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OZET

Yorganci, B. Preterm bebeklerin ilk giin SNAPPE-II skorlarn ile serum
inflamatuar sitokin profilinin prognoz iizerine belirleyiciliginin NTISS skoru ile
degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg1 ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2016.
Preterm dogumu tetikleyen baglica nedenler arasinda antenatal enfeksiyonlar ve
fetomaternal yiizdeki inflamasyon yer alir. Neonatal mortalite ve morbiditenin erken
donemde belirlenebilmesi igin cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. “Score for
Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension-1I (SNAPPE-II) yenidoganlarda
yagamin ilk 12 saatine ait verileri kullanarak mortalite riskini belirleyen bir
skorlamadir. Neonatal Therapeutic Intervention Scoring System (NTISS) ise hastalik
ciddiyetini belirlemede kullanilan bir gostergedir. Bu calismada erken postnatal
donemde bakilan proinflamatuvar sitokin diizeyleri ile SNAPPE-II ve NTISS
skorlarinin  birbirleriyle ve neonatal mortalite ve morbiditelerle iliskisinin
incelenmesi amaclanmustir.  Eskisehir Osmangazi  Universitesi  Yenidogan
Yogunbakim Unitesine Nisan 2013-Subat 2014 tarihleri arasinda yatirilan
gestasyonel yas1 <34 hafta olan bebekler calismaya alindi. Tiim hastalardan postnatal
1. ve 4. giinlerde alinan vendz kan 6rneginden IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a,
IFN-y, GM-CSF diizeyleri c¢alisildi. Hastalarin prenatal ve postnatal klinik
ozelliklerinin yani1 sira SNAPPE-II ve 1.,7., 14. giin NTISS skorlar1 kaydedildi.
NEK, BPD, ROP, Klinik ve Kesin sepsis birlikte degerlendirildiginde mortalite
belirlemede en yiiksek risk faktoriiniin Kesin sepsis oldugu ve bu vakalarda mortalite
riskinin kesin sepsis olmayan gruba gore 32 kat arttig1 gosterilmistir. Sitokinlerden
IL-6 ve IL-8’in SNAPPE ve NTISS skorlamasiyla birlikte kullaniminin, sadece
skorlama veya sadece sitokin kullanimima kiyasla BPD, Klinik Sepsis ve Kesin
Sepsis belirleme giicliniin istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptandi. Sonug olarak pretermlerde morbidite ve mortalite tayin etmede sitokin ve
skorlamalarin birlikte kullaniminin, hem prognoz hemde erken tani ve tedavi

yaklasimi saglamak acisindan yararli olabilecegi diislintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sitokin, Skorlama, Fetal inflamatuar Yanit, Prematiirelik
Morbiditeleri
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ABSTRACT

Yorganci, B. NTISS based assessment of the role of plasma cytokine levels
studied concomitant with first day SNAPPE-II score on the prognosis in
preterm babies. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty, Pediatrics
PhD Thesis, Eskisekir, 2016 Antenatal infections and inflammations in the
fetomaternal site are the most common reasons of preterm delivery. Several scoring
systems developed in order to predict the mortality and morbidity in earlier period.
Score for Neonatal Acute Physiology-Perinatal Extension Il (SNAPPE-II) is a
scoring system which uses the data obtained during the first 12 hours of postnatal
period in order to predict the mortality rates. Neonatal Therapeutic Intervention
Scoring System (NTISS) is another scoring system indicates severity of the
treatment. In this study, we aimed to compare proinflammatory cytokine levels with
SNAPPE-II and NTISS with SNAPPE-II in terms of their relationship with mortality
and morbidity. Fourty patients who admitted to Eskisehir Osmangazi University
Hospital Neonatal Intensive Care Unit between April 2013 and February 2014 were
included in this study. IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y and GM-CSF
were studied from venous blood sample on 1% and 4" day of postnatal period.
Prenatal and postnatal clinical status of the patients were recorded as well as
SNAPE-11 and 1%, 7" and 14" day NTISS scores. There wasn’t any other significant
difference between 1% and 4™ days. When NEC, BPD, ROP, clinical sepsis and
culture-proved sepsis were assessed in terms their association with mortality; it was
observed that culture-proven sepsis parameter was the most significant one.
Mortality risk was found 32 fold increased in patients with culture-proven sepsis.
Use of IL-6 and IL-8 parameter in combination with SNAPPE and NTISS scoring
systems was more efficient in terms of predicting BPD, clinical sepsis and culture-
proven sepsis compared with use of scoring systems or cytokine levels alonene. As a
result; we can assert that use of cytokine levels and scoring systems in combination

