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ADDA
AGA
BPD
CDDA
CRP
DDA
EMR
IUBG
IVF
IvK
LGA
MNS
NEK
NSVY
PDA
RDS
sCD14
SGA
SNAP-PE
YYBU

SIMGE VE KISALTMALAR

: Asir1 Diisiik Dogum Agirlikl

: Appropriate-For-Gestational Age (Gebelik haftasina gére uygun 6l¢iilerde)
: Bronkopulmoner Displazi

: Cok Diisiik Dogum Agirlikl

: C-reaktif Protein

: Diistik Dogum Agirlikli

: Erken Membran Riiptiirii

: Intrauterin Biiyiime Geriligi

: Invitro Fertilizasyon

- Intraventrikiiler Kanama

: Large- For- Gestational Age (Gebelik haftasina gore biiyiik)
: Mutlak Notrofil Sayisi

: Nekrotizan Enterokolit

: Normal Spontan Vajinal Dogum

: Patent Duktus Arteriozus

: Respiratuvar Distres Sendromu

: Cozilebilir CD14

: Small-For-Gestational Age (Gebelik haftasina gore kiigiik)

: Score for Neonatal Acute Physiology - Perinatal Extension

: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi



GIRIS VE AMAC

Ileri derecede preterm yenidoganlar (<32 gebelik haftasinda doganlar) patent duktus
arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD),
intraventrikiiler kanama (IVK), erken ve gec sepsis gibi hayati tehdit edici problemler ile karsi
karsiya kalirlar. Bu morbiditelerin ve 6zellikle mortalitenin 6ngdriilebilmesi igin SNAP-PE
(Score for Neonatal Acute Physiology - Perinatal Extension) ve CRIB (Clinical Risk Index for
Babies) skorlar1 gibi ¢esitli skorlama sistemleri riskin belirlenmesi, tedavi gereksinimlerinin
daha erken saptanip gerekli 6nlemlerin alinmasini saglamak iizere kullanilmaktadir (1).

CD-14, lipopolisakkarit (LPS) ve lipopolisakkarit baglayict protein (LBP) reseptor
kompleksidir. Membrana bagli CD14 (mCD14) ve ¢oziilebilir CD14 (sCD14) olmak iizere 2
formu bulunur. Coziilebilir CD14’iin alt formuna presepsin denir. Presepsin endotoksin sinyal
yolag1 lizerinden toll-like reseptor-4’ii uyararak ve tirozin protein kinazlari aktive ederek TNF-
alfa, INF-beta, IL-1-beta, IL-8 ve IL-6 salinimina yol acar. sCD14 diizeyi septik sok ve sepsisli
hastalarda; saglikli bireylere gére anlamli sekilde yiiksek saptanmis ve bu yiikseklik hastaligin
ciddiyeti ve prognozu ile iliskili bulunmustur (2-4).

Presepsinin gerek erken gerekse de ge¢ baglangichi neonatal sepsiste giivenilir bir
biyobelirte¢ oldugu 6ne siirtilmektedir. Term ve preterm yenidoganlar ile yapilan ¢alismalarda
presepsinin Ozellikle gec sepsis tanisinda belirleyici oldugu (5,6); diizeyinin ise gestasyonel
veya postnatal yastan etkilenmedigi saptanmistir (7). Daha sonra yapilan g¢alismalarda
presepsinin erken sepsiste ayni oranda etkin oldugu gosterilmistir (8,9)

Calismamizda akut ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii olan eriskin hastalarda

troponin diizeyleri ile birlikte anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenen presepsinin ileri
1



derecede preterm yenidoganlarda sik goriilen ve inflamatuar mediatorlerin de rol aldigi preterm
morbiditelerini ve mortaliteyi ongdrebilme yetisini belirlemeyi amagladik (10).

Yetiskinlerde saptanan morbidite-presepsin iligkileri 1s1ginda pretermlere 06zgii
morbiditeler ile presepsin iliskisini arastirmayr hedefledigimiz ¢alismamiz, yenidoganlarda

sepsis disinda presepsin ile yapilan ilk ¢alisma olmasi agisindan 6zgiin olacaktir.



GENEL BIiLGILER

PRETERM YENIDOGANLAR

Normal gestasyon siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siiredir. Bu siire normalde 40 haftadir, 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir. Bu siireyi
tamamlayarak diinyaya gelen bebeklere “term” ya da “miadinda dogan” yenidogan bebek denir.
42.gebelik haftasindan sonra doganlar ise postterm yenidogan olarak kabul edilirler (11). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’ niin tanimina gore son adet tarihinden itibaren 37.gebelik haftasindan
once dogan tiim canli dogumlara ‘preterm dogum’ ad1 verilmektedir (12).

Bu bebeklerin gebelik yaslariin belirlenmesinde 11 fizik muayene ve 10 norolojik
muayene bulgusunu kapsayan Dubowitz skorlama sistemi kullanilmistir (13). Ballard ve ark.
(14) 1979 yilinda bu sistemden daha az parametre iceren, uygulamasi daha kisa siiren; hem
saglikli hem hasta yenidoganlarda gebelik yasin1 dogrulukla belirleyebilecek yeni bir skorlama
sistemi gelistirmiglerdir. Ancak bu skorlamanin da ileri derecede pretermlerde gebelik yasgini
belirlemede yetersiz kalmasi nedeniyle bu skorlama sisteminin 1991 yilinda yeniden
diizenlenmesine gerek duyulmustur. Yeni Ballard skorlamasi olarak adlandirilan bu sistem
giintimiizde en yaygin kabul géren postnatal gebelik yasi belirleme yontemidir (Sekil 1) (15).
Yeni Ballard skorlamasi, ozellikle kiigiik pretermlerin degerlendirilmesinde degerli bir
yontemdir. Bu skorlama ile 20-44 hafta arasindaki bebeklerin gestasyonel yasi
saptanabilmektedir. 26 gebelik haftasinda veya daha dnce dogan bebeklere ilk 12 saatte, 26
haftadan sonra doganlara ise 96. saate kadar uygulanabilmektedir. Alt1 fizik ve
altindromiiskiiler kriterden olusur. Elde edilen skora gore o bebegin gebelik haftasi belirlenir.

Ozel bakim gereksinimlerinde yol gdsterici olmak agisindan preterm dogan bebekler gestasyon
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yaslarina gore ileri derecede preterm (22 ile 32 hafta aras1), orta derecede preterm (32 hafta +
1 giin ile 36 hafta + 7 giin arasi), sinirda preterm (37 hafta + 1 giin ile 37 hafta + 7 giin aras1)

yenidogan olarak adlandirilir (11). Son yillarda yardimei tireme teknikleri ile preterm ve ¢ogul

gebelik oranlar artmistir.
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Sekil 1. Yeni Ballard skorlama sistemi (15)



Tiim diinyada preterm dogum orant % 9,6 olarak bildirilmektedir. Preterm dogumlar,
neonatal 6liim, morbidite ve uzun dénem saglik sorunlarinda 6nemli bir etkendir. Bes yas alt1
¢ocuk oliimlerinin % 38’1 yenidogan dénemindedir ve preterm dogum % 28’lik bir oranla en
onemli yenidogan 6liim nedenidir. Preterm dogum ile iliskili morbidite ¢ogu zaman yasamin
sonraki evrelerine uzanarak 6nemli fiziksel, psikolojik ve ekonomik sonuglar dogurur (16).
Gelismis tlkelerde preterm dogumlarin nedeni % 40-45 oraninda preterm eylem, % 25-40
oraninda erken membran riiptiirii (EMR) ve % 30-35 oraninda ise tibbi gerekliliktir. Tibbi
gereklilikleri siklikla preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biiylime geriligi olusturur. Preterm

dogumun saptanabilen nedenleri Tablo 1°de goriilmektedir (16).

Tablo 1. Preterm dogumun saptanabilen nedenleri (16)

Fetal Fetal distres, ¢ogul gebelik, eritroblastozis
fetalis, degisik nedenlerle hidrops fetalis

Plasental Plasenta previa, ablasyo plasenta
Uterus ile ilgili Uterus anomalileri, servikal yetmezlik
Anneyle ilgili Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp

hastaligi, bobrek hastaligl), enfeksiyon (L.
monositogenez, B grubu streptokoklar, idrar
yolu enfeksiyonu, koryoamniyonit), madde
kullanim1 (kokain, sigara), stk dogum, anne

yasinin <17, >35 olmasi

Diger Erken membran riiptiirii, polihidroamniyos,
ilag etkisi, diisiik sosyoekonomik-kiiltiir

diizeyi

Preterm veya term yenidoganlar, dogum agirliklarinin gestasyonel yaslarina uygun
bulundugu persantillere gore bir tanimlama yapildiginda 3 gruba ayrilirlar; gebelik haftasina
gore kiiglik yenidogan (small for gestational age: SGA): < 10. persantil, gebelik haftasina gére
uygun biiyliyen yenidogan (appropriate for gestational age: AGA): 10-90. persantil ve gebelik
haftasina gore biiyiik yenidogan (large for gestational age: LGA): > 90. persantil. SGA tanimi
icin biiylime egrilerinde 10. persantilin kullanimini 6neren ilk yayinlar Lubchenco ve ark. (17)
tarafindan 1967 yilinda, Usher ve ark. (18) tarafindan 1969 yilinda yapilmis olup; intrauterin

bliyiime ve gelismenin bireysel farkliliklar gosterdigi ve gestasyon yasma uygun



seyretmediginde fetal 6liime dahi neden olabilecegi gdsterilmistir. Glinlimiizde 2003 yilinda
olusturulmus ve 2013 yilinda giincellenmis olan gestasyon haftasina gore diizenlenmis, kiz ve

erkek igin ayr1 ayr1 hazirlanmis Fenton biiyiime egrileri kullanilmaktadir (Sekil 2) (19).

FENTON PRETERM BUYUME EGRISI-ERKEK &

FENTON PRETERM BUYUME EGRISI-KIZ
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Sekil 2. Fenton biiyiime egrileri: A (erkek), B (kiz) (19)

Simetrik SGA olan yenidoganlarda hem bas hem de viicut gelisiminde gerileme
mevcuttur. Simetrik SGA gebeligin erken donemlerinde, genellikle kromozomal anomaliler
veya konjenital enfeksiyonlar gibi, intrinsik faktorler nedeniyle baslar (20). Ponderal indeks
(PI), viicut agirlig1 (gram) ve boy (santimetre) kullamilarak; ((viicut agirligi/boyun kiipii)x100)
seklinde (gr/cm?®) hesaplanir (21). Normal intrauterin biiyiime sirasinda P 30-37. gebelik
haftalar1 boyunca giderek artar ve sonraki haftalarda sabit kalir. PI’ nin 10. persantil altinda
olmasi fetal malniitrisyonu, 3. persantilin altinda olmast ise ciddi kayb1 gosterir (22). Asimetrik
SGA’da ise viicut agirliginda azalma olmasina ragmen boy ve bas cevresi nispeten
korunmustur. Biiylimedeki bu anormallik tipik olarak ikinci trimesterin ge¢ donemleri veya
ticiincll trimesterde goriilmekte olup, yalnizca beyin gelisimine izin verip, glikojen ve yag
depolanmasini kisitlayan ve fetusa besin 6gelerinin gecisinde azalmaya neden olan durumlarda
olur (20).



PRETERM YENiDOGANLARDA GELIiSEN MORBIDITELER

Preterm bebegin sorunlar1 bebe§in immatiirasyonu oraninda sik goriilen ve tiim
sistemleri igeren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri; hipoglisemi, hipotermi, respiratuvar
distres sendromu (RDS), patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK),
intraventrikiiler hemoraji (IVH), bronkopulmoner displazi (BPD), preterm retinopatisi (ROP),
preterm anemisi, preterm apnesi ve sepsistir (16).

Hipotermi

Preterm yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut ylizeyinin genis olmasi,
kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmast nedeniyle term yenidoganlara
gore hipotermiye daha ¢ok egilimlidirler. Yenidogan yogun bakim iinitelerine yatan hastalarin
ise % 5-10" unda hipotermi saptanmaktadir (23). Bu nedenle viicut 1silarin1 korumak i¢in

pretermlerin ¢cogu zaman kiivozde bakilmalar1 gerekir (16).

Hipoglisemi

Yenidoganlarda basta glikojen depolarinin yetersizligi, enteral beslenme sorunlari,
hastaliklar1 ve glukoz metabolizmasindaki yetersizlikler 6zellikle yasamin ilk iki haftasinda
hipoglisemiye neden olur. Hipoglisemi tanimi farkli ¢alismalarda, yasamin ilk 3 giiniinde kan
glikoz degerinin preterm yenidoganlarda 20 mg/dl’ nin, term yenidoganlarda ise 30 mg/dl’ nin
altinda olmasi, tim yas gruplarn igerisinde 40 mg/dl altinda olmasi seklinde belirtilmistir
(24,25). Yasamin 72 saatinden sonra tiim yenidogan bebeklerde kan sekerinin 70 mg/dl
degerinin iizerinde tutulmasi gereklidir (26). “American Academy of Pediatrics” (AAP,
Amerikan Pediatri Akademisi) 2011 yilinda dogum sonras1 yenidoganlarin glukoz diizeylerinin

izlenmesi ile ilgili bir protokol yayinlamistir (27).

