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KISALTMALAR

ADP . Adenozin difosfat

AGA . appropriate for gestational age (gestasyon yasina uygun )
APTZ . Aktive parsiyel tromboplastin zamani

aPCC . Aktive edilmis protrombin kompleks konsantresi

AT . Antitrombin

o, AP . Alfa-2 antiplazmin

ETP :  Endojen trombin potansiyeli

ELBW . extremely low birth weight ( asiri digtuk dogum agirhigr)
Fil . Faktor I

FV . Faktor V

FVII . Faktor VI

FVIII . Faktor VI

FIX . Faktor 1X

FX . Faktor X

FXI . Faktor XI

FXII . Faktor XIII

G . gram

HHA . hipotalamo-hipofizer-adrenal aks

INR . Uluslararasi normalize edilmis oran

IUBG . intrauterin biyume geriligi

Kg . kilogram

LGA . large for gestational age ( gestasyon yasina goére buyuk)
MA : Maksimum amplitid

MSAFP . maternal serum alfa feto-protein

PAI -1 ve PAI -2 : Plazminojen aktivator inhibitori 1 ve 2

PDA . patent ductus arteriosus agikligi

PCC . Protrombin kompleks konsantresi

Pz . Protrombin zamani

SD . standart sapma

SGA : small for gestational age ( gestasyon yasina gore kiguk)
TAFI . Trombinle aktive olabilen fibrinolizis inhibitori



TAT
TF
TFPI
T-PA
U-PA

TEG

Alfa agisi

MA

TGA
Lag time
ETP

. Trombin — antitrombin kompleksi
. Doku faktori

. Doku faktéru yolagi inhibitort

. Doku plazminojen aktivatori

. Urokinaz plazminojen aktivatori
. von Willebrand faktér

. Tromboelastografi

. Test baglangicindan fibrinin ilk olusma zamanina kadar olan

periyod

: Pihti olusumunun baglangic zamanindan tromboelastogram

amplitidi 20 mm’ye ulagincaya kadar gecen sure, o6lcilen K

degeri pihti olusum dinamiklerini gosterir

. TEG egrisinin orta ¢izgisi ile pihti olusma egrisine teget gecen

cizgi arasinda kalan aci, alfa acisi fibrin artis hizini ve capraz

baglarla saglamlagsmasini yansitir

. Maksimum amplitid, trombosit fonksiyonuna, sayisina ve

fibrin ile etkilesimine bagli pihtinin glictinti gosterir.

. Trombin olusum testi
. Pik trombin dizeyinin % 16,7’sinin olustugu zaman (dakika)

. Endojen trombin miktari, 6élgtilen toplam trombin (nM - dakika)

Pik Trombin diizeyi : Olgtlen en st trombin miktari (nM)

Pik trombin zamani : Pik trombin dizeyine ulasildigi zaman (dakika)

Egrinin sonundaki kuyru gun baslangic zamani : (dakika)

VLBW

. very low birth weight ( ¢cok dusuik dogum agirligi )
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GIRIS ve AMAC

Hemostaz; dokunun zedelenmesi sonrasi kanamayi durdurmak amaci ile
kanin pihtilagsmasi ve sonrasinda pihtinin kaldinlarak kan akiminin yeniden
saglanmasi surecidir. Koagulasyon ve fibrinoliz travma ile beraber aktive olur.
Koagulasyonda iki temel komponent; primer ve sekonder hemostazdir. Primer
hemostaz travmatize damar yuzeyi, trombositler ve von Willebrand faktortn rol
aldigi trombosit adezyonu ve agregasyonunun gerceklestigi surectir. Bu sureg
sonunda gevsek pihti olusturulur. Sekonder hemostazda ise fibrin molekulleri
gevsek pihtinin yapisina katilir ve pihtiyr saglamlastirir. Fibrinin olugsmasi igin
fibrinojenin aktive trombin tarafindan parcalanmasi gerekmektedir. Trombin (faktor
2a) ise kanda bulunan pihtilagma faktorlerinin etkilesimleri sonucu son basamakta
protrombini(faktor2) trombine (faktér2a) cevirmesi ile olusur. Trombin fibrinojeni
parcalar ve fibrin monomerleri olusur. Fibrin monomerleri biraraya gelerek fibrin
agini olustururlar (1).

Hemostaz izleminde son yillarda Uzerinde calisilan iki 6nemli yontem
bulunmaktadir. Bunlar trombin jenerasyon testi (TGA) ve tromboelastogram
yontemi (TEG)dir. TGA, trombositten zengin veya trombositten fakir plazma
orneklerinde trombin konsantrasyonundaki zamana bagli degisiklikleri dlger.
Olusan trombin, ortamda bulunan floresan peptid substratini ayristirir, béylece
florofor (floresan) serbestlesir. Ortaya c¢ikan floresan yogunlugunun derecesi,
trombin kalibratori araciligiyla esdeger trombin konsantrasyonuna (nM)
donustartlerek trombin aktivitesi ol¢ulir. TGA ile mevcut olan aktif trombin miktari
Olculur. TEG koagtulasyon faktorleri ve trombosit fonksiyonlarinin kombine etkilerini
gosterir. Kan 6rnegindeki fibrinolitik aktivite hakkinda bilgi verir. TGA ve TEG ile
degerlendirmede yenidoganlarda standart degerler bulunmamaktadir (1).

Bu calismada amacimiz; preterm ve term yenidoganlarda hemostazi genel olarak
degerlendirmek icin kullanilabilecek olan TGA ve TEG testlerinin standart
degerlerini ortaya koymaktir. Bu amacla calismada; yenidogan bebekler preterem
ve term yenidoganlar olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Preterm yenidogan 37.
gebelik haftasi dncesi dogmus olanlar, term yenidogan ise 37. gebelik haftasi
sonrasi dogmus olan grubu temsil etmektedir. Dogumdan hemen sonra (vajinal ya
da sezeryan ile) kordon klempe edildikten sonra kord kanindan ve dogum sonrasi

3. guinde taburculuk dncesinde bilirubin ve metabolik tarama nedeniyle kan alinma



aninda sitratl tipe (ortalama 3-4 cc) kan alindi. Alinan bu 6rneklerden PZ, APTZ,
fibrinojen dizeyleri calisildi, TGA ve TEG testleri ¢caligildi.

Bu calisma ile preterm ve term yenidoganlarda kord kani ve erken postnatal
donemde TEG ve TGA normal degerlerinin olusturulmasi ve rutin uygulanan K

vitaminin bu parametreler tzerine etkisinin arastirilmasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hemostaz Fizyolojisi

Hemostaz; trombositler ve pihtilagsma faktorleri ile olusan koagulasyon ile
pihti yikimi-fibrinolizis arasindaki dengeye verilen genel addir. Vaskuler endotelin
hasariyla beraber ortaya cikan vazokonstriksiyon (vaskuiler faz); trombositlerin
damar endoteline adezyonu ve ardindan agregasyonu (trombosit fazi-primer
hemostatik mekanizma) ve son olarak pihtilasma faktorlerinin  katilimi ile
(koagulasyon fazi) fibrin trombus olugmaktadir (1).

Endotel hicreleri; hemostazin degisik basamaklarina etki eden
prostaglandin 12, nitrik oksit, kollajen, fibronektin, von Willebrand faktér (VWF),
adenozin difosfat (ADP), doku plazminojen aktivatért, heparin, trombomodulin,
doku plazminojen aktivator inhibitort gibi maddeleri salgilamaktadir (1).

Koagulasyon sureci, vaskiler hasarlanma ile tetiklenir. Doku hasari ile bir
dizi reaksiyon basglar. Vaskuler hasarlanmanin gerceklestigi alana trombositler
yapigir. Ardindan aktive olmus trombositler ADP, serotonin, kalsiyum, fibrinojen,
VWEF, faktor V, yuksek molekuiler agirlikli kininojen, fibronektin, alfa-1 antitripsin,
beta-tromboglobulin, trombosit faktér 4 salgilarlar. Trombositlerden salgilanmig
serotonin damar vazokonstriksiyonuna yardimci olur. Trombositlerin adezyon ve
agregasyonu, koagulasyon faktorlerinin toplanmasini saglar. Olusan bu ylzey ile
trombositlerin agregasyonu ile giderek artar (1).

Faktor 1V hari¢ plazmadaki koaguilasyon faktorlerinin hepsi karacigerde
sentezlenir. Faktor VIII ayni zamanda endotel hiicrelerinden de sentezlenmektedir.
Faktor 11, VII, IX ve X translasyon sonrasi gamma-karboksilasyon igin K vitaminine
intiyac gosterirler. O yuzden bu faktorler K vitaminine bagimh faktorler olarak
bilinirler. Plazma koagulasyon faktorleri birbirlerine bagimh bir sekilde calismasi
sonucunda protrombinin (Faktor 1l) trombine (Faktor lla) donusimuidni saglanir.
Daha sonra olusmus trombin (Faktor Ila), fibrinojeni parcalayarak fibrin
monomerlerinin agida ¢ikmasina yol acgar. Fibrin monomerleri polimerize olarak bir
ag meydana getirir. Hemostatik tikacin icine girmis olan trombin aktivasyonunu
kaybeder. Trombin, trombosit agregasyonunun ilerlemesine ve pozitif geri bildirim
ile daha da fazla trombin olusumuna katkida bulunur ve koagulasyon sisteminde
en onemli diizenleyici rolind dstlenir. Trombin, fibrin agindaki ¢capraz baglari kuran

ve dolayisiyla pihtiy1 stabilize eden Faktor XII'G aktivasyonunda goérev alir.



Trombin ve trombin-trombomodulin kompleksi, fibrinolizisi inhibe eden bir
prokarboksipeptidaz olan trombinle aktive olabilen fibrinolizis inhibitérint (TAFI)
aktivasyonunu saglar. Hemostazin komponentleri olan kan damarlari, trombositler
ve plazma koagtlasyon faktorlerinin fonksiyonlari birbirleri ile iligki icindedirler. Bu
komponentler birbirlerini tamamlayacak calisirlar (1).

2.1.1. Primer Hemostatik Mekanizma (Trombosit Fazi)

Bu asamada, trombosit agregasyonu ile gecici hemostatik tika¢ olusur (Sekil 1).
Endotel hasari, subendotelial matriksten von Willebrand faktor (vWF) ve kollajenin
aciga cikmasina yol acar. Plazma vVWF'U kollajene baglanir ve meydana gelen bu
olusum trombositlerin adezyonunu destekler. VWF trombosit yuzeyindeki
glikoprotein Ib reseptori ile etkilesir. Trombosit, glikoprotein VI ve a,3; reseptorleri
ile kollajene baglanir. Trombositler kollajene yapismasiysa aktivasyon gerceklesir ve
bunun sonucu olarak alfa ve yogun granul icerikleri ortama salinir. VWF ve fibrinojen
trombosit-trombosit etkilesimine aracilik eder. Bu da tikac olusumuna katkida
bulunur (1).

Damar hasari » Vazokonstriksiyon

!

Endotelde kesilme
Kollajen ile kargilasma
l B VWF

<«

Trombosit adezyonu

|

Degrantlasyon

l _ ADP
Trombosit agregasyonu Tromboksan A,

l Serotonin
o _ Digerleri
Trombosit kimesi
l < Trombin

Trombosit tikaci

Sekil 1. Primer Hemostaz mekanizmasi (1)



2.1.2. Koagilasyon Sisteminin Aktivasyonuyla Fibrin Olusumu

Hemostazin fibrin trombis olusum bilesenleri kesisen ¢ evreden
olusmaktadir; baglama, amplifikasyon (blyime), propagasyon (¢cogalma) (Sekil 2).
Fibrin olusumunun ilk fazi endotel hasarlanmasi sonucu aciga ¢ikan doku faktori
(TF) ile baslar. FVII ortaya cikan TF'ne baglanir ve hizla aktiflesir. FVII/TF
kompleksi, FX ve FIX'u aktiflestirir, ardindan aktiflesmis olan FX, FV’in
aktivasyonunda rol oynar. FXa/FVa kompleksi ile az miktarda trombin olusur.
Amplifikasyon (buyime) evresinde; olusmus olan az miktardaki trombin, trombosit
adezyonunu ve aktivasyonunu artirirarak FV, FVIII ve FXI'u aktive eder.
Propagasyon (yayillma) evresinde, FIXa-FVllla kompleksi trombosit ylzeyinde
toplanir ve hizlica Faktoér X'u aktiflestirir. Benzer sekilde protrombin kompleksi olan
FXa-FVa trombosit ylzeyinde toplanarak trombin olusturur (Sekil 2). Olusan
trombin, fibrinojeni parcalar ve fibrin monomerleri agiga cikar. Ayni zamanda
trombin, FXIII'G aktivasyonunu saglayarak fibrin monomerlerinin, FXllla etkisi
altinda fibrin polimerlerine donisimine ve saglam pihtt meydana gelmesine yol
acar. Neticede trombin varhdinda agrege olmus trombositlerle olusan gevsek
trombosit pihtisi, fibrin baglari araciligiyla yogun pihtiya dénusir. Nihayet bu gugla
pihti kan kaybina kargi hemostatik bariyer saglar (1, 2).
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Sekil 2. Hucre temelli koagulasyon modeli (1, 2)



2.1.3. Fibrinolizis

Doku hasari ayni anda hem koagulasyon sistemini hem de fibrinolitik
sistemi aktive eder. Fibrinolitik sistem, biriken fibrinin fizyolojik olarak ortadan
kaldirilmasini saglar. Pihti erimesi, plazminin fibrin'e olan etkisiyle gerceklesir.
Fibrinolitik sistemin gorevini yapabilmesi icin, plazminin fibrine baglanmasi ve
trombin tarafindan aktive edilmis plazmin inhibitérlerinden korunmus olmasi

gerekmektedir. Fibrinolitik stre¢ sekil 3’'te gosterilmistir (1).

u-PA

K
[\

Plazminojen plazmin  |— cz-AP

PAI-1 pal2 q

Fibrin
Fibrin
yikum
iriinleri
#
Fragment X
>
Fragrment Fragrment D
»

Fragment D Fragment E
Sekil 3. Fibrinolitik yolak (1)

Plazminojen, doku plazminojen aktivatoru (t-PA) veya urokinaz plazminojen
aktivatori (u-PA) tarafindan plazmine donustaralur. Plazmin, fibrin ve fibrinojeni
fibrin yikim GrlGnlerine parcalar. Fibrinolitik sistemin major inhibitorleri olan
plazminojen aktivator inhibitort -1 (PAI -1) ve PAI -2, t-PA’y1 inhibe eder. Plazmin,
a, antiplazmin (a, AP) tarafindan inaktive edilir.

