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KISALTMALAR

AGA : Appropriate-For-Gestationel Age (Gebelik haftasina gore uygun élgiilerde)
BKS . Beyaz Kiire Sayis1

BPD : Bronkopulmoner Displazi

BAZO : Bazofil Sayisi

C/S : Sezeryan ile Dogum

CRP : C-reaktif Protein

CDDA : Cok Diisiik Dogum Agirlikl
EOZ : Eozonofil Sayist

ERT : Eritrosit Transfiizyonu
Hct : Hematokrit

Hgb : Hemoglobin

IVK . Intraventrikiiler Kanama
IYE : Idrar Yolu Enfeksiyonu
KKS : Kirmizi Kiire Sayisi

MCH  : Mean Corpuscular Hemoglobin

MCHC : Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV : Mean Corpuscular Volume

MLS : Mutlak Lenfosit Sayisi

MNS : Mutlak Notrofil Sayisi

MONO : Monosit Sayisi

MPV : Mean Platelet Volume

NEK : Nekrotizan Enterokolit



NSVYD : Normal Spontan Vajinal Yolla Dogum

PDA : Patent Duktus Arteriyosus
PMI : Platelet Mass Index

PR : Prematiire Retinopatisi

RDS : Respiratuvar Distres Sendromu

RDW  : Red Cell Distribution Width

TS : Trombosit sayisi

SGA : Small-For-Gestational Age (Gebelik haftasina gore kiigiik)
YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi



GIRIS VE AMAC

Prematiire dogumlar, neonatal morbidite ve mortalitenin kiiresel olarak 6nde gelen
nedenidir (1). Prematiire yenidoganlarin, Ozellikle ileri derecede prematiire bebeklerin
(32.gebelik haftasindan 6nce dogan yenidoganlar) Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde
(YYBU) uzun siireli takip ve tedavileri gerekmekte, mortalite ve morbiditeye yol acabilen
nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK),
prematiire retinopatisi (PR), gibi morbiditeler agisindan yiiksek risk tasimaktadirlar.

Bu bebeklerin YYBU’lerindeki takipleri sirasinda siklikla tam kan sayimi alinmakta
olup, giincel otomatize kan sayimi cihazlari ile kan hiicrelerinin sayilari, bununla birlikte
biiytikligii ve degiskenligi de saptanabilmektedir. Bazi ¢alismalar bu hematolojik indekslerden
dogum sonrasi ilk saatlerdeki yiiksek ortalama trombosit hacminin (MPV) NEK, BPD ve IVK
gelisimine isaret ettigini (2, 3) trombosit kiitle indeksinin (platelet mass index-PMI) PR, NEK
ve IVK ile iliskili oldugunu gdstermektedir (4).

Ayrica trombosit parametrelerinin prematiire yenidoganlarda mortalite ve morbiditeyi
ongorebilecegi (5), hematolojik parametrelerin BPD’yi (6), notrofil/lenfosit oraninin PR’yi (6)
ve NEK’i (7), kirmiz1 kiire dagilim genisligi/trombosit oraninin ise PDA’nin tanisi ve
izleminde (8) kullanilabilecegini 6ne siirmektedir. Bununla birlikte ¢ogu calisma tek bir
hematolojik indeks ya da tek bir morbidite ile iliskiyi veya ongoriiyii arastirmaktadir.

Bu nedenle ¢alismamizda YYBU mizde takip edilen, son 5 yillik siire¢ igerisinde 32
hafta dncesinde dogan ileri derecede prematiire yenidoganlar geriye doniik olarak incelenerek
postnatal donemde incelenen detayli tam kan sayimi indekslerinin bu bebeklerin takiplerinde
prematiiriteyle iliskili gelisen morbiditeleri ve mortaliteyi 6ngorebilme degerini ortaya konmasi

amaclanmastir.



GENEL BIiLGILER

PREMATURE YENIDOGANLAR

Normal gestasyon siiresi, son adet tarihinin ilk giininden bebegin dogumuna kadar
gecen zamandir. Bu siire 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Bu siire zarfinda diinyaya gelen
bebeklere “matiir” ya da “term” yenidogan, 42.gebelik haftasindan sonra diinyaya gelenler ise
“’postterm’’ ya da “’postmatiir’” bebek olarak kabul edilirler (9).

37. gebelik haftasindan onceki tim dogumlar ‘prematiire dogum’ olarak adlandirilir.
Ileri derecede prematiire yenidoganlar ise 32. gestasyonel haftayr tamamlamadan dogan
bebeklerdir (10).

Gilinlimiizde yaygin olarak kabul edilen postnatal gebelik yasi belirleme yontemi, Yeni
Ballard skorlamasi olarak adlandirilan skorlama sistemidir. Ozellikle prematiire yenidoganlarin
degerlendirilmesinde 6nemli bir yontemdir. Bu skorlama ile 20-44 hafta arasinda dogan
bebeklerin gestasyonel yasi saptanabilmektedir. Yeni Ballard skorlamasi, alt1 fiziksel ve alti
noromiiskiiler kriterden olusur. Bu skora gore bebegin gebelik haftasi belirlenir (Sekil 1) (11).
Prematiire dogan bebekler gestasyon haftalarina gore, ileri derecede prematiire (32 hafta alt1),
orta derecede prematiire (32 hafta + 1 giin ile 37 hafta arasi), sinirda prematiire (32 hafta +1

giin 37 hafta + 7 giin aras1) yenidogan olarak adlandirilir.
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Sekil 1. Ballard skorlama sistemi (11)

Yardimcr iireme tekniklerinin gelismesi ile prematiire ve g¢ogul gebelik oranlar
artmistir. Prematiire dogum orani tiim diinyada %9,6 olarak bildirilmistir. Prematiire dogumun
belirlenebilen sebepleri; ¢cogul gebelik, fetal distres, plasenta previa, hidrops fetalis, servikal
yetmezlik, uterus anomalileri, preeklampsi, servikal enfeksiyon, annede inflamasyon ve ates,
erken membran riiptiirii, uteroplasental yetmezlik sayilabilir (12).

Prematiire veya matiir yenidoganlar, gestasyonel yaslarina uygun dogum agirliklarinin
bulundugu persantillere gore bakildiginda; gebelik yasina gore kiigiik yenidogan: < 10.
persantil, gebelik yasina gore uygun yenidogan: 10-90. persantil ve gebelik yasina gore biiyiik
yenidogan: > 90. persantil olarak adlandirilir.

Gilintimiizde 2003 yilinda olusturulan ve 2013 yilinda revize edilen cinsiyete gore farkl
hazirlanmig, gestasyon haftasina gore diizenlenmis Fenton biiylime egrisi kullanilmaktadir

(Sekil 2) (13)
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Sekil 2. Fenton Biiyiime Egrisi: A (erkek), B (kiz) (13)

Pretematiirelerde fizyolojik bir hipotoni mevcuttur. Gévde basa gore daha kiigliktiir,
genis On fontanel, yumusak gogiis duvarina sahiptirler. Ciltte ince ve jelatindz bir goriiniim
mevcuttur ve cilt verniks kazeoza ile ortiiliidir. Kulak kikirdagi ise yumusaktir. Kigiik
prematiirelerde meme bas1 ¢ap1 palpe edilemez. Siklikla sirtta ve omuz baslarinda olmak tizere
lanuga tiiyleri boldur. Gelismemis ayak tabani ¢izgileri mevcuttur. Genital yapilar daha az
gelismistir (9).

Prematiire yenidoganlarda viicut yiizeyinin genis olmasi, az miktarda kahverengi yag
dokusu varlig1 ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi dolayisiyla matiir bebeklere gore 1s1 ve
s1vi kaybi fazla olup, hipotermiye daha yatkindirlar ve hipoglisemi gelisme durumu daha siktir
(14).



PREMATURE SORUNLARI

Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Immatiir akcigere eslik eden siirfaktan eksikliginin neden oldugu, prematiire bebekler
acisindan ¢esitli morbiditeler ve mortalite ile sonuglanabilen bir durumdur. Siirfaktan
akcigerlerde yiizey gerilimini azaltarak akcigerlerin agik kalmasini saglar. Siirfaktan eksikligi
sonucu yaygin atelektaziler ve bunun sonucunda gaz degisimi ve ventilasyon perfiizyon
dengesinin bozulmasi s6z konusudur. Goriilme siklig1 gestasyonel yas azalmasina bagli olarak
artar (15).

RDS klinik olarak; hizli soluk alip verme, ¢ekilme, inleme, siyanoz gibi solunum sistemi
bulgular1 goriiliir. Kan gazi degerleri ile solunum yetmezligi tespit edilip, direk grafilerinde
akcigerde hava bronkogramlar1 ve buzlu cam goriilmesi ile desteklenir (15, 16). Bu bebeklerde,
antenatal steroid verilmesi, siirfaktan tedavisi ve mekanik ventilasyon destegi RDS ye ait klinik

bulgularin daha az gelismesini saglamaktadir (17).

Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Duktus arteriozusun kapanmasi programlanmig, hazirligi anne karninda baslayip
dogumdan sonra biten bir siiregtir. Dogumdan sonra kandaki oksijen saturasyonu yiikselir,
dolasimdaki oksijen seviyesinde yiikselme lokal prostoglandin metabolizmasimi etkiler ve
prostoglandin iiretimi azalir. Plasentadan salinan prostoglandinler ortadan kalkar. Akciger
kanlanmasi artinca prostoglandin yikimi artar ve kan diizeyleri diiser ve duktus kapanmasi
gergeklesir.

Trombositler kanda damar duvarinda bulunup adezyondan sorumludurlar. Fakat
endotelyum hasarinda aktive olan trombositler sekil degistirerek hasarli yerde birlesirler.
Hemostaz siirecinde, damar hasrainin oldugu bolgede fibrin ile stabilize olan bir hemostatik
plak olusur. Prematiire yenidoganlarda saglikli matiir infantlarin tersine trombositlerinin
ekstraseliiler matrikse adezyonu azalmistir. VWF seviyeleri prematiire infantlarda matiir
bebeklere benzediginden dolayi, prematiirlerde azalmis bu adezyondan intrinsik trombosit
ozellikleri etkili olabilir (18).

Yasamin ilk 3 giinlinden sonra duktus arteriozusun heniiz kapanmamis olmasina PDA
denir. PDA gebelik yasi ve dogum tartis1 azaldik¢a daha fazla goriilmektedir. Cok diisiikk dogum
agirlikli bebeklerin tigte birinde goriilirken, matiir yenidoganlarda 100.000 canli dogumdan

sadece 57’sinde goriiliir. Prematiirelerde yapilan ¢alismlarda ise oran %29-80 arasi degisir.



PDA sikligima bakildiginda 28.gebelik haftasindan 6nce doganlarda %60-70, dogum tartisi
1000 gramdan kiigiik olan bebeklerde ise bu oran %40-45 olarak belirtilmektedir (19).
Duktusun acgik kalmasi kan akisinin sistemik dolasimdan pulmoner dolagima
yonlenmesine sebep olur. Dengeleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucunda
hemodinamik anlamli PDA olusur (20, 21).
Hemodinamik olarak anlamli PDA bulgulari; ekokardiyografide duktus ¢apinin 1,4
mm/kg’dan fazla olmasi, end-diyastolik hizin >20cm/sn, artan veya pulsatil akim, periferik

arterde akimin olmamasi veya ters olmasidir (20, 21).

intraventrikiiler Kanama (IVK)

Dogum haftas1 ile IVK arasinda ters oranti vardir ve 32. gebelik haftasindan 6nce ve
1500 gramdan kiiciik dogan prematiire bebeklerde sik goriiliir. Bu kanama siklikla germinal
matrikste gorilmektedir. IVK genellikle hayatin ilk giinlerinde goriiliip, olgularin biyiik
kisminda ilk giin igerisinde ortaya ¢ikar (11). IVK goriilme orani postnatal ilk giinde %50
civarinda iken, ilerleyen giinlerde goriilme siklig1 azalir (22). IVK, ependimal hasara neden
olarak hemoglobinin beyin omurilik sivisindan beyin parankimine girigini kolaylastirabilir.
Hemoglobin haptoglobine kompleks olusturdugunda, CD163 reseptorii araciligiyla mikroglia /
makrofajlara alinabilir. Ayni zamanda, hemoglobinden salinan hem, CD91 araciligiyla
mikroglial hiicreler tarafindan alinabilir. Mikroglia i¢inde, hemoglobin / hem, heme oksijenaz-
1 (HO-1) tarafindan demir, karbon monoksit ve biliverdine indirgenir. HO-1 indiiklenebilirdir
ve beyin kanamasini takiben reseptor sayisinda artig gozlenir. Mikrogliada, HO-1 tarafindan
uretilen demir, ferritin tarafindan selatlanabilir demir aracili hasari azaltir. Son kanitlar,
noronlarin ayrica CD163 eksprese edebildigini ve bu hiicrelere hemoglobin aliminin, ferritin
eksikligi nedeniyle daha toksik olabilecegini gostermektedir. Noronlar, hem oksijenazin, HO-
2'nin kurucu bir formunu ifade eder. BOS'taki hemoglobin ayrica koroid pleksusa zarar verebilir
ve bu, beyin omurilik sivist homeostazini etkileyebilir, 16kositlerin infiltrasyonuna neden
olabilir ve iizerinde ¢alisilmamis bir alan olan hidrosefaliye potansiyel olarak neden olabilir
(Sekil 3) (23).



Hemoglobin

Sekil 3. IVK etiyopatogenezi (23)

Damar yirtilmasindan sonra, protrombin ve fibrinojen beyne girer ve pihtilasma kaskadi
aktivasyonu ve trombin tarafindan fibrinojenin fibrine donlismesi gerceklesir. Pihtilagma
kaskadinin ana rolii kanamay1 durdurmaktir. Bununla birlikte, trombin ve fibrinojenin beyin
icinde, IVK’dan sonra yaralanmaya katkida bulunabilecek baska etkileri vardir. Trombin,
mikrogliayr aktive edebilir, astrogliosise sebep olarak kan beyin bariyerinin bozabilir. Ek
olarak, trombinin néronal etkileri vardir. Bunlar diisiik konsantrasyonlarda faydali olabilir,
ancak yiiksek konsantrasyonlarda zararlidir. Trombinin bazi etkileri, proteazla aktive olan
reseptor-1 (PAR-1) araciligiyladir. Fibrinojen ayrica CD11b/CD8 (Mac-1) reseptori
aracilifiyla mikroglial aktivasyona neden olur. Hemorajik beyin hasarinda pihtilagsma
kaskadimin roliine iliskin artan kanitlar olsa da, bu kaskadin terapotik olarak hedeflenmesi,

hemostazdaki bu kaskadin temel rolii nedeniyle karmasiktir (Sekil 4) (23).
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Sekil 4. IVK’ da koagiilasyon kaskadi (23)

Intraventrikiiler kanama prematiirlerde farkli klinik tablolara neden olabilir (24).