Respiratuvar Distres Sendromu

Pretermlerde akcigerlerin immatiiritesi ve surfaktan eksikligine bagli goriilen,
dogumdan 4-6 saat sonra ortaya ¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Klinik olarak, dogum
sonras1 erken donemde takipne, retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintisi
bulgular ile ortaya ¢ikar. Ayirici tanisinda yenidoganin gegici takipnesi, pndmoni, hava kagagi
sendromlari, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ve akciger dis1 diger sistemik hastaliklar akla
gelmelidir. RDS siklig1 tiim yenidoganlarda % 2-3 iken, dogum agirligi < 2500 g olanlarda %

20 olarak bildirilmektedir (16). Preterm dogum en 6nemli risk faktoriidiir. Erkek cinsiyet,



sezaryen ile dogum, asfiksi, annede diyabet, ailesel yatkinlik RDS riskini artiran diger
nedenlerdir. RDS’ de akcigerlerde olusan diffiiz atelektazi, 6dem ve hiicre hasarinin temelinde
surfaktan eksikligi yatmaktadir. Bunun nedeni azalmig tiretim veya salimmdir (16). Klinik
belirtiler dogumdan sonra ilk 4-6 saat i¢inde ortaya ¢ikan ve 24 saatten uzun sliren tagipne,
inlemeli solunum, interkostal ve sternal c¢ekilmeler, burun kanadi solunumu, oksijen
verilmediginde siyanozun gelismesi olarak siralanabilir. Giderek siyanoz derinlesir, dispne
artar; bunu hipotansiyon, diizensiz solunum ve apne izler. RDS postnatal 3. giinde zirve yapar
daha sonra iyilesme siireci baslar. Iyilesme siirecinin basladig1 spontan diiirezin baslamast,
oksijenizasyonun daha diislik basinglarla saglanabilmesi ile anlasilir. RDS ile iliskili 6liim 2-7.
giinler arasinda goriiliir; genellikle hava kacag: ve IVK ile iliskilidir. Tan1 klinik bulgular, kan
gaz1 ve akciger grafisi ile konur. Grafide tipik olarak ince graniiler goriiniim ve hava
bronkogramlar1 vardir. Daha agir olgularda yaygin atelektazi ve buzlu cam goriiniimii
izlenebilir. Gebelik yas1 35 haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan tiim gebeler (erken
dogum tehdidi, kanama, EMR) steroid tedavisi almalidir. Deksametazona gore kistik
periventrikiiler 16komalazi riski daha diisiik olan betametazonun 24 saat arayla 12 mg, 2 doz
olarak yapilmasi 6nerilmektedir. Dogum sonras1 RDS tedavisi siirfaktan verilmesini ve bebegin
durumuna ve gereksinimine gore dikkatle uygulanacak yardimli solunumu da igeren bir genel
destek tedavisidir. Hava kacagi sendromlari, sepsis, PDA, renal ve kardiyak yetmezlikler,
intraventrikiiler-periventrikiiler kanama erken komplikasyonlart olustururken; BPD, reaktif

hava yolu hastalig1 ve serebral felg ge¢ komplikasyonlar arasinda sayilabilir (28).

Patent Duktus Arteriozus

Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda en sik karsilasilan kardiyovaskiiler sorundur.
Erken dogan bebeklerde duktusun agik kalmasi, bu hastalarin duktal medial kas dokusunun az
olmasi, oksijen duyarlilifinin yetersizligi, endojen prostoglandin E2 iiretiminin ve dilatasyon
etkisinin fazla olusu gibi pek c¢ok faktore baghdir. Fototerapi, hipokalsemi ve teofilin
tedavisinin PDA sikliginda artisa sebep oldugu goézlenmistir (13). Pretermlerde ise PDA
etiyolojisinde hipoksi ve immatiiritenin birlikte etkinligi 6n planda rol oynar. Preterm
yenidoganda PDA goriilme sikligi, gebelik yast ve dogum agirligiyla ters orantilidir.
Pretermlerde hemodinamik olarak anlamli PDA, dogum agirlig1 1000 g’ dan az olanlarda % 42,
1000-1500 g aras1 olanlarda % 21 ve 1500-1750 g arasinda olanlarda % 7 oraninda goriiliir.
PDA, CDDA pretermlerde 6nemli bir morbidite ve 6liim nedeni olarak kabul edilmektedir
(29,30).



Duktus arteriozus < 28 hafta prematiirelerin %10-15'inde 1-3 giin i¢inde, %30'unda ise
7. giinde kapanir. 2015°de yaymlanmis bir ¢alismada, ABD’de 2003-2009 yillar1 arasinda
dogan 182 bin <32 hafta prematiire bebek incelenmis; PDA siklig1 < 28 haftalik bebeklerde
%27, 29-32 haftaliklarda %11 olarak bulunmustur. 2003’de PDA tanis1 alan <32 hafta
prematiirelerin oran1 %14 iken, 2009°da bu oran %21’e yiikselmistir (31).

PDA igin bilinen en 6nemli iki risk faktorii erken gebelik haftast ve diisiik dogum
agirhigidir. Perinatal asfiksi ve yiiksek rakimda dogma da PDA ile iliskilendirilmistir. Otuz
haftadan kii¢iik dogup, RDS nedeniyle tedavi alan bebeklerde yasamin 4. giintinde PDA siklig1
%65 dir.

Antenatal kortikosteroidlere maruz kalmamis ve/veya RDS nedeniyle surfaktan almis
bebeklerde kendiliginden kapanma daha azdir (32). Antenatal glukokortikoidlere maruz
kalmamis prematiire bebekler PDA agisindan riskli kabul edilirler.

Preterm yenidoganlarda PDA tanis1 biiyiik oranda klinik bulgulara dayanir. Kesin tani
icin Doppler ile birlikte ekokardiyografi gereklidir. Ekokardiyografik c¢alisma sirasinda
PDA’nin hemodinamik acidan anlamli olup olmadigmi gosteren duyarli ve 6zgiil tek bir
parametre yoktur. Bu nedenle birden ¢ok parametre degerlendirilerek HAPDA olup olmadigina
karar verilir. Ekokardiyografi ile DA direkt olarak goriintillenebildiginden, duktal santin
biiyiikliigiinii ve bu durumun bebek i¢in klinik 6nemini gdsteren altin standarttir. Pulmoner
arter, DA ve inen aortaya Doppler caligmasi yapilir. Renkli doppler ¢alismalariyla sant
hakkinda daha ayrintili fikir sahibi olunabilir. Pulsed Doppler ile santtaki akimin yonii ve hizina
ek olarak duktusun her iki tarafindaki biiyiik damarlardaki diastolik akim paterni ve bu
paterndeki farkliliklar da gosterilebilir. Sol kalpte yiikklenme bulgulari izlenebilir. (29)

PDA varliginda ilk yapilmasi gereken sivi kisitlamasidir. Kalp yetersizliginin tedavisi
ve diiiretik tedavisi yapilabilir. Ancak diiiretik olarak furosemid prostaglandin salinimin

artirdig1 igin kullanilmasi 6nerilmemekte olup yerine hidroklorotiazid tercih edilmektedir (29).

Nekrotizan Enterokolit

Yenidogan yogun bakim {initelerindeki pretermlerin morbidite ve dliimlerinin en 6nemli
gastrointestinal nedeni NEK’ dir. YYBU’ lerine yatislarin % 1-5° ini olusturur. CDDA
bebeklerin % 5-10 unda goriilmektedir. Pretermlik en 6nemli risk faktoriidiir. Gebelik yasi
azaldikca NEK insidansi artmaktadir (16). Patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Gastrointestinal sistemin olgunlagmamis olmasi NEK riskini artirdigi bilinen en onemli

faktordiir (16). Olgunlasmama, gastrointestinal motilitenin azlig1, sindirim yeteneginin,



intestinal bariyer islevinin ve dogal bagisikligin yetersiz olusu demektir (33). Bazi
aragtirmacilar, NEK’ in patogenezinde enfeksiydz ajanlarin merkezi bir rol iistlendiklerini ve
NEK’ in, normal veya hasar gérmiis bagirsag: tutan bir enfeksiydz hastalik oldugunu, ¢esitli
bakterilerin ve viriislerin bu hastalikta dncelikli ajanlar oldugunu ileri siirmiislerdir (16). NEK
patogenezinden sorumlu baslica mikroorganizmalar; Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
pneumoniae (K. pneumonia), Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus (S. aureus), koagiilaz
negatif stafilokoklar (KONS), Enterococcus faecalis (E. faecalis), Clostridium perfringens,
Enterobakter ve Pseudomonas aureginosa (P. aureginosa), rotaviriis ve coronaviriis’tiir. Anne
stitiiyle beslenme, diigiik dozlarda baglama ve yavas artirilmasinin NEK gelisme sikligini
azaltabilecegi bildirilmistir (33).

Olgunlasmamis gastrointestinal traktta genetik predispozan faktorlerin de etkili oldugu;
kemokin ve sitokin iiretimi sonucu baglayan inflamatuar siirece bagli gelisen NEK

etiyopatogenezi Sekil 3’de gosterilmistir (34).

prematir/immatr intestinal sistem

floranin bozulmasi l
antibiotik kullanimi
hizh besleme

mikrobiyal dishiyozis

genetik predispozisyon
immun yanit genlerinde

inflamasyena yol acacak

poliformizm bulunmasi

LPS ve diger mikrobiyal antijenler

TLR4 aktivasyonu
MFK-beta aktivasyonu

Degisen mikrovaskiler yanit kemuokin ve sitokin Gretimi intestinal metabolizmada
inflamasyon nétrofil aktivasyonu degisiklikler
VEGF dendritik hicrelerin cagrilmasi

proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinler ; .
butirat ve propionat

arasinda abartili dengesizlik e TR .
diizeyinin dismesi
S INFLAMASYON Z

artmis intestinal permeabilite,
intestinal deku hasari ve nekroz

Sekil 3. NEK etiyopatogenezi (34)
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Nekrotizan enterokolit genellikle dogum sonrast ilk iki haftada gelisir. Pretermlerde bu

stire ii¢ aya kadar uzayabilir. Baglangi¢ zamani gebelik yasiyla ters orantilidir. Klinik belirti ve

bulgularin sistemik ve intestinal olmak iizere iki ana baslik altinda toplanmasi ve radyolojik

bulgularin bunlara eklenmesi

ile tedavi

planinin yapilmasina olanak veren NEK

evrelemesinden hastaligin siddetini ve prognozunu belirlemede faydalanilir (35). Klinik

evreleme ilk defa Bell ve ark. (36) tarafindan yapilmis daha sonra Walsh ve Kliegman (37)

tarafindan radyolojik bulgular evrelendirmeye eklenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Nekrotizan enterokolit evrelemesi (37)

EVRE Sistemik bulgular | intestinal Radyolojik Tedavi
Bulgular Bulgular
Evre IA Is1 dengesizligi Belirgin residli, | Normal veya hafif | Nazogastrik
(NEK siiphesi) Apne hafif  distansiyon, | dilatasyon dekompresyon
Bradikardi Letarji bulanti, kusma, Antibiyotik
gaitada gizli kan
Evre IB Is1 dengesizligi Rektumdan acik | Normal veya hafif | Nazogastrik
(NEK siiphesi) Apne kirmizi kanama dilatasyon dekompresyon
Bradikardi Letarji Antibiyotik
Evre 1A Is1 dengesizligi Hafif distansiyon Intestinal dilatasyon Nazogastrik
(Kesin NEK) Apne Gaitada gizli kan Ileus dekompresyon
Bradikardi Letarji Barsak seslerinin Pnomatozis Antibiyotik 7-10
kaybolmasi intestinalis giin
Abdominal
hassasiyet
Evre 11B Ist dengesizligi, | Barsak seslerinin Intestinal dilatasyon Nazogastrik
(Kesin NEK) apne, bradikardi, | kaybolmasi fleus dekompresyon
letarji, hafif | Abdominal Pnomatozis Antibiyotik 14 giin,
metabolik  asidoz, | hassasiyet veya sag- | intestinalis Asidoz igin
hafif trombositopeni | alt kadranda kitle Portal vende gaz Asit | bikarbonat
Evre 1A Hipotansiyon Barsak seslerinin Intestinal dilatasyon Nazogastrik
(ileri NEK) Belirgin apne kaybolmasi Ileus dekompresyon
Bradikardi Abdominal Pndmatozis Antibiyotik 14 giin
Metabolik ve hassasiyet intestinalis Asidoz igin
solunumsal asidoz Abdominal selliilit Portal vende gaz bikarbonat,200
DIK veya sag-alt Belirgin asit ce/kg/giin S1V1
Notropeni kadranda Kitle Inotropik ajanlar
Generalize peritonit
Evre 11IB Hipotansiyon Barsak seslerinin Intestinal dilatasyon Nazogastrik
(lleri NEK/ | Belirgin apne kaybolmasi fleus dekompresyon
perforasyon) Bradikardi Abdominal Pnomatozis Antibiyotik 14 giin
Metabolik ve hassasiyet intestinalis Asidoz i¢in
solunumsal asidoz Abdominal selliilit | Portal vende gaz bikarbonat-200
DIK veya sag-alt | Belirgin asit ce/kg/giin s1vi
Notropeni kadranda kitle | Pndmoperitoneum Inotropik ajanlar

Generalize peritonit

Cerrahi tedavi

NEK: Nekrotizan Enterokolit DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon.

intraventrikiiler Kanama

Germinal matriks damarlarinin olgunlagsma eksikligi ile iligkili oldugu tanimlanmistir.