2.1.4. Koagillasyon Sisteminin Do  gal inhibitorleri

Hemostazin kontroliinde, fibrinolizisin fizyolojik fonksiyonuna ek olarak diger
inhibitérler cok 6nemli bir rol oynar. Koagilasyonun dogal inhibitdrleri; antitrombin,
a, antiplazmin, ax-makroglubulin, C1 inhibitor, aj.antitripsindir. Antitrombin (AT),
prokoagulan olan trombin, FIXa, FXa ve FXla'yl nétralize eder (Sekil 4). Doku
faktorti yolagi inhibitoért (TFP1), FXa/FVila/doku faktorii kompleksinin inaktive
edilmesinde gorevlidir. K vitaminine bagiml proteinler olan protein C ve onun
kofaktorii protein S, aktive edilmis FV ve FVIII inhibe ederek hemostazin

kontroliinde kritik bir gérev alir (Sekil 4). Trombin, kapiller endotel hiicrelerindeki



trombomoduline baglanarak trombinin prokoagulan aktivitesini nétralize eder ve
protein C aktive olur. Aktive protein C, serbest protein S ve fosfolipidlerin
yardimiyla ¢cok hizli bir sekilde FVa ve FVIla'yl inaktive eder. Boylece trombin

olusumu engellenir (1).
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Sekil 4. Koagulasyon sisteminin major inhibitor proteinleri (1)
TFPI, doku faktori yolagi inhibitordi; AT, antitrombin. = inhibisyon.

2.2. PREMATURITE

2.2.1. Prematuritenin tanimi Normal gebelik (gestasyon) suresi annenin
son adet kanamasinin ilk guninden doguma kadar gecen siredir. Bu sire
normalde 40 haftadir ve 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. ‘Term’ ya da
‘miadinda dogan’ yenidoganlar, 38. haftadan bir gin almis ve 42. haftayi
tamamlamis (260-294 gunluk gebelik) bebektir. Gestasyonel haftasi olarak 37
tamamlanmamis haftadan once veya 36 hafta ve 6 gunden Once dogan (259
gunden kicuk) bebek preterm veya prematire olarak, 42 tamamlanmis haftadan
sonra (294 gunden bilyuk) bebek ise postterm (postmatiire) olarak kabul edilir(3).

Gestasyon yasina dayali bu tanimlamalara karsin saglik istatistiklerinde
yenidoganlara iligkin veriler daha ¢ok ‘dogum agirhigr’ na dayalidir. Bunun nedeni,
intrauterin blyumeye iligkin gestasyon stresini de iceren verilerin oldukca yeni
olmasi, son 30-40 yil 6ncesine kadar “preterm” ve “intrauterin buytime gerilig”’ya
da “gestasyon yasina goére diusuk dogum agirhkh” ayriminin yapilamamasi ve
2500 g altinda dogan tum bebeklerin preterm olduklarinin dusinudlmesidir.

Gunumuizde de, oOzellikle gelismekte olan Ulkelerde gestasyon suresi konusunda



bilgi almak guctur ve saglik istatistiklerinde ‘dusik dogum agirlikli bebek’ orani

onemli bir parametre olarak kullanilmaya devam edilmektedir. Dugsuk dogum

agirhikh (dogumda agirligi <2500 g) yenidoganlar 3 gruba ayrilabilir:

1. Agirligi gestasyon yasina uygun erken doganlar (preterm ya da premature
bebekler)

2. Erken dogan, ayni zamanda dogum agirligi gestasyon yasina gore dusik
olanlar (preterm SGA veya preterm intrauterin buyime geriligi olan bebekler)

3. Zamaninda dogan, ancak dogum agirhgi < 2500 g olanlar (term SGA veya
term intrauterin bayume geriligi)

Saglikli term bebeklerin dogum agirhigi 2500 g ile 4500 g (3. ve 97.persantil)
arasinda degisebilir. iri yapili bir bebek gebeligin 36. haftasinda 2800 g bir agirlikla
dogabilir. Bu bebek, dogum agirhgi 2500 g Uzerinde olmasina karsin pretermdir ve
preterm  Ozellikleri  gOsterecektir.  Yenidogan bebegin sorunlarinin iyi
degerlendiriimesi ve dogru tani icin gestasyon yasinin ve dogum agirhiginin
mutlaka birlikte degerlendiriimesi gereklidir. Gestasyon yasinin belirlenmesi saglik
istatistiklerinin  standardizasyonu, yenidogan bebegin klinik degerlendiriimesi,
prematire ve fetal malnutrisyonlu bebekleri birbirinden ayirmak icin gereklidir.
Gestasyon yasl, son menstruel dénemin baslangicindan itibaren doguma kadar
gecen siredeki tamamlanmis hafta olarak kabul edilir (Naegele formuli). Bunun
icin intrauterin gelismenin degisik evrelerinde gelisim 0Ozelliklerinin iyi bilinmesi
gerekir. Gestasyon yasinin tayininde guvenilir son adet tarihi, erken gebelik
ultrasonografisi gibi bilgiler kullanilmakla beraber Dubowitz veya Novak Ballard
yontemleri ile cesitli fizik muayene bulgulari ve noérolojik dederlendirme sonucu
elde edilen gebelik yasi degerlendirmeleri de kullaniimaktadir. Bir kisim
aragtiricilar ise 26-34. gebelik haftasi arasindaki prematire lensin on vaskuler
kapsulinin  degerlendiriimesi ile gebelik yasinin  dogru bir sekilde
belirlenebilecegini bildirmektedir. Gebelik yasinin belirlenmesi icin fizik ve norolojik
kriterlerin birlikte degerlendirildigi Dubowitz ve arkadaslarinin yaptigi puanlama
sistemi 1970’li yillarda en ¢ok kullanilan yontemdi. Fizik kriterler dogumdan hemen
sonra gebelik haftasinin belirlenmesi igin kullanilabilmesine ragmen, norolojik
kriterlerin degerlendirilebilmesi icin bebek istirahatta ve uyanik olmalidir. Asfiktik
dogum, primer norolojik hastaligi olan veya annede kullanilan ilaclar nedeni ile
deprese dogan bebeklerde norolojik muayene skorlamasi yetersiz olur. Bu
bebeklerde muayene, bebek tam olarak duzelinceye kadar ertelenmelidir. Fizik ve



norolojik degerlendirmeden elde edilen puanlar toplanarak gebelik yasi hesaplanir.
Ballard ve arkadaslari Dubowitz skorlama sistemini, daha kolay uygulanabilmesi
icin, alti fizik ve alti nérolojik kriteri kapsayacak sekilde kisaltmiglardir. Ballard
yontemi Ozellikle immatur bebekler icin ve cesitli sekillerde yogun bakimda
kateterizasyon gibi girisimler uygulanan bebeklerde bebegi yerinden hareket
ettirmek gerektirmediginden daha kolay uygulanir. Yeni Ballard skorlama sistemi
olarak da bilinen bu yéntemin dogrulugu ve uygulanabilirligi kabul edilmistir.(Tablo
1)(Sekil 5) Daha kisa zaman suresinde yapiimasi ve 0zellikle hasta bebeklerde
uygulanabilmesi metodun utstunlagadar (3,4)

Tablo 1. Gebelik yasinin Ballard yontemi kullanilarak degerlendirimesi

Fizik Muavene Puan

bulgulan 0 1 2 3 4

Deri
Kahnhk ince Hafif Orta Orta Kalin
Giriiniim Transperan - - - Parstomen
Renk Kirmiz: Pembe - Normal Normal
Yiizeyvel Ven Bol Belirgin AZ Seyrek Yok
Catlak - - - Yiizeyel Derin
Lanugo Yok Bol ince Yer ver dokilkk Yok

Ayak taban cizgileri Yok Hafif kirmuzi Yalmz dnde 263 dnde Tiim tabanda

Meme
Areola Fark edilir Diiz Hafif Kabarik Tam
Meme basi - Yok 1-2 mm 3-4 mm 5-10 mm

Kulak Kepcesi

Kivrimlar Yok Hafif Orta Tam Tam
Kikirdak Yok Yok Yok orta Sert
Katlanma Yok Yavasg Cabuk hemen Hemen
Genital
Erkek
Testisler Inmemis L inguinal Inmis Pandiiler
Skrotum ruga Yok - Birkacg Bol Derin
Kiz Belirgin L.major L.major Klitoris ve L.
klitoris ve buyiik, L biytk, L. Minor
labia (L) minor aym Minor kiigiik tamamen
minor belirgin ortiilmiis
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Sekil 5. Gebelik yaginin BALLARD ydntemi kullanilarak degerlendiriimesi

Prematire dogumlarin  sikhgi cesitli  Glkelerde farklh  rakamlarla
bildiriimektedir. Gelismig ulkelerde dugtk dogum agirlikli (< 2500 g) yenidoganlarin
yaklasik % 70’ini preterm yenidoganlar olusturur (4). ABD’de canli dogan 1500 g'in
alti bebeklerin orani % 1.1, Turkiye’de Universite hastanelerinde % 4 gibi ylksek
oranlar verilmektedir (3).

Erken dogumlarin bir bdliminde neden tam olarak belirlenememigtir.
Dusik sosyoekonomik kultir dizeyi, sik dogum, anne yasi (< 16 yas, >35 yas),
jinekolojik enfeksiyonlar, egitim dizeyi, maternal hastaliklar ve kot sosyal
aliskanliklar gibi faktorler preterm dogum icin 6nemili risk faktérleridir (4).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Birligi’nin
Onerisi ile 1000 g'in altinda dogacag! tahmin edilen bebekler yenidogan yogun
bakim Gnitesi olanaklarinin bulundugu yerlerde dogurtulmalidir. Son yillarda yogun
bakim unitelerinin yayginlasmasi ile bu gruptaki bebeklerin mortalitesi oldukca
azalmistir. Ozellikle 34. gebelik haftasindan kicik dogacak bebekler deneyimli bir
resusitasyon ekibi gerektireceginden bu dodumlarda deneyimli bir ekip
dogumhanede hazir bulunmahdir. Fetal distres, intrauterin enfeksiyon, annenin
tedavi amacli veya bagimhlik nedeni ile ilag kullanimi ve gebelik 6ykusu,

resusitasyon ekibi icin 6nemli ve bilinmesi gereken ana konulardir (3).
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Yenidogan bilim dali ile ugrasan hekimler son yillarda ¢ok dusuk dogum
agirhkh (VLBW) olarak kabul edilen 1500 g'in altindaki bebeklerin yerine 1000 g’in
altindaki, ileri derecede dusuk dogum tartih (ELBW) veya ‘micropremie’ denilen
800 g'in altindaki bebeklerin yenidogan yogun bakim Unitelerinde bakimi ile ilgili
sorunlari tartigmaktadir (3).

Tiptaki gelismelerle birlikte ¢cok kucik prematire bebeklerde artan yasama
oranlar, bu bebeklerin tedavi ve takibinde yeni tibbi uygulamalari gindeme
getirmigtir (3,4).

intrauterin bilyiime geriligi (IUBG) grubunda fetal éliimlerin yiiksek olmasina
karsin preterm bebeklerde neonatal 6lim ylUksektir. Preterm bebeklerde mortalite
ve morbidite oranlarini etkileyen o6nemli nedenler, asfiksi, solunum gucligu
sendromu, enfeksiyon ve apnedir. Termoregulasyon bozukluklari (hipotermi,
soguk stresi) periventrikiler kanama, hipoglisemi, sarilik, retinopati ve duktus
arteriyozusun acik kalmasi (PDA) prematirelerin diger 6nemli sorunlardir (5).

Erken dogumlar timuyle 6nlenememektedir. Ancak daha iyi beslenme, sik
dogumlarin  6nlenmesi, anne saghginin duzeltimesi, sosyoekonomik ve
sosyokdulturel yapinin iyilestiriimesi, gebelik siUresince c¢ok iyi izleme ile
prematirelik orani azaltilabilir. Preterm bebeklerin sekelsiz yasatilabilmesi icin
dogum sekli ve anindaki yaklasimlar cok o6nemlidir. GuUnimuizde dogum ve
yenidogan servislerinin olanaklarinin ve deneyimlerinin yeterli olmasi kosulu ile
preterm dogumlarda genel egilim, dogum sirasindaki olumsuz olaylarin daha kolay
denetlenebilmesi ac¢isindan, dogumun sezaryanla yaptiriimasidir (4,5).

Preterm bebeklerdeki baglica problem organ sistemlerinin immatir
olmasidir. Bu nedenle organ sistemleri tek baslarina hayatiyetlerini saglayacak
duzeye ulasincaya kadar destek tedavisi ve bakimina muhtactirlar (6,7).
Prematiritenin diizeyine gore bu destek haftalar ya da aylar sirebilir. Bu konuda
bebegin ne kadar erken dogdugu ve dogum agirhgi cok 6nemlidir. Ozel bakim
gereksinimlerinde yol gosterici olmasi agisindan pretermler gestasyon yaslarina
gore:

1. lleri derecede preterm (gestasyon yasi 24-31 hafta)

2. Orta derece preterm (gestasyon yasi 32-36 hafta)

3. Sinirda preterm (37 haftalik)

olmak tzere 3 gruba ayrilir (3,4,5). Ayni amagla dogum agirhigina goére siniflama
da kullaniimaktadir :
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1. 1500 g altinda olanlar ¢ok dusuk dogum agirhkh (very low birth weight —
VLBW)

2. 1000 g altinda olanlar asiri dusuk dogum agirlikli (extremely low birth weight —
ELBW) olarak gruplanmaktadir(5,6,7).