can be useful in predicting the prognosis, early diagnosis and treatment planning.

Key Words: Cytokine, scoring, fetal inflammatory response, morbidity, prematur
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1. GIRIS

Tiim dogumlarin %10 kadar1 prematiir ger¢eklesmekte ve cogu 2500 gramin
altinda olan bu bebeklerde, term bebeklere gore yiiksek oranda morbidite ve
mortaliteye rastlanmaktadir (1). Preterm doguma ve neonatal komplikasyonlara
neden olan faktorler icerisinde en sik saptananlarin basinda intrauterin enfeksiyon
ve/veya enflamasyon gelmektedir (2).

Mikroorganizma veya iriinlerinin fetusa ulasmasi pro-enflamatuar
sitokinlerin salinisina ve sistemik fetal enflamatuar cevaba (FIRS) neden olmaktadir.
FIRS, fetal kanda IL-6 konsantrasyonunun >11 pg/ml olmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlar1 biiyilkk ¢ocuklarda ve sepsisli
yenidoganda kotii prognoz ile dogru orantilidir (3). In vitro c¢alismalarda
lipopolisakkarit, endotoksin ve IL-1 stimiilasyonuyla endotel ve timus epitel
hiicreleriyle, yenidogan lenfositlerinden IL-6 iiretildigi gosterilmistir. Kord kaninda
yiiksek IL-6, IL-8 ve IL-10 diizeylerinin bronkopulmoner displazi ile iliskili
bulunmasi premature bebeklerde sitokinlerin mntrauterin donemde akcigerin postnatal
artmis kronik inflamatuar bir yanita programlandigini diisiindiirmektedir. 877
bebekte siirdiiriilen ¢ok merkezli bir ¢calismada ROP gelisimi ile ilk giin IL-6 ve IL-
17, iliskili bulunarak ROP patogenezinde perinatal inflamasyonun 6nemi
vurgulanmigtir (5). IL-6 ve IL-8 diizeyleri umbilikal kord kaninda ve postnatal
altinci saatte en yiiksek diizeyerde iken, azalarak 72. saatte en diisiik diizeylerine
ulagmaktadir. IL-10 diizeyleri ise postnatal 6.saatte pik yapar ve sonrasinda 72. saate
kadar azalir. Ancak tek bir zaman diliminde sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi,
yeterli artigt gostermeyeceginden, enflamatuar cevap ve morbiditeler arasindaki
iliskiyi ortaya koymakta yetersiz kalacaktir (3).

Yenidogan yogun bakim {initelerinde 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 hazir olma agisindan son derece 6nemlidir (6). Bu nedenle, daha 6nceleri
dogum agirhigr ve haftas1 yaygin olarak kullanilmaktayken; benzer ik, cinsiyet,
dogum agirlik ve haftasina sahip yenidoganlar i¢in bu kriterlerin yetersiz kaldigi
diisiincesiyle son on yilda ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilerek yada mevcut
olanlar modifiye edilerek kullanilmaya baslanmistir (7). Ozellikle, mortalite
acisindan ¢ok biiylik risk altinda bulunan dogum haftasi 32 hafta alti ve dogum
agirhigr 1500 gr'in altindaki, ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) yenidoganlar igin



