morbiditeler olgularin dogum agirligina
gbre Kkarsilastirmali olarak incelendiginde periventrikller |6komalazi,
hidrosefali ve atrofi gibi anormal MR bulgulari, isitme kaybi ve DENVER’da
gerilik gibi morbiditelerin dogum agirhgr 2500 gram ve altinda olan olgularda
anlaml olarak daha yuksek oranda goéruldugu belirlenmigtir. Krebs ve ark.
2007’de yaptiklari c¢alismalarinda mortalite ve intrakraniyal hemoraji
oranlarini dogum agirligi 2500 gram ve altinda olan hastalarda daha yuksek
bulmusglardir. Ancak diger komplikasyon oranlari agisindan dogum agirhgi
yonunden anlamh farklilk saptamamislardir (43). Philip ve arkadaslarinin
calismasinda ise dusik dogum agirhgr koétu prognoz belirteci olarak

gOsterilmigtir (40). Bizim c¢alismamizda da bu c¢alismalarla uyumlu olarak
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dogum agirhgr daha dusuk olan olgularda anlamli olarak daha yuksek oranda
buldugumuz anormal MR bulgulari ve anormal DENVER kotu prognostik
belirtecler olarak dusunulmugstur. Ayrica farkli olarak isitme kaybinin bu
grupta daha yuksek oranda bulunmasi kotu prognoz agisindan dikkat
edilecek bir nokta olarak dusunulmustar.

Calismamizda morbidite gelisen ve gelismeyen olgu gruplari annede
EMR ve preeklampsi/eklampsi 6ykusu ve C/S ile dogum oranlari agisindan
incelendiginde anlamh  farklihk  goérulmemigtir.  Diger ¢alismalarda
belirtilenlerden farkli olarak eksitus olan hastalarda izlemi devam edenlere
gore ve ilk bir yillik izlemde morbidite gelisenlerde gelismeyenlere gore dusuk
5.dk APGAR skoru oranlari anlamli olarak daha yuksek bulunmustur. Bu
nedenle disuk APGAR skoru calismamizda kotl prognoz belirteci olarak
kabul edilmistir ancak bu durumun beklenen bir bulgu oldugu disunulmustir.

Calismamizda morbidite gelisen hastalarda gelismeyenlere gore tani
aninda bakilan akut faz reaktanlarinda anlamli olarak MR’da anormal
bulgusu olan olgularda olmayanlara gore Iokosit sayisi daha yuksek
bulunmustur. Diger AFR verilerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklillk saptanmamistir. Philip ve ark. c¢alismalarinda I6kopeni ile
kotu prognoz arasinda iliski oldugunu gostermislerdir (40).

Calismamizda BOS kultlrlerinde Ureme olan hastalarda gelisen
morbiditeler incelendiginde MR’da anormal bulgu saptanan, isitme kaybi
gelisen ve DENVER’da geriligi olan olgularda kultirde tUreme pozitifligi orani
anlamli olarak daha yUksek bulunmustur. Bu hastalarda gram pozitif etkenler
daha sik izole edilmistir. Franco ve ark. galismalarinda bizim g¢alismamizla
benzer olarak morbidite gelisen hastalarda gram pozitif etkenlerin yuksek
oranda izole edildigini gostermislerdir (49). Fitzhardinge ve arkadaslarinin
calismasinda ise bizim c¢alismamizdan farkli olarak gram pozitif etken
uremesiyle iyi prognoz arasinda iliski oldugu gdsterilmistir (57). Bizim
c¢alismamizda tim olgularin kultir sonuglarinda ytuksek oranda gram pozitif
etkenler izole edilmis olmasinin morbidite sonuglarina da yansimis
olabilecegi dugsunulmustur.

Bu ¢alismada incelenen olgulardan morbidite gelisen term bebeklerin

BOS proteinlerinin ve BOS I6kosit sayilarinin morbidite gelismeyenlere gore
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daha yuksek oldugu, BOS sekerlerinin daha dusik oldugu goraldi. Ortalama
dogum haftasi ve agirliklari benzer olan preterm olgular incelendiginde
morbidite geligenlerde gelismeyenlere gore BOS proteinlerinin ve BOS
I6kosit sayilarinin anlamh olarak daha yUksek oldugu, BOS sekerlerinin ise
anlaml olarak daha dusik oldugu goérildu. Fitzhardinge ve ark. 1974’te
yapmis olduklari ¢alismada BOS protein konsantrasyonlarinin sagkalimi
belirlemede 6nemli bir gosterge oldugunu saptamiglardir (57). Lin ve ark.
calismalarinda yuksek BOS protein duzeylerinin kotu prognoz belirteci
oldugunu godstermislerdir (42). Chang ve ark. g¢alismalarinda yuksek BOS
proteini ve dusuk BOS glukoz konsantrasyonlarini neonatal menenijit sonrasi
gelisen komplikasyonlarda onemli prognostik faktorler olarak kabul
etmislerdir (48). Klinger ve ark. dusuk BOS glukoz duzeylerini kotl prognoz
ile iligkili bulmuslardir (55). Tan ve ark. yaptiklari ¢alismada neonatal
menenijit tanisi almig olup kotu prognoza sahip olgularda prognozu iyi olan
olgulara gore BOS proteini duzeylerini anlaml olarak daha yuksek
saptamiglardir ve bu olgularda iki haftalik tedavi sonrasinda da BOS protein
dizeylerinin yuksek kaldigini gdstermislerdir (34).