Sessiz Tablo: Rutin ultrasonografi (USG) taramasinda saptanir.
7



Akut Tablo: Beslenme bozukluklari, anormal nérolojik bulgular, anormal solunum
paterni gortilebilir.

Katastrofik Tablo: Genel durumun hizli bozulmasi ile kendini gosterir.

Kanamanin yayilimina, ak madde tutulumu ve ventrikiil dilatasyonuna gore evreleme

yapilir (24, 25) (Tablo 1).

Tablo 1. Volpe’ye gore IVK siniflamas1 (24, 25)

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesitindeki goriiniim
Evrel Germinal matriks kanamasi (GMK)
Bu kanama ventrikiiin icine tasabilir ancak ventrikiiin <%10'unu doldurur
Evrell Ventrikdl alaninin %10-50'sini dofduran kanama
Evrel Ventrikid alaninm >%50%ini dolduran kanama
(posthemorajik ventrikler dilatzsyon eslik edebilir)

Periventrikiiler Kanamanin oldudu tarafta parankimal kanama

hemorajik infarkt (herhangi bir evreye eslik edebilir)

Prematiirite, koryoamniyonit, antenatal steroid uygulanmamasi, uygun olmayan
neonatal transport, mekanik ventilator gereksinimi, IVK gelisim riskini arttirir (24).

Antenatal betametazon yapilmasi ve MgSO4 uygulanmasi IVK gelisimini Onleyici
tedbirlerdendir (26).

Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Yenidogan doneminde NEK, sindirim siteminde goriilen en acil sorunlardan biridir.
Yenidogan yogun bakim servislerinde goriilen olgularin biiyiik bir kismin1 32. gestasyon
haftasinin altindaki prematiire bebekler olusturmaktadir (27).

NEK’in patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte c¢esitli mekanizmalar One
stiriilmektedir. Etyolojisinde ¢oklu faktorlerin etkili oldugu bilinse bile, NEK gelisen vakalarin
¢ogunun prematiire olmasi temel sebebin intestinal immatiirite oldugunu diisiindiiriiyor. (Sekil
5) (28, 29).
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Sekil 5. NEK patogenezi (29)

Nekrotizan enterokolit; apne ataklari, letarji, hipotermi ya da hipertermi, perfiizyon
bozuklugu gibi spesifik olmayan bulgular ya da hizla ilerleyen sok veya 6liimle sonuglanabilir.
Gastrointestinal sisteme 6zgii en erken bulgular abdominal distansiyon, beslenmeyi tolere
edememe ve kusmadir. NEK’li bebeklerde ¢ogunlukla safrali kusma goriiliir. Abdominal
distansiyon da erken bulgulardan bir digeridir, rektal kanama eslik edebilir. Abdominal
hassasiyet, karin cildinde renk degisikligi, ele gelen kitle daha ileri gastrointestinal bulgulardir.
Trombositopeni ve 16kopeni siklikla goriilen hematolojik bulgulardir (30).

Nekrotizan enterokolit tan1 ve izleminde kullanilan baslica goriintileme yontemleri
abdominal grafi ve ultrasonografidir (USG). Abdominal grafinin, USG ile karsilastirildiginda
NEK tanisinda 6zgiilliigli ve duyarlilig1 diisiiktiir ancak yaygin olarak kullanilmaktadir. Tan1 ve
izlemde abdominal grafiden faydalanilmakla birlikte abdominal USG’de taniya yardimcidir
(29).

Nekrotizan enterokolit (NEK), ilk kez Bell ve arkadaslar1 tarafindan siniflandirilmas,
sonrasinda Walsh ve Kliegman tarafindan Bell kriterleri klinik, radyoloji ve laboratuvar

bulgularina dayali olarak yeniden diizenlenmistir (Tablo 2).



Tablo 2. Modifiye Bell Kriterleri (29)

SISTEMIK RADYOLOJIK
EVRE ABDOMINAL BULGULAR BULGULAR BULGULAR
Apne Normal gaz dadgilirm veya ona
A Distansiyon, kusma, digida gizli kan  Letaji datecede intestinal dilstasyon
SUPHELI NEK Is) dixzensuligi
1A fle ayni bulgulase - Noemal gaz dadilimi veya ona
B Disioda agikackan ke gt g e derecade intestingl dilstasyon
Digtansiyon ‘
) " Intestinal dilatasyon
IA :;%sml sels':enmn.t:tybolmau 1A ile ayra bukgular Pridmatazis intestinalis
g Apne
KESIN NEX sl e Letarji Intestinal dilatasyon
i Aacennn SRy dinensisig Pribmatosis intestinalis
Abdominal uh':li‘:‘y Orfa derecede metabollk  Portal vende gaz
3 asidor Asit
Palpabl badursak anslan Trombashopeni
Distansiyon
Badirsak seslennin kaybolmas Ciddi apne Intestinal dilatasyon
A Abdominal hassasiyet Hipotansiyon Pnomatozis intestinalis
Abdominal seldfit veyn sad alt kad- Miks asidoz, Kosgdiopati Portal vende gaz
randa kitl Notropeni Belirgin ast
ILER| NEK Generalize peritonit
Intestinal dilatasyon
Priomatozis intestinalis
B IHA e 2y bulguler 1A lle ayni bulgular Portal vende gaz
Belirgin asit Pnomoperitonyum

NEK: Nekrotizan enterokolit

Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi (BPD), ilk olarak Northway ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmis ve o donemde, ¢ogunlukla respiratuar distres sendromu (RDS) nedeniyle entiibe
edilerek konvansiyonel ventilasyon destegi almis, goreceli olarak biiyiik prematiire bebeklerin
kronik akciger hastaligi olarak algilanmistir (31). Inflamasyon, remodelling ve akciger hasart

bronkopulmoner displazinin etiyopatogenezinde kritik rol oynamaktadir (Sekil 6) (32).
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BPD'de Histolo)ik Degisikliker BPD' de Histolojik Degigiklikier
Hafif BPD Siddetli BPD
JAzalmig hava alan Peribrongial ve septal fibrozis
JEpitelin daha az geligmesl ' Naskuler muskUler agirr bUyUme
.Daha az kilcal damar
JKalinlagmig mezenkim
a4 |
4 -~ \l
- A
A

A
Pro / Aot inflamatuvar sitokinter

DOylme faktora
Proteazlar, oksidatif hasar

Sekil 6. Bronkopulmoner displazi (BPD) ile sonuclanan akciger iltihabi, yaralanma ve

tekrardan sekillenmede kritik adimlarin ve iliskili aracilarin sematik
gosterimi (32).

Bronkopulmoner displazi (BPD), siklikla asir1 diisiik dogum agirlikli ileri derecede
prematiire bebeklerde, gestasyonel yasi 32 haftadan kii¢iik olan prematiireler igin postmenstriiel

36. haftada veya erken olursa taburculuk sirasinda, gebelik yasi >32 hafta olan prematiireler

icin postnatal 28. giinde veya erken olursa taburculuk sirasinda Tablo 3’teki haliyle
tanimlanmustir (17, 33).
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Tablo 3. BPD tam olgiitleri (17)

Gebelik Yasi
<J2hafta
Postmenstruel 36.haMAAVEY3 | _ag cin<56.ginveya taburculuk srasinda
taburculuk sirasinda isi daha ,
(hangisi daha erkense) g
En az 28 glin >%21 0, gereksinimi + PM 36, Enaz 28 giin %21 0, gereksinimi
, haftada veya taburculuk sirasinda (hangisi | + Postnatal 56, giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD o
daha erkense) [hangisi daha erkense|
ek 0, gereksiniminin olmamasi ek 0, gereksiniminin olmamasi
PM36. hafta veya taburculuk sirasinda | postnatal 56, gin veya taburculuk sirasinda
Orta 870 (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmasi
PM 36, hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 5. gun veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) |hangisi daha erkense)
Agir BPD
2%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basing | 2%30 0, gereksinimi veya pozitif basing [PBY
(PBV veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi

PBV: Pozitif Bagingli Ventilasyon, NCPAP: Nazal Continue Positive Airway Pressure

Klinik olarak bronkospazm ataklari, agir olgularda pulmoner hipertansiyon ve kalp
yetmezligi goriilebilir. Oksijen destegi, sivi kisitlamasi, yeterli kalori destegi, diiiretikler,
bronkodilatator ajanlar ve kortikosteroidler tedavide kullanilabilir (33). Korunmada en 6nemli
faktor prematiir dogumlarin engellenmesidir. Antenatal steroid ve postnatal siirfaktan verilmesi,

daha iyi ventilasyon yontemleri ile BPD’nin siddeti azalmistir (14).

Prematiire Retinopatisi (PR)

Diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde oksijen tedavisi nedeniyle immatiir retinal
kan damarlarinda olusan korliikle sonuglanabilen ciddi bir goz hastaligidir. Gebelik yas1 ve
dogum tartis1 azaldikga goriilme riski artmaktadir (34).

Gebeligin 16. haftasindan once retinada kan damarlar1 yoktur ve yaklasik 6. haftadan
sonra goziin 6n segmenti hyaloid arter ile perfiize olur. Bu arter optik disk ve vitreusu gegtikten
sonra lens ve irise ulagir. Gebeligin 34. haftasindan sonra tiimiiyle resorbe olur. Fetusta retinal
damarlarin olusumu gebeligin 15-18. haftasinda baslar. Vaskiilarizasyon optik diskten perifere
dogru gelisir ve yaklasik olarak 40. haftalarda tamamlanir. Vaskiilarizasyonun tamamlanmasi
postmenstriiel (PM) 48-52. haftaya kadar gecikebilir (35).
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Prematiire retinopati patogenezinin iki agamali bir siirecte gelistigi diistinilmektedir.
Prematiire dogan bebekte intrauterin ortamda baslamis olan retinal vaskiilarizasyon herhangi
bir hasarlandirici etkiyle duraklar. Uzamis oksijen tedavisi, asfiksi, 1s1 diizensizlikleri, asidoz,
E vitamini eksikligi ve omega-3 poliansatiire yag asitlerinin azlig1 gibi faktorler ilk
hasarlanmanin olas1 nedenleri arasindadir (35, 36). Plasental enfeksiyon ve inflamasyon gibi
antenatal duyarlanma yapan nedenler bu gelisimde rol oynayabilir ve bu silire¢ bazi
arastirmacilar tarafindan prefaz olarak adlandirilir (37).

Hastaligin siniflandirilmasi Prematiire Retinopatisinin Uluslararas1 Siniflandirmasina

(ICROP-3) gore asagida sunulmaktadir (38).

Yerlesim durumu (Zonlar): Yerlesim durumuna gore 3 bolgeye ayrilmaktadir (Sekil
7) (ICROP-3 galismasindan alinmistir) (38).

Zon I: Optik sinir ve makulada yer alan fovea aras1 mesafenin iki kat1 yaricapli dairesel
alandir. Optik sinir basi (OSB) bu zonun merkezidir. 25 veya 28D lens ile OSB goriintiiniin
kenarinda kalacak sekilde ayarlandiginda goriintiilenen alan zon I olarak kabul edilmektedir.

Zon II: Optik sinir bagindan nazal ora serraya kadar yaricapli dairenin zon I disinda
kalan halkasal alanidir.

Zon |ll: Zon II disinda kalan temporaldeki hilal seklindeki alandir.

Evre (Vaskiiler proliferasyon derecesi): 5 evreden olusmaktadir. Henliz PR
gelismemisse, avaskiiler retinanin hangi zonda oldugu belirtilmelidir.

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler arasindaki demarkasyon ¢izgisi

Evre 2: Yiizeyden hafif kabarik neovaskiiler proliferasyon (3. boyut kazanmis)

Evre 3: Ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon baslamasi

Evre 4A: Makula tutulumunun olmadig1 parsiyel retinal ayrilma

Evre 4B: Makula tutulumunun oldugu parsiyel retinal ayrilma

Evre 5A: Arka kutbun oftalmoskopik olarak goriilebildigi total traksiyonel retina
dekolmani

Evre 5B: Retinanin tamamen lens arkasinda toplandigi, 16kokoriseklinde goriilen ve
siklikla kapali huni retina dekolmaninin eslik ettigi total traksiyonel retina dekolmani

Evre 5C: On kamaranin daralip irido-korneo-lentikiiler sinesilerin olustugu ve zamanla

korneal opasifikasyona giden 16kokorik traksiyonel retina dekolmani

13
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Sekil 7. Hastaligin yerlesim durumu (38)

Evre 3 hastalar bevalizumab (anti- VEGF), kriyoterapi ve lazer ile fotokoagiilasyon ile
tedavi edilirken, evre 4-5 olan hastalar ise cerrahi ile tedavi edilir (39).

Ulkemizde; gebelik haftas1 <34 hafta ya da dogum agirligi <1700 gram olan bebeklerin
prematiire retinopatisi agisindan taranmasi Onerilir. Gebelik haftas1 >34 hafta veya dogum
agirligi >1700 gram olup kardiyak veya solunum destek tedavisi uygulanmig bebeklerde ise

Klinisyenin, PR gelisimi agisindan riskli gordiigii bebeklerin taranmasi 6nerilmektedir (39).
KAN HUCRELERI VE KAN HUCRE INDEKSLERI
Embriyonik Hematopoez'e Giris

Hematopoez, kendini yenileyen ¢ok potansiyelli kok hiicrelerin farklilasarak tiim kan

hiicrelerinin olusumunu saglamasidir (Sekil 8) (40).
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Lenfond' i % Pre-T hiicre

T Lenfosit

B Lenfosit/
plazma hiicresi/

(% Monosit/

progenitor makrofaj

Dentritik hiicre

Sekil 8. Hematopoeze Genel Bakis. Bu basitlestirilmis genel bakista hematopoietik soylar
ana hatlariyla verilmistir. BFU-E , Patlama olusturan birim — eritroid; BFU-MK,
patlama olusturan birim-megakaryosit; CFU-E, Kkoloni olusturan birim -
eritroid; CFU-Eos, koloni olusturan birim—eozinofil; CFU-MK, koloni olusturan
birim—megakaryosit; CFU-GM, Kkoloni olusturan birim-graniilosit-makrofaj;
NK, natural Kkiller; PMN, polimorfoniikleer 16kosit (40).