Gestasyonel haftasi 24 haftalik dogan bir bebegin yagsam sansi yaklasik %
10 ‘dur. Son 20 yilda ve 6zellikle son 10 yilda neonatalojideki hizli gelisme, teknik
olanaklarin ¢ok gelismesi, bilgi ve deneyim birikimi ile 6nceleri 28 hafta olan
viabilite (dis ortamda yasayabilme) siniri 24 haftaya, hatta son yillarda 21 haftaya
kadar dustrilmustar. Bugun 450 g olarak bilinen viabilite icin en dusuk agirhk
sinirinin da daha asagi cekilmesi olasidir. Bebegin yagsama sansi 25. haftada
anlamli olarak artis gostererek % 55’e, 28. haftada da % 77’e cikmaktadir. 28.
haftadan sonra bebek eger 450 gram’dan biylkse yasama sansi artmaktadir. 32.
haftadan sonra yasama sansi % 96’dan fazla olmakta ve iyi bir bakimla ciddi
saglk problemleri de anlamli oranda azalmaktadir (8,9). Preterm doganlarin
cogunlugu (% 65-70') 36 haftaliktan blyuk ve dogum agirhgr 1500 g'dan fazla
sinirda vakalardir(10).

immatiir organ sistemleri nedeniyle dogan problemler arasinda en sik
gorilenler; hyalin membran hastalidi (respiratuar distress sendromu) gibi solunum
sistemi komplikasyonlari, emme ve yutmada koordinasyon bozuklugu, beyin icine
kanamaya egilim ya da apne epizotlar ile sonuglanabilen santral sinir sistemi
immaturitesi, beslenme intoleransina neden olabilen gastrointestinal immaturite ve
bobrek immaturitesidir(6,7, 8). ABD’de tim dogumlarin yaklasik %10u 37.
haftadan 6nce gerceklesmektedir. (9)

Daha onceki yillarda gebelik haftasina bakilmaksizin dogum agirigi 2500
gramin altindaki tim bebekler distuk dogum tartili olarak kabul edilmekteydi.
Ancak gunumizde dogum agirhgr gestasyon haftasi ile birlikte
degerlendiriimektedir (8,9).

Dubowitz degerlendirmesinde kullanilan fizik, nérolojik kriterler tablolari :

12



Tablo 2. Dubowitz degerlendirmesinde fizik kriterler

Belirtiler 0 1 2 R} 4
El ayaklarda . :
" belirgin; tibia El 2 aklmqa yF’L‘ ) . )
Odem iizerine basmakla P12 iizerine Yok Yok Yok
- ; basmakla var
Diiz, orta
Ince diiz kalinlikta Hafif kalinlasma
' Cok ince jelatin kalinhkta: dzellikle el kagdi gibi "
Bloxi Eavam kivaminda dokiintii veya ayalarda yiizeyel yiizeyel veya K, parstimen
yiizeyel soyulma  catlaklar ve derin catlaklar
soyulma
- : 1 Soluk yalniz
Deélrl I:ngl Koyu kirnuz Her taraf pembe SS:ULIEIE: Izgeu]{, ' Kulak, dudak
(aglamiyorken) yerac Y ayaklar pembe
Kiiciik bityiik
Deri seffafhi& ;’gizi?;mvenalai Venalar ve dallan Karinda  birkag ‘Ifea;;nda h':ir.lﬁg Kan  damarlar
(govde) (ozellikle goziikilyor vena gizi farkediliyor farkedilmiyor
karinda)
L Bol, bitiin swtta Var, sirin alt e ke Sirtin en az
anugo (sirtta) Yok i lanugolu ve i
uzun ve bol kismunda az i s yarisinda yok
tiiysiiz bolgeler :
Tabanin on On yandan daha 5 g On 2/3°den daha
Ayak  tabam K vanisinda  belli fazlasinda f(?n] s dde?; daha ¢ lasinda
cizeileri ¥ belirsiz  kirmuzi belirgin  kirmuzi ‘]i‘;'r:?;: X belirgin derin
cizgiler cizgiler §eg cizgiler
Meme basi iyi
Meme basi cok .- Areola kabank, Areola kabank,
I\;[eme zor fark ediliyor fark] Ed]hgf‘r' kenarlari kabarik kenar kabarik,>
el areola yok e o degil, <0.75 cm 1.0cm
- boyutu <0.75 cm =
Palpe edilebilen Meoe q?kusu ek ;V_l_eme ks b Meme dokusu her
Meme boyutu : veya iki tarafa iki tarafa 0.5-1.0 ..
meme dokusu yok 7 e iki tarafa >1.0 cm
Kulak yumusak, ~ Kulak kenarinda Kulak sertge,
kulayhkl:a Kils, = jyadak yer yer kenman kakirdak;
o o kolay kivrilabilir, ’
Kulak sertligi  kivnilabilir; birakilinca vavas ‘kardaklasma, kivrilip
kivrildig bicimde % yoves kivrilip birakilinca hemen

Genitaller
{erkek)
Genitaller (kiz-
kalca yar
abdiiksivonda)

kalir

Skrotumda
yok

testis

Labia major cok
acik, labia minor
belirgin

olarak diizelir

1 veya 2 testis
heniiz  skrotuma
inmemis

Labia major labia
minory hemen
tamamivle kapatir

birakilinca diizelir

1 veya 2 testis
skrotuma inmis

Labia major labia

minoru tam
olarak kapatir
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Sekil 6. Dubowitz degerlendirmesinde noérolojik kriterler
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Puan

Gestasyonel yas (hafta)

Sekil 7. Dubowitz degerlendirmesinde gebelik yasinin hesaplanmasinda kullanilan
grafik. Egri a. Fizik kriterlerden, b. Fizik ve noérolojik kriterlerden elde edilen toplam

puan ile degerlendirilir.

Gestasyon yasina uyan agirliga gore siniflamalar ¢cok degisik olsa da, en
¢ok kabul goren Lubchenco’nun yaptigi siniflamadir (9,10). Bu siniflamaya gore
yenidogan bebekler t¢ gruba ayrilir:

1. Dogum agirhgr belirlenmis olan gebelik haftasina gére 10 — 90 persantil
arasinda olan bebekler normal dogum tartili bebeklerdir.
(Appropriate for gestational age — AGA)

2. Gebelik haftasina gore dogum agirligi 10. persantil altinda olan bebekler
gebelik haftasina gore disik dogum tartili bebekler
(Small for gestationel age —SGA) olarak kabul edilir.

3. Gebelik haftasina gore dogum agirhigr 90. persantilin Uzerinde olan bebekler,
gebelik haftasina goére fazla tartili bebekler
(Large for gestationel age LGA) olarak kabul edilir.

Bu persantil egrileri, dogum agirlhigina gore duzenlenebilecedi gibi, boy ve
bas cevresi icinde duzenlenebilir. Fakat bu persantil egrileri dizenlenirken,
maternal boy ve yas, etnik, cografik ve sosyoekonomik o6zellikler de g6z
onunde bulundurulmahdir (10).

SGA ile IUBG (intrauterin biytme geriligi) ayni anlamda kullaniimamalidir.
SGA terimi siklikla 10. persantilin altinda olan yenidoganlar i¢in kullaniimakta
iken, IUBG fetal buylumeyi etkileyen fizyopatolojik bir sireci ifade eder (11).
(Sekil 8)
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intrauterine Biiyiime Geriligi

T T

Proporsiyonel Disproporsiyonel
fleri derecede fetal \ / \
malnutrisyon Azalms bliytime Uteroplasental Maternal malniitrisyon
potansiyeli yetersizlik
Konjenital infeksiyon Genetik Cevresel Etkenler
Hastaliklar (Toksinler, ilaclar)

Sekil 8. IUBG ‘nin etiyolojiye goére siniflandiriimasi

2.2.2 Prematir do gum icin risk faktorleri
Bazi hamilelikler preterm dogum agisindan “riskli” gruba konulurken bazilan

ise ‘yiuksek risk’ grubuna alinmaktadirlar. Bu gruplama hamilenin tasidigr risk
faktorlerinin sayisi kadar, bu risk faktorlerinin ciddiyetine de baghdir. Preterm
dogum icin asagida siralanan risk faktorlerini tagiyan hamile anneler, tasidiklari
risk faktorl sayisi ve ciddiyetine gore, riskli veya vyiksek riskli olarak
tanimlanabilirler (12,13,14).

» Daha Once preterm dogum

« Uriner veya vaginal enfeksiyon

* Cogul gebelik

» Uterus sekil bozuklugu

» Uterusla ilgili Gnceden gecirilmis cerrahi mudahale

» Serviksle ilgili gecirilmis midahale ya da lazer uygulamalari

» Servikal inkompedans (serviks kisaligi ve kontraksiyon olmadan aciima)

» Dietilstilbesterole maruz kalma

» 18 yasindan kicuk ya da 35 yasindan buyuk olma

* 45 kg'dan kacuk vicut agirhgi

e Amnion sivisinin ¢cok az veya fazla olmasi

* Bebekte dogumsal anomalilerin olmasi

» Plasenta problemleri (ytksek tansiyon, yiksek MSAFP, kronik hastalik vs.)

» Gebelik esnasinda kanama

* Plasenta previa

* Kronik hastalik
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» Erken membran rapttrd
* Gebelik esnasinda abdominal cerrahi
» Sigara kullanimi ve ila¢ aliskanhgi
Tam bu nedenlerin yani sira, preterm dogumla iligkili anneye ve cevreye ait
olan ve o6nemle Uzerinde durulmasi gereken diger faktorler arasinda, prenatal
bakim ve takip eksikligi, diusik sosyoekonomik dizey, zayif beslenme, bilgi
eksikligi, tedavi edilmemis hastalik veya enfeksiyon mevcudiyeti sayilabilir (14,15).
Gebeligin ikinci trimestrinde ortaya c¢ikan ve yuksek tansiyon, sivi
retansiyonu ve idrarda protein kaybi ile seyreden preeklampsi, preterm dogumla
sonuclanabilir. Annede bdbrek hastaligl, diabetes mellitus, enfeksiyon ya da kalp
hastaliklari varligi da preterm dogum olayina katkida bulunabilir. Uterusta birden
fazla fetusun bulundugu cogul gebelikler tim preterm dogumlarin % 15’inde
bulunmaktadir (15,16,17).

2.3. HEMOSTAZIN iZLEMI
2.3.1. Protrombin Zamani (PZ2)

Koagulasyonda ekstrensek yolun degerlendiriimesinde kullanilanilir.
Boylelikle ekstrensek yolakta doku faktért, FVII, ortak yolaktaki Fll, FV, FX ve
fibrinojen degerlendirilmis olur. FlI, VII, IX ve X vitamin K'ya bagimli olmasi nedenli
olcimde K vitamini eksikligi agisindan da yol gosterici olmaktadir. Olgim en sik
plazmada yapilir ve sitrath tp ile c¢alisilir. Sitrat kalsiyum baglayici antikoagilan
olarak gorev yapar ve santrifilj edildikten sonra kan ve plazma ayrilir (18). 37°C’de
plazmadan 6rnek alinir ve ardindan pihtilagsma icin kalsiyum ve doku faktéru tekrar
eklenir. Optik yontemle PZ olcimua yapilir. Normal araligi 11-16 saniyedir. PZ
normal bir birey Uzerinde yapilan analitik sistemin tlrine goére dedgisir. Testi
gerceklestirmek icin kullanilan reaktifler farkli olmasi nedenli standart bir birim
kullanilir. Uluslararasi Normalize Oran (INR) adi verilen bu birim normali 0.9 - 1.3
arasindadir. Ozellikle oral antikoagillan tedavi alan olgular igin kullanihr (18).
(Tablo 3)

2.3.2. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (APTZ)

Kalitsal veya edinsel FVIII, FIX ve FXI eksiklikleri veya inhibitorlerini
taramak icin kullanilan bir testtir (Tablo3 ). Bu test sirasinda plazmaya fosfolipid,
kalsiyum ve bir aktivator eklenerek intrensek yoldan pihti olusana kadar gecen
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zaman oOlculur. Ozellikle FIX ve FVIII eksikliklerinde daha duyarl olmakla birlikte,
intrensek ve ortak yolda fibrin olusumuna kadar olan reaksiyonlarda yer alan tim
faktorlerin eksikliklerinde (FII, FV, FX ve fibrinojen) APTZ testi uzar. Testin normal
suresi 30-40 saniyedir (18).

Tablo 3 : Hemostaz testleri ve hastaliklar

PT aPTT Trombosit Trombosit

Uzun N N Stkirkda:  Karaciger (KC) hastahdi, vit K eksikligi, warfarin
{kumarin) tedavisi
Nadiren: FVII inhibitéra, DIC, FVII eksikligi

N Uzun N Stkiikda: BV, X, X1 eksikligi veya inhibitord, heparin
Nadiren: APA sendromu

Uzun Uzun N Sikhikla: Vit K eksikligi, KC hastaligi, warfarin, heparin
Nadiren: FX, V, Il, | eksiklidi, inhibitér, APA sendromu

Lzun Uzun Disiik Sikikfa:  DIG, KC hastahifi
Nadiren: Heparin tedavisi altinda trombaositopeni

N N Diiglk  Swkiikla: ITP, hipersplenism, hemodilisyon

Guncel calismalar, pihtilasma boyunca hemostazdaki zamana bagl
degisiklikleri global olarak degerlendiren iki test Uzerinde odaklanmistir:
tromboelastogram (TEG) ve trombin jenerasyon testi (TGA).