IVK’ 11 olgularin %80’inde ependim boyunca (lateral ventrikiil taban1) ve ventrikiil icerisinde
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de kanama ortaya ¢ikmaktadir (38). Dogum agirligi 500-750 g arasinda doganlarda %60-70,
1000-1500 g aras1 preterm yenidoganlarda %10-20 oraninda goriiliir. Germinal matriks
kanamasi dogum agirh@ ve gebelik haftasi ile ters orantilidir (38). IVK nadiren dogumda
goriiliir. Olgularin %80-90°1 dogumla postnatal 3. giin arasinda, %50’si ise ilk giin gergeklesir
(39). Hipoksi, solunum gii¢ligli sendromu, pnomotoraks, ventilator tedavisi, ani volim
degisikleri, konviilziyon, basinci yiiksek trakeal aspirasyon gibi durumlar germinal matriks
damarlarinin kanamasini kolaylastirir.

IVK, ependimal hasara neden olur ve bu hemoglobinin BOS'tan beyin parankimine
girmesini kolaylastirabilir. Hemoglobin daha sonra, &zellikle hemoglobin haptoglobine
komplekslestirildiginde, CD163 reseptorii yoluyla mikroglia / makrofajlar igine alinabilir.
Alternatif olarak, hemoglobinden salinan hem, CD91 reseptorii yoluyla mikroglial hiicreler
tarafindan alinabilir. Mikroglia i¢erisinde hemoglobin / hem, hem oksijenaz-1 (HO-1) ile demir,
karbon monoksit ve biliverdin'e indirgenir. HO-1 indiiklenebilir ve intraventrikiiler kanamadan
sonra belirgin sekilde reseptor sayisinda artis olur. Mikroglia'da HO-1 tarafindan tiretilen demir,

ferritin azaltilip demir aracili hasar1 azaltir (Sekil 4) (40).

Hemoglobin

Ependim

Sekil 4. IVK etiyopatogenezi (40)
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Klinik tablo ¢ok degisken olabilir. Agir sekilde ani bozulma olur; derin koma, solunum
diizensizlikleri, konviilziyonlar, hipotoni olabilir. Bu sirada bebegin hematokritinde diisme,
fontanelde bombelesme olur. Bradikardi, hipotansiyon ve 1s1 dengesizlikleri gelisebilir. IVK' s1
olan preterm yenidoganlarin % 25-50' sinde belirgin bir klinik bulgu olmayabilir. En degerli
bulgu hematokrit diizeyinde diismedir. Ultrasonografi en kolay tani araci olup, riskli bebeklerde
24, saatte yapilmali ve yedinci giinde mutlaka tekrar edilmelidir (38).

Prognoz kanamanin biiyiikliigii ile iliskilidir. IVK sonucunda posthemorajik ventrikiiler
dilatasyon veya periventrikiiler hemorajik enfarkt, kistik veya difliz PVL, supratentorial gri
cevher veya serebellumda hacim kaybi1 gelismesi prognozu olumsuz etkiler. Hastada
konviilziyonlarin olmasinin da kétii prognostik faktér oldugu bilinmektedir. Ciddi VK’ da
oliim oran1 %50’ye yakin olup, hidrosefali gelisimi %80’¢ varmaktadir (38). 1978 yilinda

Papile’ nin bilgisayarli tomografi kullanarak yaptigi evreleme Tablo 3’ te gdsterilmistir (39).

Tablo 3. Papile’ in intraventrikiiler kanama evrelemesi (39)

Evre 1 Germinal matriks kanamasi

Evre 2 Kanamanin lateral ventrikiiliin %50’sinden azin1 doldurmasi
Evre 3 Kanamanin lateral ventrikiilii doldurup genisletmesi

Evre4 Intraparenkimal kanama

Bronkopulmoner Displazi

Gilinlimiizde pretermlerin kronik akciger hastaligim1 tanimlarken BPD terimi
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak BPD, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimlilig
olarak tanimlanmistir. BPD siklig1 gebelik yasi ile ters orantilidir. Bu tanima gére BPD siklig1
CDDA pretermlerde % 10, ADDA olanlarda % 40 olarak bildirilmistir (41).

BPD’nin etiyopatogenezininde akciger hasari, inflamasyon ve remodelling kritik rol

oynamaktadir (Sekil 5) (42).
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Sronkopulmoner displazi:

Inflamatuar yanit

BPD Gelisimi:
Kritik nokta,
Akciger hasari,

Inflamasyon

Remodelling

Hiskili medyatorier

Ake gelisimi

Kemokinler ve adhexyon molekilier

Sekil 5. BPD etiyopatogenezi (42)

Glinlimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve siniflandirma sistemi “National Institute

of Health” Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda yayinlanan

olgiitlere dayanmaktadir (Tablo 4) (43).

Tablo 4. Bronkopulmoner displazinin tam ol¢iitleri (43)

Gebelik yas1

<32 hafta

>32 hafta

Tani zamani: En az 28 giin
%?21’den fazla oksijen
gereksinimine ek olarak

Postkonsepsiyonel 36. Haftada
veya taburcu edilirken

Postnatal 56. giinde veya taburcu
edilirken

Postkonsepsiyonel 36.haftada veya

Postnatal 56. giinde veya

gereksinimi PBV veya NCPAP

HAFIF BPD taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel 36.haftada Postnatal 56. giinde veya

ORTA BPD veya taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30’dan az gereksinimi %30’dan az
Postkonsepsiyonel  36. haftada | Postnatal 56. giinde veya

SIDDETLI BPD veya taburcu edilirken oksijen | taburcu edilirken oksijen

gereksinimi PBV veya
NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi, NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”, PPV: Positive

pressure ventilation.

Bronkopulmoner displazi olgularinin 2/3” ii dogum agirhig < 1000 g ve gebelik haftasi
< 28 hafta olan pretermlerdir (16). Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi bulgular1 vardir.

Bronkospazm ataklar1 olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse
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solunumsal asidozla seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi
gelisebilir. Tedavi yontemleri arasinda oksijen ve mekanik ventilator destegi, sivi kisitlamast,
yeterli kalorinin saglanmasi, diiiretikler, bronkodilatator ilaglar ve kortikosteroidler sayilabilir
(41). Korunmada en 6nemli faktor pretermligin ve RDS’ nin 6nlenmesidir. Antenatal steroid ve
postnatal surfaktan kullanimi, daha iyi ventilasyon yontemlerinin uygulanmasi ve daha iyi

bakim ile 6liim ve BPD’ nin siddeti azalmistir (43,44).

Preterm Retinopatisi

Diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde gelismekte olan immatiir retinal kan
damarlarinda, oksijen tedavisi nedeniyle olusan korliikkle sonuglanabilen ciddi bir goz
hastaligidir. PR goriilme sikligi gebelik haftast ve dogum agirhigi ile ters orantilidir (45).
Etiyolojisinde; retinal damarlarin gelismemisligi, oksijen, agir sepsis, hipo-hiperkapni, hipoksi,
asidoz, tekrarlayan apne, IVK, BPD, PDA, hizli yapilan kan degisimi veya kan
transfiizyonlarinin rolii vardir. Damarlanmanin heniiz tamamlanmadig1 preterm yenidoganlarin
retinasinda, oksijen tedavisi verilmek zorunda kalanlarda vazokonstriksiyon ve kalici kapiller
tikanikliga neden olur. Siiperoksit dismutaz enzimi olgunlasma siireciyle artan ve oksijen
toksisitesine karst hiicresel korunmayi saglayan baslica enzimdir. Pretermlerde bu enzimin
eksikligi PR riskini artiran bir diger faktordiir. Vazokonstriksiyon devam ederse geri
doniisiimsiiz hale gelir. Hipoksiye yanit olarak “vaskiiler endothelial biiylime faktorii” salgilanir
ve damarlanma artar. Artan damarlanma ile vitreusa ulasan yeni damarlar meydana gelir.
Sonunda retinal ayrisma ve korliik gelisir (16).

Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2013 6nerilerine
gore (46) dogum agirligi < 1500 gram ve/veya < 30 hafta dogan bebekler ile gestasyon yasi 30
haftadan biiyik, dogum agirligi 1500 —2000 gram olup klinik olarak problemleri olan,
kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi 6nerilmektedir (44). Bununla birlikte
Tirkiye kosullarinda ve ulusal calismalarin 15181inda gebelik haftasi se¢ciminin < 32 hafta dogan
bebekler olarak yapilmasi uygun goziikmektedir (47). Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi
gestasyonel yas1 27 haftadan kiiclik olan bebeklerde postkonsepsiyonel 31. haftada, > 27
haftada dogan bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmalidir (48).

Apne ve bradikardi: Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp
tepe atim1 < 100/dk) ve/veya hipoksemi (PaO2 < 50mmHg veya SaO2 < % 85) ile birlikte olan

hava girisinin durmasi durumudur. Preterm yenidoganlarda solunum merkezinin
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baskilanmasina (hipoglisemi, menenjit, ilag¢ etkisi, perfiizyon bozuklugu gibi durumlara bagl
olarak) ya da ventilasyon bozukluguna (solunum gii¢liigii sendromu, pnémoni, fetal dolagimin
devam etmesi) yol agan bir¢ok durumlarda apne kolaylikla goriilebilir. Bunlarin disinda belirli
bir nedene bagli olmayan apne, pretermin idiyopatik apnesi olarak tanimlanir. Term
yenidoganlar hipoksiye hiperventilasyon ile yanit verir. Oysa kiiciik pretermlerde hipoksi
apneye yol acabilir. Apne patogeneze goére santral, obstriiktif ve mikst tip olmak iizere ii¢
sekilde goriilebilir. Obstriiktif apne pretermlerde agiz ve burun boslugundaki salgilara, boyun
pozisyonuna, gastrodzofagial refliiye bagl gelisebilir ve % 10-20 oraninda goriiliir. Santral
apne immatiiriteye bagli olarak solunum merkezinin yeteri kadar uyarilamamasina bagli olusur.
Genellikle ekspriyum sonunda goriiliir. Mikst tip ise en sik goriilen seklidir. Preterm apnesi
genellikle yasamin 2-7. giinleri arasinda ortaya ¢ikar. Sorunsuz goriinen bir pretermde ikinci
haftadan sonra baslayan apne altta yatan ciddi bir hastaliga bagli olabilir. Sik ve agir

bradikardinin eslik ettigi apne serebral dolagim bozukluguna neden olabilir (16).

Preterm anemisi: Preterm anemisi genellikle gebelik yasi < 32 hafta pretermlerde
eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa olmasi, diisiik demir depolari, laboratuar
testleri icin sik kan alinmasi, hemoliz ve kanamalar, hizli bliylime ve eritropoetin eksikligi

nedeniyle 3-12. haftadaortaya ¢ikan normositik, normokrom anemi olarak tanimlanir (16).

Yenidogan sepsisi: Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait bulgularin
oldugu ve kan kiiltiirtinde 6zgiil bir etkenin tiretildigi bir klinik sendromdur (49). Anne ve bebek
1zlemleri ve erken tedaviye bagli olarak 6liim orani, iilkeden tilkeye degismektedir. Genelde %
5-10 olan 6liim orani, erken baslangigli sepsiste bazi iilkelerde % 40’ a kadar ¢ikmaktadir.

Yenidogan sepsisi, ortaya ¢ikma zamanina gore erken baslangicli, ge¢ baslangich ve

cok gec baslangigl sepsis olarak ayrilir (Tablo 5) (50).
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Tablo 5. Yenidogan sepsisinin baglangic zamanina gore siniflamasi (50)

Erken baslangich Geg baslangich Cok ge¢ baslangich
yenidogan sepsisi yenidogan sepsisi yenidogan sepsisi

Risk etmenleri Siklikla var Genellikle yok Degisken

Gecis yolu Vertikal; genellikle anne Vertikal/ postnatal gevreden
genital kanalindan cevreden

Klinik ézellikler Fulminan seyirli; Sinsi/akut, fokal Sinsi seyirli
Coklu organ tutulumlu enfeksiyon, menenjit

Oliim % 5-20 % 5 Diisiik

Etkenler GBS, E. Coli, Viridan Koagiilaz negatif Koagiilaz negatif
streptokoklar,Enterokoklar | Stafilokok,S. aureus, Stafilokok, S. aureus,
Koagiilaz negatif staf. Candida,E. Coli, Candida, E. Coli
Staphylococcus aureus Enterokoklar, Klebsiella,
Haemophilus influenzae Klebsiella,Pseudomonas | Pseudomonas
Listeria monocytogenes GBS,L. monocytogenes
Klebsiella

“European Medicines Agency” (EMA) tarafindan 2010 yilinda klinik sepsis vakalariin
objektif olarak tanimlanmasi i¢in sepsis skorlamasi 6nerildi ve yaygin olarak yenidogan yogun

bakim tinitelerinde kullanilmaktadir (Sekil 6) (50).