Eritropoezisin Gelisimsel Yonleri

Eritropoez, siirekli kirmizi kan hiicresi iiretimi siirecidir. Uretilen hiicrelerin tiirii,

mikrogevre ve gelisme ilerledikge tiretim yerleri degisir (Sekil 9) (40).
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: - 8-9. Hafta 12-13. Hafta
ilk 3 hafta: Dolasim ~ 23-40. glinler: Dolasim Dalasim

olusmasi AGM Trom besit belinm el Megaloblastlar kaybolur

eritropoezis Embriyonik hemoglobin sentezi azalir

Fetal | | I I i | '
Aylar

2-3, Hafta: Vol sac. E-8. Hafta: Yolk sac
Pluropotent kik hiicre Kesin eritropoezis
Primitive eritropoesis

Megakaryositopoesis
4, Hafta: Dalak S.hafta: 5-6. ay:
%70 makrofaj Eritropoezis baskin hale gelir Peak eritropoezis
Prim ithee eritroposss
Mogakaryorsitopoesis . i

10-11. Hafta: Kemik iligi 30. Hafta: Kemik izl
8. Hafta: Kemik iligi Hematopoezis olusmasi Baslica hematopoezis yeri
Bosluk belirir MN&trofil predominant
Ostecklast Makrofaj

Eritrosit

MMegakaryosit

AGM: Aortogonadomezonefron

Sekil 9. Kan hiicreleri iiretim yerleri (40)

Fetusta hematopoez eriskinden ¢ok farklidir. Eriskinde hematopoetik dengenin idamesi
s6z konusu oldugu halde, embriyo ve fetiiste hematopoezin biitiin evrelerinde siirekli degisim
vardir. Gelisimsel eritropoez, fetusun siirekli biiylimesi sonucu eritrosit ihtiyaci artmistir.
Ayrica relatif olarak diisiik oksijen basinci ve fetal dokularin yiiksek metabolik hizi eriskinden
farkli bir sekilde oksijenin dokulara birakilmasimi gerektirir. Gelisimsel hematopoezin
bilinmesi, postnatal hematolojik bulgulari ve prematiire yenidoganlardaki -eritropoetik
kapasiteyi degerlendirmekte yararlidir (41).

Hematopoez, 6miir boyu tiim kan hiicrelerinin {iretimini saglayan siirectir. Yenidogan
déneminde hematopoez hayatin diger donemlerinden farklidir. Cesitli mediyatorler etkisiyle
gebeligin 14. giiniinde vitelliis kesesinde (yolk sac) baglayip yasam boyuca devam eder (42).

Sekil 10°da gelisimsel hematopoezin evreleri ve globiilin zincirinin gelisimi gosterilmistir (43).
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Sekil 10. Gelisimsel hematopoezin evreleri (43)

Fetal hematopoez 3 donemde gergeklesir.

1- Mezoblastik Dénem: Intrauterin yasamda kan yapimu vitellius kesesinde baslar. 14.
giinde mezengimal hiicreler kok hiicreye doniislip adaciklar halinde kan hiicreleri toplulugu
olusur.

2- Hepatik Donem: Kan hiicrelerinin yapimi gebeligin 4-6. haftasinda vitellius
kesesinde azalirken, karacigerde yapim baglar. 12. haftada ise kan iiretimi dalakta baslar.

3- Miyeloid Dénem: Kemik iliginde kan yapimi intrauterin hayatin 20. haftasinda

baglar. Dogum sonrasi kan tiretimi kemik iliginde devam eder (44).

Miyelopoez

Graniilosit, makrofaj, monosit ve dentritik hiicreler 16kositlerin alt grubu olup hepsine
birden miyeloid hiicre denir. Bu hiicreler siirekli dolasim sistemi igerisindeler ve farkli
kemokinlerin etkisiyle enflamasyonun oldugu boélgelere gogerler. Kemokinlerin etkisiyle
myeloid hiicreler ayrica dokularda fagositoz, doku tamiri ve hemostazda gorev alirlar.
Memelilerdeki embriyonik gelisim esnasinda miyeloid hiicrelerin olusumu ‘vitellus’
kesesinden kemik iligine kadar basamak basamak gergeklesir (42).

Fetal dolasimda yenilenebilen hematopoetik kok hiicreler fetal karacigere gelmesiyle
monositler olusur. Hematopoetik kok hiicreler, multipotent kok hiicrelerinden makrofaj,
monosit ve dentritik hiicre projenitorlerine doniisiir. Yenidogan doneminde dolasimdaki
monosit sayist erigkin doneme gore esit ya da fazla iken doku makrofaj sayisi daha azdir.

Dogumda monosit iiretiminin normal ama doku makrofaji sayisinin az olmasi, monositlerin
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enflamasyon bdlgesine gecikmis goc¢ii ve preterm monositlerinde azalmis enflamatuvar sitokin
tiretimi, piyojenik bakteri enfeksiyonlarinin artmasina neden olur. Konak savunmasinda rol
alan hiicrelerin immatiir olmasi, fetal ve yenidogan dénemindeki fizyolojik immiin yetmezlige
zemin olusturur (42).

Graniilositler notrofil, eozonofil, bazofil gruplarindan olusan tiim yas gruplarinda en bol
bulunan kan hiicreleridir. Graniilopoez C/EBPa, PU. 1 ve GATA binding protein 2 (GATA-2)
transkripsiyon faktorlerine bagli olarak fetiis karacigerinde ortaya ¢ikmasi gebeligin 5.
haftasinda olur (42).

Gestasyondan sonra en erken 6. haftada eozinopoez fetal karacigerde gozlenir. Fetal
karaciger eozinofilleri klasik kok hiicre belirleyicilerini heniiz kaybetmelerine ragmen kendini
yenileme kapasitesine sahiptir. Fetal kord kan1 daha fazla 6ncii hiicre ve daha fazla eozonofil
icerir ve eriskine gore daha fazla eozonofil yapma kapasitesi vardir. Prematiire bebeklerde
dogum sonras1 ilk haftada eozonofil sayisi yiiksektir. Bazofiller kanda en az goriilen
graniilositik hiicrelerdir. Enflamatuvar olaylarda ve alerjik reaksiyonlarda rol alip; proteaz,
histamin, sitokinler ve kemotaktik faktorlerin salinmasini saglarlar (42).

Lenfositler ise edinsel immiin yanitta rol alan, farkli antijenik determinantlara klonal
olarak farklilik gdsteren, antijen reseptorleri eksprese eden hiicrelerdir. Lenfositlerin yiizey
reseptorleri, sitokin salmimi ve fonksiyonlarina gore farkli alt tipleri bulunmaktadir. B
lenfositleri antikor tiretiminden sorumlu olup olgunlagmalarinin erken evreleri kemik iliginde
gergeklesmektedir. Hiicresel immiinitede rol olan T lenfositleri kemik iliginden koken alip
timiiste olgunlagsmaktadir (42).

Beyaz kiire sayis1 (BKS), mutlak nétrofil sayist (MNS), mutlak lenfosit sayist (MLS),
monosit sayist (MONO), eozinofil sayisi (EOZ), bazofil sayis1 (BAZO) ise bir milimetre kiip
kan i¢indeki hiicre sayilarini gosterir. Enfeksiyon, neoplaziler ve otoimmun hastalik durumuna
gore farklilik gosterir (45).

Kan hiicre parametreleri ve indeksleri yenidoganlarda gestasyon yasina gore farklilik
gosterir. Sekil 11-16’da ¢alismalar sonucunda bulunan ortalama veriler belirtilmistir. (46).
Tablo 4’te ise haftalara gore prematiire bebeklerin ortalama tam kan sayimi degerleri
goriilmektedir (47).
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Sekil 11. Gestasyon yasina gore hemoglobin degerleri (46)
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Sekil 12. Gestasyon yasina gore hematokrit degerleri (46)
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Sekil 13. Gestasyon yasia gore MCV, MCHC degerleri (46).
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14. Gestasyon yasina gore retikiilosit sayisi (46)
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Sekil 15. Gestasyon yasina gore RDW degerleri (46)
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Sekil 16. Gestasyon yasina gore trombosit sayisi (46)
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Tablo 4. Prematiirelerde normal hematolojik degerler (47)

24-26 26-28 28-30 30-32
Hafta Arasi Hafta Arasi Hafta Arasi Hafta Arasi
Hgb (g/dl) 194+1.5 19425 193+1.8 19.1+£2.1
Hct (%0) 0.63+£0.04 0.62+0.08 0.60 +0.07 0.60+0.08
MCV (fl) 135+£0.02 132+ 144 131 £13.5 127 £12.7
Retikiilosit Sayis1 (/mm°®)| 279000 +23000 454000 + 15000 347000 + 12000 278000 + 10000
TS (/mmd) 150.000-450.000 150.000-450.000 | 150.000-450.000 150.000-450.000

Hgb: Hemoglobin Hct: Hematokrit MCV: Mean Corpuscular Volum TS: Trombosit sayisi

Hematopoez ile meydana gelen 16kosit, eritrosit, trombositlerin miktarini gésteren tam
kan saymmi ve parametreleri yenidogan hastaliklarina yaklasim ve tedavide ¢okca
kullanilmaktadir.

Tam kan saymmu ile Het, Hb, KKS, MCV, ortalama eritrosit hemoglobini (MCH),
MCHC, kirmizi hiicre caplarindaki (anizositoz), kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW),
BKS'lerin sayisi, farkli tiplerin sayilar1 ve yiizdeleri (lenfositler, segmentler, monositler,
eozinofiller, bazofiller), TS sayis1 ve MPV degerlendirilebilir (48).

Hemoglobin, siyanmethemoglobin  yontemi  kullanilarak ~ fotometrik  olarak
dleiiliir. Olgiime dayali bir parametre oldugu igin otomatik cihazlarla iki farkli parametre
kullanilarak hesaplanan hematokrit degerine kiyasla anemi tanisinda daha dogru sonuglar
verir. Ust ve alt sinirlar yasa gore degisir (49). Anemi durumunda diiser, polisitemi, malign
hastalik durumunda ya da fizyolojik olarak yiikselir. (45).

Kirmiz1 kiire sayist (KKS), bir milimetre kiip kanda bulunan kirmizi kiire miktarini
gosterir. Hemoglobinopati, sigara i¢imi, yiiksek rakim, kronik akciger hastaligi ve
neoplazilerde artarken anemide azalmaktadir (45).

Hematokrit, kirmizi kan hiicrelerinin dolasimdaki kan miktarina gére hacminin oranini
ifade eder. Hemoglobin kirmizi kiire sayisiyla orantilidir. Hemoglobinin ortalama 3 kati
hematokrit degerini gosterir (45).

Ortalama eritrosit hacmi, 10 x Hct (%) / KKS (milyon/mm3) olarak hesaplanir. Kirmizi
kiirelerin femtolitre cinsinden Slgiilen hacmi olup anemilerin siniflamasinda kullanilir (45).

Ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), her bir eritrosit basina diisen hemoglobin
miktarini pikogram tiiriinden gosterir. Demir eksikliginde azalirken hemolitik anemilerde artar.

Kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW), kirmiz1 kiirelerin boyutlarindaki farkliligin
cesitliligini yiizdesel gosterimidir. Demir eksikligi ve diger bazi hastaliklarin tanisinda degerli

bir kan sayimi parametresidir (45).
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Fetal ve Neonatal Trombosit Uretimi

Son 10 yilda ortaya cikan ve artan kanitlar, fetal/neonatal ve yetiskin megakaryositler
ve trombositler arasinda O6nemli morfolojik ve biyolojik farkliliklar oldugunu agikca
gostermistir. Gelisim evresine 6zgii farkliliklar ontogenetik agidan 6nemlidir, ¢linkii olagantistii
hizli biiyiime ile karakterize edilen bir zaman periyodunda kan hacmi hizla genislerken fetiisiin
stabil trombosit sayilarini korumasina izin verir.

Trombosit tiretiminin karmasik siireci su sekilde temsil edilebilir: dort ana adimdan
olusur: Trombopoietik iiretim faktorler (baslica trombopoietin [TPO]), megakaryosit
progenitorlerinin ¢ogalmasi, benzersiz bir endomitoz siireci yoluyla megakaryositlerin
farklilagsmasi ve olgunlagsmasi ve son olarak, trombositlerin iiretilmesi Ve dolasimda serbest
birakilmasi (40).

Yakin zamanda, Wiedmeier ve ark (50), 22 ile 42. gebelik haftalar1 arasinda diinyaya
gelen yaklasik 47.000 bebegi igeren, yenidogan trombosit sayilar tizerine simdiye kadar
yapilmis en genis ¢calismay yayimnladilar. Bu ¢aligsma, trombosit sayisinin ilerleyen gebelik yasi

ile arttigin1 gostermistir (Sekil 17).

400,000 1

) 3.00.000 .
Platelet |

SBVISI W
200,000 A

— M\

¢ Y T Y T Y T Y Y T Y T Y T Y T Y Y T Y T |
Gestasyonyash 22 23 24 25 26 27 28 20 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42
ff)rnekboyut 11 66 106 108 146 198 215 254 317 510 698 10901798 2456 3286 3910 5478 7600 46851143 71

[ -o- 5th percentile == Mean =&~ 95th percenhle]

Sekil 17. 22 ila 42. gebelik haftalar1 arasinda dogan yenidoganlarda dogumdan sonraki
ilk 3 giinde elde edilen ilk kaydedilen trombosit sayilari. Ortalama degerler
kirmizi ¢izgi ile gosterilir ve 5. ve 95. yiizdelikler sirasiyla mavi ve yesil cizgilerle
gosterilir (50).
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Trombosit sayisi, bir milimetre kiip kandaki trombosit sayisini gosterir ve 150.000 /uL
altinda olmasina trombositopeni denir. Trombositopeni yenidogan doneminde sik rastladigimiz
hematolojik bozukluklardandir (51, 52). Prematiire bebeklerde (% 20-30) trombositopeni term
dogmus bebeklerden (<% 1) daha sik goriilir (53). Zamaninda dogan yenidoganlarda
goriilebilmekle birlikte siklikla iiclincii basamak merkezlerin yenidogan yogun bakim
iinitelerinde (YYBU) yatan prematiire bebeklerde gdzlenmektedir (54). YYBU’de yatan
bebeklerin %22-35’inde trombositopeni gelismekte, gestasyon haftasi diistiik¢e prevalansi
artmaktadir (55).

Ortalama trombosit hacmi (MPV), trombositlerin ortalama biiytikligiidiir ve kemik
iligindeki trombosit tiretimiyle ilgili bilgi verir. Trombosit {iretimi artikga MPV degeride artar
(56).

HEMATOLOJIK INDEKSLERLE NEONATAL MORBIDITE VE
MORTALITE ILISKiSI

Neonataloji alaninda hematolojik parametreler ile ilgili giderek artan veriler mevcuttur.
Saglikli matiir ve prematiir bebekleri karsilastiran bir ¢alismada bebeklerin MPV degerleri
arasinda anlamli bir fark saptanmazken prematiire bebeklerin trombosit sayilarinin daha diisiik
oldugu goriilmiistir (3). Cok kiiciik premature bebeklerde yasamin 48. saatinde MPV
degerindeki yiiksekligin IVK ve BPD ile iliskili oldugu, 6zellikle MPV nin 11 fl ‘nin {izerinde
oldugu bebeklerde BPD gelisim riskinin arttigi bildirilmistir (2, 57). Yiksek MPV’nin
stirfaktan yapimini inhibe ederek RDS’yi kétiilestirdigi, bunun da BPD olusum riskini arttirdigi
One siirtilmistiir (2). Benzer sekilde 34. gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde
MPV degerinin yiiksekligi ile BPD, IVK ve NEK arasinda iligki bildirilmistir (2).