2.3.3. Tromboelastografi (TEG)

Hemostazin durumunu deg@erlendirebilecek bir aday test olan TEG, ilk kez
1948'de Hartert tarafindan tanimlandi (19). Tam kanda calisilan bu test, pihti
olusumunda plazma ve hucresel elemanlarin etkisinin dlgtlmesine olanak saglar.
TEG teknolojisi, vendz akimin yerini tutan ortamda pihtilasmanin uyariimasi
sonrasli kanin viskoelastik 6zelliklerini dlcer (20). TEG’in ana bilesenleri, dénen bir
cubuga asili igne ve silindirik kaptir (Sekil 9). Sistem, igne veya kabin titrestirici
araciligiyla dusuk acilarla kendi ekseni etrafinda déndurtlmesi ile calisir. Sisteme
tam kan eklendiginde, igne ve kaba baglanan pihti devir meydana getiren kuvvet
olarak iletilir. Devir meydana getiren kuvvetin artmasi pihtinin guclendigini,
azalmasi pihtinin eridigini gosterir. TEG tarafindan dlgtlen pihti elastisitesindeki
degisiklikler spesifik — karakteristik zaman fraksiyon egrisi ¢izebilir. TEG,
koagulasyon faktorleri ve trombosit fonksiyonlarinin kombine etkilerini gosterir
(Sekil 10). Kan ornegindeki fibrinolitik aktivite hakkinda bilgi verir. Normal kontrol,
heparinize, trombositopenik, fibrinolizis, hiperkoagilasyon ve trombosit

fonksiyonunun olmadigi durumdaki TEG egrisi 6rnekleri sekil 11'de gdosterilmistir.
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TEG'te,
mevcuttur.
1) R

2) K

3) Alfa acisi

4) MA

pithti geli siminin farkli evrelerini 6lcen dort parametre

: Test baslangicindan fibrinin ilk olusma zamanina kadar olan

periyod (dakika),

- Pihti olusumunun baglangic zamanindan tromboelastogram

amplitidd 20 mm’ye ulasincaya kadar gecen sire (dakika), 6lctlen

K degeri pihti olusum dinamiklerini gosterir.

: TEG egrisinin orta c¢izgisi ile pihti olusma egrisine teget gecen

cizgi arasinda kalan aci (derece), alfa acisi fibrin artis hizini ve

capraz baglarla saglamlagsmasini yansitir.

: Maksimum amplitid (milimetre), trombosit fonksiyonuna, sayisina

ve fibrin ile etkilesimine bagli pihtinin giictinu gosterir.

Donen tel

-
Lo

Sekil 9. TEG'’in ana bilesenleri ve ¢calisma prensibi
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Koagiilasvon Fibrinolizis

Trombaosit[MA)

o

Enzimatik Fibrinajen Trombolizinler

(R) (K, &) (Ly30, EPL)

Sekil 10. TEG sematik egrisi

R: Test baslangicindan fibrinin ilk olusma zamanina kadar olan periyod (dakika). K: Piht
olusumunun baslangic zamanindan tromboelastogram amplitidii 20 mm'ye ulagincaya kadar
gecen sire (dakika). Alfa acisi: TEG egrisinin orta ¢izgisi ile pihti olugsma egrisine teget gecen
cizgi arasinda kalan ac¢i (derece). MA: Maksimum amplitiid (milimetre).

NORMAL
R/K/MA/alfa acisi= Normal

HEPARINIZE
R/K=Uzamis, MA/alfa acisi= Azalmis

TROMBOSITOPENIK
R=Normal, K=Uzamig, MA=Azalmig

FIBRINOLIzIS

R=Normal, MA=Si(rekli azalmakta

HIPERKOAGULASYON
R/K=Azalmig, MA/alfa acisi= Artmis

TROMBOSIT FONKSIYONUN OLMAMASI
R=Uzamis, MA/alfa acisi= Azalmis

Sekil 11. TEG egrisi 6rnekleri

R: Test baslangicindan fibrinin ilk olusma zamanina kadar olan periyod (dakika). K: Pihti
olusumunun baslangic zamanindan tromboelastogram amplitidi 20 mm'ye ulasincaya kadar
gecen slre (dakika). Alfa acisi: TEG egrisinin orta c¢izgisi ile pithti olugsma egrisine teget gecen
cizgi arasinda kalan ac¢i (derece). MA: Maksimum amplitiid (milimetre).
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2.3.4. Trombin Jenerasyon Testi (TGA)

TGA, trombositten zengin veya trombositten fakir plazma 6rneklerinde
trombin konsantrasyonundaki zamana bagli degisiklikleri dlcer (21,22). TGA'da
trombin olusumu, digstuk konsantrasyonda rekombinan doku faktorii eklenerek
tetiklenir. Olugan trombin, ortamda bulunan floresan peptid substrati ayristirir,
boylece florofor (floresan) serbestlesir. Ortaya cikan floresan yogunlugunun
derecesi, trombin kalibratort araciligiyla esdeger trombin konsantrasyonuna (nM)
donusturtlerek trombin aktivitesi Ol¢ulur (23). TGA ile mevcut olan aktif trombin
miktari 6lculdr. Olusan trombin konsantrasyonu - zaman egrisi ve trombin olugsum
parametreleri sekil 12'de gdsterilmistir.

TGA, pihti olusum 6ncesi - sonrasi guncel trombin konsantrasyonunu olcer
ve koagulasyon faktorlerindeki degisikliklere cok hassastir. TGA; faktor replasman
tedavisinin in vivo etkisinin izlenmesine, tedavinin hastaya 6zgu ve optimal

surdurdlmesine olanak verir (20).

m_
— ﬂ - Pk tromhbin
b=

Egri altimda
sy kalan alan

(ETF)

Sekil 12. Trombin olusum egrisi ve parametreleri

Lag time : Pik trombin dizeyinin % 16,7'sinin olustugu zaman (dakika), ETP: Endojen trombin
miktari (6lgilen toplam trombin) (nM - dakika), Pik trombin diizeyi : Olciilen en (st trombin miktari
(nM), Pik trombin zamani: Pik trombin diizeyine ulasildigi zaman (dakika) (24).
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3. HASTALAR VE YONTEM:

Bu prospektif kohort calisma protokolii Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunca onaylanmistir (etik kurul: 22.08.11, sayl:
B.30.2.EGE.0.20.05.00/0Y/990 393). Bebek aileleri calismayla ilgili olarak
aydinlatimis ve anne veya babalarindan bebeklerinin calismaya katilimlari
konusunda yazili bilgilendirilmig olur alinmistir.

Bebeklerin calismaya katilmasi igcin Ege Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum AbD’da dogumlarini yapmis olmalari,
annenin bir kanama hastaliginin olmadigi ve/veya test sonuclarina etki edecek bir
medikasyon almamasi sarti, bebegin yasamla bagdasmayacak herhangi bir
anomalisinin olmamasi ve ailenin c¢alismaya katihm konusunda gonulli oluru
vermesi kriterleri arandi.

Dogum sirasinda (vajinal ya da sezaryen ile) kordon klempe edildikten
sonra kordondan sitrath tipe (toplam olarak 3-4 cc) kan alindi. Alinan bu
Orneklerden PZ, APTZ, fibrinojen duzeyleri bakildi, daha sonra ayni oOrnekler
tromboelastogram ve trombin jenerasyon testi icin kullanildi. Dogum sonrasi 3.
gun bilirubin degerleri veya metabolik hastalik taramasi amaciyla kan alinirken 3-4
cc sitrath tipe kan alindi. PZ, APTZ, fibrinojen dizeyleri degerlendirildi, sitratl tam
kan orneginden TEG ve elde edilen trombositten fakir plazma (PPP) ile trombin
aktivitesi dlcimleri yapildi.

Yaptigimiz calismada yenidoganlar preterem ve term yenidoganlar olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Preterm yenidogan 37. gebelik haftasi éncesi dogmus
olanlar, term yenidogan ise 37. gebelik haftasi sonrasi dogmus olan grubu temsil
etmektedir. TEG testi; ayni PZ, APTZ, fibrinojen dizeyi oOl¢ilen testlerde oldugu
gibi ayrilan plazmadan ayni gin icinde calisildi; ancak TGA testi mevcut cihazin
(Thrombinoscope) calisma tekniginin érneklerin toplu halde caligiimasina uygun
olmasi nedeniyle ayrilan plazmalar ¢alisma gunine kadar 1 -3 ay -80 derecede
derin dondurucuda saklanip uygun sayida test biriktiginde toplu halde c¢aligildi.

Calismaya katilan bebekler gunliuk vizitlerle taburculuklarina kadar takip
edildi. Bebeklerin timinde kan 6rneklerinin alinmasi veya sonrasinda enfeksiyon
/hematom ya da ek bir komplikasyonla karsilagiimadi.

Kan ornekleri periferik damar yolundan 5 ml enjektore alinarak sitratlh

tiiplere bosaltildi. Orneklerden TEG calismalari otomatik cihazla (Haemoscope®,
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IL, USA) hemen yapildi. TEG ile elde olunan parametreler ve ifade ettikleri durum
asagidai gibi tanimlanmaktadir.

1. TEG-R: Test baslangicindan fibrinin ilk olusma zamanina kadar olan
periyod (dakika).

2. TEG-K: Pihti olusumunun baglangic zamanindan tromboelastogram
amplitid 20 mm’ye ulagincaya kadar gecen sure, 6lculen K degeri pihti
olusum dinamiklerini gosterir (dakika).

3. TEG-a agisi: TEG egrisinin orta ¢izgisi ile pihti olusma egrisine teget
gegen cizgi arasinda kalan acl, alfa agisi fibrin artis hizini ve capraz
baglarla saglamlagsmasini yansitir (derece).

4. TEG-MA: Maksimum amplitiid, trombosit fonksiyonuna, sayisina ve
fibrin ile etkilesimine bagl pihtinin glcind gosterir (milimetre).

Trombin olusumunun degerlendiriimesinde kullanilacak testlerin yapilmasi
icin alinan kan 6rnekleri 3500 devirde 10 dakika santrifiije edilip -80 ° C ‘de en ¢ok
3 ay sureyle bekletildikten sonra calisildi. TGA testleri igin fluorojenik trombin
olusum yontemiyle O6lcim vyapildi (CAT) (Calibrated automated thrombin
generation assay) ve otomatik trombin 6lcim cihazi, (Thrombinoscope® B.V,
Maastrich, The Netherlands) kullanildi. Sonucglar Software programi ile elde
olundu.

TGA testi sonrasinda elde edilen sonuglarda yorumlanan degerler asagida
verilmistir.

1. Lag time : Pik trombin diizeyinin % 16.7’sinin olugtugu zaman (dakika).
ETP: Endojen trombin miktari, 6l¢ctlen toplam trombin (nM-dakika).

Pik Trombin dizeyi: Olgiilen en st trombin miktari (nM).

Pik trombin zamani: Pik trombin diizeyine ulasildigi zaman (dakika).

a 0D

Egrinin sonundaki kuyru gun baslangic zamani: (dakika).

Verilerin De gerlendiriimesi ve istatistiksel Analizler

Verilerin analizi SPSS (Statistical Program for Social Sciences) 18.0
surimu ile yapildli. Non-parametric Spearman’s rho testi, Mann-Whitney U testi,
Wilcoxon W testi, Ki-kare testi uyguland. istatistiksel degerlendirmelerde

anlamlihk duzeyi igin p <0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR
Calismaya toplam 52 bebek dahil edilmigtir. Bu bebeklerden 27’si erkek 25’i

kiz bebeklerdi. Bebeklerin genel 6zellikleri Tablo 4 ve Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 4 : Calismaya katilan bebeklerin genel 6zellikleri -1

Erkek (n: 27) Kiz (n:25)
Bebek haftasi 37.48+ 182 (32-40) 37.38 £1.27 (35-39)
Anne yasli 2959 £557 (19-41) 29.08 £6.082 (19-38)
Agirlik (gr) 3235.56 £ 550.05 (1650-4000) |2924.4 £597.59 (1850-3940)
Boy (cm) 49.93 +2.63 (42-53) 48.56 +2.142 (44-52)
Bas cevresi 3493 +£1.97 (28-37) 34.08 £2.139 (30-38)

Tablo 5: Calismaya katilan bebeklerin genel 6zellikleri- 2

Dogum sekli
Cs NSVY
Erkek 24 3
Kiz 19 6
Toplam 43 9

(Cs: Sezeryen ile dogum, NSVY: Normal spontan vaginal yolla dogum)

Calismaya 27’'si erkek, 25'i kiz toplam 52 olgu alinmistir. Bebeklerin dogum

haftasi ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 6’da gosterilmigtir.

Tablo 6: Calismaya katilan tim bebeklerin, term ve preterm bebeklerin cinsiyet ve

ortalama dogum agirliklari, dogum haftalari dagihmi

Preterm Term Toplam
(n=16) (n =36) (n=52)
Erkek /Kiz 9/7 18/18 27125

Dogum Agirhgi(gr)
(ortSD)(min-maks)

2745.56 * 666.20
(1650 — 3710) /
2398.57 + 503.63
(1850 — 3200)

3480.56 + 251.43
(3030 — 4000) /
3132.94 +521.76
(2290 — 3940)

3086.47 + 594.87
(1650 — 4000)

Dogum Haftasi
(ort SD)(min-maks)

35.33+1.32
(32-36)/

35.71 +0.48
(35 — 36)

38.56 +0.78
(38-40) /
38.06 +0.74
(37 — 39)

37.43 +1.57
(32-40)
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Sezeryan ile meydana gelmis 43 bebekten erkek (n=24) olanlarin 7’si
epidural, 3'G genel ve 14’0 spinal anestezi yolu ile kiz (n=19) olanlarin 4G epidural,

2'si genel, 13’ spinal anestezi yolu ile dogum yapan anne bebekleriydi (Tablo 7).