Calismamizda inceledigimiz olgular saptadigimiz veriler dogrultusunda
iyi ve kotu prognozlu olarak iki gruba ayrilarak risk faktorleri agisindan
degerlendirilmigtir. Kotu prognozlu olgularin  digerlerine goére daha geg¢
baslangicli menenijit tanisi aldigi goértlmastur. Tatishvili ve ark. farkh olarak
kotlu prognoz ile erken baslangi¢h menenijit arasinda iliski bulmuslardir (58).
Kumar ve arkadaglarinin galismasinda prognoz agisindan erken ve geg
baslangicli menenjit tanisi alan olgularda farklilik saptanmamistir (35). Bizim
calismamizda belirledigimiz koétl prognostik faktorlere sahip olgularimizin
diger olgulara gore daha gec¢c baslangich menenjit tanisi aldiklari
gOsterilmisgtir.

Kotu prognozlu grupta BOS I6kosit degerlerinin iyi prognozlu gruba
gbre anlamli olarak daha yuksek oldugu goérulmustir. Ayrica istatistiksel
anlamliiga ulasmamakla birlikte yine koéti prognozlu olgularda BOS protein
degerlerinin daha yuksek, BOS glukoz degerlerinin daha dusuk oldugu da

g6sterilmistir. iki farkli retrospektif calismada benzer olarak yiiksek BOS
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proteini ve disuk BOS glukozu koétl prognoz belirteci olarak kabul edilmistir
(55,56).

BOS kulturu negatif olan bir ¢cok yenidogan olgunun merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu gecirdigi kabul edilmektedir. Yukarida s6zu edilen veriler,
BOS kaltiri negatif olan olgularda BOS biyokimya parametrelerinin tek
bagina veya kombinasyon halinde tanisal belirtecler olarak kullanilabilecegini

desteklemektedir.
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SONUG

Calismamizda yenidogan menenjitinde demografik 6zellikler, etyoloji,
risk faktorleri ve prognoza yonelik olarak gelismis ulkelerdeki sonuglarla
kargilastinldiginda 6nemli farkhiliklar saptanmistir. Calismamizda menenijit
tanisinda risk faktorleri literatur ile uyumlu olarak erkek cinsiyet, prematurite,
sezaryen ile dogum, dusuk dogum agirhgr (<2500 gram) ve annede EMR
OykUsu olarak belirlenmistir. Tani aninda alinan akut faz reaktanlarindan
prokalsitonin erken sepsise eglik eden olgularda anlamli olarak daha yuksek
bulunmus olup guncel calismalarla uyumlu saptanmistir. Calismamizda
kllturde izole edilen mikroorganizmalarin yiksek oranda gram pozitif etkenler
olmasi gelismekte olan Ulkelerdeki ¢calismalar ile benzer bulunmustur.

Calismamizin kisithligi mikrobiyolojik olarak dogrulanmis vakalarin
oraninin az olmasidir. Ancak kulturde etken izole edilemeyen olgularda BOS
bulgularinin kullanilabilirligini destekleyen bulgular elde edilmistir. BOS
bulgularinin mortalite ve morbidite Uzerine etkisini gdsteren veriler bizim
calismamizda da guncel g¢alismalarla benzer bulunmustur. Calismamizdaki
diger bir kisithlik retrospektif bir c¢alisma olmasidir. Mortalite ve
norogelisimsel izlemi degerlendiren prospektif bir calisma, yenidoganda BOS
parametrelerinin kullanimini daha iyi tanimlayacaktir.

Calismamizda meneniit tanisi alan olgularda kétu prognoz gostergeleri
yuksek BOS proteini ve BOS l6kosit sayisi, dusuk BOS glukozu, dusuk 5.dk
APGAR skoru, ndbet dykisu ve isitme kaybi olarak belirlenmistir. Kotu
prognoza sahip oldugu belirlenen olgularda diger ¢alismalardan farkli olarak
gec sepsise eslik eden menenjit tanisi alan olgu orani daha yuksek
bulunmustur.

Neonatal menenjitler yenidoganlar icin 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebi olmaya devam etmektedir. Yasayan hastalarin énemli bir
kisminda uzun donemde noéromotor gerilige ve igitme problemlerine yol
acmaktadir. Erken teshis ve tedavi esastir. Epidemiyolojide gelismis ve
gelismekte olan Ulkeler arasindaki farkliliklar bilinmektedir. Hastalarin gogunu

yenidogan servislerinde yatiglari devam eden prematire bebekler
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olusturmakta olup nazokomiyal enfeksiyonlarin azaltiimasi, neonatal

menenjitlerin de azalmasini saglayacaktir.
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