Prematiire bebeklerde ge¢ baslangicl 16kositozun, sepsis ve NEK ile iliskili oldugu
saptanmistir (58).

Hematolojik parametrelerinin ve oranlariin prematiire retinopatisi (PR) gelisimi i¢in
belirleyici bir risk faktorii olup olmadigini belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada, prematiirelerde
diisiik BKS sayilarinin dogum sonrasi ilk giin gelisen PR'de daha yiiksek oldugunu bulmustur
(59). IVK, NEK, BPD, PR ve taburcu olmadan 6énce Sliimiin birincil sonuglari dogumdaki
hemoglobin seviyesi ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Dogumda Hb diizeyi <12 g/dL
olan bebeklerde, >18 g/dL olanlara kiyasla bu durumlar daha sik goriilmistiir (60).
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Intraventrikiiler kanama (IVK) ile trombositopeni arasinda iliski olduguna dair gesitli
caligmalar bulunmaktadir. IVK > evre 2 ile agir trombositopeni arasinda bir iliski bulmuslardir
(61, 62). Ulkemizde yapilan ¢alismada, erken dogmus bebeklerde PDA ile diisiik trombosit
sayisi arasinda iligki saptanmustir (63).

Bronkopulmoner displazi (BPD), kisa ya da uzun siireli, morbidite ve mortalitede artiga
neden olan prematiire sorunlarindan bir tanesidir. Bazi ¢alismalarda yasamin ilk giinlerindeki
bazi hematolojik parametrelerin, artmis BPD riski ile iliskisi saptanmistir. Gebelik yas1 <32
hafta olan ¢ok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda erken nétrofil ve beyaz kiire sayimlari ile
BPD ve IVK iligkisi saptanmistir (64).

Bir diger tam kan sayimi parametresi kirmizi kiire dagilim genisligidir. Yiiksek kirmizi
kiire dagilim genisligi diizeyleri baz1 ¢aligmalarda BPD, PDA ve sepsis gibi hastaliklarin bir
belirteci olarak bulunmustur (65).

Mevcut veriler prematiire yenidoganlarda morbiditeleri saptamada kan hiicre sayim1 ve
indekslerinin faydali olabilecegine gostermektedir. Hizlica degerlendirilebilen bu indekslerin
genis vaka grubunda, mortalite ve morbidite arasindaki iliskilerinin ortaya konarak

incelenmesinin, erken tani ve tedavi agisindan anlamli olabilecegi diisiiniilmektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

01.01.2015 ve 01.01.2020 tarihleri arasinda 5 yillik siiregte tarafimizca takip edilmis
ileri derecede prematiire yenidoganlar geriye doniik olarak incelenerek, yogun bakim siirecinde
yasadiklart morbidite ve mortalite verilerine ve hematolojik verilerine hasta dosyalar1 ve
hastanenin elektronik bilgi sittminden ulasild.

Calismadan 6nce Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Etik Kurulu tarafindan

29.06.2020 tarih ve 2020/233 say1l1 protokol numarasiyla etik kurul onay1 alindi (Ek 1).

Calismaya Alinma Kiriterleri

1- Calisma siirecinde hastanemizde Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi
edilmis olmasi

2- Gebelik yas1 32. haftayr tamamlamadan dogmus olmasi

3- llk 24 saatte, 3.giin ve 5.giin tam kan sayim degerlerinin olmasi

4- Major konjenital anomali olmamas1

5- Agir kardiyorepiratuvar sorununun olmamasi
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Cahismadan Dislanma Kriterleri
1- Calisma siirecinde hastanemiz Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’'nde yatarak tedavi

edilmeyenler

N
1

Gebelik yas1 >32 hafta olmasi

3- Ik 24 saatte, 3.giin ve 5.giin tam kan sayimi1 degerlerinin olmamasi
4
5

Major konjenital anomalisi olmast

Agir kardiyorepiratuvar sorununun olmasi

Vaklarin prenatal, natal ve postnatal verileri takip ve tedavi gordiikleri yenidogan yogun
bakim tinitemizin dosya, epikriz ve Kadin Dogum Anabilim Dali’ndaki annelerin hasta izlem
verilerinden elde edildi.

Calismaya alinan biitiin yenidoganlarin dosyalarindan cinsiyetleri, gestasyon siirelert,
dogum agirhigi ile intrauterin biiylime gelisme durumlart (AGA, SGA, LGA) gibi 6zellikleri
kaydedildi. Olasi risk etkenleri olarak diistiniilen prenatal, natal ve postnatal 6zellikler dosya

kayitlarindan arastirilarak asagida belirtildi.

Prenatal Ozellikler
Annenin yasi, annede kronik hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, diabet oykiisii,
annede erken membran riiptiirii, koriyoamniyonit, idrar yolu enfeksiyonu, antenatal steroid

uygulamasi, doppler kan akiminda anormallik ve gebelikte sigara kullanima.

Natal Ozellikler
Dogum yeri (TUTF/dis merkez), dogum sekli (Normal vajinal dogum / Sezeryan),

dogumda canlandirma gereksinimi olup olmadig, 1. ve 5.dakika Apgar skorlari.

Postnatal Ozellikler

Tip 1 RDS, siirfaktan verilmesi, oksijen destek tedavisi aldigi giin sayisi, mekanik
ventilasyon (MV) ve siirekli pozitif hava yolu basinc1 (CPAP) aldig1 giin sayisi, evre 2> IVK
varligl, hemodinamik anlamli PDA varligi, orta-agir BPD tanisi alma, kanitlanmis sepsis
varligi, bebekte trombositopeni, tranfiizyon gerektiren anemi, taburculuk giinii ve taburculuk
sirasindaki agirligi, kan transfiizyonu sayisi, NEK tanisi alma, mortalite, hastanede izlem siiresi.

Degerlendirmemizde kullanilan tanimlamalar asagida belirtilmistir;
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Preeklampsi: Normotansif gebede, 20. gestasyon haftasindan sonra baglayan dort saat
araliklarla yapilan en az iki olglimde sistolik kan basinci >140 mmHg veya diyastolik kan

basinc1 >90 mmHg saptanmasina proteiniirinin eslik etmesi olarak tanimlandi (66).

Eklampsi: Preeklamptik bir gebede epilepsi veya konvulsif bozukluklardan

kaynaklanmayan nobetlerin eslik etmesi olarak tanimlandi (66).

Koriyoamnionit: Annede >38 C%ates ile beraber; annede saptanan baska enfeksiyon
kaynagi olmaksizin beyaz kiire sayist artist (> 15.000 hiicre / pl ), annede tagikardi (>100
atim/dk) ve fetal tagikardi (>160 atim/dk) bulgularindan iki veya daha fazla bulgunun birlikte

bulunmasi olarak tanimlandi (67).

Erken Membran Riiptiirii: Dogum eyleminden ya da 37. gebelik haftasindan

oncesinde membranlarin riiptiire olmasi olarak tanimlandi (67).

Respiratuvar Distres Sendromu: Dogumdan sonra inleme, ¢ekilme, burun kanadi

solunumu, tasipne ile seyreden klinik durum olarak tanimlandi (68).

Bronkopulmoner Displazi: Gebelik yasina, postnatal 28.giin veya postkonsepsiyonel
36. haftadaki oksijen ihtiyacina gore tanimlandi (33).

Patent Duktus Arteriozus: Yasamin ilk 3 giiniinden sonra duktus arteriozusun halen
kapanmamasi olarak tanimlanmaktadir. Doppler ekokardiyografi incelemesi sonucuna gore

tedavi karari alind1 (69).

intraventrikiiler Kanama: IVK siniflamasinda evre 2 ve iizerindeki hastalar kabul
edildi (70).

Kesin Sepsis: Klinik gozlem ve laboratuar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve

kiiltirde etkenin gosterildigi hastalar olarak tanimlandi (71).
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Prematiire Retinopatisi (PR): Prematiire yenidoganlarda retinal damarlarin anormal
proliferasyonu sonucu ilerleyen donemde korliige neden olabilecek durum olup, yapilan

muayenelerde tedavi gerektienler PR a¢isindan anlamli kabul edildi (39).

Nekrotizan Enterokolit varhgi: Modifiye Bell tan1 kriterleri kullanilarak, evre 2 ve
tizerindeki NEK tanis1 alan hastalar kabul edildi (72).

Kan numunelerinin alinmasi ve érneklerin ¢calisiimasi

01.01.2015 ve 01.01.2020 tarihleri arasinda TUTF YYBU’ de takip edilen 32 gebelik
haftas1 ve dncesinde dogan 250 prematiire yenidoganin dosyalari incelendi. Bunlarin 100’ {iniin
dogumdan sonraki ilk 5 giin igerisinde kaybedilmesi, yatis sirasinda tutulan dosyalarin eksik
olmasi, anneye ait bilgilerin eksik olmasi veya major anomalisi olmasi gibi sebeplerle
calismaya dahil edilmedi.

Bebegin dogumunu takiben, hemogram ve kan kiiltiirii i¢in numune alinan yenidoganlar
calismaya alindi. Hemogram, kan numunesi laboratuva ulastiktan yaklasik 2 saat i¢inde
calisildi. Kan kiiltiirii icin drnekler periferik yoldan steril sekilde alinmis olup, laboratuvarda 3
giin icinde sonuglandigr Ogrenildi. Kan sayimi i¢in islem SYSMEX marka cihaz ile
yapilmaktaydi. Ornekler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biyokimya laboratuarinda
caligilan sonuglardi. Tam kan sayimida hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, notrofil,
lenfosit, eozonofil, bazofil, monosit, MCV, MCH, MCHC, RDW, trombosit ve eritrosit
bakilabilen parametrelerdi. Bu parametreler hastanenin ENLIL sisteminden alinan degerlerdi.

Ilk 24 saat igindeki, 48-72. saatler arasinda ve ortalama 5 giin sonra alian tam kan
saymmi1 parametrelerine ait hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire sayisi, nétrofil, lenfosit,
eozonofil, bazofil, monosit, MCV, MCH, MCHC, RDW, trombosit, eritrosit ve hesaplanan oran

verileri ile morbiditeler ve antenatal, natal ve postnatal 6zellikler kayit altina alindi (Tablo 5).
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Tablo 5. Veri kayit cizelgesi

DEMOGRAFIK

HASTA NO

DOGUM TARIHI

ANTENATAL

PREEKLAMPSI/EKLAMPSI YOK (0) VAR (1)
KRONIK HASTALIK (GDM/HT) YOK (0) VAR (1)
KORYOAMNIYONIT YOK (0) VAR (1)
EMR YOK (0) VAR (1)
ANNEDE iYE YOK(0) VAR (1)
ANNEDE SiGARA i¢iMmi YOK (0) VAR (1)
ANTENATAL STEROID YOK (0) VAR (1)
GESTASYON SAYISI

NATAL

CINSIYET KIZ (0) |  ERKEK (1)
GESTASYON YASI

DOGUM AGIRLIGT | o, (SGA/AGA/LGA)
APGAR (1.DK VE 5. DK)

CANLANDIRMA YOK (0) VAR(1)
DOGUM SEKLI NSVY(0) C/S(1)
POSTNATAL

SURFAKTAN YOK (0) VAR(1)
Non-invaziv MV YOK (0) VAR(1)
invaziv MV YOK (0) VAR(1)
02 TEDAVI SURESI ( ) GUN
ERITROSIT SUSPANSIYONU YOK (0) VAR(1)
ALMA(TOTAL DOZ)

TROMBOSIT SUSPANSIYONU YOK(0) VAR(1)
ALMA(TOTAL DOZ)

CIKIS TARTISI GRM
HASTANE YATIS GUNU ( ) GUN
MORBIDITELER

BPD YOK (0) VAR (1) HAFIiF/ORTA/AGIR
PDA YOK (0) VAR (1) ANLAMLI/ANLAMSIZ
PR YOK (0) VAR (1) TEDAVILI/TEDAVISizZ
RDS YOK (0) VAR (1)

NEK YOK (0) VAR (1) EVRE:

IVK YOK (0) VAR (1) EVRE:

PVL YOK (0) VAR (1)

KANITLANMIS SEPSIS YOK (0) VAR (1)

MORTALITE YOK (0) VAR (1)
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Tablo 5. Veri kayit cizelgesi (devami)

1.GUN 3.GUN 5.GUN

Postnatal Giin

BEYAZ KURE SAYISI

NOTROFIL SAYISI

LENFOSIT SAYISI

MONOSIT SAYISI

EOZONOFIL SAYISI

BAZOFIL SAYISI

HEMOGLOBIN

HEMATOKRIT

MCV

MCH

MCHC

RDW

TROMBOSIT SAYISI

MPV
TROMBOSIT KiTLE INDEKSI

NOTROFIL/LENFOSIT

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda istatistik analiz igin 10240642 lisans numarali SPSS versiyon 26.0
kullanildi. Sayisal degiskenlerin ortalamalar1 ve standart sapmalari birlikte verildi. Lilliefors
diizeltmesi ile birlikte Kolmogorov-Smirnov testi degisken verilerinin normal dagilimda olup
olmadigini saptamak i¢in kullanildi. Student t - testi normal dagilim gosteren veriler i¢in, Mann-
Whitney-U testi normal dagilim géstermeyen verilere uygulandi. Kategorik verilerin arasinda
iliski olup olmadigin1 saptamak icin Fisher's Exact testi ve Pearson Ki-kare testi kullanildu.
Bagimsiz degiskenler olarak hastaya ait demografik verilerin, kan hiicre sayimlar1 ve
indekslerine ait degerlerin degiskenler olarak RDS, PDA, NEK, IVK, PVL, BPD ve PR iizerine

etkisi tek ve ¢ok yonlii analizler ile arastirildi. ROC analizi kullanilarak egri altindaki alan
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(EAA) 0.70 olan degerler i¢in duyarlilik ve segicilik hesaplandi. Tiim testlerde p<0,05 olmasi
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 01.01.2015 ve 01.01.2020 tarihleri arasinda TUTF YYBU’ de takip edilen
32. gebelik haftas1 ve 6ncesinde dogan, yatis sirasinda tutulan dosyalar1 eksik olmayan, anneye
ait bilgilerin tam oldugu ve major anomalisi olmayan 150 prematiire yenidogan dahil edildi.

Calismanin akis semas1 Sekil 17°de gosterilmistir.