Tablo 7: Sezeryan dogum ile dogmus olan bebeklerin anestezi uygulanim sekli

dagihmi
Anestezi Sekli Toplam
Epidural Genel Spinal
Erkek 7 3 14 24
Kiz 4 2 13 19
Toplam 11 5 27 43

Calismaya katillan term ve preterm bebeklerden dogum aninda kord
kanindan ve rutin K vitamini uygulama sonrasi taburculuktan 6nce olacak sekilde
ilk 72 saat sonrasinda pz, INR, APTZ, fibrinojen, TEG ve TGA testleri igin 6rnek
alindi. Sonuglar; term ve preterm bebekler seklinde mattrasyon durumu, kordon
kani ve K vitamini uygulamasi sonrasi olacak sekilde zaman temelinde olarak
birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Caligmaya katilan bebeklerin kordon kani PZ degerleri tum calisma
grubundaki bebekler, 36 hafta ve altindaki bebekler ve 37 hafta ve Ustiu bebekler

icin Tablo 8'de gosterilmigtir.

Tablo 8: Preterm, term ve tim calisma grubundaki bebeklerin kordon kani PZ /

INR / APTZ / Fibrinojen parametlerinin ortalama + SD (min- maks) degerleri

36 hf ve alt 37 hf ve Ustl p degeri Calisma Grubu
(Preterm) (Term)
Pz 16.28 £ 3.78 14.87 £1.35 0.549 15.31+2.44
(12.10-25.80) | (12.40-17.70) (12.10-25.80)
INR 1.33+0.28 1.22+0.10 0.59 1.26 +0.18
(1.01-2.05) (1.03-1.44) (1.01-2.05)
APTZ 37.80+£5.16 34.72 +4.37 0.06 35.68 £4.80
(28.70-46.50) | (25.50-43.40) (25.50-46.50)
Fibrinojen 177.93 £64.20 | 153.57 £43.20 0.243 161.21 +51.34
(101 -309) (68-262) (68-309)
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PZ kordon kani term ve arasinda

karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh fark saptanmadi (p = 0.549 ) (Tablo 8).
INR kordon kani

karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p = 0.59 ) (Tablo 8).
APTZ kordon kani

karsilastinldiginda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi ( p = 0.06) (Tablo 8).

degerleri preterm  bebekler

degerleri term ve pretem bebekler arasinda

degerleri term ve preterm bebekler arasinda

Fibrinojen kordon kani degerleri term ve preterm bebekler arasinda

karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh fark saptanmadi (p = 0.243 ) (Tablo 8).
Calismaya katilan bebeklerin kord kani TEG R, K, Angle ve MA degerleri

tim calisma grubundaki bebekler, 36 hafta ve altindaki bebekler ve 37 hafta ve

Ustl bebekler icin Tablo 9'da gdsterilmistir.

Tablo 9 : Preterm, term ve tium c¢alisma grubundaki bebeklerin kord kani TEG

parametrelerinin ortalama = SD (min-maks) degerleri

36 hafta ve 37 hf ve Ustt | p degeri Calisma grubu
alti
TEG R 5.16 +1.64 3.80 £0.98 0.003 4.23 +1.37
( 2.40- 8.80) (1.90-5.60) (1.90-8.80)
K 2.36+1.74 1.84 £0.51 0.903 2+1.07

(0.80-7.80) | (0.90-3.30) (0.80- 7.80)

Angle 61.48 +12.50 64.8 £6.69 0.73 63.76 + 8.97
(29.80-78.70) | (40.50-76.90) (29.80- 78.70)

MA 54.5+6.84 53.62 +£5.43 0.648 53.89 +5.86
(36.50- 64.40) | (41.70- 62.70) (36.50- 64.40)

TEG R kord kani

degerleri

term ve preterm bebekler

arasinda

karsilastinldiginda istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p = 0.003) (Tablo 9).

TEG K, TEG Angle, TEG MA kord kani degerleri term ve preterm bebekler

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamh fark saptanmadi ( sirasi ile
p degerleri p=0.903, p =0.73, p =0.648) (Tablo 9)
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Calismaya katilan bebeklerin K vit. 6ncesi ve sonrasi PZ, INR, APTZ ve

fibrinojen degerleri tim bebekler, 36 hafta ve altindaki bebekler ve 37 hafta ve

Ustl bebekler icin Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12’da gosterilmistir.

Tablo 10 : Tum calisma grubundaki bebeklerin K vitamini 6éncesi ve sonrasi PZ /

INR / APTZ / fibrinojen parametreleri ortalama = SD (min-maks) degerleri

K vitamini dncesi K vitamini sonrasi | p degeri
PZ 15.31+2.44 1475 +2.48 0.094
(12.10-25.80) (11.70-26.20)
INR 1.26 £0.18 1.2+0.14 0.034
(1.01-2.05) (0.98-1.60)
APTZ 35.60 +4.80 33.14 +7.69 0.001
(25.50- 46.50) (21.90-62.70)
Fibrinojen 161.21 +51.34 239.50 £76.90 <0.001
(68-309) (63-430)

PZ K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri tim bebekler icin karsilastiriidiginda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi( p=0.094 ) (Tablo 10).

INR K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri tum bebekler arasinda icin
karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh bir fark saptandi( p= 0.034 ) (Tablo 10).

APTZ K vitamini 0Oncesi ve sonrasi degerleri tim bebekler igin
karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh bir fark saptandi( p= 0.001 ) (Tablo 10).

Fibrinojen K vitamini ©6ncesi ve sonrasi degerleri tim bebekler icin
karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptandi ( p<0.001 ) (Tablo
10).
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Tablo 11 : Preterm (36 hafta ve altindaki) bebeklerin K vitamini 6ncesi ve sonrasi

PZ / INR / APTZ / fibrinojen parametreleri ortalama + (min — max) degerleri

K vitamini 6ncesi K vitamini sonrasi p degeri
Pz 16.28 +3.78 15.52 +3.36 0.032
(12.10-25.80) (12.20-26.20)
INR 1.33+£0.28 1.22+0.14 0.064
(1.01-2.05) (1.02-1.49)
APTZ 37.8+5.16 34.61+7.12 0.01
(28.70- 46.50) (28.70-57.90)
Fibrinojen 177.93 £64.20 250.25 + 88.48 0.009
(101- 309) (115-430)

PZ K vitamini dncesi ve sonrasi degerleri 36 hafta ve alti bebekler igin
karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh bir fark saptandi(p=0.032) (Tablo 11).

INR K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri 36 hafta ve alti bebekler icin
karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlamh fark saptanmadi (p= 0.064) (Tablo 11).

APTZ K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri 36 hafta ve alti bebekler igin
karsilastinldiginda istatistiksel acidan anlamli fark saptandi (p = 0.01) (Tablo 11).

Fibrinojen K vitamini dncesi ve sonrasi de@erleri 36 hafta ve alti bebekler
icin karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamh bir fark saptandi (p= 0.009)
(Tablo 11).

Tablo 12 : Term (37 hafta ve Ustl) bebeklerin K vitamini 6ncesi ve sonrasi PZ/

INR / APTZ / Fibrinojen parametreleri ortalama + SD (min —maks) degerleri

K vitamini 6ncesi K vitamini sonrasi | p degeri
Pz 14.87 £1.35 144 +£1.91 0.093
(12.40- 17.70) (11.70-19.80)
INR 1.22+0.10 1.19 £0.149 0.093
(1.03-1.44) (0.98-1.60)
APTZ 34.72 +4.37 32.40+£7.94 0.005
(25.50- 43.40) (21.90-62.70)
Fibrinojen 153.57 +43.2 234.6 £71.9 <0.001
(68-262) 63- 375)
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PZ K vitamini oncesi ve sonrasi degerleri 37 hafta ve Usti bebekler
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi( p= 0.093)
(Tablo 12).

INR K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri 37 hafta ve Usti bebekler
arasinda kargilastirildiginda istatistiksel agcidan anlamli fark saptanmadi (p= 0.093)
(Tablo 12).

APTZ K vitamini oncesi ve sonrasl degerleri 37 hafta ve Ustl bebekler
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptandi ( p=0.005)
(Tablo 12).

Fibrinojen K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri 37 hafta ve Ustl bebekler
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptandi (p <0.001)
(Tablo 12).

Calismaya katilan bebeklerin K vitamini 6ncesi ve sonrasi TEG R, K, Alfa
ve MA degerleri tim calisma grubundaki bebekler, preterm (36 hafta ve alti) ve
term (37 hafta ve Ustl) bebekler icin  Tablo 13, Tablo 14 ve Tablo 15'te

gosterilmigtir.

Tablo 13: Tum calisma grubundaki bebeklerin K vitamini éncesi ve sonrasi TEG

parametreleri ortalama + SD (min- maks) degerleri

K vitamini 6ncesi K vitamini sonrasi p degeri
TEG R 423 +1.37 492 +2.45 0.018
(1.90-8.80) (2.10-17.80)
K 2+1.07 2.38+2.52 0.451
(0.80-7.80) (0.90- 18.50)
Angle 63.76 + 8.97 62.20 +11.30 0.283
(29.80- 78.70) (14.70- 77.10)
MA 53.89 +5.86 57.90+8.79 <0.001
(36.50- 64.40) (23.60-73.90)

TEG R ve MA K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri tum calisma
grubundaki bebekler igin kargilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark
saptandi (sirasi ile p=0.018, p <0.001 ) (Tablo 13).
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TEG K ve Angle K vit. dncesi ve sonrasi degerleri tum calisma grubundaki

bebekler icin karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlaml fark saptanmadi (sirasi
ile p degerleri p=0.451, p=0.283) ( Tablo 13).

Tablo 14: Preterm (36 hafta ve alt) bebeklerin K vitamini dncesi ve sonrasi TEG

testi parametreleri ortalama = SD ( min-maks) degerleri

K vitamini dncesi K vitamini sonrasi |p degeri
TEG R 5.16 +1.64 6.133 + 3.66 0.256
(2.40-8.80) (2.90-17.80)
K 236+1.74 2.98 +4.35 0.414
(0.80-7.80) (1.00-18.50)
Angle 61.48 +12.5 60.08 + 15.58 0.281
(29.80-78.70) (14.70- 75.60)
MA 545 +6.84 58.60 + 10.80 0.061
(36.50-64.40) (23.60- 71.80)

TEG R, K, Angle ve MA K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri preterm (36

hafta ve alti)) bebekler icin karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamh fark
saptanmadi (sirasi ile p degerleri p=0.256, p=0.414, p=0.281, p=0.061) (Tablo 14).

Tablo 15: Term (37 hafta ve Ustl) bebeklerin K vitamini 6ncesi ve sonrasi TEG

testi parametreleri ortalama = SD (min-maks) degerleri

K vitamini dncesi K vitamini sonrasi p degeri
TEG R 3.80 £0.98 4.40+1.49 0.0254
(1.90-5.60) (2.10- 8.30)
K 1.84 £0.51 2.12 £1.07 0.817
(0.90-3.30) (0.90- 5.50)
Angle 64.80 + 6.69 63.21 £9.03 0.851
(40.50- 76.90) (44.40 — 77.10)
MA 53.62 £5.43 57.70 £7.93 0.004
(41.70-62.70) (38.20- 73.90)
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TEG R ve MA K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri term (37 hafta ve Ustu)
bebekler icin karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (sirasi ile
p=0.0254, p= 0.004 ) (Tablo 15).

TEG K ve Angle K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri term (37 hafta ve
ustt) bebekler icin karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmadi
(sirasi ile p degerleri p=0.817, p=0.851) (Tablo 15).

Calismaya katilan preterm (36 hafta ve alti), term (37 hafta ve Ustl) tim
calisma grubundaki bebeklerin kordon kani TGA lag time, ETP, Peak, ttPeak,
startTail degerleri Tablo 16’da gosterilmigtir.

Tablo 16: Term (37 hafta ve Ustl), preterm (36 hafta ve altl)) ve calisma
grubundaki bebeklerin kordon kani TGA testi parametreleri ortalama + SD (min-
maks) degerleri

36 Hf ve alti 37hf ve Ustl P degeri Genel
TGA1l lag 2.86 +1.20 259+1.15 0.371 2.68+1.16
(1.33-4.67) | (1.33-5.33) (1.33-5.33)
ETP |936.41 +216.50|1023.60 +240.40| 0.377 992.804+232.80
(560- 1235) (600 —1624) (560 — 1624)
Peak |182.83+67.50 | 188.40 +48.01 0.438 186.49+ 54.74
(93.89-347.02) |(77.30 — 272.67) (77.30 — 347.02)
ttPeak 5+1.62 5.03+1.81 0.913 5.01+1.72
(3.33-7.67) (3-9) (3-9)
24.58 +9.64 25.90 +8.39 0.406 25.44 +8.73
startTail (14-48) (16-46) (14 — 48)

TGA lag time, ETP, Peak, ttPeak, startTail kordon kani degerleri term ve
preterm bebekler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamlh fark
saptanmadi ( sirasi ile p degerleri p=0.371, p= 0.377, p=: 0.438, p= 0.913, p=
0.406 ) (Tablo 16)

Calismaya katilan bebeklerin K vitamini dncesi ve sonrasi TGA lag time,
ETP, Peak, ttPeak ve startTail degerleri tim bebekler, 36 hafta ve alti ve 37 hafta
ve Ustl bebekler icin Tablo 17, Tablo 18 ve Tablo 19'te gosterilmistir.
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Tablo 17: Tum ¢aligsma grubundaki bebeklerin K vit. 6ncesi ve sonrasi TGA testi

parametreleri ortalama + SD (min- maks) degerleri

K vitamini dncesi K vitamini sonrasi p degeri
TGA lag 2.68+1.16 3+1.35 0.004
(1.33-5.33) (1.33-6)
ETP 992.80 +232.80 1026.30+318.90 0.765
(560- 1624) (548- 2300)
Peak 186.49 £+ 54.74 186.01 +49.90 0.651
(77.30- 347.02) (84.30- 291.17)
Ttpeak 5.01+1.72 522+1.74 0.068
(3-9) (3- 8.67)
startTail 25.44 +£8.73 26.61 +£10.23 0.694
(14- 48) (15-56)

TGA lag time K vit. 6ncesi ve sonrasi degerleri tim bebekler arasinda

karsilastinldiginda istatistiksel agidan anlaml bir fark saptandi (p=0.004 ) (Tablo 17).