Klinik Bulgular

Viicut 1si51: =38, 59C veya <36°C den az olmasiveya is1
diizensizligi

Solunumsal: Apne, takipne, artmis oksijen ve ventilasyon
ihtiyaci

Kardiyovaskiiler: Bradikardi, tasikardi veya
ritim diizensizligi

idrar <1 ml/kg/saat

Hipotansiyon

Bozulmus periferik perfiizyon

Gastrointestinal: Beslenme intoleransi
Emmede azalma
Abdominal distansiyon

Cilt ve ciltalti lezyonlar: Petesi
Sklerem

Non-spesifik: irritabilite
Lotarji
Hipotonisite

Laboratuvar Bulgular

Lokosit sayisi: <4000/ mm? veya =20.000/mm?

immatiirftotal nétrofil orani: 20,2

Trombosit sayisi: <100.000/ mm?

CRP =15ma/L (1,5 mg/dL] veya prokalsitonin =2 ng/m

L

Hipoglisemi (<45 mg/dL veya 2,5 mMol/L]

Kan sekeri izlemi [en az 2 kez): Hiperglisemi (=180 mg/dL veya 10 mMol/L) veya

Metabolik asidoz: Baz acifii =10 mEq/L veya serum laktat =2 mMol/L

& klinik kategoriden en az ikisinde ve & laboratuvar kategorisinden en az ikisinde pozitiflik klinik sepsis olarak
dederlendirilir. Postnatal 44 haftaya kadar kullanilabilic

Sekil 6. EMA sepsis skorlamasi (50)
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Stipheli sepsis; bir bebekte risk etmenleri bulunmasi (klinik bir belirti olsun olmasin) ya
da izlemde sepsis diisiindiiren klinik bulgu goriilmesi, klinik sepsis; etkenin gosterilemedigi,
ancak klinik ve laboratuvar bulgulariyla sepsisin tani dis1 birakilamamasi, kanitlanmis sepsis

ise etkenin kiiltiirle saptandig1 sepsis olarak tanimlanir (50).

PRETERM YENIDOGANLARDA KULLANILAN SKORLAMA SiSTEMLERI

Hastalik derecelendirilmesi ve risk belirlenmesi, tedavi gereksinimlerinin daha erken
saptanip gerekli onlemlerin alinmasini saglamaktadir. Boylece morbidite ve mortalite oranlar
diger hastalardan olduk¢a yiiksek olan yogun bakim hastalarinin  yasam sansi
arttirillabilmektedir. Hem hastalarin hem de tiinitelerin morbidite ve mortalite ydniinden
karsilastirilmalarini kolaylagtirmak amaciyla skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu sistemler
sayesinde yogun bakim gerektiren hasta gruplarini kolaylikla tanimak, hastaligin derecesi ile
mortalite, yogun bakimda kalig siiresi ve tedavi maliyetleri arasindaki iligkileri belirlemek
miimkiin olabilmektedir. Bu skorlar bilimsel ¢alismalarda hasta gruplarinin belirlenmesi, yogun
bakim {initelerinin performans agisindan birbirleri ile kiyaslanmasi ve degisik zaman dilimleri
igerisinde ayni tinitenin performansinin degerlendirilmesi igin kullanilmaktadir (51).

Skorlama sistemleri hastalik siddetini tanimlamak i¢in olusturulmustur. Prognostik
skorlar ile fizyolojik degiskenler ve eslik eden hastaliklar goz Oniine alinarak hasta i¢in bazal
bir risk orani belirlenmesi hedeflenmektedir. Cogunlukla kritik hastalarda hastalik siddetini
yansitmak icin tercih edilen parametre mortalite riskidir. En iyi bilinen ve yaygin olarak
kullanilan prognostik skorlar da mortalite skorlaridir. Ayrica taburculuk veya eksitus anina
kadar hastalik siddetinin tanimlanmas1 ve klinik gidisatin gosterilmesi amaciyla organ
yetmezligi skorlar1 olusturulmustur (52).

Neonatal mortalite, neonatoloji alanindaki teknolojik gelisme ve bilgi birikiminin
artmasina paralel olarak belirgin azaltilmis olmasina ragmen; tiim gelismekte olan iilkelerde
oldugu gibi iilkemiz igin de hala 6nemli bir sorundur (53). Yenidogan yogun bakim iinitelerinde
mortalite riskinin ve buna yol acabilecek hastaliklarin agirlik derecesinin 6nceden belirlenmesi;
hem ailenin sorularina yanit verme hem de izlemde erken mortalite gibi karsilasilabilecek agir
durumlara hazirlikli olma agisindan son derece 6nemlidir (54,55).

Yenidogan yogun bakiminda hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in genellikle
dogum agirlig1r ve Apgar skoru kullanilmistir. Fakat mortalite ve bu parametreler arasindaki
iligki, kalite degerlendirmesi icin yetersiz kalmistir. Ayrica, yenidogan yogun bakim

tinitelerinin hizli gelisimi, mortalite ve bu degerler arasindaki iliskiyi istikrarsiz hale getirmistir.
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SNAP (Score for Neonatal Acute Physiology), SNAP-PE (Score for Neonatal Acute
Physiology - Perinatal Extension) ve CRIB (Clinical Risk Index for Babies) skorlari; 1993
yilinda, uygulamalarin kalite degerlendirmesini de kapsayarak genisletilmesine olanak
saglayacak sekilde, hastaliklarin siddetinin yeterli duyarlilikla degerlendirilmesinde
kullanilmak tizere 6nerilmistir (1).

Yasamin ilk 24 saatinde rutin olarak Slgiilen 28 fizyolojik verinin kaydedilen en koti
degerinin kullanildigt SNAP skoruna dogum agirligi, gebelik haftasina gore kiiclik (SGA) olma
ve diisiik Apgar skoru (5. dakikada <7) bilgileri eklenerek SNAP-PE gelistirilmistir. CRIB’de
ise dogum agirligi, gebelik haftast ve konjenital malformasyon ile birlikte yasamin ilk 12
saatindeki baz aci1g1 ve oksijen ihtiyaci bilgileri kullanilir. Bu modeller hastane mortalitesini
ongormede tek basina dogum agirligindan daha iyi olmasina ragmen her biri belirli
kisitlamalarla karsilasir (56). SNAP skorlama sisteminden ilk 12 saatte uygulanabilen SNAP-
Il ve SNAP-PE-II gelistirilmistir. SNAP-PE-II sadece 9 parametreyi (ortalama kan basinci, en
diistik 151, PO2/FiO2 orani, serum pH degeri, konviilsiyon varligi, diiirez miktari, dogum
agirligy, 5. dakika Apgar skoru ve SGA varligi) igermektedir. Bu yeni skorlama sistemleri her

dogum agirhigindaki bebege uygulanabilir; kolay, hizli ve dogrudur (Tablo 6) (57,58).

Tablo 6. SNAP-PE II skorlamasi (58)

Parametre Bulgu Puan
Ortalama kan basinct (mmHg) >30 0
29-20 9
<20 19
En diistik 1s1 >35.6 0
35.6-35 8
<35 15
PO./FiO; >2.49 0
1.00-2.49 5
0.30-0.99 16
Serum pH >7.20 0
7.10-7.19 7
<7.10 16
Cok sayida konviilziyon Yok 0
Var 19
Ditirez (ml/kg/saat) >1 0
0.1-0.9 5
<0.1 18
Dogum agirlig1 (gr) <750 17
750-999 10
>1000 0
5.dk Apgar skoru <7 18
>7 0
SGA varligi Var 12
Yok 0
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PRESEPSIN VE YENIiDOGAN DONEMINDE KULLANIMI

CD14 monosit ve makrofajlarin membran yiizeyinde iiretilip lipopolisakkarit (LPS) ve
lipopolisakkarit baglayici protein (LBP) kompleksi olarak gorev yapan bir glikoproteindir ve
toll-like reseptor 4’1 (TLR4) aktive ederek inflamatuar sinyal yolagini baslatir (Sekil 7) (59).
Membrana bagli CD14 (m CD14) ve ¢oziilebilir CD14 (s CD14) olmak iizere 2 formu bulunur.
Coziilebilir CD14’{in alt formuna presepsin denir. Presepsin endotoksin sinyal yolagi iizerinden
toll-like reseptor-4’ii uyararak ve tirozin protein kinazlar1 aktive ederek TNF-alfa, INF-beta,
IL-1-beta, IL-8 ve IL-6 salinimina yol acar. sCD14 diizeyi septik sok ve sepsisli hastalarda;
saglikli bireylere gore anlamli sekilde yiiksek saptanmis ve bu yiikseklik hastaligin ciddiyeti ve

prognozu ile iligkili bulunmustur (2).

hiicre ylzey

membran TLRa _ _
monosit sCDg sCD114
MDz2 aktivasyonu n
LPS-LEP
fagositoz mCD14 kompleksi
LP5-LEP
kompleksi \ ;
proteoliz proteoliz

& ® 4 »
. . ' ' sCD14-ST

@ € (Presepsin)

lizozomal proteazlar
or: Kathepsin-D

mCD14: membrana baglh CD14, sCD14: ¢dzilebilir CD14, sCD14-5T: ¢dzilebilir
CD14 alt tipi= presepsin, LPS: lipopolisakkarit, LBP: lipopolisakkarit baglayic
protein, TLR4: toll-like reseptir-4, MD2: TLR4 ko-proteini

Sekil 7. Presepsinin etki mekanizmasi (59)

Term ve preterm yenidoganlarda yapilan ¢alismalarda presepsinin hem erken hem geg
sepsis tanisinda belirleyici oldugu gosterilmistir (5,6). Ayrica presepsin diizeyinin gestasyonel
veya postnatal yastan etkilenmedigi saptanmustir (7).

Yapilan bir calismada yasamin ilk 3 giiniinde sepsis bulgular1 gosteren grupta presepsin

diizeyi stabil sekilde yiiksek seyrederken CRP ve l6kosit diizeyinin labil seyrettigi gdzlenmistir.
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Bu durum presepsinin sepsis izleminde daha giivenilir bir marker olabilecegini
diistindiirmektedir (60).

Sepsis disinda presepsinin morbidite ile iligkisini arastiran yetiskinler {izerinde
calismalar da yapilmistir. inflamatuar bir durum oldugu kabul edilen akut ST elevasyonlu
miyokard enfarktiisii olan hastalarda troponin diizeyleri ile birlikte presepsin diizeyleri de

anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (10).

Bir baska ¢aligmada ise medikal tedavi altinda 1yi kontrol edilen hipertansif hastalar ile
saglikli hastalar karsilastirilmis olup hipertansif hastalarda presepsin diizeyi anlamli sekilde
diisik bulunmustur. Bu sonug¢ hastalarin kullandigi ilaglarin antiinflamatuar etkisine
baglanmustir (61).

Kardiyak cerrahi gegirecek hastalardan alinan preoperatif ve postoperatif presepsin
diizeylerinin takip edildigi bir baska calismada ise cerrahi sonrasi kaybedilen veya
komplikasyon gelisen hastalarin preoperatif presepsin diizeylerinin komplikasyonsuz
hastalardan istatistiksel anlamli yiiksek oldugu saptanmis. Bu sonuglarla presepsinin morbidite

ve mortaliteyi ongorebilecegi sonucuna varilmistir (62).

Akut dekompanse kalp yetmezligi gelisen hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan
caligmada ise presepsin diizeyi hasta grupta anlamli yiiksek goriilmiistiir (63).

Toplum kaynakli pndmoni ile acile basvuran hastalarla yapilan bir calismada agir
pnomonili hastalarin presepsin diizeylerinin hafif/orta pndmonili hastalarin presepsin
diizeylerinden belirgin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayni calismada yatis yapilan ve akut
respiratuvar distress sendromu ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon gelisen hastalarda da
presepsin diizeylerinin diger hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
saptanmistir (64).

Erken membran riiptiirii semptomlari ile bagvuran hastalarla yapilan ¢alismada, 48 saat
icinde dogum gerceklestiren gebelerin presepsin diizeyleri dogumu 48 saatten daha ge¢ olan
gebelere gore anlaml yiiksek saptanmis ve presepsinin preterm eylem ile iliskili olabilecegi

sonucuna varilmistir (65).
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GEREC VE YONTEMLER

Haziran 2017 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
(TUTF) Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Bilim Dali tarafindan takip ve
tedavi edilen 32 gebelik haftasi ve Oncesinde dogan ileri derecede preterm yenidoganlar
caligmaya alindi. Calisma protokolii prospektif sekilde diizenlendi.

Calisma éncesinde TUTF Dekanlig1 Yerel Etik Kurulu’ ndan 14.06.2017 tarihli 11/16
sayili, TUTF-BAEK 2017/165 protokol numarasi ile etik kurul onay: alind1 (Ek 1). Etik Kurul
onayl alimmis ve ailelere okutularak imzalatilmis olan bilgilendirilmis onam formu ekte

sunulmustur (Ek 2).