Ocak 2015 - Ocak 2020 yillar1 arasinda YYYU’ de yatan bebek sayisi
n: 1824

¥

Ocak 2015 - Ocak 2020 yillar1 arasinda YYBU” de izlenen 32 gebelik

haftas1 ve oncesinde dogan, dosyalar1 geriye doniik olarak incelenen bebek sayisi

n: 250

Dosyalarinda verileri eksik olan 65, ilk bes giin i¢erisinde kaybedilen 25,

major anomalisi olan 10 bebek ¢aligsmaya dahil edilmedi

1133

<26 hafta 26-28 hafta 28-30 hafta 30-32 hafta

bebek sayisi bebek sayisi

n:36

bebek sayisi
n:48

bebek sayisi
n:42

n:24

Sekil 17. Calismamizin akis semasi
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Toplam 150 hastadan 74’0 (%49,33) kiz, 76’s1 (%50,67) erkekti (Sekil 18). Ortalama
gebelik yas1 28,74 (+2,26) haftaydi. Ortalama dogum agirligi 1208,69 gram (+445,01) saptandi.
Hastalarin 45’1 (%30) SGA, 105’1 (%70) AGA olarak saptandi (Sekil 18). Calismamizdaki
olgularin demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Calismadaki olgularin demografik ozellikleri

Gestasyon Yagsi (hafta) Ort+SS 28,74+2,26

Dogum Sekli

Sezaryen, n (%) 135 (%90,00)

NSVY, n (%) 15 (%10,00)

Cinsiyet

Erkek, n (%) 76 (%50,67)

Kiz, (%) 74 (%49,33)

Dogum Agirhgr (gr) Ort+SS 1208,69+445,01

Gestasyon haftasina gore dogum agirhg

SGA, n (%) 45 (%30,00)

0,

fgﬁ' ! (((2’)) 105 (%70,00)

’ 0 (%0,00)

SGA: Gebelik yasina gore kiigiik AGA: Gebelik yagina uygun LGA: Gebelik yasma gore biiyiikk NSVY: Normal
Spontan Vajinal Yolla Dogum

mkiz ®erkek HSGA EAGA ELGA

(SGA: Gebelik yagia gore kiigiikk AGA: Gebelik yasina uygun LGA: Gebelik yasina gore biiyiik).
Sekil 18. Cahisma grubunu olusturan hastalarin cinsiyet ve gebelik yasina gore biiyiime

dagilim
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Antenatal Ozellikler

Olgularin 49’unun (%32,67) preeklamptik ve / veya eklamptik, 21’inin (%14,00)
kronik hastalig1 olan anne bebegi oldugu goriildii. Olgularin 64’iinde (%42,67) koryoamniyonit,
54’ iinde (%36) erken memran riiptiirii mevcuttu. Antenatal steroid tedavisi 86 (%57,33)
bebege uygulanmisti. Calismamiza alinan 150 prematiire bebegin antenatal 6zellikleri Tablo

7¢de Ozetlenmistir.

Tablo 7. Calismaya alinan olgularin antenatal 6zellikleri

Antenatal Ozellikler N=150 %

Preeklampsi/Eklampsi 49 %32,67
Kronik Hastalik (GDM/HT) 21 %14,00
Koryoamniyonit 64 %42,67
Erken Membran Riiptiirii (>18 saat) o4 %36,00
IYE Oykiisii 44 %29,33
Sigara Kullanim 26 %17,33
Antenatal Steroid (Tam Kiir) 86 %57,33

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus HT: Hipertansiyon

Natal ve Postnatal Ozellikler

Calismamiza alinan olgularin natal ve postnatal 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.
Hastalarin APGAR 1. ve 5. dakika ortanca degerleri sirast ile 6 ve 8 saptandi. Dogum salonunda
bebeklerin %50°sine resiisitasyon uygulandigi goriildii.

Olgular siirfaktan alanlar ve almayanlar olarak ayrildi. 54’{iniin (%36) siirfaktan tedavisi
aldip goriildii. invazif mekanik ventilasyon (IMV) alanlar %26,72 (n:31) , non invazif solunum
destegi alanlar %68,10 (n:79) olarak goriildii. Toplam oksijen destek tedavisi siiresi ortanca
degeri ise 4,5 giin (0-175) olarak saptandi.

Olgularin %28,45°1 sadece anne siitii, %11,21°1 formiila, %60,34’linlin anne siitii +
formiila aldig1 belirlendi. Hastaneden taburcu edilirken bakilan ortalama tart1 degeri 2120 gram
olarak kayit edildi.

Olgularin hastanede yatis siiresi ortalama 6,5 hafta (Min-max: 1-25) olarak saptand.

Morbidite ve mortalite arasindaki iliski degerlendirilirken, eritrosit ve trombosit
transfliizyonu alip almamalarina, aldi ise ka¢ doz aldigina bakildi. Olgularin 62’si (%53,4)
eritrosit siispansiyonu almigti. Ortalama eritrosit siispansiyonu alma sayist 1 (0-13) idi.
Trombosit siispansiyonu alan olgularin oran1 9 (%7,76), ortalama trombosit alma sayisi 0 (0-7)

saptandi.
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Tablo 8. Calismaya alinan olgularin natal ve postnatal klinik 6zellikleri

Resiisitasyon Varhgi, n (%) 50 (%33,33)
Siirfaktan Tedavisi Var, n (%) 54 (%36,00)
Ventilasyon ve Oksijen Tedavisi*

Nonivazif var, n (%) 79 (%68,10)
Invazif var, n (%) 31 (%26,72)
Oksijen Tedavi Siiresi* Ort+=SS 15,85+25,15
Eritrosit siispansiyonu alan*, n (%) 62 (%53,45)
Eritrosit siispansiyon dozu* Ort£SS 1,784+2,57
Trombosit siispansiyonu alan*, n (%0) 9 (%7,76)
Trombosit siispansiyon doz* Ort+SS 0,22+0,99
Cikis Tartis1* Ort+SS 2136,97+396,18
Yatis Siiresi (hafta)* Ort+SS 6,68+4,23
Mortalite, n (%) 34 (%22,67)

SGA: Gebelik yasina gore kiigiik AGA: Gebelik yasina uygun LGA: Gebelik yasina gore bityiik NSVY: Normal
Spontan Vajinal Yolla Dogum

Morbidite ve Mortalite Verileri

Calismamizda morbidite ve mortalite durumuna iliskin veriler Tablo 9’da
goriilmektedir. Olgularin %4,31’inde orta, %7,76’sinda agir BPD saptanmustir. 84 (9%72,41)
olguda RDS saptanmustir.

Olgularin 15 (%12,93)’inde hemodinamik anlamli PDA gelismistir. Olgularin 15’inde
(%12,93) herhangi bir muayenede PR saptanmis olup, tedavi amac ile ileri bir merkeze
transport gereksinimi olmustur. Olgularin 44’tinde (%37,93) NEK saptanmis olup, yalnizca 1
(%0,86) olgu evre 3 olarak degerlendirilmistir. Evre 2 > VK gelisen olgularin say1s1 8 (%6,89)
olarak saptanmistir. 6 olguda (%5,17) priventrikiiler Iokomalazi (PVL) goriilmiistiir.
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Tablo 9. Calismaya alinan olgularin morbidite ve mortalite degerleri

Ozellik

RDS* n(%) 84 (%72,41)
IVK*

Evre2 n (%) 7 (%6,03)
Evre 3 n (%) 1 (%0,86)
Evre4 n (%) 0 (%0,00)

PDA Anlamhi* n (%)

15 (%12,93)

PR Tedavi Gerektiren* n (%)

15 (%12,93)

NEK*

Evre2 n (%) 43 (%37,07)
Evre3 n (%) 1 (%0,86)
PVL* 6 (%5,17)
BPD*

Orta n (%) 5 (%4,31)
Agir  n (%) 9 (%7,76)
Kanitlanms Sepsis 44 (%29,33)
Mortalite 34 (%22,67)

*: Mortalite ile sonu¢lanan hastalar hari¢ tutularak degerlendirilmistir.

BPD: Bronkopulmoner Displazi PDA: Patent Duktus Arteriyosus PR: Prematiire Retinopatisi RDS: Respiratuvar
Distres Sendromu NEK: Nekrotizan Enterokolit IVK: Intraventrikiiler Kanama PVL: Periventrikiiler Lékomalazi

Hastalarin yatislar1 siiresince alinan kan kiiltlirlerinde en az bir kiiltiir pozitifligi olan,

kanitlanmis sepsis orant %29,33 olarak bulunmustur. Mortalite oran1 %22,67 olarak kayit

edilmistir.

Kan Sayim ve indeksleri

Tiim olgularin ilk 24 saatte, 72. saatte ve ortalama 5. Giindeki kan sayimi1 parametreleri
kaydedilmistir. Tablo 10’da ilk 24 saatte, Tablo 11’te 72. saatte ve Tablo 12’da ortalama

5.giindeki tam kan sayimi1 parametreleri 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Olgularin 1. Giin Kan Parametreleri

Ortalama Standart Medyan Min Max
Sapma
BKS (/mm?) 11495,53 7917,87 9175,00 1600,00 48500,00
MNS (/mm?) 5062,20 6466,20 2775,00 200,00 40500,00
MLS (/mm?) 5024,93 2496,17 4505,00 1200,00 15780,00
MONO (/mm?) 1084,93 902,19 855,00 0,00 5820,00
EOZ (/mm?) 238,67 284,52 175,00 0,00 2150,00
BAZO (/mm®) 64,93 90,98 40,00 0,00 700,00
Hgb (g/dI) 16,54 2,23 16,65 10,20 21,60
Hct (%) 49,41 6,44 49,85 29,40 63,80
MCV (fl) 114,10 14,12 115,45 11,40 142,40
MCH (pg) 38,61 2,50 38,55 27,10 43,90
MCHC (g/dI) 33,48 1,39 33,75 28,70 36,80
RDW (%) 17,64 2,11 16,90 14,60 27,20
TS (Imm®) 223633,33 76226,56 219500,00 47000,00 | 422000,00
MPV (f1) 9,68 1,30 9,55 7,70 12,80
KKS milyon/mm3) 4,29 0,54 4,29 2,70 5,31
MNS/MLS 1,13 1,47 0,62 0,03 9,91
Trombosit Kitle 2143,48 731,95 2059,80 408,90 4521,00
Indeksi
Tablo 11. Olgularin 3.Giin Kan Parametreleri

Ortalama Standart Sapma | Medyan Min Max
BKS (/mm?) 10801,27 9210,44 8255,00 2300,00 59900,00
MNS (/mm?) 5674,47 7810,33 3240,00 200,00 47500,00
MLS (/mm?) 3430,20 1787,85 3000,00 100,00 11360,00
MONO (/mm®) | 1338,93 1074,48 1000,00 100,00 5820,00
EOZ (/mm?) 270,73 270,66 200,00 0,00 1820,00
BAZO (/mm®) | 67,60 100,39 30,00 0,00 700,00
Hgb (g/dI) 15,44 2,63 15,60 8,50 22,00
Hct (%) 45,04 7,52 45,20 22,40 65,10
MCV (fl) 111,20 7,59 110,80 78,60 133,00
MCH (pg) 38,15 3,32 37,95 26,70 64,30
MCHC (g/dI) 34,11 3,14 34,20 3,00 49,40
RDW (%) 17,62 2,63 16,90 14,40 34,30
TS (/mm®) 203233,33 85199,29 191500,00 | 37000,00 440000,00
MPV (fl) 10,06 1,34 10,05 7,50 13,40
KKS milyon/mm3 | 4,04 0,73 4,09 0,73 5,79
i\/INS/M LS 2,58 10,04 1,04 0,03 121,00
Trombosit Kitle 2038,94 857,45 1969,45 288,60 4483,50
Indeksi
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Tablo 12. Olgularin 5. Giin Kan Parametreleri

Ortalama | Standart Sapma | Medyan Min Max
BKS (/mm?) 12464,67 | 8687,66 9630,00 1300,00 | 48500,00
MNS (/mm?) 5765,93 7181,12 3200,00 200,00 40500,00
MLS (/mm?) 4674,07 2610,28 4200,00 540,00 20000,00
MONO (/mm?) 1641,40 1226,87 1340,00 0,00 6200,00
EOZ (/mm®) 308,57 285,42 210,00 0,00 1620,00
BAZO (/mm®) 150,67 276,54 30,00 0,00 1900,00
Hgb (g/dI) 13,71 2,70 13,95 7,20 21,70
Hct (%) 39,56 7,64 39,75 20,90 59,10
MCV (fl) 106,61 7,68 106,95 76,10 123,90
MCH (pg) 36,99 3,64 36,50 26,30 59,30
MCHC (g/dI) 34,70 2,19 34,45 26,10 49,60
RDW (%) 17,97 2,75 17,00 14,20 29,40
TS (/mm?) 236866,67 | 108088,25 217000,00 | 27000,00 | 569000,00
MPV (fl) 10,56 1,24 10,60 7,50 13,20
KKS milyon/mm?) 3,72 0,70 3,75 1,84 577
MNS/MLS 1,33 1,40 0,88 0,03 8,80
Trombosit Kitle Indeksi 2489,69 1154,58 2389,20 267,30 6423,20

BAZO: Bazofil Sayisi EOZ: Eozonofil Sayis1 Hgb: Hemoglobin Hct: Hematokrit KKS: Kirmizi Kiire Sayisi
MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration MCV: Mean
Corpuscular Volume MLS: Mutlak Lenfosit Sayist MNS: Mutlak Nétrofil Sayist MONO: Monosit Sayist MPV:
Mean Platelet Volume TS: Trombosit sayist RDW: Red Cell Distribution Width BKS: Beyaz Kiire Sayisi

Prenatal, Natal ve Postnatal Ozelliklerin Mortalite ve Morbidite Tliskisi

Caligmadaki bebeklerin prenatal klinik ozelliklerinden preeklampsi, eklampsi,
koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, annede idrar yolu enfeksiyonu ve sigara igimi,
antenatal steroid tedavisi; natal klinik 6zelliklerinden cinsiyet, gestasyon yasi, dogum agirligi,
APGAR skoru, dogum sekli, resiisitasyon gerekip gerekmedigi; postnatal siirfaktan tedavisi,
invazif ve non invazif ventilasyon varligi, oksijen tedavi siiresi, kan transfiizyonu gereksinimi
degerlendirilerek morbiditeler ve mortalite karsilagtirildi.

Tablo 13’te BPD, PDA, PR, NEK, IVK gelisme ile eritrosit slispansiyonu alma arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir.

Tablo 13. Eritrosit siispansiyonu alma ile morbiditeler arasindaki iliski

ES alma var ES alma yok P
IVK* n (%) 39 (%33,62) 10 (%8,62) <0,001
PDA* n (%) 29 (%25) 5 (%4,31) <0,001
PR* n (%) 31 (%26,72) 6 (%5,17) <0,001
NEK* n (%) 53 (%45,69) 12 (%10,34) <0,001
BPD* n (%) 36 (%31,03) 3 (%2,59) <0,001

Pearson Ki-kare testi, *: Mortalite ile sonuglanan hastalar hari¢ tutularak degerlendirilmistir.
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Kan Sayim Ve indekslerinin Morbiditeler ve Mortalite ile Tliskisi
Caligsmaya alinan bebeklerin postnatal ilk 24 saatte, 3.giinde ve 5.giinde tam kan sayimi1
parametreleri ile morbiditeler arasinda anlamli fark olanlar (p<0,05) Tablo 14-19 arasinda

gosterilmistir.