TGA ETP, Peak, ttPeak ve startTail K vitamini 0ncesi ve sonrasi degerleri

tim bebekler arasinda kargilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli fark

saptanmadi ( sirasi ile p degerleri p = 0.765, p= 0.651, p= 0.068, p= 0.694 ) (Tablo

17).

Tablo 18: Preterm (36 hafta ve alti) bebeklerin K vitamini dncesi ve sonrasi

ortalama TGA testi parametreleri ortalama + SD (min- maks) degerleri

K vitamini dncesi K vitamini sonrasi p degeri
TGA lag 2.86+1.20 3.13+1.44 0.22
(1.33-4.67) (1.67-6)
ETP 936.41 +216.50 1115.90 +425.80 0.272
(560- 1235) (720- 2300)
Peak 182.83 +67.50 184.94 +61.73 0.53
(93.89- 347.02) (84.35-291.17)
Ttpeak 5+1.62 5,52 +1.95 0.09
(3.33-7.67) (3.33-8.33)
startTail 24.58 £ 9.64 30.25+13.10 0.195
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(14- 48) (16-56)

TGA lag time, ETP, Peak, ttPeak ve startTail K vitamini éncesi ve sonrasi
degerleri 36 hafta ve alti bebekler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadi ( sirasi ile p degerleri p=0.22, p=0.272, p= 053, p= 0.09,
p=0.195) (Tablo 18).

Tablo 19: Term (37 hafta ve Ustl) bebeklerin K vitamini 6ncesi ve sonrasi TGA

testi parametreleri ortalama £ SD (min-maks) degerleri

K vitamini dncesi K vitamini sonrasi p degeri
TGA lag 259+1.15 2.92+1.33 0.006
(1.33-5.33) (1.33-5.67)
ETP 1023.60 + 240.40 977.50 £ 240.50 0.465
(600- 1624) (548- 1366 )
Peak 188.40 £ 48.01 186.59 + 43.70 0.91
(77.30- 272.67) (110.4- 254.7)
Ttpeak 5.03+1.81 522+1.74 0.392
(3-9) (3-8.67)
startTail 25.90 +8.39 24.63 +7.93 0.476
(16-46) (15-45)

TGA lag time K vitamini 6ncesi ve sonrasi deg@erleri 37 hafta ve ustl
bebekler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptandi
(p =0.006) (Tablo 19).

TGA ETP, Peak, ttPeak ve startTail K vitamini 6ncesi ve sonrasi degerleri 37
hafta ve Ustu bebekler arasinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi ( sirasi ile p degerleri p =:0.465, p= 0.91, p= 0.392, p= 0.476 ) (Tablo
19).

Calismaya katilan term ve preterm bebeklerin degerleri karsilastirildiginda
kordon kani APTZ degerleri (p= 0.06), kordon kani TEG R degerleri (p= 0.003) ve
K vitamini sonrasi bakilan TEG R degerleri (p= 0.051) arasindaki fark istatistiksel

acidan anlaml farklihk saptanmadi.
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Preterm bebeklerin kordon kani APTZ degeri term bebeklerin degerlerine
gOre uzun olarak saptandi. Preterm bebeklerin TEG R degeri term bebeklerinkine
kiyasla hem kordon kaninda hem de K vitamini sonrasi uzun olarak saptandi. Bu
sonug; koagulasyonun term bebeklerde pretermlere gore daha kisa surede
bagladigi olarak yorumlandi.Dogum haftasindaki artis ile bebek kord kanit TEG R
degerindeki disme istatiksiksel olarak anlamli negatif korelasyon gostermekteydi
(korelasyon katsayisi : -0.326) (p=0.02) .

Anne yasindaki artma ile bebek kordon kani TGA ETP degerindeki disme
istatistiksel anlamli negatif korelasyon gostermekteydi (korelasyon katsayisi : -
0.355) (p=0.039) .

Sezeryan dogum ile normal dogum laboratuvar  degerleri
karsilastinldiginda, kordon kani APTZ degerleri ve kordon kani TGA ttPeak
degerleri sezeryan dogumlarda normal dogumlara kiyasla istatistiksel acidan
anlamli farkhlik saptanmadi (p= 0.062 ).

Tam calisma grubu icin kordon kanlari ve K vitamini uygulama sonrasinda
alinan tim degerler birbirleri ile karsilagtirildiginda , INR , APTZ , fibrinojen, TEG
R, TEG MA ve TGA lag time degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptandi. K vitamini sonrasi INR ve APTZ degerlerinin kordon kani degerlerine
gore azaldigi ( sirasi ile p= 0.034 , p= 0.001 ), fibrinojen , TEG R , TEG MA ve
TGA lag time degerlerinin arttig1 gézlendi ( sirasi ile p<0.001, p= 0.018 , p<0.001,
p=0.004).

Bu sonuclar da aslhinda K vitamini uygulamasi ile genel olarak
“koagulasyonun giclenmesi” yonundeki beklentilerimize kanit teskil etmesi

bakimindan 6nemli bulgular olarak degerlendirilebilir.
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Tablo 20 : Calismaya alinan tim bebeklerin kord kani ve K vitamini uygulandiktan
sonraki PZ, INR, APTZ, fibrinojen, TEG testi ve TGA testi parametreleri ortalama +

SD (min- maks) degerleri

Calisma Grubu
Kordon kani K vitamini sonrasi p degeri
Pz 15.31+2.44 14.75 £ 2.48 0.094
(12.10- 25.80) (11.70- 26.20)
INR 1.26 +0.18 1.20+0.14 0.034
(1.01- 2.05) (0.98-1.60)
APTZ 35.6 £4.80 33.14 +7.69 0.001
(25.50-46.50) (21.90- 62.70)
Fibrinojen 161.21 +51.34 239.50 £76.90 <0.001
(68-309) (63- 430)
TEG R 4.23 £1.37 492 £2.45 0.018
(1.9-8.8) (2.10-17.80)
K 2+1.07 2.38+2.52 0.451
(0.80-7.80) (0.90- 18.50)
Angle 63.76 £ 8.97 62.20 £11.30 0.283
(29.80- 78.70) (14.70- 77.10)
MA 53.89 £ 5.86 57.90 +8.79 <0.001
(36.50- 64.40) (23.60- 73.90)
TGA lagt 2.68+1.16 3+1.35 0.004
(1.33-5.33) (1.33-6.00)
ETP 992.80 +£232.80 1026.30+318.90 0.765
(560- 1624 ) (548- 2300)
Peak 186.49 +54.74 186.01 +49.90 0.651
(77.30- 347.02) (84.30- 291.17)
ttPeak 5.01+1.72 522+1.74 0.068
(3-9) (3- 8.67)
startTail 25.44 +£8.73 26.61 +£10.23 0.694
(14- 48) (15-56)
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Sadece preterm bebeklerin kordon kanlari ve K vitamini yapildiktan sonra
alinan degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda,PZ, APTZ ve fibirnojen degerleri
acisindan istatistiksel acidan anlamh farkl olacak sekilde; K vitamini sonrasi
kordon kani degerlerine gore PZ ve APTZ degerlerinin azaldigi ( sirasi ile p=
0.032, p=0.01) ve fibrinojen degerlerinin arttigi gdzlendi ( p= 0.009 ).

Tablo 21: Preterm (36 hafta ve alti) bebeklerin kordon kani ve K vitamini
uygulama sonrasi PZ -INR, APTZ, fibrinojen, TEG testi ve TGA testi parametreleri
ortalama + SD (min- maks) degerleri

PRETERM
Kordon kani K vitamini sonrasi p degeri
Pz 16.28+3.78 15.52 + 3.36 0.032
(12.10-25.80) (12.20-26.20)
INR 1.33+£0.28 1.22+0.14 0.064
(1.01-2.05) (1.02-1.49)
APTZ 37.80£5.16 34.61+7.12 0.01
(28.70-46.50) (28.70-57.90)
Fibrinojen 177.93 +64.20 250.25 + 88.48 0.009
(101-309) (115-430)
TEG R 5.16 +1.64 6.13 +3.66 0.256
(2.4-8.8) (2.9-17.8)
K 2.36x1.74 2.98 £4.35 0.414
(0.80-7.80) (1.00-18.5)
Angle 61.48 +12.50 60.08 + 15.58 0.281
(29.80-78.70) (14.70- 75.60)
MA 54.50 + 6.84 58.60 £ 10.80 0.061
(36.50-64.40) (23.60- 71.80)
TGA lagt 2.86+1.20 3.13+1.44 0.22
(1.33-4.67) (1.67-6.00)
ETP 936.41 + 216.50 1115.90 +425.80 0.272
(560- 1235) (720- 2300)
Peak 182.83 +67.50 184.94 +61.73 0.53
(93.89- 347.02) (84.35-291.17)
ttPeak 5.00+1.62 552 +1.95 0.09
(3.33-7.67) (3.33-8.33)
startTail 24.58 £ 9.64 30.25+13.10 0.195
(14- 48) (16-56)
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Sadece term bebeklerin K vitamini dncesi ve sonrasi degerleri birbirleri ile
karsilastinldiginda APTZ, fibrinojen, TEG R, TEG MA, TGA lag time degerleri
arasinda istatistiksel acidan anlaml fark saptandi. K vitamini sonrasi kordon kani
degerlerine gore APTZ degerlerinin azaldigi ( p= 0.005 ), fibrinojen, TEG R, TEG
MA ve TGA lag time degerlerinin arttigi gozlendi ( sirasi ile p < 0.001, p=0.0254,
p= 0.004, p= 0.006). Bu sonuclar degerlendirildiginde TEG-R degerindeki artisi
g6z ardi ettigimizde K vitamini ile koagulasyonun daha gucli hale geldigini

gbstermektedir.

Tablo 22 : Term bebeklerin kordon kani ve K vitamini uygulamasi sonrasi PZ,

INR, APTZ, fibrinojen, TEG testi ve TGA testi parametreleri ortalama degerleri

Term
Kordon kani K vitamini sonrasi p degeri
Pz 14.87 +1.35 14.40+1.91 0.093
(12.40-17.7) (11.70- 19.80)
INR 1.22 +0.10 1.19+0.14 0.093
(1.03-1.44) (0.98- 1.60)
APTZ 34.72 £4.37 324+£7.94 0.005
(25.50-43.40) (21.90- 62.70)
Fibrinojen 153.57 +43.20 234.60 £71.90 <0.001
(68-262) (63-375)
TEG R 3.80 £0.98 4.4 +£1.49 0.0254
(1.90-5.60) (2.10- 8.30)
K 1.84 £0.51 2.12 £1.07 0.817
(0.90-3.30) (0.90- 5.50)
Angle 64.80 + 6.69 63.21 +9.03 0.851
(40.50- 76.90) (44.40 — 77.10)
MA 53.62 +5.43 57.70 £7.93 0.004
(41.70-62.70) (38.20- 73.90)
TGA lagt 259+1.15 2.92 +1.33 0.006
(1.33-5.33) (1.33-5.67)
ETP 1023.60 + 240.40 977.50 + 240.50 0.465
(600- 1624 ) (548- 1366 )
Peak 188.40 +48.01 186.59 + 43.7 0.91
(77.30- 272.67) (110.40- 254.70)
ttPeak 5.03+1.81 522+1.74 0.392
(3-9) (3-8.67)
startTall 25.90 +8.39 24.63 +7.93 0.476
(16-46) (15-45)
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5.TARTISMA

Hemostaz intrauterin olarak baslayan dinamik bir sirectir. Yenidogan ve
cocuklardaki koagulasyon sistemine ait referans araliklar, analizere ve aktif olan
sistem dinamiklerine gore farkliliklar go6sterir. Bununla birlikte koagulasyon
sistemine ait proteinlerin fizyolojik konsantrasyonlari gebelik stiresince kademeli
olarak artig gosterir ve prematir bebeklerde term ve saglikli ¢ocuklara kiyasla
daha dusuktur (25,26).

Yenidoganlarda K vitamini bagimli faktérlerin (II, VII, IX, X) ve kontakt
faktorlerin (XI, XIlI, prekallikrein ve yuksek molekuler agirhkh kininogen) plazma
konsantrasyonlari erigkinlerdekinin yarisi kadardir (26). Ayrica; yenidoganin
trombin olusturma (jenerasyon) kapasitesi azalmistir (27,28). Bu sonuclara
ragmen bebeklerde koagulasyon inhibitorlerindeki fizyolojik eksikliklerin koruyucu
efekti ve azalmis fibrinolitik kapasiteleri sayesinde dengelenir (26—-29).

Bebeklerde herhangi bir koagulasyon bozuklugunun laboratuvar testleri ile
tespiti zor olabilir (25-26). Bu zorluklar; tim koagulasyon testlerinin az miktarda
kan drnegi ile yapilamamasi, test sonuglarinin yasla uyumlu olarak yorumunun net
olmamasi olarak siralanabilir(30).

Kanama zamani primer hemostazi (trombositler ve damar duvari
etkilesimleri vb ) degerlendiren bir testtir. Yetigkinlerle kiyaslandiginda saglikli
yenidoganlarda muhtemelen yuksek hematokrit diizeyi ve iri ntkleuslu alyuvarlara
sahip olmalar nedeni ile daha kisadir (31). Yiuksek konsantrasyonda ve artmig
fonksiyonu olan von Willebrand faktoriin ve onun buytk yapitaglarinin etkisi de
vardir (26, 32, 33).