CALISMAYA DAHIL EDILME KRIiTERLERI
Caligsmaya alinan yenidoganlarin;

1. Calisma doneminde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Universitesi’ nde dogmus ve
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ nde yatarak tedavi edilmis

2. Gebelik haftas1 <32 hafta olan ileri derecede preterm yenidoganlar

3. Major konjenital anomalisi olmayan

4. Agir kardiyopulmoner sorunu olmayan

5. Ebeveynleri bilgilendirilmis goniillii onam formunu doldurarak onaylamis olanlar

calismaya dahil edildi.
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CALISMADAN DISLANMA KRiTERLERI
1. Calisma doneminde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde dogmamis ve Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde izlenmemis olanlar
Gebelik haftas1 >32 hafta olan ileri derecede preterm yenidoganlar
Major konjenital anomalisi olanlar

Agir kardiyopulmoner yetmezligi olanlar

a > N

Ebeveynleri ¢alisma i¢in onam vermemis olanlar

Calisma grubunu olusturacak ileri derece preterm yenidoganlardan ilk 24 saatte ve
postnatal 72.saatinde bir kez kan alinip CRP, presepsin, hemogram ve kan kiiltiirti ¢alisildi.

Takipleri sirasinda pretermlere 6zgii IVK, PDA, NEK, ROP veya BPD tanilarindan
herhangi birisini alan hastalardan tan1 giinii bir kez daha kan alinarak tetkikler tekrarlandi. Tiim

hastalara ilk 24 saatte SNAPPE skorlamasi yapild1 (1).

OLGULARIN SERUM ORNEKLERININ CALISTIRILMASI VE VERILERIN
KAYDEDILMESI

Standart numune tiiplerine alinan serum ornekleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuvart’ nda drneklemeden en fazla yarim saat zarfinda santrifiij edilerek, - 80 °C
derecede buzdolabinda ¢alisma giiniine kadar muhafaza edildi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya laboratuvarlarinda, Nefelometri biriminde serum
C-reaktif protein diizeyleri otomatize analizérde nefelometrik yontemler kullanilarak, presepsin
diizeyi mikro ELISA yontemi (Human PSPN, SunRed Bio, Shanghai, China) kullanilarak
oOlciildi, ng/ml birimi ile kaydedildi.

VERILERIN TANIMLANMASI

Prenatal donem verileri

Anne yagsi, yardimer lireme teknigi ile gebe kalip kalmadigi, cogul gebelik varligi,
annede kronik hastalik varligi, annede sigara kullanimi, gestasyonel diyabet Gykiisi,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, koryoamniyonit, EMR varligi, antenatal steroid ve

MgSO4 uygulanmasi aragstirildi.
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Natal donem verileri: Dogum sekli (Normal vajinal dogum/ Sezeryan-Seksiyo), 1. ve
5. dakika Apgar skorlari, cinsiyetleri, gebelik haftalar1 (SAT), dogum tartilari, dogum boyu ve
dogum bas cevresi, SNAPPE skorlari, dogumda canlandirma gereksinimleri ve siirfaktan

uygulanip uygulanmadigi belirlendi.

Postnatal donem verileri
Herhangi bir evre IVK veya NEK, (NEK Evre 2 ve iizeri), herhangi bir evre ROP, tedavi
gerektiren PDA, herhangi bir evredeki BPD, kiiltiir pozitif sepsis varligi gelismesi kaydedildi.

Kiiltiirlerinde lireme saptanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Patent duktus arteriozus: Medikal tedavi gerektiren hemodinamik 6nemi olan PDA
tanist klinik ve ekokardiyografi ile kondu. En 6nemli tan1 yontemi iki boyutlu ve doppler
ekokardiyografik inceleme ile duktus arteriozus agikliginin >1.5 mm olmas1 ve diyastolik kan

akiminin goriilmesi olarak kabul edildi.

Nekrotizan enterokolit: Walsh ve Kliegman (37) tarafindan belirlenen kriterlere gore

hastalara NEK tanis1 konup evrelemesi yapildi.

Intraventrikiiler kanama: Papile ve Munsick’in kriterlerine gore transfontanel

ultrasonografi ile tan1 konuldu (39).

Bronkopulmoner displazi: Gebelik yasi <32 hafta olan bebekler erken donemde
oksijen ihtiyact oldugu halde postkonsepsiyonel 36.haftada veya taburculukta oksijen
bagimliligi gostermiyorsa hafif, oksijen ihtiyac1 %30’un altindaysa orta, oksijen ihtiyaci

%30’un lizerinde ve/veya pozitif basing gereksinimi mevcut ise agir BPD olarak siniflandirilds
(43).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tanimlayic istatistiksel degerlendirme yapilirken kategorik degiskenler i¢in yiizde (%)
ve frekans; sayisal degiskenler i¢in ortanca, minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma
degerleri kullanildi. Analiz kisminda gruplar birbirleriyle kiyaslanirken kategorik degiskenler
icin ANOVA testi, sayisal degiskenler icin Mann-Whitney Utesti, bagimsiz gruplarda iki

kategorik degisken arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde Pearson Ki Kare testi, normal
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dagilim gostermeyen gruplarda {ic veya daha fazla sayida grubun ortalamalar1 arasindaki
farkliligin anlamliligimi test etmek igin Kruskal-Wallis testi, iki grubun ortalamalarini
karsilagtirarak aradaki farkin rastlantisal veya istatiksel olarak anlamli olup olmadigim
belirlemek icin T testi, bir degiskenin, iki farkli durumda goézlemlenen degerlerinin
ortalamalarin1 karsilastirmak i¢in Bagimli Orneklem T testi ve Wilcoxon testi tercih edildi.
ANOVA testi sonucu anlamli bulunan verilerin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmesi,
Pearson Ki-Kare testi sonucu anlamli bulunan verilerin degerlendirilmesinde Olasilik Orani
kullanildi. Testler i¢in p < 0,05 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

Belirtilen tiim istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Science”(SPSS) 20.0,

lisans no: 10240642” paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
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BULGULAR

Haziran 2017 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda dogan, TUTF YDYBU’ nde yatirilarak
izlenen 52 ileri derecede preterm yenidogan calismaya alindi. Diglanma kriterlerine uyan (dis
merkezden sevk edilenler, konjenital anomalisi olanlar vb.) yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildu.
Calismamiz, 52 ileri derecede preterm yenidogan ile prospektif yapildi.

Olgularin demografik 6zelliklerinde 30’u (%57,7) erkek; 22°si (%42,3) kiz toplam 52
olgunun ortalama gebelik yas1 28 +2,6 olup, 46 hasta (%88,5) sezaryen dogum ile diinyaya
gelmigtir. Olgularin ortalama dogum agirligi 1255 + 446 gr olarak saptanmistir (Tablo 7).

Olgularin antenatal 6zelliklerinde anne yasi, erken membran riiptiirli, gestasyonel
diyabet ve hipertansiyon, preeklampsi, korioamniyonit, sigara kullanimi vb o&ykiileri
sorgulandi; antenatal steroid alimi, doz sayis1 ve MgSOg4 dozlar1 da takip edildi. En sik olarak
%50 oran ile EMR ve korioamnionit saptanirken; ¢ogul gebelik oran1 %42,3 bulunmustur. Tiim
vakalarda ortalama anne yas1 29,6 + 6; ileri yas gebelik (>35 yas) oran1 ise %19,2 saptanmistir
(Tablo 7).

Olgularin natal 6zelliklerine bakildiginda 1.dakikada Apgar skorunun ortalama 5,3 +
2,8 oldugu, 5.dakikada ise bu skorun 7,2 + 2,2 yiikseldigi goriilmiistiir. Postnatal dénemde
olgularin %19,2’si profilaktik siirfaktan alirken; %15,4’1i ikinci doz kurtarici siirfaktana ihtiyag
duymustur. Olgulara ilk 24 saatte yapilan SNAPPE skorlamasinda ortalama 28,3 + 25,3 puan
almiglardi (Tablo 7).
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Tablo 7. Olgularin demografik ve perinatal ozellikleri

Demografik ozellikler

Olgular

Gebelik haftasi [ort +SD, (min-max)]

28 + 2,6 (23-32)

Sezaryen dogum (n(%))

46 (88,5)

Dogum agirligi (gr) [ort +SD, (min-max)]

1255 + 446 (490-2175)

Dogum boyu (cm) [ort +SD, (min-max)]

36,9 + 4,5 (26-44)

Dogum bas ¢evresi (cm) [ort +SD, (min-max)]

26,7 + 3 (19-31)

Erkek cinsiyet (n%)) 30 (57,7)
EMR (n(%)) 26 (50)
GDM (n(%)) 9(17,3)
GHT (n(%)) 8 (15,4)
Preeklampsi (n(%)) 8 (15,4)
Korioamnionit (n(%)) 26 (50)
Sigara (n(%)) 5(12)
Vajinal kanama (n(%)) 8 (15,4)
Ileri yas (n(%)) 10 (19,2)
Antenatal tam doz steroid kullanim1 (n(%)) 41 (78,8)
MgSOs kullanimi (n(%)) 33 (65)
Yardimli teknikle tireme (ivf) (n(%)) 14 (26,9)
Cogul gebelik (n(%)) 22 (42,3)
Apgar 1.dk (ort +SD) 53+28
Apgar 5.dk (ort +SD) 72+2.2
SNAPPE skoru (ort +SD) 28,3+ 25,3
Stirfaktan 1 doz uygulama (n(%)) 10 (19,2)
Stirfaktan 2 doz uygulama (n(%)) 8 (15,4)

EMR: erken membran riiptiirii, GDM:gestasyonel diabetes mellitus, GHT: gestasyonel hipertansiyon,

MgSOa:magnezyum siilfat kullanimi, IVF:invitro fertilizasyon
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Tiim olgulardan ilk 24 saat i¢ginde hemogram, CRP, presepsin ve kan kiiltiirti ¢aligildu.
Yatis anindaki kan kiiltiirlerinde 1 olgunun Acinetobacter Lwoffii tiremesi gozlenirken 1
olgunun da tan1 an1 kan kiiltiiriinde Stap.capitis tiremesi oldu. 27 olgu belirtilen tanilardan en

az birini ald1 ve ilk tanilarin1 aldiklar1 giin tetkikleri tekrarlandi (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin 24.saat, 72.saat ve tam1 an1 laboratuvar degerleri

[ort +SD, (min-max)]

(1700-29500)

(2300-32700)

Parametre 24.saat (n=52) 72.saat (n=46) Ik tan1 am (N=27)
CRP (mg/dl) 0,15 + 0,07 0,54 + 0,94 0,39+0,72

[ort +SD, (min-max)] | (0,01-0,55) (0,2-4,7) (0,11-3,94)
Lokosit (/mm3) 10203 + 5878 9439 + 6802 11033 + 7188

(2300-32700)

MNS (/mm?)

[ort +SD, (min-max)]

4292 + 4583
(300-25100)

4454 + 5106
(100-28700)

5585 + 6055
(700-28700)

Trombosit (/mm3)

[ort +SD, (min-max)]

239826 + 89696
(59000-441000)

233304 + 231500
(49000-397000)

236351 + 115265
(6500-438000)

Presepsin (ng/ml)

[ort +SD, (min-max)]

1328 + 1497
(30-4800)

1202 + 1474
(30-4910)

1033 + 1232
(30-4010)

CRP: C-reaktif protein, MNS:mutlak nétrofil sayist

Takipleri boyunca aldiklari pretermlere 6zgii tanilara gore olgular degerlendirildiginde
%32,4 oraniyla en sik IVK, ikinci siklikta %28,8 ile NEK tanis1 aldiklar1 géze ¢arpmaktadir.
Morbidite gelistiren olgularin aldiklar tanilar incelendiginde 17 olguda IVK tanisi; iglerinde 8
olguda evre 1, 7 olguda evre 2 ve 2 olguda evre 3 IVK saptanmustir. 15 NEK olgusu iginde
olgularin agirlikli evre 2 tanis1 aldigi goriilmektedir(%24). 5 PDA olgusuna (%17,2) ayni
sekilde 5 BPD olgusu eslik etmektedir. ROP tanisi alan 4 olgu mevcuttur (Tablo 9).
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Tablo 9. Olgularin morbiditelere gore dagilimi

Tam Olgular, n(%o)
IVK 17 (58,6)
IVK evre 1 8 (27,6)
IVK evre 2 7(24,1)
IVK evre 3 2 (7)
PDA 5 (17,2)
NEK 15 (51,8)
NEK evre 1 6 (20,7)
NEK evre 2 7(24)
NEK evre 3-4 2 (7)
ROP 4 (13,8)
BPD 5(17,2)

IVK: intraventrikiiler kanama, PDA: patent duktus arteriyozus, NEK: nekrotizan enterokolit, ROP: prematiire

retinopatisi, BPD:bronkopulmoner displazi

52 olgunun 36’s1 (%69,2) YDYBU’den taburcu olurken; 12°si (%23,1) kaybedilmistir.
Iki olgunun postmortem Kkiiltiirlerinde, birinin perion sivisi, digerinin BOS ve endotrakeal
aspirat kiiltiirinde olmak iizere, Klebsiella pneumoniae tiremesi gozlenmistir. Béylece toplam

4 olguda hemokiiltiir iiremesi gozlenmis ve bu olgular calisma dis1 birakilmistir.