Tablo 14. Kan parametreleri ile IVK gelisimi arasindaki anlaml iliskiler

1.Giin IVK*

Yok (n:108) Var (n:8) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
MLS (/mm3) 5337,01+2628,64 | 4289,8+1345,28 1047,22 (305,02 - =0,006

1789,42)

BAZO (/mm3) 71,49+62,79 38,78+50,85 32,72 (11,09 - 54,34) =0,003
KKS milyon/mm3) | 4,47+0,43 4,29+0,46 0,19 (0,02 - 0,35) =0,028
3.Giin IVK*

Yok (n:108) Var (n:8) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
EOCZ (/mm3) 335,82+243,36 230,41+£322,34 105,41(1,39 -209,43) =0,047
Hgb (g/dl) 16,5+£2,47 15,25+2,27 1,25 (0,36 - 2,14) =0,006
Hct (%) 47,89+6,96 44,56+6,51 3,33 (0,8 - 5,85) =0,01
MCV (fl) 108,71+6,65 111,83+7,27 -3,12 (-5,7 - -0,54) =0,018
KKS milyon/mm3) | 4,34+0,72 3,98+0,52 0,36 (0,12 - 0,59) =0,004
5.Giin IVK*

Yok (n:108) Var (n:8) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
BKS (/mm3) 9966,12+3776,15 | 12706,33+8339,61 -2740,21 (-5293,67 - - =0,036
MNS (/mm?) 3639,7+2590,46 | 5624,29+6132,17 }fféfs),s (-3847,36 - - | =0,037
EOZ 373,82+276,43 271,02+254,84 1(2)521()317 -202,43) =0,043
Hgb (g/dI) 1542,43 13,23+2,38 1,77 (0,87 - 2,67) <0,001
Hct (%) 43,41£6,62 38,13+6,73 5,28 (2,8 - 7,76) <0,001
KKS milyon/mm3) 4,09+0,59 3,5340,58 0,56 (0,34 - 0,78) <0,001

Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi, BAZO: Bazofil Sayis1 EOZ: Eozonofil Sayist Hgb: Hemoglobin Hct:
Hematokrit KKS: Kirmizi Kiire Sayist MCV: Mean Corpuscular Volume MLS: Mutlak Lenfosit Sayist MNS:
Mutlak Nétrofil Sayis1t BKS: Beyaz Kiire Sayisi

Intraventrikiiler kanama (IVK) goriilen olgularin postnatal 1.giin MLS, BAZO, KKS
diizeyleri IVK goriilmeyenlere gore diisiik belirlendi. IVK goriilen olgularin postnatal 3.gilin
Hgb, EOZ, Hct, KKS diizeyleri IVK goriilmeyenlere gore diisik; MCV diizeyi ise anlamli
olarak yiiksekti. IVK goriilen olgularin postnatal 5.glin EOZ, Hgb, Hct, KKS diizeyleri IVK
goriilmeyenlere gore diisiik; BKS ve MNS diizeyi ise anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Tablo 15. Kan parametreleri ile Hemodinamik anlamlhi PDA gelisimi arasindaki anlamh

iliskiler

1.Giin PDA*

Yok (n:101) Var (n:15) Ort. Farki (%95 | p Degeri
Hgb (g/dI) 17,12+2,13 16,28+1,68 (?Qﬂ? (0,02 - 1,65) =0,044
KKS milyon/mm? | 4,46+0,46 4,23+0,4 0,23 (0,05-0,41) =0,013
;.Gﬁn PDA*

Yok (n:101) Var (n:15) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
Hgb (g/dI) 16,51+2,48 14,69+1,87 1,82 (0,88 - 2,76) <0,001
Hct (%) 47,79+7,02 43,33+5,71 4,46 (1,77 - 7,16) =0,001
TS (/mm3) 219634,15+84209,69 185235,29+81932,74 34398,85 (635,31 - =0,046

68162,39)

KKS milyon/mm? | 4,32+0,67 3,89+0,53 0,43 (0,17 - 0,69) =0,001
Z'I'rombosit Kitle | 2185,88+799,46 1845,08+843,32 340,8 (12,53 -669,08) =0,042
Indeksi
5.Giin PDA*

Yok (n:101) Var (n:15) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
MNS (/mm3) | 3743,17+2835,89 6250,29+6868,53 -2507,12 (-4975,11 - - | =0,047
Hgb (g/dI) 14,89+2,41 12,7+2,21 2?1’;3()1,24 - 3,15) <0,001
Hct (%) 42,85+6,79 37,16£6,36 5,69 (3 - 8,39) <0,001
KKS milyon/mm?3 | 4,02+0,58 3,46+0,63 0,56 (0,32 -0,8) <0,001
)

Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi, Hgb: Hemoglobin Hct: Hematokrit KKS: Kirmiz1 Kiire Sayis1 MLS:
Mutlak Lenfosit Sayist MNS: Mutlak Notrofil Sayist TS: Trombosit sayist RDW: Red Cell Distribution Width
BKS: Beyaz Kiire Sayisi

PDA goriilen olgularin postnatal 1.giin, 3.glin ve 5.glin Hgb, KKS diizeyleri PDA
goriilmeyenlere gore diisiiktii. PDA goriilenlerin postnatal 3.giin ve 5.glin Het, TS diizeyleri
PDA goriilmeyenlere gore diisiiktii.

PDA goriilenlerin postnatal 5.giin MNS diizeyi ise anlamli olarak yiiksekti.
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Tablo 16. Kan parametreleri ile mortalite arasindaki anlamh iliskiler

1.Giin Mortalite Mortalite
Yok Var p Degeri

BKS (/mm?) 10503,62+6563,88 14879,71£10847,37 =0,031
MNS (/mm?) 4233,97+4877,04 7887,94+9760,09 =0,042
Hgb (g/dI) 16,87+2,04 15,39+2,48 =0,001
Hct (%) 50,15+5,9 46,91+7,6 =0,009
MCV (fl) 112,43£15 119,7848,51 =0,007
KKS milyon/mm?) 4,39+0,45 3,934+0,66 <0,001
MNS/MLS 0,93+0,96 1,82+2,43 =0,044
3.Giin Mortalite

Yok Var p Degeri
BKS (/mm?) 9145,6+5529,64 16450+15295,86 =0,01
MNS (/mm?) 4291,81+4183,83 10391,76+13593,46 =0,014
Hgb(g/dl) 15,97+2,46 13,63+2,39 <0,001
Hct (%) 46,48+6,95 40,13+7,41 <0,001
MCV (f1) 110,03+7,06 115,19+8,08 <0,001
MCH (pg) 37,8+2,59 39,33+4,94 =0,017
RDW (%) 17,13+1,71 19,28+4,18 =0,006
KKS milyon/mm?) 4,19+0,66 3,51+0,72 <0,001
5.Giin Mortalite

Yok Var p Degeri
BKS (/mm?) 11123,62+6249,86 17040+13295,58 =0,016
Hgb (g/dI) 14,25+2,55 11,86+2,4 <0,001
Hct (%) 41,18+7,13 34,03+6,74 <0,001
RDW (%) 17,41£1,87 19,884+4,13 =0,002
TS (/mm®) 255206,9+107069,79 | 174294,12+87088,44 <0,001
KKS milyon/mm?) 3,86+0,65 3,24+0,68 <0,001
MNS/MLS 1,09+1,02 2,1542,1 =0,007
Trombosit Kitle | 2680,95+1148,74 1837,18+923,62 <0,001
Indeksi

Bagimsiz Orneklem T testi uyguland1, Hgb: Hemoglobin Hct: Hematokrit KKS: Kirmizi Kiire Sayist MCH :
Mean Corpuscular Hemoglobin MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration MCV: Mean Corpuscular
Volume MLS: Mutlak Lenfosit Sayisi MNS: Mutlak Nétrofil Sayisi TS: Trombosit sayist RDW: Red Cell

Distribution Width BKS: Beyaz Kiire Sayisi

Mortalite goriilenlerde postnatal 1.giin, 3.giin ve 5. giinde Hgb, Hct, KKS diizeyleri ve
5.giin trombosit kitle indeksi mortalite goriillmeyenlere gore disiiktii.

Mortalite goriilenlerde postnatal 1.giin, 3.giin ve 5. giinde BKS diizeyleri, mortalite
goriilmeyenlere gore yiiksekti. Mortalite goriilen olgularda postnatal 1.giin ve 5.giin Mns/Mls

orani, 1.glin MNS diizeyi, 1.giin ve 3.giin MCV diizeyleri, 3.giin RDW diizeyi mortalite

goriilmeyenlere gore anlamli diizeyde yiiksekti.
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Tablo 17. Kan parametreleri ile tedavi gerektiren PR gelisimi arasindaki anlaml iliskiler

1.Giin PR*

Yok (n:101) | Var (n:15) Ort. Farki (%95 | p Degeri

GA)

KKS milyon/mm3) | 4,47+0,44 4,23+0,43 0,24 (0,07 - 0,42) =0,007
3.Giin PR*

Yok (n:101) Var (n:15) Ort. Farki (%95 GA) p Degeri
Hgb (g/d1) 16,3142,42 15,26£2.43 1,05 (0,09 - 2) =0,032
Hct (%) 4737%7 44,58+6,52 2,8(0,09-55) =0,043
MCV (fl) 108,84+5,73 112,57+8,85 -3,73 (-6,44 - -1,02) =0,007
KKS milyon/mm?®) | 4,35+0,57 3,84%0,71 0,51 (0,26 - 0,75) <0,001
5.Giin PR*

Yok (n:101) Var (n:15) Ort. Farki (%95 GA) p Degeri
Hgb (g/dI) 14,75+2,5 13,19+2,36 1,56 (0,59 - 2,53) =0,002
Hct (%) 42,67+7,01 37,99+6,38 4,68 (1,99 - 7,38) =0,001
KKS milyon/mm?) | 4,03+0,62 3,49+0,56 0,54 (0,31 - 0,78) <0,001

Bagimsiz Orneklem T testi uyguland;, Hgb: Hemoglobin Hct: Hematokrit KKS: Kirmiz1 Kiire Sayist MCV:
Mean Corpuscular Volume MLS: Mutlak Lenfosit Sayis1t MNS: Mutlak Nétrofil Sayist MONO: Monosit Sayist
BKS: Beyaz Kiire Sayisi

PR gelisenlerin postnatal 1.giin, 3.glin ve 5.giin KKS diizeyleri, postnatal 3.giin ve 5.giin

Hgb ve Hct diizeyleri, PR gelismeyenlere gore diisiik saptandi.

PR gelisenlerin postnatal 3.giin MCV diizeyleri ise anlamli olarak yiiksekti.
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Tablo 18. Kan parametreleri ile NEK arasindaki anlamh iliskiler

NEK*
1.Giin Yok (n:72) Var (n:44) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
BKS (/mm3) 12290,39+7120,64 | 9101,69+5767,6 3188,7 (818,4 - 5559) =0,009
MLS (/mm3) 5551,76+£2726,99 4379,08+1595,05 1172,69 (316,17 - | =0,008
BAZO (/mm?) | 77.65+69,18 42+46,61 52,2695'2()13,21 - 58,08) =0,002
MCH (pg) 37,89+2,18 38,83+2,78 -0,94 (-1,88 - 0) =0,049
3.Giin NEK*

Yok (n:72) Var (n:44) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
Hgb (g/dI) 16,64+2,26 15,4542,5 1,18 (0,29 - 2,07) =0,01
Hct (%) 48,26+6,46 45,08+7,05 3,18 (0,66 - 5,7) =0,014
MCV (fl) 108,17+6,06 111,49+7,48 -3,32 (-5,87 - -0,77) =0,011
MCH (pg) 37,26+1,96 38,22+2,94 -0,96 (-1,86 - -0,06) =0,037
KKS 4,46+0,52 3,98+0,68 0,48 (0,25 - 0,71) <0,001
(milyon/mm?)
5.Giin NEK>*

Yok (n:72) Var (n:44) Ort. Farki (%95 GA) | p Degeri
EOZ (/mm3) 396,78+285,28 278,314249,67 118,48 (19,95 - 217) =0,019
Hgb (g/dl) 15,3+2,27 13,42+2,47 1,88 (1-2,76) <0,001
Hct (%) 44,19+6,47 38,82+6,77 5,38 (2,92 - 7,84) <0,001
RDW (%) 16,91£1,65 17,8+1,96 -0,89 (-1,57 - -0,21) =0,01
KKS 4,18+0,56 3,6+0,6 0,58 (0,37 - 0,8) <0,001
(milyon/mm?)

Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi, BAZO: Bazofil Sayis1 EOZ: Eozonofil Sayist Hgb: Hemoglobin Hct:
Hematokrit MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin MCV: Mean Corpuscular Volume MLS: Mutlak Lenfosit
Sayist MNS: Mutlak Nétrofil Sayisi RDW: Red Cell Distribution Width BKS: Beyaz Kiire Sayisi

Nekrotizan enterokolit (NEK) saptanan olgularda postnatal 1.giin BKS, MLS, BAZO
diizeyleri, saptanmayanlara gore diistik goriildii.

Nekrotizan enterokolit (NEK) saptanan olgularda 3.giin Hgb, Hct, KKS diizeyleri NEK
saptanmayanlara gore diisiik; MCV ve MCH diizeyleri ise anlamli olarak yiiksekti.

Nekrotizan enteroklit (NEK) saptanan olgularda postnatal 5.giin EOZ, Hgb, Hct, KKS
diizeyleri NEK saptanmayanlara gore diisik; MCH ve RDW diizeyleri ise anlamli olarak
yiiksek bulundu.

44



Tablo 19. Kan parametreleri ile BPD arasindaki anlamh iliskiler

1. Giin BPD*

Yok (n:102) Var (n:14) p Degeri
Hct (%) 50,93+5,91 48,61+5,66 =0,045
KKS (milyon/mm?) 4,47+0,44 4.24+0,45 =0,007
3. Giin BPD*

Yok (n:102) Var (n:14) p Degeri
Hgb (g/dI) 16,55+2.39 14,84+221 <0,001
Hct (%) 47,95+6,84 43,58+6,29 =0,001
MPV (fl) 9,84+1,32 10,4+1,38 =0,033
KKS (milyon/mm?) 4.39+0,55 3,8+0,7 <0,001
5.Giin BPD*

Yok (n:102) Var (n:14) p Degeri
BKS (/mm?) 9931,04+4345,72 13478,21+8477,48 =0,018
MNS (/mm?) 3370,13+£2602,61 6665,38+6414,27 =0,004
MONO (/mm?) 1514,68+801,05 2100+1475,15 =0,025
Hgb (g/dI) 14,96+2.,46 12,8342.13 <0,001
Hct (%) 43,18+6,81 37,23+6,09 <0,001
KKS (milyon/mm?) 4,05+0,59 3,47+0,58 <0,001
MNS/MLS 0,83+0,7 1,61+1,32 =0,001

Bagimsiz Orneklem T testi uygulandi, Hgb: Hemoglobin Hct: Hematokrit KKS: Kirmiz1 Kiire Sayis1 MLS:
Mutlak Lenfosit Sayist MNS: Mutlak Noétrofil Sayist MONO: Monosit Sayist MPV: Mean Platelet VVolume
BKS: Beyaz Kiire Sayisi

BPD goriilenlerin postnatal 1.giin ve 3. giin Hct ve KKS diizeyleri, 3.glin Hgb diizeyleri,
5.glin Hgb, Het ve KKS diizeyleri BPD goriilmeyenlere gore diisiik saptanda.
BPD goriilenlerin postnatal 3.glin MPV diizeyleri, 5.giin BKS, MNS diizeyleri BPD

goriilmeyenlere gore yiiksek saptandi.