Andrew ve arkadagslari (50) tarafindan; 30-36 hafta gestasyon yasina sahip
saghkh 137 prematire Uzerinde, spesifik konjenital veya edinsel koagulopatilerin
teshisinde yardimci olmak amaciyla referans degerleri saptamak icin yaptiklari
caismada PZ: 10.6 - 16.2 saniye arasinda bulmuslardir. Koagulasyon
sistemindeki esas hizli gelismelerin 30 haftaya kadar oldugunu, daha sonra
gelisimin yavagladigini tespit etmislerdir. Bizim calismamizda PZ preterm grupta
16.28 + 3.78 saniye (12.1 -25.8 ), INR : 1.33 £ 0.28 (1.01- 2.05 ), term grupta PZ
14.87 1.35 (12.4- 17.7 ) olarak bulundu. Term grup ortalama PZ ve INR degerleri
preterm gruptan daha disuk saptandi. Ayni zamanda preterm gruptaki PZ ve INR

degerleri alt ve Ust duizey arasindaki fark daha fazla bulundu.
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Corrigan ve ark. (51,52); tarafindan 17 preterm ve 40 term yenidoganin
kordon kaninda yapilan calismada PZ dizeyleri preterm yenidoganlarda term
yenidoganlara goére daha uzun bulunmustur. Bizim calismamizda da benzer
sonugclar saptanmistir.

Bleyer WA ve arkadaglarinin (53,54) yaptigi calismada ise; preterm
yenidoganlarda normal sinirlar PZ 12-21 saniye, term yenidodanlarda ise 13-20
saniye arasinda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise preterm grupta bu degerler
PZ 12.1 - 25.8 saniye,term yenidoganlarda ise 12.4 — 17.7 saniye arasindaydi.
Calismamizda preterm bebekler icin sinirlarin daha genis oldugu saptandi.
Bernard ve arkadaslan (55); preterm bebekleri term yenidoganlarla
karsilastirdiklari calismalarinda dogum sonrasi PZ degerlerinin, gestasyonel yas
arttikgcaazaldigini gostermiglerdir.Bizim calismamizda da benzer sonuclar elde
edildi.

Beverley ve arkadaslarinin (57) yaptigi bir calismada; intraventrikiler
kanamasli olan prematire yenidoganlarda PZ uzun bulunmus. 48 saatte alinan
kanda ve kordon kanindaki hemostatik anormallik derecesiyle intraventrikiler
kanama ciddiyeti arasinda belirgin bir korelasyon oldugu goérulmastir. Grade 1V
intraventrikiler kanamasi olan yenidoganlarda dogumda belirginuzamis
protrombin ve azalmig fibrinojen  konsantrasyonu saptanmistir.  Bu
calisma,intraventrikiler kanamanin multifaktéryel olmasina karsin, hemostatik
anormallikleri dogumda duzeltmenin ciddi kanama derecelerine ilerlemesini
Onleyebilecegini gostermektedir. Bizim calismamizda prematirelerde PZ term
yenidoganlara kiyasla daha uzun tesbit edilmistir. Beverley ve arkadaslari (57,58)
da yaptigi bu calismada da prematire bebeklerde biuylyen gestasyonel yasla
protrombin zamaninin kisaldigi gosterilmistir. Bizim calismamizda da benzer
sonugc elde edildi.

Dube ve arkadaslarinin (59) yaptigi calismada; prematir ve postmatir
yenidoganda PZ ve fibrinojen duzeyi bakilmis, prematirelerde PZ uzamis ve
fibrinojen dluzeyi azalmig olarak tesbit edilmistir. 30. gestasyonel haftaya kadar
olan prematirelerde PZ belirgin derecede uzun bulunmustur. Oysa bizim
yaptigimiz calismada pretermlerde PZ, termlere gore daha uzun bulunurken,
pretemlerle termler arasindaki karsilastirmada fibrinojen diizeyi pretermlerde daha
yiksek bulundu. Bunun sebebi preterm bebeklerin term gruba gore sayica az ve

terme yakin bebekler olmasi olabilir.
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Seguin ve Topperin calismasinda (61); 24-29 gestasyon haftasindaki 52
tane prematirenin ortalama PZ degeri 14.5 saniye, ortalama fibrinojen diizeyi 135
mg/dl bulunmustur. Bizim ¢alismamizda prematirelerde ortalama fibrinojen dizeyi
177.93 £ 64.2 mg/dl, protrombin zamani 16.28 £ 3.78 saniye olarak saptanmigtir.

Schneider ve arkadaglari 59 yenidogani incelemis, PZ ve fibrinojen
duzeyine bakilmis. Prematirelerde protrombin aktivitesi % 64.4 + 20.5, fibrinojen
diozeyi 156.05 + 91,68 mg/dl bulunmus. Prematire ve term bebekler
karsilasgtinidiklarinda fibrinojen duzeylerinde anlamh bir farklihk gosterilmemigtir
(62). Bizim calhsmamizda da preterm bebeklerde, term bebekler fibrinojen
acisindan karsilastirildiginda pretermler daha yiksek bir ortalamaya sahip
olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamadi.

Bovil ve arkadaslarinca (65) yapilan calismada; preterm yenidoganlarda
term yenidoganlara gore PZ acisindan % 30’a varan farkliliklar saptanmistir. Bizim
calismamizda da benzer sonuclar oldugu goralda.

Bizim calismamizda elde ettigimiz PZ literatirde bildirilen PZ'ye yakinlik
gostermektedir (50-52,54,61). Preterm ve term gruplari arasindaki PZ dizeyleri
preterm grupta ortalama olarak daha yuksekti ancak istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi. Yine fibrinojen dizeyleri ortalama degerleri pretem grupta ilimh daha
yuksekti ancak istatistiksel agcidan anlami bulunmadi. Bu term bebeklere kiyasla
preterm bebeklerin sayisinin azhgi, kanin alig teknigi, testin yapiima zamani,
personel farklilhklar ile aciklanabilir. Cunkl, bu degigkenler PZ duzeyini ve
fibrinojen dizeyini cok etkilemektedir. Sonug¢ olarak yaptigimiz calismada kismen
literatlirle benzer sonuglar elde ettik.

Yenidoganda intestinal flora heniiz gelismemis oldugundan barsakta K
vitamini yapimi yetersizdir. Yenidogan bebeklerde ve 6zellikle pretermlerde safra
salgisi da sinirlidir, yag ve yagda eriyen vitaminlerin emilimi ileri yaslara kiyasla
duguktur. Bu nedenle yenidogan bebek K vitamini eksikligine egilimlidir (36,40,41).

K vitaminin profilaktik kullanimindan once, her 100-200 bebekten birinde,
bebek 1-3 glnlik iken petesi ve ekimozlar gelisir, sefal nematom, gastrointestinal
kanama, umbilical kanama ve igne yerlerinden kanama gibi belirtiler olurdu
(24,42).

Yenidogan hemorajik hastaligi K vitamini eksikligine ve Il, VII, IX ve X.

Faktorlerin aktivitesinde azalmaya bagl bir kanama hastahigidir.
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infantlarda dogumda vitamin K'ya bagimh faktorlerin diizeyi erigkinin
yaklasik %30'dur ve normal dizeylerde alti haftada ulasir. Faktor dizeyi %20'nin
altinda olan bebeklerde yaygin kanamalar meydana gelebilir (24,36,40,42-44)

Normal yenidoganda ve prematirede pihtilagsma sistemlerini inceleyecek
olursak, trombosit sayisi ve kanama zamanini normal oldugu gorulir, ekstrensek
pihtilasmayi arastiran PZ ve intrensek pihtilagsmayi arastiran APTZ uzamistir. Bu
uzamalar prematire yenidoganda ¢ok daha belirgindir. Yenidoganda K vitaminine
bagimli faktorlerin azalmis oldugu dikkati cekmektedir. Proflaktik vitamino terapi
yapilmazsa, bu diuzey duser, 3-5 ginlerde en aza iner ve sonra yavas yavas
yikselir. Onlem olarak K vitamini veriimesi baglangictaki bu duglisii 6nlemis olur,
ancak K vitaminine bagiml faktorlerin yapimina bir etkisi olmaz, bu faktérler ancak
birka¢ haftada normal diizeye ulasir.

Yenidogan hemorajik hastaligi K vitaminini sentez eden barsak florasinin
yetersiz olusu diginda prematire ve yenidoganlarda gec¢ beslenme, karaciger
immatdritesi, postnatal erken dénemde antibiyotik uygulanmasiyla da meydana
gelebilir.

K vitaminine bagimh pihtilagsma faktorleri karacigerde sentez edilir, K
vitamini ile aktive edilene kadar bu faktorlerin biyolojik etkinlikleri yoktur.

Glutamik asitin karboksilasyonunda K vitaminin kofaktor olarak spesifik rolt vardir.
Bu reaksiyon koagulasyon aktivitesi igin gerekli kalsiyum baglanti yerlerini saglar.

Yenidoganda K vitamin eksikligi sonucu yenidoganin erken, klasik ve geg
hemorajik hastaligi olmak Uzere Uc¢ ayrn Klinik tablo meydana gelebilmektedir
(24,31,43,45).

Biz de calismamiza katllan bebeklerden taburculuk oOncesi K vitamini
etkisini de degerlendirmek amaci ile PZ, APTZ, INR, fibrinojen , TEG ve TGA testi
icin kan 6rnegi aldik. Calismaya katilan tim bebeklerin kord kani ve K. vit sonrasi
kanlari karsilastiriidiginda INR , APTZ , fibrinojen, TEG R, TEG MA ve TGA lag
time degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi. K vitamini
sonrasi INR ve APTZ degerlerinin kord kani degerlerine gore azaldigi ( sirasi ile
p= 0.034 , p=0.001 ), fibrinojen , TEG R , TEG MA ve TGA lag time degerlerinin
arttig1 gozlendi. ( sirasi ile p <0.001, p= 0.018 , p<0.001, p= 0.004 ) . Bu sonuclar
degerlendirildiginde TEG-R degerindeki artis g6z ardi edildiginde K vitamini ile
koagulasyonun daha guclu hale geldigini sdylemek mumkindir. Ancak TEG-R

gibi bir parametrede uzama olmasi_olumsuz y6nde etkileyen paradoksal bir sonug
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olarak degerlendiriimigtir. Normalde hemostazin guclendigini gosteren TEG
incelemesine ait diger parametrelerde oldugu gibi bunun da kisalmis olmasi
beklenirdi.

Preterm grupta kordon kanlari ve K vit. yapildiktan sonra alinan degerler
karsilastinldiginda PZ, APTZ ve fibrinojen deg@erleri arasinda istatistiksel acidan
anlaml fark saptandi. K vitamini sonrasi kordon kani degerlerine gore PZ ve
APTZ degerlerinin azaldigi ( sirasi ile p= 0.032 , p= 0.01 ) ve fibrinojen
degerlerinin arttig1 gozlendi( p = 0.009 ).

Term grupta ise kordon kanlari ve K vitamini yapildiktan sonra alinan
degerler karsilastirildiginda, fibrinojen, TEG R, TEG MA, TGA lag time degerleri
arasinda istatistiksel acidan anlaml fark saptandi. K vitamini sonrasi kordon kani
degerlerine gore fibrinojen, TEG R, TEG MA ve TGA lag time degerlerinin arttigi
gOzlendi ( sirasiile p <0.001, p = 0.0254, p = 0.004, p = 0.006 ) TEG-R degerinin
artmasi diger sonuclara gore bir paradoks olusturmaktadir.

Pihtilasma kaskadini tam kan ve az miktarda kan o6rnegi kullanilarak
degerlendirebildigimiz metodlardan biri de tromboelastografidir. ilk olarak 1948
yilinda tanimlanan ve tam kanda caligilan bu test, pihti olusumunda plazma ve
hicresel elemanlarin etkisinin 6lcilmesine olanak saglar. TEG teknolojisi, vendz
akimin yerini tutan ortamda pihtilasmanin uyarilmasi sonrasi kanin viskoelastik
Ozelliklerini Olcer TEG, koagulasyon faktorleri ve trombosit fonksiyonlarinin
kombine etkilerini gosterir. Kan drnegindeki fibrinolitik aktivite hakkinda bilgi verir.
(36, 37) . Bu metod bircok perioperatif durumda infantlarda da dahil olmak tzere
hemostazi degerlendirmek amaci ile kullaniimaktadir. (38—41).

TEG testinin yenidoganlarda kullanimi yeni yeni rapor edilmektedir (42—-43).
Bu nedenle yenidogan ve pretermler icgin referans araliklar bulunmamaktadir.
Yenidoganlarda pihtilasma kaskadina ait degerler hakkinda bilgi sahibi olmak igin
TEG testi kullanildiginda az miktarda vendz kan ya da kor kaninin yeterlidir ve bu
da bu testin yenidoganlarda kullanim acgisindan hizli ve fizibl olmasi nedeni ile
avantaj saglar.

Tromboelastografi (TEG) fibrin polimerizasyonu ile iligkili viskoelastik
degisikliklerin 6lcimiyle olusan bir egriyi tanimlar. TEG pihtinin olusumu ve
ardindan erimesini gosteren bir grafik cizer (44). Burada ne kadar kisa pihti
olusum zamani (TEG-R zamani) varsa pihtilasmanin o kadar hizli basladigi; ne

kadar buylk bir TEG-a acisi varsa o kadar hizla olugsan pihti varhgini ifade
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etmektedir. TEG-MA olusan en blyuk pihti dayaniklihgini gosterir. Kisalmis TEG-
R zamani, artmig TEG-a acisi hiperkoagulabiliteye isaret ederken, uzamig TEG-R
zamani, kiicik TEG-a acisi ve azalmigs TEG-MA asiri artmis bir fibrinolitik aktiviteyi
veya koagulasyon sisteminin yeterince fonksiyon géremedigini gosterir (45).

ik tanimlandigi tarih olan 1948'den itibaren TEG klinikte kullaniimaya
baslanmig, ginimuzdeki teknolojinin 1996’da gelistiriimesinden sonra erigkin yas
gruplarinda bazi cerrahi branglarda o6zellikle aranilan bir test olmustur (19).
Karaciger ve kardiak cerrahilerde cok fazla kan kaybi olabilir ve hemostatik
sistemde c¢ok ciddi sikintilar ortaya cikabilir. Bu nedenle karacigere yonelik cerrahi
uygulamalarda ve 0Ozellikle karaciger nakillerinde, kardiak cerrahilerde hasta
basinda sonug¢ alabilme olanagi ve hastanin koagilasyon veya kanamaya
egiliminin net bir sekilde aninda degerlendiriimesini mumkin kilmasi nedenleriyle
tercih edilmistir ve halen de kullaniimaktadir (45-50).