YASAYAN VE KAYBEDILEN OLGULARIN KARSILASTIRILMASI

Yasayan ve kaybedilen olgularin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda cinsiyet
hari¢ tiim parametrelerde istatistiksel anlamli fark saptandi. Sezaryen dogum yasayan grupta
anlamli daha fazla iken (p=0,020); gebelik haftasi ve antropometrik 6lgiimler (tarti, boy ve bas
cevresi) kaybedilen grupta anlamli olarak daha kiigiiktii (p<0,001) (Tablo 10).

Yasayan ve kaybedilen olgular antenatal 6zellikleri yoniinden degerlendirildiginde anne
yasi, EMR, GDM, GHT, preeklampsi, korioamnionit, sigara kullanimi, magnezyum
uygulamasi, ¢ogul gebelik ve yardimli iireme yoniinden istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmazken; tam doz steroid alimi yasayan grupta anlaml yiiksek saptandi (p=0,041) (Tablo
10).
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Kaybedilen olgularinl.dk ve 5.dk Apgar skorlar1 da diger gruptan daha diisiik olup
(p<0,001) resiisitasyon ihtiyaglar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001) ve bu
hastalara daha fazla oranda siirfaktan verilmesi gerekti (p<0,001). Ayrica bu hastalarin
SNAPPE skorlar1 da diger gruptan anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 10).

Yasayan ve kaybedilen olgularoksijen ihtiyact acisindan degerlendirildiginde
kaybedilenlerin tamaminin oksijen ihtiyact oldugu, diger grupta oksijen ihtiyacinin %84,2
oldugu goriilmiistiir; istatiksel anlamli fark yoktur. Sadece mekanik ventilasyon ihtiyacinin

kaybedilen olgularda anlamli sekilde daha fazla oldugu gozlenmistir (p<0,001) (Tablo 10).

Yasayan ve kaybedilen olgularin 24.saat laboratuvar degerleri kiyaslandiginda CRP,
MNS, l6kosit ve presepsinde anlamli fark saptanmazken, trombosit sayisi 6len olgularda
istatistiksel agidan anlamli diisiik saptandi (p=0,034). 72.saat laboratuvar degerlerinde ise hicbir
parametrede anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Yasayan ve kaybedilen olgularmorbidite gelistirme agisindan karsilagtirildiginda
kaybedilen olgularin tamaminda erken donem morbidite gelistigi, diger grupta ise olgularin
%42,1’inde gelistigi gdzlenmis olup istatistiksel agidan anlamli fark saptand1 (p=0,001). IVK
ve NEK gelisiminin kaybedilen olgularda anlamli sekilde fazla oldugu saptanirken, diger
morbiditelerde anlamli fark bulunmadi. (Tablo 12)
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Tablo 10. Yasayan ve kaybedilen olgularim demografik ve perinatal o6zelliklerinin

karsilastirmasi

Parametre Kaybedilen olgular | Yasayan olgular | p degeri
(n=12) (n=36)

Gebelik haftas1 (ort+SD) 25,6 +24 298+ 17 <0,001*
Sezaryen dogum (n(%)) 9(71,4) 34 (94,7) 0,020**
Dogum agirligi (gr) (ort+SD) | 814 + 352 1418 + 360 <0,001*
Dogum boyu (cm) (ort£SD) 29+3 32+4,7 <0,001*
Dogum bas c¢evresi (cm) |23,8+2,8 27+ 2 <0,001*
(ort+SD)
Erkek cinsiyet (n%)) 7 (57,1) 22 (57,9) AD**
Anne yas1 (ort+SD) 30,2+5,8 29,3+6,2 AD*
EMR, n(%) 6 (50) 18 (50) AD**
GDM, n(%) 2 (14,3) 7 (18,4) AD**
GHT, n(%) 1(7,1) 7 (18,4) AD**
Preeklampsi, n(%) 3(21,4) 5(13) AD**
Korioamnionit, n(%) 8 (64,3) 16 (44,7) AD**
Sigara, n(%) 1(7,1) 5(13,2) AD**
Tam doz steroid, n(%) 7 (57,1) 31 (86,8) 0,041**
MgSOs4, n(%) 7 (57,1) 26 (73) AD**
Cogul gebelik n(%) 5(42,9) 15 (42) AD**
Ivf, n(%) 4 (35,7) 9 (24) AD**
Apgar 1.dk(ort+£SD) 23+24 6,3+21 <0,001***
Apgar 5.dk(ort+SD) 4,742 8+1,6 <0,001***
Resiisitasyon ihtiyaci n(%) 8 (64,3) 4 (10,4) <0,001**
Siirfaktan alanlar n(%) 10 (86) 5 (15) <0,001**
SNAPPE skoru(ort+SD) 58,5+ 22 16,5+ 145 <0,001*
Mekanik ventilatorile Oz alanlar, | 11 (92,9) 6 (15,8) <0,001*

n(%)

*Bagimsiz 6rneklem T testi, **Pearson Ki-kare testi, ***Mann-Whitney U testi, AD:anlamsiz deger (p>0,05),

EMR: erken membran riiptiirii, GDM:gestasyonel diabetes mellitus, GHT:gestasyonel hipertansiyon,

MgSOsmagnezyum siilfat kullanim, IVF:invitro fertilizasyon
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Tablo 11. Yasayan ve kaybedilen olgularm 24. ve 72.saat laboratuvar degerlerinin

karsilastirmasi

Parametre Kaybedilen olgular | Yasayan olgular p degeri
(n=12) (n=36)

24.saat CRP (mg/dl) 0,18 +0,12 0,13 + 0,04 AD*
(ort£SD)
24.saat Lokosit (/mm3) | 11800 + 7804 9615 + 4992 AD*
(ort+£SD)
24.saat MNS (/mm3) 5192 + 6665 3960 + 3596 AD*
(ort£SD)
24.saat Trombosit 196642 + 87226 255736 + 86232 0,034*
(/mm3) (ort£SD)
24.saat Presepsin 870 + 866 1496 + 1649 AD*
(ng/ml) (ort£SD)
72.saat CRP (mg/dl) 0,7+1.3 0,5+ 0,86 AD*
(ort£SD)
72.saat Lokosit (/mm3) | 11287 + 10551 9050 + 5859 AD*
(ort+SD)
72.saat MNS (/mm3) 7525 + 9674 3807 + 3396 AD*
(ort+SD)
72.saat Trombosit 188125 + 91186 242815 + 76167 AD*
(/mm3) (ort£SD)
72.saat Presepsin 1016 + 1291 1242 + 1522 AD*

(ng/ml) (ort£SD)

*Bagimsiz 6rneklem T testi, AD: anlamsiz deger (p>0.05), CRP: C-reaktif protein, MNS:mutlak nétrofil sayisi
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Tablo 12. Yasayan ve kaybedilen olgularim morbidite gelistirme sikhigi acisindan
degerlendirilmesi
Kaybedilen Yasayan olgular p degeri
olgular (n=12) (n=36)
Erken déonem morbidite | 12 (100) 15 (42,1) 0,001*
gelisimi, n(%)
IVK, n(%) 9(71,4) 7 (18,4) <0,001*
IVK evre 1, n(%) 3(28,6) 4 (10,5) AD*
IVK evre 2, n(%) 4 (35,7) 2(5,3) AD*
IVK evre 3, n(%) 1(7) 1(2,6) AD*
PDA, n(%) 1(7) 4 (10,5) AD*
NEK, n(%) 5(43) 9(23,7) AD*
NEK evre 1, n(%) 0 (0) 6 (15,8)
NEK evre 2, n(%) 3(28,6) 3(8) 0,001*
NEK evre 3-4, n(%) 2 (14,3) 0 (0)
ROP, n(%) 1(7) 3(8) AD*
BPD, n(%) 3(21,4) 2 (5,3) AD*

*Pearson Ki-kare testi, AD: anlamsiz deger (p>0,05),IVK: intraventrikiiler kanama, PDA:patent duktus

arteriyozus, NEK:nekrotizan enterokolit, ROP:prematiire retinopatisi, BPD:bronkopulmoner displazi

ALDIKLARI iLK TANILARA GORE OLGULARIN KARSILASTIRILMASI

Intraventrikiiler kanama 13 (%27), patent duktus arteriyozus 5 (%10,4), nekrotizan

enterokolit 15 (%31,3) ve bronkopulmoner displazi 5 (%10,4) tanisi alan olgular demografik

ozelliklerine gore kiyaslandiginda gestasyonel yas ve antropometrik o6lgiimler dahil higbir

parametrede anlamli fark gozlenmedi (Tablo 13).

Intraventrikiiler kanama, PDA,NEK ve BPD tanisi alan olgular antenatal ozellikleri

acisindan degerlendirildiginde anne yasi1 IVK olgularinda PDA olgularina gére istatistiksel

anlaml sekilde yiiksekti (p=0,014). Cogul gebelik ve yardimli iireme IVK olgularmda anlamli
fazlaydi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,029) (Tablo 13).

Intraventrikiiler kanama, PDA, NEK ve BPD tanisi alan olgular natal ve postnatal

ozellikleri agisindan degerlendirildiginde resiisitasyon ihtiyact ve SNAPPE skoru dahil, hi¢bir

parametrede anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Aldiklan ilk tamlara gore olgularin demografik ve perinatal o6zelliklerinin

degerlendirilmesi
Parametre IVK (n=13) | PDA (n=5) | NEK BPD (n=5) |p
(n=15) degeri
Sezaryen dogum 11 (84) 4 (80) 13 (87,5) 5 (100) AD*
n(%)
Gebelik haftasi 26,9 + 3,2 27,2+19 29+ 2 26.5+0,6 | AD**
Dogum agirlhigi (gr) | 1028 + 431 955 + 202 1155+365 | 783+174 | AD**
Dogum boyu (cm) | 34 +5 354+23 |36+4,4 33+35 AD**
Bas ¢evresi (cm) 25,3+ 3 254+19 255+ 3,2 23,4+27 | AD**
Erkek cinsiyet n(%) | 9 (69) 8 (57) 6 (37,5) 4 (80) AD*
Anne yasi1 32,4+4,8 24 + 3,8 29,8 +4,6 28+4)9 0,014**
EMR n(%) 6 (46) 2 (40) 6 (37,5) 3(60) AD*
GDM n(%) 2 (15) 0(0) 2 (12,5) 0(0) AD*
GHT n(%) 1(8) 0 (0) 2 (12,5) 0 (0) AD*
Preeklampsi n(%) 1(8) 2 (40) 6 (37,5) 1 (20) AD*
Korioamnionit n(%) | 6 (46) 4 (80) 6 (37,5) 3 (60) AD*
Sigara n(%) 1(8) 2 (40) 2 (12,5) 1 (20) AD*
Tam doz steroid 8 (61) 4 (80) 11 (75) 4 (80) AD*
n(%)
MgSO4 n(%) 6 (46) 3 (60) 11 (75) 4 (80) AD*
Cogul gebelik n(%) | 8 (61) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,001*
Ivf n(%) 7 (54) 1(20) 0 (0) 1 (20) 0,029*
Apgar 1.dk 3,6 +3,2 48+25 53+31 22+21 AD**
Apgar 5.dk 5,6 +27 7+22 72+24 52+21 AD**
Resiisitasyon ihtiyact | 7 (54) 5 (36) 4 (25) 3(60) AD*
n(%)
Siirfaktan alanlar n(%) | 13 (100) 6 (43) 15 (100) 5 (100) AD*
SNAPPE skoru 44,8 + 28 376+22,7 |258+18,8 |48,2+194 | AD*

*Pearson Ki-kare testi, ** ANOVA testi,AD:anlamsiz deger (p>0,05), EMR: erken membran riiptiir,
GDM:gestasyonel diabetes mellitus, GHT :gestasyonel hipertansiyon, MgSQOas.magnezyum siilfat kullanimu,

IVF:invitro fertilizasyon
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Intraventrikiiler kanama, PDA, NEK ve BPD olgulariin 24.saat ve 72.saat laboratuvar
degerlerinde presepsin, CRP, 16kosit, MNS ve platelet agisindan anlamli fark goriilmedi.
Olgularin ilk tan1 aninda alinan tetkiklerine bakildiginda ise CRP, 16kosit, MNS ve agisindan
anlaml fark yokken; presepsin NEK grubunda bu kez belirgin yiliksek goriilmesine ragmen

istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Aldiklari ilk tanmilara gore hastalarin 24.saat, 72.saat ve ilk tan1 am laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmasi

Parametre IVK (n=13) PDA (n=5) NEK (n=15) BPD (n=5) p
degeri

24.saat CRP 0,19 +0,12 0,15+ 0,04 0,13 +0,03 0,2+0,2 AD*

(mg/dl) (ort+SD)

24 saat Lokosit 11123 + 7734 9980 + 6116 11250 + 5600 12180 + AD*

(/mm?®) (ort+SD) 6388

24.saat MNS 5184 + 6970 4820 + 4234 4137 + 4397 5860 + 4286 | AD*

(/mm?) (ort+SD)