Hematolojik indekslerle Neonatal Morbidite ve Mortalite Arasindaki Anlamh
ROC Analiz Sonuclari

Tablo 20’de tek yonlii analizlerde anlamli fark saptanan kan sayimi parametrelerinin
ROC analizinde egri altinda kalan alan1 %70’den biiyiik olanlarin sonuglar1 ve kesim degerleri

ile duyarlilik ve segicilik yiizdeleri giinlere gére gosterilmistir.
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Tablo 20. Morbiditeler ve mortalite ile iligkili kan sayim1 parametrelerinin ROC analizi

sonuclari
Korelasyon ~ Parametre EAA P %95 GA  Kesim Duyarhhk Segicilik
ORTA VE AGIR BPD (%) (%)
Negatif ~ Hct 1.giin 0,71 0,012 056-0,86 454 0,571 0,824
Negatif =~ KKS 1.giin 0,76 0,002 064-088 431 0,857 0,588
Negatif ~ Hgb 3.giin 0,77 0,001 0,65-0,9 14,85 0,786 0,696
Negatif ~ Hct 3.giin 0,77 0,001 0,65-0,88 44,55 0,857 0,676
Negatif ~ KKS 3.giin 0,83 <0,001 0,74-0,92 4,095 0,929 0,657
Negatif ~ Hgb 5.giin 0,9 <0,001 0,83-0,96 12,75 0,929 0,794
Negatif ~ Hct 5.giin 0,89 <0,001 0,83-0,95 38,65 1 0,706
Negatif ~ KKS 5.giin 0,91 <0,001 0,86-0,97 3,54 1 0,794

Pozitif MNS/MLS 5.giin 0,71 0,011 o0,56-0,87 0,8812 0,857 0,569

HEMODINAMIK ANLAMLI PDA

Negatif  KKS 3.giin 073 0004 06-086 3935 0733 0,733
Negatif  KKS 5.giin 073 0004 059-086 3505 0667 0,782
TEDAVI GEREKTIREN PR
Negatif  Hct L.giin 073 0005 06-086 4735 0733 0,743
Negatif  KKS I.gin 0,74 0002 062-087 431 0867 059
Negatif  Hgb 3.giin 072 0007 058-085 1645 0933 0,436
Negatif  KKS 3.gin 0,75 0002 063-087 4265 0933 0475
Negatif  Hgb 5.giin 0,79 <0001 069-09 1275 0733 0,772
Negatif ~ Hct 5.giin 0,8 <0,001 069-091 37,2 0,733 0,752
Negatif  KKS 5.giin 081 <0001 071-091 354 0733 0,762
EVRE 2 VE 3 NEK
Pozitif  MCH L.giin 071 <0001 061-081 3825 0773 0611
EVRE 2 VE 3 IVK
Negatif MLS 3.giin 073 0029 052-094 2505 0,75 0,741
Pozitif  MONO 3.gin 078 0009 061-095 1790 0,75 0,806
MORTALITE VAR
Negatif  KKS L.giin 07 <000l 02-04 398 0471 0836
Negatif Hgb 3.giin 076 <0001 015-033 1555 0824 0,603
Negatif  Hot 3.giin 0,74 <0001 017-036 4005 0529 0871
Negatif  KKS 3.giin 078 <0001 013-032 3775 0706 0,776
Negatif  Hgb 5.giin 0,76 <0001 016-033 1225 0618 0,802
Negatif  Het 5.giin 0,77 <0001 014-033 3645 0,706 0,741
Negatif TS 5.giin 0,74 <0001 016-036 155500 0,559 0,853
Negatif  KKS 5.giin 0,74 <0001 017-036 3505 0647 0724
Negatif | ombositKitle 0,74 <0001 064-083 16683 0588 0,819

indeksi 5.giin
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TARTISMA

Calismamiza 01.01.2015 ve 01.01.2020 tarihleri arasinda TUTF YYBU’ de takip edilen
32 gebelik haftasi ve dncesinde dogan, yatis sirasinda tutulan dosyalar1 eksik olmayan, anneye
ait bilgilerin tam oldugu ve major anomalisi olmayan 150 prematiire yenidogan dahil edilmistir.

26 haftadan once doganlarin sayisi 24 (%16), 26-28 haftalar arasinda doganlarin sayisi
36 (%24), 28-30 haftalar arasinda doganlarin sayis1 48 (%32), 30-32 haftalar arasinda
doganlarin sayis1 42 (%28) olup, olgularin %50,67°u erkek, %49,33’l kizdi. 28-32 hafta
arasinda dogan bebeklerde oksijen tedavisi alma ve siiresi, RDS, PDA, BPD, IVK, PR, PVL,
NEK ve mortalite 28 haftadan 6nce doganlara gore daha fazla bulundu. Hwang ve ark. (73) 25-
31 hafta araliginda dogan prematiire bebeklerde BPD, PDA, NEK ve VK morbiditelerinin
gestasyon haftas1 azaldik¢a daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir.

Calisma donemindeki senelerde YYBU’mizde ileri derecede prematiir gruba ait
mortalite orant %22,67 bulunmustur. Erdem ve ark. (74)’in, dogum agirligr >500 gram ve
gebelik haftasi >22 hafta olan 92587 yenidogani igeren 29 merkezden toplanan verilerle
yapilan ¢alismada prematiirite ve buna bagli sorunlara bagli mortalite oranini1 %26 olarak
bulmuslardir. Yalaz ve ark. (75)’nin yaptig1 calismada YYBU mortalitesi %6,6, dogum agirhig
<1500 gram bebeklerde ise bu oran %9,8 olarak saptanmistir. Atasay ve ark. (76)’in 2003 tarihli
133 bebegi kapsayan, dogum agirligit <1500 gram olan, mortalite ve morbidite oranlarini
saptamaya ¢alisan ¢aligmasinda mortalite oran1 %16,5 bulunmustur. Calisma grubumuzun ileri
derecede prematiirelerden olusmasi, buna bagl olarak daha fazla tedavi ve girisimsel islemde

bulunulmasi mortalite oraninin yiiksek bulunmasinin temel nedenlerindendir.
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Calismamizda eritrosit siispansiyonu alan bebeklerde BPD, PDA, PR, NEK ve IVK gibi
morbiditelerin daha fazla go6zlendigini saptadik. Bronkopulmoner displazi, nekrotizan
enterokolit (NEK) ve prematiire retinopatisi (PR) oksidatif hasar sonucu gelistigi
diistiniilmektedir.

Christensen ve ark (77, 78)‘imnin yaptig1 ¢alismada intraventrikiiler hemoraji gelismesi
ile eritrosit transfiizyonu arasinda iliski saptanmigtir. Mohamed A ve ark (79)’min yaptigi
caligmada, transfiizyon verilen vakalarda daha fazla nekrotizan enterokolit gelistigi
saptanmustir. Lundgren ve ark (80) yaptig1 ¢alismaya gore BPD ile benzer sekilde, hastalarin
aldig eritrosit transflizyonu sayisi ile PR gelisimi arasinda anlamli sonug¢ bulunmustur.

Calismamizda IVK tanili olgularda IVK gelisenlerin postnatal 1.giin MLS, BAZO, KKS
diizeyleri IVK gelismeyen gruptan daha diisiik bulundu. IVK gelisenlerin postnatal 3.giin Hgb,
EOZ, Hct, KKS diizeyleri IVK gelismeyenlere gore diisiik; MCV diizeyi ise anlamli olarak
yiiksekti. IVK gelisenlerin postnatal 5.glin EOZ, Hgb, Hct, KKS diizeyleri IVK gelismeyenlere
gore diisiik; BKS ve MNS diizeyi ise anlamli olarak yiiksek bulundu. IVK ile trombositopeninin
iliskili olduguna dair literatiirler siklikla goriildi. Bolat ve ark (81) yaptigi ¢alismada IVK >
evre 2 ile siddetli trombosit diisiikliigii arasinda bir iligki bulmuglardir. Benzer sonuglar Von
Lindern ve ark. (62) calismalarinda gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise IVK tanili
olgularda azalmis trombosit degerleri izlenmemistir. IVK > evre 2 saptanan bebeklerin sayisi 8
(%6.89) olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica Baer ve ark. (82) calismasinda bu
saptanmamistir.

Eozonofili biyolojik belirteg olarak prematiire bebeklerde yaygindir, ancak klinik 6nemi
bilinmemektedir. Wahidi ve ark (83) NEK ile eozonofili arasinda iliskiyi, Yamamoto ve ark
(84) BPD ile eozonofili iliskiyi saptamiglar. Bizim ¢alismamizda IVK gelisen 8 vakada 3.giin
ve 5.gilin ortalama eozonofil diizeyini anlamli sekilde diisiik saptadik. Daha fazla hasta ile ileri
caligmaya ihtiya¢ oldugunu diisliniiyoruz.

Trombosit diistikliigii ile PDA arasindaki korelasyon birgok ¢alismada saptanmustir.
Dizdar ve ark (63)’1n ¢alismasinda hemodinamik anlamli PDA's1 olan 154 ve PDA's1 olmayan
207 yenidoganin postnatal 3. giinde bakilan trombosit degerleri karsilastirildiginda, PDA's1 olan
grupta trombosit sayisi, kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmigtir. Sallmon ve ark (85)’n
yaptig1; trombosit sayisi ile PDA arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismada PDA’nin yasamin
ilk giinlerinde saptanan hafif, orta veya siddetli trombositopeni ile iliskinin olmadigini
saptamislar. Bizim ¢aligmamizda PDA tanili olgularda postnatal 3. giinde azalmis trombosit

degerlerini anlamli olarak belirledik. Hemodinamik anlamli PDA tanili vakalarda postnatal ilk
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5 giinde alinan kan 6rneklerinde azalmig hemoglobin ve KKS degerleri tespit ettik. Trombosit
kitle indeksi (trombosit kitle indeksi (ortalama trombosit hacmi (MPV) x platelet sayis1/1000),
trombosit fonksiyonunu belirlemek i¢in tanimlanmis bir kavramdir. Okur ve ark dogumdan
sonraki 3-7 giin boyunca trombosit kitle indeksinin BPD, NEK, PR ve IVK gelisimi i¢in bir
Ongoriicii  olarak kullanilabilecegini ortaya koymuslardir. MPV degerlerinde farklilik
olmamasia ragmen yenidogan morbiditelerinde trombosit kitle indeksi diizeyleri anlaml
olarak diisiik bulunmus. Bizim calismamizda hemodinamik anlamli PDA olgularinda ve
mortalite goriilen olgularda trombosit kitle indeksi diisiik bulunmustur.

Calismamizda tedavi gereksinimi olan PR hasta oranm1 %12,93 saptanmistir. Ulkemizde
69 merkezin katilimiyla yapilan ¢ok merkezli TR-PR galismasi ile kiyaslandiginda daha yiiksek
bulunmustur. Bu calismada herhangi bir evre PR sikligt % 27 olarak goriiliirken tedavi
gerektiren agir PR sikligi %2,7 olarak goriilmistiir. Tiirkiye’den yapilan bu genis capl
calismada agir PR i¢in risk faktorleri olarak diisiik gebelik haftast ve dogum agirligi, gec
baslangicli sepsis, eritrosit slispansiyonu transflizyon sikligi ve kilo alimindaki yetersizlik
bulunmustur. Calismamizda vaka sayimiz az olsa bile benzer risk faktorlerini saptadik (86).

Calismamizda PR tanili olgularda azalmis ortalama hemoglobin ve hematokrit degerleri
saptanmistir. Englert ve ark (87) galismasinda anemi, bagimsiz bir risk faktorii olarak PR'nin
siddetini etkilememistir fakat baska birka¢ ¢alisma, anemi ve PR arasinda bir iligskinin varhigi
saptanmistir (60, 88). Literatiir tarandiginda bazi ¢alismalar, trombosit disiikligi ile PR
arasinda bir iliski oldugunu o6ne siirmektedirler (89, 90). Bizim g¢alismamizda PR tanili
olgularda azalmis trombosit degerleri saptanmamustir. Uzun siireli oksijen destek tedavisi ve
uzun siireli mekanik ventilasyon siddetli ve tedavi gerektiren PR i¢in en sik tanimlanan risk
faktorleri arasinda literatiirlerde gosterilmistir. Calismamizda PR - oksijen tedavisi siiresi
literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise Celik ve
ark (59) PR gelisen prematiire bebeklerde postnatal ilk giindeki diisiik 16kosit sayimlarinin daha
fazla oldugunu bulmustur. PR gelisimi i¢in yasimin ilk gilinlerindeki tam kan sayimi
parametreleri ile birlikte ge¢c donem tam kan sayim1 parametrelerine de bakilmasi 6nerilir. 150
prematiire yenidoganin tam kan sayimi indekslerini geriye yonelik inceledigi baska bir
calismada, PR grubunda Hb, Hct, KKS, MCH, MCHC gibi hematolojik parametreler daha
diisiik ve WBC sayis1 daha yiiksek bulunmus. Bizim ¢alismamaizda da 3.glin ve 5.giin Hgb,
Hct diizeyleri, 1.gilin, 3.giin ve 5.glin KKS diizeyleri anlamli diizeyde diisiik saptandi.

Nekrotizan enterokolit, bagirsalarda inflamasyon ve nekroz ile seyredebilen, prematiire

bebeklerde mortalite ile seyredebilecek sindirim sitemi hastaligidir. Klinik bulgulan spesifik
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olmayip sepsis ve diger bazi gastrointestinal hastaliklar ile karisabilir. Bu yiizden, NEK
gelisimini Ongorlip, gerekli Onlemlerin alinmasi icin erken teshis ydntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Onceki calismalarda nétropeni veya 18kositozun NEK'li bebeklerde mortalite
ve bagirsak perforasyonunu 6ngormede onemli rol oldugu belirtilmistir (91). Morag ve ark
(58)°da geg baslangicli 16kositozun, nekrotizan enterokolit ile de ilgili oldugunu saptamiglardir.
Cetinkaya ve ark (92)’min yaptigi ¢alismalarda ise NEK'li bebeklerin daha diisiik 16kosit
sayilarina sahip oldugu belirtilmektedir. Calismamizda benzer sekilde, NEK tanili olgularda
postnatal 1.giin igerisinde diisiik ortalama I6kosit ve lenfosit degerleri saptadik.