Literatiirde TEG'in rutin kullanimda nasil faydali olabilecegini arastirmaya
yonelik az sayida calisma farkh hasta gruplarinda, Ozellikle dogumsal kanama
problemi olan hemofili ve inhibitérli hemofili hastalarinda ya da bazi cerrahi
hastalarinda dizenlenmistir (45-50).

Biz de calismamizda preterm ve term bebeklerde hemostazi
degerlendirmek amaci ile klinikte yaygin olarak kullanilan laboratuvar testleri
digsinda (PZ, APTZ, INR) , son zamanlarda kullanim kolayhdi ve daha hizli olmasi
ile giderek populerlesen TEG ve TGA testini arastirdik. Bunlarin hem dogum
esnasinda hem de K vitamini uygulanmasi sonrasi laboratuar degerlerini kendi
iclerinde ve preterm/ term karsilastirmasi yapacak sekilde istatistiksel olarak
degerlendirdik.

Simdiye kadar yenidogan déenminde 0Ozellikle preterm bebeklerde TEG
testi ile ilgili sadece bir calisma bulunmaktadir.(54)

Yenidoganlarin  trombosit sayilari erigskin  sinirlarindadir ancak bu
trombositler daha az fonksiyonel bulunmustur (34). Tam kan trombosit fonksiyon
testleri bu fonksiyonel azligin gestasyonel yasla korele oldugunu da gdstermektdir
(35). Daha 6nce yapilmis olan calismalarda term yenidoganlarda ve onlardan
daha da belirgin olarak preterm yenidoganlarda trombosit fonksiyon bozuklugu
oldugunu ortaya konmustur (34-35,53). Trombosit fonksiyon bozuklugu olan
durumlarda fibrin daha gec silrede olusacagindan TEG testindeki R degeri

artacaktir. Bizim calismamizda da onceki preterm ve term bebklerdeki trombosit
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fonksiyon testi calismalari (34-35) ve preterm, term ve erigkinlerde yapilmis olan
TEG testi calismasi (54) ile uyumlu sonuglar elde edildi. Pretermlerde termlere
kiyasla daha anlamli bir trombosit fonksiyon bozuklugunu gésterecek sekilde, hem
kordon kani hem de K vitamini sonrasi bakilan TEG R degerleri arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamli saptandi.

Calismamizda bebek dogum haftasi arttikca kordon kani TEG R
degerindeki azalma istatistiksel acidan anlamli saptandi. Matirasyon arttikca
trombosit fonsiyonlari da ona korele olarak normale yaklasacagindan TEG R
degerleri de kisalmistir.

TEG testi parametrelerine K vitaminin etkisine bakacak olursak, term ve
preterm bebeklerin her ikisinde de K vitamini sonrasi R, K, MA ortalama degerleri
batin gruplarda artis saptanirken Angle ortalama degerlerinde belirgin bir fark
gorulmedi. Ozellikle TEG MA degerlerindeki artma istatistiksel agidan anlamli
saptandi ( p < 0.001 ). Koagulasyon faktérlerinin ve trombosit fonksiyonlarinin
kombine etkisini gosteren TEG testi MA degerlerindeki artis K vitamini sonrasi

daha kuvvetli koagulasyon olustugunu gostermektedir.

TEG sonugclari ile ilgili genel yorum:

Term ve preterm bebeklerin PZ, INR, APTZ ve fibrinojen degerleri arasinda
istatistiksel yonden anlamli bir fark yok iken; term bebekler lehine, TEG-R degerleri
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ve digerleri parametreler anlamli olmasa
da ortalamalar acisindan degerlendirildiginde koagulasyonun daha iyi (veya daha
saglikh) oldugu yoninde sonuclar elde edilmigtir.

Benzer sekilde K vitamini uygulamasi sonrasinda; TEG-R, TEG-K ve TEG-
Alfa degerleri kargilastirildiginda term bebeklerin preterm bebeklere goére K
vitaminine yanit verebilme potansiyelinin daha iyi oldugunu sdyleyebiliriz.

Trombin, koagulasyon kaskadinda santral rol oynayan bir enzimdir. Trombin
olusturabilme kapasitesi diger geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda o kisinin
hipo veya hiperkoagulabl fenotipiyle yakin iligki gosterir (47,48). Olasi iligki ve
trombin olusumunun o6lgiminde gunumuzdeki teknik ilerlemeler hem yb6nteme
ilgiyi artirmigs hem de ticari olarak ulasilabilir 6lcim tekniklerinin gelistirilmesini
saglamistir. Bizim de calismamizda kullandigimiz flurojenik 6lcim teknigi ayni
laboratuar igin kabul edilebilir degiskenlik gostermekteyken laboratuvarlar arasinda
anlamh farkhliklara yol acabilmektedir. Bu da c¢alismalarin birbirleri ile
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karsilastinimasinda sikinti yaratabilmektedir. Kisiler arasinda da trombin olugsumu
cok farklar gosterebilmektedir. Ancak test, antikoagulan tedavi alan ya da kanama
sorunu olan hastanin hemostatik sisteminin genel bir sekilde gdortlmesini
saglayacak ve devamli izleminin surduridlmesinde kullanilabilecek bir ydontem olma
Ozelligine sahiptir. Ancak halen standardizasyonunda bazi problemler
bulunmaktadir.

Benzer sekilde trombin olusumunun &l¢cimid, TGA, otomatik olarak
yapilabilmekte ve sonugcta trombin olusum hizi ve miktarini gésteren bir egri elde
olunmaktadir. TGA'nin Klinik kullanimi kanamali hastaliklarin izleminde 6nemli
gorinmektedir. Hemofili, inhibitdrli hemofili hastalari, von Willebrand hastaligi,
trombosit fonksiyon bozukluklari gibi dogumsal kanama bozukluklarinda ve
warfarin, heparin gibi antikoagulan maddelerin kullaniminda bilgi vermektedir.
(49,50).

Biz calismamizda bebeklerin TGA testi degerlerini hem term — preterm
olarak hem de kordon kani ve K vitamini sonrasi de@erleri olacak sekilde
kargilastirdik. Term — preterm olarak kiyaslandiginda preterm bebeklerin ortalama
ETP degerlerinin termlere gore daha dusuk oldugu , ancak lag time, Peak, ttPeak,
startTail degerlerinin term bebeklere gére daha yuksek oldugu saptandi. Bu sonug
pretermlerin trombin olusturma yetisinin termlere goére daha zayif oldugunu
dogrular nitelikteydi. Ancak istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

K vitamini sonrasi degerler kord kani degerleri ile kiyaslandiginda tim
bebekler ve 0Ozellikle preterm bebeklerde ETP ortalama degerlerinin arttigi, yine
tim bebekler ve preterm bebeklerde lag time, Peak, ttPeak, startTail ortalama
degerlerinin uzadigi goruldi. Bu da K vitaminin 6zellikle pretermlerde bir miktar
daha ge¢ ancak daha kuvvetli trombin olusturmasini sagladigini ortaya koydu. Bu
fark term bebeklerde belirgin degildi.

Anne yagl ile TGA ETP kord kani degerleri arasinda negatif korelasyon
bulundu ( korelasyon katsayisi: -0.355 ). Calismamiza katilan 52 bebekten
preterm olanlar arasindaki (n=16 ) ileri yas gebeligi olarak nitelendirilebilecek ( 35
yas ve Ustl ) anneler % 25 ‘ini olusturmakta iken, term bebekler ( n =36 ) arasinda
ileri yas gebeligi olarak nitelendirilebilecek annelerin ortalamasi % 17 idi. Preterm
bebeklerde ileri yas gebeligi orani termlere gore daha fazla oldugundan bu
bebeklerde trombin olugstuma yetenegi term bebeklere oranla daha dusuk bulundu.
istatistiksel agidan anlaml fark saptandi. ( p= 0.039)
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Bu bulgular bakimindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark
olmamasinin nedeni olgu sayilarinin az olusundan kaynaklaniyor olabilir. Clnku
aslinda TGA-lag time, TGA-ETP ve TGA-Peak degerleri ortalamalar bakimindan
incelendiginde hemostaz durumunun termlerde daha iyi oldugu yéninde yorum
yapilabilir. Olgu sayisinin ileride arttiriimasi ile bu fark istatistiksel olarak anlamli
hale gelebilir.

Sonug olarak; kord kaninda preterm bebeklerde koagulasyonda biraz daha
ge¢ baslama diginda term bebeklerden farklilik saptanmamis, K vitamini ertesinde
tum bebeklerde daha saglam pihti olusmasini gosteren veriler elde edilmigtir.

Term ve preterm saglikli bebekler icin preliminer referans degerler elde edilmistir.
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OZET

Amag: Tromboelastogram (TEG) koagulasyon faktorleri ve trombosit
fonksiyonlarinin kombine etkilerini gostererek koagulasyon yolagi hakkinda bilgi
verir.  Trombin jenerasyon testi (TGA), plazma 0&rneklerinde trombin
konsantrasyonundaki zamana degisiklikleri o6lcer. TGA ve TEG ile
degerlendirmede yenidoganlarda standart degerler bulunmamaktadir. Bu
calismada saglikli yenidoganlarda TGA ve TEG testlerinin kordon kani normal
degerlerinin ve prematirelik ve K vitaminin bu testlere etkilerinin incelenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Calismaya EUTFde, hematolojik sorunu olmayan saglkh annelerden
dogan preterm (gestasyonel yas < 37 hafta, n= 16) ve term ( n= 36 ) bebekler dahil
edilmistir. Tum bebeklere profilaktik intramuskuler K vitamini uygulanmistir.
Kordon kani ve 3. giinde alinan kan drneklerinden PZ, APTZ, INR, fibrinojen, TEG
ve TGA analizleri yapiimistir.

Bulgular : Preterm ve term c¢alisma gruplari arasinda kordon kani PZ, APTZ, INR
ve fibrinojen O&lciimlerinde gruplar arasinda anlamh farkhliga rastlanmamigtir.
Kordon kani TEG dlcumleri gruplar arasinda degerlendirildiginde, R degerinin
pretermlerde koagulasyon baslamasinin daha gec¢ oldugunu gosterir sekilde term
bebeklerden daha uzun oldugu gdézlenmistir ( sirasiyla ortalama TEG R degerleri
5.16 £ 1.64 vs 3.8 £ 0.98, p= 0.003). Diger kordon kani TEG degerleri ve TGA
Olcimleri acisindan gruplar benzerdi.

Profilaktik K vitamin uygulamasiyla tum olgularda INR ve APTZ'de anlaml disus;
fibrinojen, TEG R ve MA degerlerinde ve TGA lag time degerinde istatistiksel
olarak anlaml artis gozlenmistir ( sirasiyla p degerleri; 0.034, 0.001, <0.001,
0.018, <0.001 ve 0.004 ).

Pretermlerde K vitaminiyle, PZ vINR degerlerinde azalma ve fibrinojende artis
gOzlendi ( sirasiyla p degerleri; 0.032, 0.01 ve 0.009 ). K vitaminiyle term
bebeklerde APTZ'de kisalma, fibrinojen, TEG R ve MA, TGA lag time degerlerinde
artis ( sirasiyla p degerleri; 0.005, <0.001, 0.0254, 0.004, 0.006) saptandi.

Yorum: kordon kaninda preterm bebeklerde koagulasyonda biraz daha gecg
baglama disinda term bebeklerden farklilik saptanmamig, K vitamini ertesinde tim
bebeklerde daha saglam pihti olusmasini gbsteren veriler elde edilmistir. Term ve

preterm saglikli bebekler icin preliminer referans degerler elde edilmigtir.
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SUMMARY

Background and aims: Thromboelastogram (TEG) gives information about the
coagulation cascade showing the combined effects of coagulation factors and
thrombocyte functions. Thrombin Generation Assay (TGA) measures the time
dependent changes of thrombin concentration. Standard values for newborns do
not exist for TGA and TEG. We aimed to evaluate the effects of prematurity and
vitamin K on hemostatis by TEG and TGA in addition to conventional methods.
Methods: Preterm (n=16) and term (n=36) infants who received routine vitamin K
prophylaxis were evaluated with pt, inr, ptt, fibrinogen, TEG and TGA
measurements performed from cord blood and venous blood obtained on day 3.
Results: Cord blood pt, inr, ptt and fibrinogen values were similar in both groups.
TEG-R value was increased in preterm group showing delayed onset of
coagulation compared to term group (p=0.003). Other TEG and TGA
measurements were similar in cord blood.

After vitamin K prophylaxis; pt and inr decreased, fibrinogen increased in preterm
infants (p values; 0.032, 0.01 and 0.009, respectively). In term infants; ptt
decreased, fibrinogen, TEG-R, TEG-MA and TGA-lag time increased after vitamin
K (p values; 0.034, 0.001, <0.001, 0.018, <0.001 and 0.004, respectively).
Conclusion : In cord blood analyses; preterm infants didn't have a significant
difference apart from a delay in coagulation. The cloth strength was increased in
term infants after vitamin K. The lack of such improvement in preterm infants may

be attributable to immature hepatic functions of the preterms.
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