24.saat Trombosit | 214384 + 91452 | 258600 + 230250 + 231800 + AD*

(/mm?) (ort+SD) 109874 100742 81698

24.saat Presepsin | 1116 + 1377 1020 + 1187 263 + 125 950+1155 AD*

(ng/ml) (ort+SD)

72.saat CRP 0,7+1,2 0,23+0,15 0,2 + 0,07 0,17 + 0,05 AD*

(mg/dl) (ort+SD)

72.saat Lokosit | 13100 + 10637 9800 + 4695 10300 + 8927 11100 + AD*

(/mm?) (ort+SD) 6909

72.saat MNS 8200 + 9125 4800 + 4301 3950 + 4352 5700 + 5107 | AD*

(/mm?®) (ort+SD)

72.saat 248000 + 91877 240800 + 222750 + 80947 | 205000 + AD*

Trombosit(/mm?) 13612 97306

(ort+SD)

72.saat Presepsin | 837 + 1112 484 + 816 848 + 1167 7851338 AD*

(ng/ml) (ort+SD)

Tanmi an1 CRP 0,54 +1,03 0,23+0,16 0,27 + 0,15 0,18 + 0,04 AD*

(mg/dl) (ort+SD)

Tan1 an1 Lokosit | 11315 + 8597 10540 + 4625 | 11265 + 7156 11540 + AD*

(/mm?) (ort+SD) 5809

Tani1 an1t MNS 6038 + 7446 5900 + 4201 5062 + 5362 6580 + 4564 | AD*

(/mm?3) (ort+SD)

Tan1 an1 trombosit | 212269 + 110546 | 254800 + 238750 + 272600 + AD*

(/mm?) (ort+SD) 134583 104465 16639

Tan1 an1 Presepsin | 939 + 1139 746 + 843 1441 + 1639 1118+1476 AD*

(ng/ml) (ort+SD)

*ANOVA testi,AD: anlamsiz deger (p>0,05), IVK: intraventrikiiler kanama, PDA: patent duktus arteriyozus,

NEK: nekrotizan enterokolit, CRP: C-reaktif protein, MNS:mutlak nétrofil sayisi
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Intraventrikiiler kanama, PDA, NEK ve BPD olgular1 oksijen, CPAP ve mekanik
ventilasyon ihtiyaci, oksijen alim siireleri agisindan degerlendirildiginde anlamli fark
bulunmadi. Ancak IVK olgularinda 6liim oran1 NEK ve PDA olgularina gére istatistiksel agidan
anlaml yiiksek saptandi (p=0,02). Sekil 8’de morbiditelere gore presepsin diizeylerinin seyri

gosterilmistir.

Morbiditelere gore presepsin diizeylerinin seyri
1600

1400
1200
1000

800

600

Presepsin (ng/ml)

400

200

24 .saat 72.saat taniani

e NEK iVK PDA BPD

Sekil 8. Morbiditelere gore presepsin diizeylerinin seyri

MORBIDITE GELISTIREN VE GELISTIRMEYENLERIN PRESEPSIN
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Yasayan 38 olgunun 16’s1 en az bir morbidite gelistirdi. Bu hastalarin tekrarlayan
presepsin dl¢limlerinde 24. ve 72. saatile tan1 an1 presepsin degerleri arasinda istatistiksel fark
olmadig: fakat tani aninda presepsin degerinin hafif artmis oldugu gézlendi (p=0,102). Bununla
birlikte NEK grubunda tekrarlayan presepsin degerleri 24. saatte diisiik iken 72.saatte anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,024) (Tablo 15).

Takipleri sirasinda hicbir morbidite gelismeyen 10 olgunun 24 ve 72.saat presepsin

degerleriyle morbidite gelistiren hastalarin tekrarlayan presepsin 6l¢iimleri karsilastirildiginda,
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morbidite gelismeyen 10 olgu ile IVK (n=13), NEK (n=15), PDA (n=5) ve BPD (n=5) gelisen

olgularin 24. ve 72. saat presepsin degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 15).

Tablo 15. Morbidite gelisen ve gelismeyen olgularin 24 ve 72. saat ile morbidite
gelisenlerin tan1 am presepsin degerlerinin karsilastirilmasi
Morbidite
IVK NEK PDA BPD p
gelismeyen
(n=13) (n=15) (n=5) (n=5) degeri
(n=10)
24 saat
Presepsin 17361946 | 11161377 694+£851 1020+1187 950+1155 AD*
(ng/ml)(ort+SD)
72.saat
Presepsin 1929+2093 837£1112 848+1167 485+816 785+1338 AD*
(ng/ml)(ort+SD)
Tan1 an1
Presepsin 939+1139 | 1441£1637 7461843 1118+1476 | AD*
(ng/ml)(ort+SD)
p degeri AD* AD* 0.024* AD* AD*

*ANOVA testi, AD:anlamsiz deger (p>0,05), IVK: intraventrikiiler kanama, PDA: patent duktus arteriyozus,

NEK: nekrotizan enterokolit, CRP: C-reaktif protein, MNS: mutlak nétrofil sayisi
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TARTISMA

Presepsin, CRP gibi akut faz reaktani olarak kullanilmasi Onerilen yeni bir
inflammatuvar gosterge olup eriskinde ve yenidoganda yapilan ¢ok sayida calismada presepsin
diizeylerinin sepsis gibi ciddi inflamatuvar durumlardaki tan1 ve 6ngérii degerleri arastirilmigtir.
Yetiskin ve yenidogan gruplarinda yapilan ¢alismalarinda presepsin sepsiste anlamli bulunmus

ve ¢aligmalar bu yonde yogunlagmustir.

Topguoglu ve ark (5) ge¢ sepsis tlizerine yaptiklari g¢alismalarinda 82 preterm
yenidoganin (42 septik; 40 saglikli) ilk giin, {iciincii ve yedinci giin CRP, presepsin ve
prokalsitonin diizeylerini karsilastirmis. Geg sepsis grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda
sadece presepsin septik grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Ayni
sekilde Poggi ve ark (6) 40 ileri derecede preterm yenidogani kapsayan c¢aligmalarinda (19
septik; 21 kontrol) ge¢ sepsiste CRP, presepsin ve prokalsitonin diizeylerini karsilastirmis ve
benzer sekilde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik veren tek marker presepsin

olarak bulunmustur.

Montaldo ve ark (8) erken sepsis iizerine yaptiklari ¢alismalarinda septik grupta
presepsin degerlerinin istatistiksel oranda yiiksek oldugunu saptamis ve presepsinin tanisal
degerinin CRP ve prokalsitoninden daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Benzer sekilde
Iskandar ve ark (9) da calismalarinda presepsinin erken sepsis tanisinda prokalsitoninden daha

istiin oldugunu ¢alismalarinda gostermislerdir.

Daha sonra yetiskin hasta grubunda kardiyovaskiiler patolojiler {izerine g¢alismalar

yapilmaya baslanmistir. Caglar ve ark (10) inflamatuar bir siire¢ olan ST elevasyonlu miyokard
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infarktlisii iizerine yaptiklar1 ¢alismada presepsin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
yiikksek bulunmustur. Biyik ve ark (61) antihipertansif ilaglarla kontrol altinda tutulan
hipertansif hastalar ile saglikli hastalarin presepsin diizeyinin karsilagtirdiklar1 bir bagka
calismada ise presepsin hipertansif grupta anlamli diisik saptanmis ve bu durum
antihipertansiflerin antiinflamatuar etkisine baglanmistir. Son yillarda ise giderek artan eriskin
calismalarinda presepsinin inflammatuvar durumlar olarak nitelendirilen hipertansiyon,
miyokard enfarktiisii gibi hastaliklar1 6ngérme ve siddetini belirlemede yararli oldugu ortaya

konmaktadir.

Liu ve ark (64) acil servislere bagvuran agir toplum kaynakli pnémoni ve hafif/orta
toplum kaynakli pndmoni hastalarinin presepsin diizeylerini karsilastirmis, agir pndmonili
hastalarda presepsin anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica ARDS (akut respiratuar distres
sendromu) ve DIK (dissemine intravaskiiler koagiilasyon) gelisen hastalarda da bu morbidilerin
gelismedigi hastalara oranla presepsin anlamli yiiksek saptanmistir. Yine ayn1 ¢aligmada 28
giinliik izlemde kaybedilen hastalarin presepsin degerleri de yasayanlardan istatistiksel anlaml
yiiksek bulunmustur. Tiim bu sonuclar degerlendirildiginde Liu ve ark (64) toplum kaynakli
pnomoninin prognozunu Ongormede presepsinin degerli bir biomarker oldugu kanaatine

varmiglardir.

Bomberg ve ark (62) kardiyak cerrahi gegiren hastalarda presepsin diizeylerini
preoperatif ve postoperatif diizeyde prospektif izledikleri calismalarinda 30 giin icinde
kaybedilen hastalarin preoperatif presepsin diizeyinin yasayan hastalardan anlamli yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Preoperatif presepsin diizeyinin postoperatif mortaliteyi ongdrmede

bagimsiz bir prediktor oldugu yargisina varmigslardir.

Toyoshima ve ark (66) konjenital kalp hastaligi olan 132 yetiskin ile yaptiklari
caligmalarinda 32 hastanin ani yatis endikasyonu gelismis ve 3 hasta kaybedilmistir. Bu
hastalarin presepsin diizeyleri diger hasta gruplarindan anlamli yiiksek saptanmis ve
presepsinin konjenital kalp hastalifinda morbidite ve mortaliteyi Ongordiigii kanisina

varilmistir.

Biyik ve ark (63) ise dekompanse akut kalp yetmezlikli hastalar ile kontrol grubunu
karsilastirdiklar1 calismalarinda akut kalp yetmezlikli grupta presepsin istatistiksel anlaml

yiiksek saptanmistir.
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Malickova ve ark (65) ise yaptiklar1 ¢calismada EMR bulgular gelistikten en fazla 48
saat icinde dogum gerceklesen hastalarda presepsin diizeyini dogumu 48 saatten daha sonra
olan hastalara oranla anlamli yiiksek bulmuslardir. Calismalarinin sonucunda gebelerde yiiksek
serum presepsin diizeyinin preterm eylem i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini

belirtmislerdir.

Calismamizda ileri derecede pretermlerde pretermlere 6zgii morbiditelerle presepsin
arasinda bir iliski olup olmadigimi arastirdik. Boylece YYBU niin en kritik hasta grubunun
prognozunun 6ngoriilebilmesini ve tedavisinin uygun sekilde planlanabilmesini hedefledik.
Daha once preterm yenidoganlardapresepsin ve morbiditeleri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamis

olmasi nedeniyle ¢alismamis ilk ve 6zgilindiir.

Kaybedilen ve yasayan olgular agisindan CRP, 16kosit, MNS, platelet ve presepsin
kiyaslandiginda Rashwan ve ark (67) kaybedilen grupta yasayanlara gore presepsin ve
prokalsitonini anlamli sekilde yiiksek bulurken, diger parametrelerde anlamli farklilik
olmadigini belirtmiglerdir. Calismamizda Rashwan ve ark ile benzer sekilde biz de bu iki grupta
CRP acisindan farklilik bulmadik ancak presepsin de bizim ¢alismamizda istatistiksel farklilik
gostermedi. SNAPPE skorlari ise kaybedilen olgularda yasayanlara gore anlamli sekilde yiliksek
saptandi ki literatiirde bu bulgumuzu destekleyen Yalaz ve ark.(57) yaptig1 ¢calisma gibi birgok
calisma mevcuttur (68-71).

Kaybedilen olgularda IVK en yiiksek oranda mortalite nedeni olarak géze garpmaktadir.
Schindler ve ark (72) da yaptiklari retrospektif kohort ¢aligmalarinda ileri derecede preterm
yenidoganlarda IVK’nin mortalitenin en énemli sebeplerinden oldugunu belirtmislerdir. Benzer
sekilde Hellmann ve ark (73) ise prospektif calismalarinda prematiirite ve IVK yenidogan

Oliimlerinin en 6nemli iki sebebi olarak sunulmustur.

Calismamiz sonucunda presepsin ile preterm yenidoganlara 6zgii morbiditeler arasinda
net bir iliski saptayamadik. Mortaliteyi ngérmede de presepsinin yeterli olmadigini, SNAPPE
skorunun mortaliteyi ongdrmede daha yetkin oldugunu belirledik. Bununla birlikte ¢alismamiz
presepsin ile morbidite iligkisinin yenidogan hasta grubunda arastirildigi ilk c¢alisma olup
ozgiindiir. Ulkemizde ve diinyada bu alanda yapilmis yeterli calisma olmamasi nedeniyle
sonuglarimiz yeterince kiyaslanamamis ve tartisilamamis ise de bulgularimizin bundan sonra
gelecek olan ¢alismalara 1s1k tutacagimi diisiinmekteyiz. Daha biiyiikk 6lgekli ¢alismalarla

anlamli sonuglar elde edilebilecegini 6n gérmekteyiz..
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SONUCLAR

Haziran 2017 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda dogan, TUTF YDYBU’ nde yatirilarak
izlenen 52 ileri derecede preterm yenidogan caligsmaya alindi. Diglanma kriterlerine uyan (dis
merkezden sevk edilenler, konjenital anomalisi olanlar vb.) yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildu.
Calismamiz, 52 ileri derecede preterm yenidogan ile prospektif yapildi. 24. ve 72.saatte ve ilk
morbidite gelistiginde presepsin i¢in kan 6rnegi alindi ve kemiluminans enzim immunassay
yontemi ile ¢aligildi. Ilk 24 saatte ayrica SNAPPE skorlamasi yapildi. Elde edilen sonuglar
asagidadir:

1. Calismaya alinan 52 ileri derecede preterm yenidogandan 4 olgunun hemokiiltiirlerinde
iireme olmasi nedeniyle bu olgular ¢alisma dis1 birakildi ve ¢calismaya 48 olgu ile devam
edildi.