Yine calismamizda postnatal 3. ve 5. giin incelenen tam kan sayimlarinda azalmis
hemoglobin ve hematokrit degerleri saptanmistir. Hallstrom ve ark (91)’in ¢alismasinda da
hemoglobin degerleri, NEK baslangicindan 6nceki ve sonraki her giin (1, 2, 3 ve 4. giinler),
kontrol bebeklerindekinden 6nemli dl¢lide daha diisiiktii. Reddy ve ark (93)’in ¢aligmasinda
radyolojik olarak nekrotizan enterokolit ispat edilen tiim yenidoganlarda neonatal
trombositopeni oldugunu gostermisler ve bunun 6nemli bir laboratuvar bulgusu oldugunu
belirtmisler. Ververidis ve ark (94)’in calismasinda ise evre 2 ve lizeri NEK vakalarinin
%388'inde agir trombositopeni oldugu gosterilmistir. Ayrica Cetinkaya ve ark (92)
trombositopeninin NEK'li bebeklerde 6nemli bir belirteg oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda azalmis trombosit degerleri saptanmadi. NEK gelisen ve mortalite ile seyreden
vakalar1 ¢alismamiza dahil etmememiz ve evre 3 NEK goriilen ve mortalite ile seyretmeyen
vaka sayimizin az olmasindan dolay1 benzer iligki bulamadigimizi diisiiniiyoruz. NEK gelisimi
karmasik bir siire¢ olup bununla beraber klinik ve radyolojik agidan neonatal birgok hastalik ile
karisabilir. Hematolojik parametreler ile NEK arasinda iliski arastiran diger calismlardan farkl
olarak Evre 2 ve lizeri NEK vakalarinda 1.giin ve 3.giin MCH diizeyini yiiksek saptadik. MCH
degerinin 38,25 pg lstlinde olmasi %77 duyarlilik ve %61 secicilik ile NEK gelisimini
ongormustiir.

Bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire bebeklerde morbidite ve mortalite artigina
yol acan komplikasyonlardan biridir. Yapilan ¢alismalarda yasamin ilk giinlerindeki farkli
hematolojik parametreler ile BPD artis1 arasinda iligki Saptanmustir. Palta ve ark (64) dogum
tartis1 diisitk olan bebeklerde, azalmis notrofil sayisinin BPD evresini  6ngordiigiinii
bulmuslardir. Xueyu Chen ve ark (6)’in yaptigi ¢alismada tam tersi sonuglar bulunmus, notrofil
sayist ile BPD riski arasindaki iliskiyi dogrulamak i¢in biiyiik ¢alisma gruplar1 gerekmektedir
diye eklemislerdir. Bizim ¢alismamizda 5.giin’de bakilan hemogramda artmis ortalama BKS,

MNS ve MONO degerleri saptadik. Ayrica bizim ¢alisgmamizda bu olgularda hemoglobin ve
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hematokrit degerlerini azalmis olarak saptadik. Trombositopeni ve BPD iliskisi tizerine
Cekmez ve ark (2)‘nin benzer gestasyon haftasina sahip BPD goriilen ve goriilmeyen gruplar
karsilastiran ¢alismada, BPD gelisen grupta 1. ve 3. giin bakilan trombosit sayilar1 daha diistik
saptanmustir. Literatiirlerin aksine ¢alismamizda BPD ile trombosit degerleri arasinda iliski
bulunamamaistir. 272 bebek iizerinde yine ayni ¢alismada MPV degerleri BPD, IVK ve NEK
olan bebeklerde yasamin ilk giiniinde kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Bizim calismada
MPYV ile sadece BPD arasindaki iligskiyi benzer sekilde saptadik.

Calismamizda tiim olgularin ortalama tam kan sayimi parametre degerleri
incelendiginde hayatta kalan olgular ile yasamin yitiren olgular karsilastirildiginda azalmis
ortalama beyaz kiire sayisi, notrofil degerleri saptandi. Benzer sekilde mortalite goriilen
olgularda azalmig ortalama hemoglobin, hematokrit ve KKS degerleri saptanmistir. Ayni
zamanda mortalite grubunda 1.giin ve 3.giin MCV degerleri yiiksek saptandi. Kaybedilen
olgularda artmig beyaz kiire sayis1 ve mutlak nétrofil sayisinin antenatal veya postnatal sorunlar
ile ilgili olabilecegini diisiindiik ve mortalite artisiyla iligkili olarak degerlendirdik.

Calismamizin baslica kisitlamasi geriye yonelik bir ¢alisma olmasi ve <26 gestasyon
haftasindan kiiciik ileri derecede prematiire sayisinin az olmasiydu. ileriye ydnelik bir ¢alisma
planlanir ve tiim gruplar esit sayida alinirsa daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Calismaya
aldigimiz olgulara ait tam kan sayimi parametrelerini sadece bir giine degil, bes giine kadar
genisletmemiz calismamizin en 6nemli avantaji iken, morbidite goriilen vaka sayisinin az
olmasi ¢calismamiza ait en dnemli dezavantaj idi.

Tiim bu veriler ileri derecede prematiire yenidoganlarda gelisen bir¢ok morbiditede
Hgb, Htc, KKS gibi hematolojik indekslerin azaldigini, morbiditelere 6zgii azalma veya
artiglarin beklenenden daha az oldugunu gostermektedir. Oysa daha Onceki calismalarda
cogunlukla hematolojik indekslerin sadece bir morbidite ile iligkisi degerlendirildiginden daha

anlamli sonuglar var seklinde rapor edildigini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Prematiire yenidoganlarda ilk 5 giinde bakilan tam kan sayimi degerlerinin mortalite ve
morbidite ongoriisiinde bulunup bulunamayacagini saptamak amaci ile yapilan ¢alismada Ocak
2015 — Ocak 2020 tarihleri arasinda tarafimizca izlenen ve verileri eksiksiz 150 prematiire
yenidogan calismaya dahil edilmistir. Calismamizda gebelik haftas1 32 haftadan 6nce olan 150
ileri derecede prematiire bebegin postnatal kan sayimi parametrelerinin mortalite ve morbidite
ongdrme degeri aragtirilmistir. Elde edilen sonuglara gore;

1. Gestasyon yasi ortalamasi 28,74+2,26 yil saptandi.

2. %32,67°sinde preeklampsi veya eklampsi; %14’iinda GDM veya kronik hastalik;
%36’°sinda erken membran riiptiirii vardi. %57,33 {ine antenatal steroid uygulanmaist.

3. Olgularin dogum kilolarinin medyani 1208,69 gr’di. %30’u SGA; %70’1 AGA idi.

4. %90’1 sezeryan ile dogmustu. %50,67’si erkekti.

5.%36’s1 siirfaktan tedavisi almisti. Non-invazif ventilasyon %68,1 vakaya
uygulanmisti, invazif mekanik ventilasyon alanlarin oran1 %26,72’idi.

6. Olgularin yatig siiresi medyan1 6,5 haftaydi. Taburculuktaki kilolarinin medyani
2112,50 gr idi.

7. Antenatal 6zelliklere baktigimizda; annelerin %14’linde kronik hastalik, %36’sinda
erken membran riiptiirii ve %32’sinde preeklampsi-eklampsi, %17,33’{inde sigara icme Oykiisii
bulundu.

8. Gebelik haftasi ve dogum agirligi azaldik¢a prematiirite ile iliskili morbiditeler ve
mortalite daha sik goriildi. Prematiire dogumlarin miimkiin oldugunca Oniine gegilmesi

gerekmektedir.
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9. Uzun siire yenidogan yogun bakim iinitelerinde takip edilen bebeklerde KKS, Hgb
ve Hct degerleri diisiikliigii ile morbiditeler arasinda iliski goriildii. latrojenik kan kayiplarini
azaltarak bu durumlar1 en aza indirip korunabiliriz. Ayn1 zamanda dogum salonunda kordonun
gec klemplenmesini rutine koymaliyiz.

10. Calismamizda olgularin %72,41’inde RDS; %12,9’unde hemodinamik olarak
anlamli PDA; %6,8’inde evre 1 ve 2 IVK; %29,33’linde kan kiiltiirii ile kanitlanmis neonatal
sepsis; evre 2-3 olacak sekilde %37,8 NEK; %5,17 PVL; %12,07 orta veya agir BPD; %12.,9’
unda tedavi gerektiren PR; %22,67 mortalite goriilmiistii.

11. Mortalite goriilen olgularda, hayatta kalan olgulara kiyasla anlamli sekilde artmis
ortalama beyaz kiire saysist degerleri saptanmistir. Yine mortalite goriilen olgularda azalmis
ortalama hemoglobin, hematokrit ve KKS degerleri saptanmustir.

12. Calismamizda hemodinamik anlamli PDA tanili olgularda postnatal 72. saatte
bakilan tam kan sayim1 parametrelerinden trombosit degerleri azalmis saptanmis olup, birgok
literatiir ile uyumlu olarak rapor edilmistir. Ayrica hemodinamik anlamli PDA tanili olgularda
hemoglobin ve hematokrit sayis1 azalmis olarak goriilmiistiir.

13. Calismamizda orta ve agir tanili BPD olgularinda azalmis hemoglobin ve hematokrit
degerleri saptadik. Ayrica oksijen tedavi siiresi ile BPD arasinda yiiksek iliski saptanmuistir.

14. Calismamizda tedavi gerektiren PR tanili vakalarda diisiik ortalama hemoglobin ve
hematokrit degerleri saptadik.

15. Birgok literatiirden farkli olarak yaptigimiz caligmada evre 2 ve iizeri IVK tanili
olgularda azalmis trombosit degerleri saptanmadi. Yine ¢alismamizda evre 2 ve iizeri IVK
tanis1 almig vakalarda azalmig ortalama beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit degerleri
saptadik ama daha fazla vaka ile ilerideki ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

16. Calismamizda NEK tanis1 alan olgularda azalmis ortalama beyaz kiire, notrofil ve
lenfosit sayis1 birgok caligsma ile benzer sekilde saptanmustir.

17. Yine ¢aligmamizda evre 2 ve lizerit NEK vakalarinda 1.giin ve 3.giin MCH diizeyini
yiiksek saptadik. MCH degerinin 38,25 pg iistiinde olmas1 %77 duyarlilik ve %61 segicilik ile
NEK gelisimini 6ngdrmiistiir.

18. Ozellikle BPD, PR, PDA, IVK ve NEK hastalarinin aldig1 eritrosit transflizyonu
iliskisi ¢ok yiiksek saptanmistir.

19. Tiim bu veriler ileri derecede prematiire yenidoganlarda gelisen birgok morbiditede
Hgb, Htc, KKS gibi hematolojik indekslerin azaldigini, morbiditelere 6zgii azalma veya

artislarin beklenenden daha az oldugunu gostermektedir. Oysa daha onceki caligmalarda
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cogunlukla hematolojik indekslerin sadece bir morbidite ile iliskisi degerlendirildiginden daha

anlamli sonuglar var seklinde rapor edildigini diisiinmekteyiz.
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OZET

Ileri derecede prematiire yenidoganlarda ilk 5 giin icerisinde alman tam kan saymm
indekslerinin morbidite ve mortalite tahmininde bulunup bulunamayacagini degerlendirmesini
amagladigimiz bu c¢alismada olgular Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklart Anabilim dali Neonatoloji klinigi tarafindan Ocak 2015 — Ocak 2020 tarihleri
arasinda tarafimizca takip edilen 150 bebek dahil edildi. RDS, intraventrikiiler hemoraji,
bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), prematiire retinopatisi (PR),
patent duktus arteriosus (PDA), PVL morbiditelerin varligi kaydedildi. Hastalarin postnatal
l.giin, 3.glin, 5.gliniine ait hematolojik indeksleri kaydedildi. Ortalama gestasyonel yasin
28,74+2,26 hafta olarak belirlendigi caligmada olgularin morbiditeleri degerlendirildiginde;
%12,07 oraninda orta ve agir BPD, %37,93 evre 2 2NEK , %12,9 hemodinamik olarak anlaml
PDA, %12,9 tedavi gerektiren PR ve %6,89’iinde evre 2 = IVK rapor edilmistir. Verilerimiz,
yasamin ilk 5 giiniindeki hematolojik parametreler ile prematiire bebeklerde goriilen PDA,
BPD, ROP, IVK, NEK ve sepsis gibi morbiditeler arasindaki iliski hakkinda bilgi azligia daha
fazla kanit sunmaktadir. Bakilan hematolojik indekslerden ©Ongorii diizeyi en yiiksek
hematolojik parametreler Hgb, Hct ve KKS olarak saptandi. Son yiizyilda artmis inflamatuvar
yanitin gostergesi olarak hematolojik parametreler 6zellikle prematiire bebeklerin mortalite ve

morbiditesinde incelenmistir. Konuyla alakali daha ¢ok arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: ileri derecede prematiire yenidogan, morbidite, mortalite, tam kan

sayimi indeks, ongorii
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CAN BLOOD CELLS AND HEMATOLOGICAL INDEXES IN THE
EARLY NEONATAL PERIOD PREDICT MORBIDITY AND
MORTALITY IN VERY PREMATURE INFANTS

SUMMARY

In this study we aimed to evaluate if the complete blood count indexes of very extremely
preterm newborns in the first 5 days help the prediction of mortality and morbidity, 150 babies
that were being followed in Newborn Intensive Care Unit of Trakya University Pediatric Health
and Diseases Department between January 2015 and January 2020 were included. The presence
of RDS, Intraventricular hemorrhage, necrotizing enterocolitis (NEC), Patent ductus arteriosus
(PDA), bronchopulmonary dysplasia (BPD), retinopathy of prematurity (PR), PVL were
recorded. Patients' postnatal first day, third day and fifth day hematological indexes were
recorded. In this study that the mean gestational age was determined as 28,74+2,26, when the
morbidity was evaluated ; 12,07% medium and severe BPD, 37,93% phase 2 >=NEK, 12.9%
hemodynamically important PDA, 12.9% PR that requires treatment and 6.89% phase 2 >=I1VH
were reported. Our data offers more evidence for the lack of information about the relations
between hematological parameters in the first 5 days of life and morbidities like PDA, BPD,
ROP, IVH, NEK and sepsis in preterm newborns. Hgb, Hct and KKS were recorded to have
the highest levels of forethought between studied hematological indexes. Especially in the last
century, hematological parameters have been studied as indicators of increased inflammatory
response in mortality and morbidity in preterm newborns. But there is a need for more studies
to be prosecuted in this matter.

Key Words: extremely preterm newborn, morbidity, mortality, complete blood count

index, foresight
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