2. 48 olgunun 12’si (%25) kaybedilirken, 36 olgu (%75) hayatta kalmistir.

3. Sezaryen dogum yasayan grupta anlamli daha fazla iken (p=0.020); gebelik haftasi ve
antropometrik dl¢iimler (tarti, boy ve bas ¢cevresi) kaybedilen grupta anlamli olarak daha
kiigiiktli (p<0.001); tam doz steroid alimi yasayan grupta anlamli yiiksek saptandi
(p=0.041)

4. Kaybedilen olgularinl.dk ve 5.dk Apgar skorlar1 yasayan olgulardan daha diistik olup
(p<0.001) restisitasyon ihtiyaclar1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0.001) ve bu

hastalara daha fazla oranda siirfaktan verilmesi gerekti (p<0.001).

41



10.

Mortaliteyi ongoérmede SNAPPE skorlamasi anlamli olup presepsin bu konuda
yetersizdir.

Yasayan ve kaybedilen olgularoksijen ihtiyaci agisindan degerlendirildiginde
kaybedilenlerin tamaminin oksijen ihtiyaci oldugu, diger grupta oksijen ihtiyacinin
%84.2 oldugu goriilmiistiir. Mekanik ventilasyon ihtiyacinin kaybedilen olgularda
anlamli sekilde daha fazla oldugu gézlenmistir (p<0.001).

Intraventrikiiler kanama, PDA,NEK ve BPD tanis1 alan olgular antenatal dzellikleri
acisindan degerlendirildiginde anne yas1 IVK olgularinda PDA olgularma gore
istatistiksel anlaml sekilde yiiksekti (p=0,014). Cogul gebelik ve yardimli iireme IVK
olgularinda anlamli fazlaydi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,029).

Intraventrikiiler kanama olgularinda 6liim oram1 NEK ve PDA olgularma gore
istatistiksel agidan anlamli yiiksek saptandi (p=0,02).

Nekrotizan enterokolit olgularinin tan1 an1 presepsin diizeyi diger morbiditelerdeki
presepsin diizeyinden belirgin sekilde yiiksek bulunmasina karsin istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. Ote yandan NEK grubunda 24.saat ile tan1 an1 presepsin degerleri arasinda
anlamli fark saptandi (p=0.024). Daha genis hasta gruplariyla daha fazla calisma
yapilmasi halinde NEK-presepsin arasinda bir iligki saptanmasi olasidir.

Presepsinin ile preterm yenidoganlara 0zgii morbiditeler arasinda net bir iliski
saptayamadik. Sonu¢ olarak ileri derecede preterm yenidoganlarda presepsinin
morbidite ve mortaliteyi 6ngdrmede yetersiz oldugu saptanmis olup daha biiyiik 6l¢ekli

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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OZET

Gerek erken gerekse de gec baslangicli neonatal sepsiste presepsinin giivenilir bir
biyobelirteg oldugu one siiriilmektedir. Eriskinde miyokard enfarktiisii, hipertansiyon gibi
inflamatuar durumlarda da anlamli yiikseldigi belirlenen presepsinin, nekrotizan enterokolit
(NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), patent duktus arteriozus (PDA), bronkopulmoner
displazi (BPD) gibi ileri derecede preterm yenidoganlarda sik goriilen morbiditeleri ve
mortaliteyi ongorebilme durumunu belirlemeyi amagladik.

Yenidogan yogun bakim {initemize (YYBU) Haziran 2017- Haziran 2018 tarihleri
arasinda yatirilan <32 gebelik haftas1 dogan ve konjenital anomalisi olmayan tiim preterm
yenidoganlar prospektif olarak ¢alismaya dahil edildiler. 24. ve 72.saatte ve ilk morbidite
gelistiginde presepsin i¢inkan 6rnegi alind1 ve kemiluminans enzim immunassay yontemi ile
calisildi. Ilk 24 saatte ayrica SNAPPE skorlamasi yapildi.

Unitemizde takip edilen 52 ileri derecede preterm (28,7+2,6 hafta ; 1225+446 gr)
yenidogandan 4’1 kiiltiir pozitif sepsis oldugu i¢in degerlendirme dis1 birakild.

IVK, PDA, NEK ve BPD olgularinin 24.saat ve 72.saat laboratuvar degerlerinde
presepsin, CRP, 16kosit, MNS ve platelet agisindan anlamli fark goriilmedi. Olgularin ilk tani
aninda alinan tetkiklerine bakildiginda ise CRP, 16kosit, MNS ve platelet agisindan anlamli fark
yokken; presepsin NEK grubunda bu kez belirgin yiiksek goriilmesine ragmen istatistiksel
anlamli farklilik bulunmadi. Bu durum vaka sayimizin azligindan kaynaklanabilecegi igin, daha
genis vaka gruplariyla daha fazla ¢aligma yapilmasi halinde NEK ile presepsin arasinda anlamli

bir iligki saptanabilecegi sonucuna vardik.
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Yasayan 38 olgunun 16’s1 en az bir morbidite gelistirdi. Bu hastalarin tekrarlayan
presepsin Ol¢iimlerinde 24., 72. saat ve tant an1 presepsin degerleri arasinda istatistiksel fark
olmadig: fakat tan1 aninda presepsin degerinin hafif artmis oldugu goézlendi (p=0,102). NEK
grubunda tekrarlayan presepsin degerleri 24. saatte diisiik iken 72.saatte anlamli daha yiiksekti
(p=0,024).

Takipleri sirasinda hi¢bir morbidite gelismeyen 10 olgunun 24 ve 72.saat presepsin
degerleriyle morbidite gelistiren hastalarin tekrarlayan presepsin ol¢timleri karsilagtirildiginda,
morbidite gelismeyen 10 olgu ile IVK (n=13), NEK (n=15), PDA (n=5) ve BPD (n=5) gelisen

olgularin 24. saat ve 72. saat presepsin degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.

Sonu¢ olarak, ileri derecede preterm yenidoganlarda presepsinin morbidite ve
mortaliteyi ongdrmede yetersiz oldugu saptanmis olup daha biiyiik 6lgekli calismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: presepsin, ileri derecede preterm yenidogan, morbidite, mortalite,
SNAPPE, 6ngorii

44



THE ABILITY OF PRESEPSIN TO PREDICT MORBIDITY IN VERY
PRETERM NEWBORNS

SUMMARY

It is suggested that presepsin is a reliable biomarker for both early and late onset
neonatal sepsis. We aimed to determine whether presepsin, which increases significantly in
inflammatory conditions such as myocardial infarction and hypertension in adults, can predict
the mortality and common morbidities of preterm newborns such as necrotizing enterocolitis
(NEC), intraventricular hemorrhage (IVC), patent ductus arteriosus (PDA) and
bronchopulmonary dysplasia (BPD).

All preterm neonates without congenital anomalies who were born before 32 weeks of
gestation hospitalized in our neonatal intensive care unit (NICU) between June 2017 and June
2018 were included in the study prospectively. Blood samples were taken within 24th and 72nd
hours and when the first morbidity developed; serum presepsin levels were measured by
chemiluminant enzyme immunoassay method. SNAPPE scoring was performed within the first
24 hours.

Four of the 52 preterm infants (28.7 + 2.6 weeks; 1225 + 446 gr) who were followed in

our unit were excluded from the evaluation because they had culture positive sepsis.

There was no significant difference between the 24th and 72nd hour laboratory values
of IVK, PDA, NEC and BPD cases in terms of presepsin, CRP, leukocyte, MNS and platelet.

45



There was no significant difference in terms of CRP, leukocyte, MNS and platelet counts in the
first diagnosis. Although presepsin values were significantly elevated in the NEC group, no
statistically significant difference was found. As this may be due to the small number of cases,
we concluded that a significant relationship could be found between NEC and presepsin if more

studies were performed with larger case groups.

16 of 38 survivors developed at least one morbidity. In the repeated measurements of
those patients, the values of presepsin were slightly increased at the moment of diagnosis but
no significant difference was observed (p = 0.102). 24th hour values were significantly lower
and 72nd hours were significantly higher (p = 0.024) in the NEC group.

The 24th and 72nd hour presepsin values of 10 patients who had no morbidity during
the follow-up period were compared with the patients who developed morbidity IVK (n = 13),
NEC (n = 15), PDA (n = 5) and BPD ( n = 5). There was no statistically significant difference

between the 24th and 72th hour presepsin values of the two groups.

In conclusion, it is found that presepsin is insufficient in predicting morbidity and

mortality in very preterm newborns and larger scale studies are needed.

Key words: presepsin, very preterm newborn, morbidity, mortality, SNAPPE
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EK 2 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.06.2017 tarih ve 11/16

sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen gonitilliiliik ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize

karar vermek igin liitfen biraz diigiiniin.
e Arastirmanin bilimsel adi:

Ileri derecede preterm yenidoganlarda presepsinin morbiditeyi dngdrme yetisi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Riskli yenidogan bebeklerin kanlarinda

presepsin adli maddeyi 6lgerek gelistirebilecekleri hastaliklar1 dnceden dngdrebilmek

e Sorumlu Aragtirmacinin ad1 ve gorev yeri: Dr. Miige UNLU /TUTF Cocuk Saglig
ve Hastaliklart Ana Bilim Dali

e Arastirmanin amaci: : Bebeginizin ilk giin, 3.giin ve erken dogan bebeklerde sik
goriilen nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, patent duktus arteriozus ve
intraventrikuler hemoraji tanilarindan birini aldiginda kaninda bakilan presepsin

diizeyleri ile bu hastaliklain erken tani ve tedavisini amagliyoruz.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez calismasi vb.):

Uzmanlik Tezi ¢alismasi

e Arastirmanin baslama tarihi ve d6ngoriilen siiresi: 15.06.2017- 1 y1l



Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 50

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Bebeginizden rutin
kontrol zamanlarinda alinan kanlardan presepsin ek tetkik talebi olarak ¢alisilacak; ayri

kan alinmayacaktir.
Arastirmanin deneysel kisimlari: Yok

Farkh uygulama ve girisimler icin goniilliillerin arastirma gruplarina rastgele

atanma olasihigi: Yok

Katimcimin arastirmaya dahil edilme nedeni: 15.06.2017-15.06.2018 tarihleri
arasinda TUTF’de dogmus ve TUFT Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatirilarak

takip edilmis olmast
Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Yok
Goniilliiniin sorumluluklari: Yok

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarimin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Kan alma az da olsa agr1 yapabilir. Sonrasinda kan alinan bélgede hematom, morluk,

kanama ve sislik olabilecek risklerdir.

Risklere kars1 alinan onlemler: Kan alindiktan sonra o bdlgeye baski uygulanacak,

pamuk ve ya spang ile pansuman yapilacak ve takip edilecektir.

Goniillitye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin

olasi yarar ve zararlari: Yok.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak

tedaviler: Yok.

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Ek bir

masraf bulunmamaktadir.



e  Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar

veya nedenler: Yok
e Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?: -

e  Goniillillerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢cin temasa
gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Dr.

Miige UNLU / 05387700689

e  Goniillilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaglarla
kullamlacagi: Arastirmamizda olgulardan herhangi bir biyolojik materyal

alinmayacaktir.

e  Goniillilerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma

yapilabilmesi i¢in onay:Hayir.

“leri derecede preterm yenidoganlarda presepsinin morbiditeyi dSngdrme

yetisi’’ arastirmasi kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar, vb...);

I:I Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin

veriyorum.

|:| fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasina izin

veriyorum.
I:I Hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Yukarida agik¢a tanimlanan ¢alismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil gerceklestirilecegi

anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildu.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacag yararlar bana

anlatildi.

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir

dille anlatildi.

Aragtirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana anlatildi.



Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim

konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi

bana anlatild.
Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katilryorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmact / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerek¢e gostermeksizin istedigim

anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hicbir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir

bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni

calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli gérdiigiinde,
gizliligimin korunmas: ilkesine uygun olarak,arastirma konusuyla iligkili orijinal tibbi

kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

lgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacag,
kamuoyuna agiklanmayacag; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tlir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana

agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.
Aklima gelen biitlin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen

arastirmaci tarafindan yapildi.



Bu kosullarla, s6z konusu aragtirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak

katilmay1 kabul ediyorum.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
o  Gomiilliiniin, (El yazisi ile)

Adi- Soyads:

Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o JVelayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazisi ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadt: (El yazisi ile)
Gorev yaptigt boliim:
Imzasu:

Tarih