Clinical Risk Index for Babies (CRIB) (8) ve tiim yenidoganlara uygulanabilen Score
for Neonatal Acute Physiology (SNAP)-Perinatal Extension (SNAP-PE) skorlama
sisteminin daha gelistirilmis formu olan SNAP-PE-II en sik kullanilan iki farkli
sistemdir (9-10). Tiim bu skorlama sistemlerinin belirleyiciligini inceleyen Pollack
ve arkadaglarimin (11); yedi farkli yenidogan yogun bakim {initesinde ve 476
CDDA’ll yenidogani igeren g¢alismalarinda ilk 12 saat igindeki verilerle CRIB,
SNAP ve SNAP-PE skorlama sistemleri ayrica ilk 24 saat i¢indeki verilerle Neonatal
Therapeutic Intervention Scoring System(NTISS), SNAP, SNAPPE skorlama
sistemleri karsilastirilmistir. Ilk 12 saat igindeki veriler sonrasinda SNAP-PE
sisteminin, CRIB sistemine gore daha belirleyici oldugu goriilmiistiir. Tk 24 saat
verileri sonrasinda yine SNAP-PE sisteminin diger sistemlere gore daha belirleyici
oldugu bildirilmistir.

NTIS ise hastalik agirlik derecelendirilmesinde kullanilan, terapi baz alinarak
degerlendirilen, dogum agirhigindan bagimsiz olarak tedavi yogunlugunu ortaya
koyan degerli bir goOstergedir. Hastaya yapilan tiim girisim ve tedavileri
degerlendirir. 48 degisken vardir ve skor araligi 0-93 puandir. Patofizyolojik
faktorleri 6lgmekten ziyade hastaya uygulanan tedavinin agirlik diizeyini
degerlendirmeye yoneliktir (12).

Bu caligmada preterm bebeklerde mortalite riskini ve buna yol acabilecek
hastaliklarin agirlik diizeyini belirlemede ilk giin i¢inde yapilan SNAPPE-II
skorlamasi 1ile sitokin diizeylerini birlikte degerlendirerek 1. hafta ve 2. haftada
NTISS skoru iizerine olan etkisinin arastirilmasi planlandi.

Preterm dogumlarda serum inflamatuar sitokin diizeyleri ¢alisilarak preterm
dogum iliskili morbidite ve mortalitelerin belirlendigi hastalarda postnatal birinci
giin SNAPPE ile 7. Giin ve 15. glin NTISS skorlamalar1 yapilarak ilk giin SNAPPE-
IT skoru ile birlikte degerlendirilen proinflamatuar diizeylerinin 1. hafta ve 2. hafta
yapilan NTISS skorlari ile iligkisi ve her bir sitokin diizeyinin nekrotizan enterokolit,
bronkopulmoner diplazi ve prematiire retinopatisi gibi prematiirelik morbiditeleri ve

mortalite arasindaki iligkisinin degerlendirilmesi planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

Son adet tarihine goregebeligin 37. haftasin1 tamamlamadan dogan bebekler
prematiire olarak kabul edilmektedir (1). Dogum tartilarina gére yapilan siniflamada
2500 gram altindakiler diisiik dogum agirligt (DDA), 1500 gramdan diisiik olanlar
cok diisik dogum agirlikli (CDDA), 1000 gramin altindakiler ileri derece diisiik
dogum agirlikli (IDDDA) prematiire olarak adlandiriimaktadir (2, 3). Yenidogan
yogun bakim iinitelerinde izlenen CDDA’lln bebekler prenatal ve postnatal
morbiditeleri yanisira, gelisimsel sorunlar acgisindan da yiiksek riskli gruba

girmektedirler (14).

Cok Diisiik Dogum Agirhikhi Bebeklerde En Sik Rastlanan Sorunlar

Solunum Sistemi - RDS

- Solunum yetmezligi

- Apne
- Hava kagag1 (pnomotoraks ve digerleri)
-BPD

Kardiyovaskiiler sistem - Patent duktus arteriosus (PDA)

Merkezi sinir sistemi -IVK

- Periventrikiiler 1okomalazi (PVL)
- Konvulsiyonlar
Renal sorunlar - Elektrolit dengesizligi
- Asit-baz dengesizligi
- Bobrek yetersizligi
Oftalmolojik sorunlar - ROP
- Miyopi
- Strabismus
Gastrointestinal sistem - Beslenme intoleransi
- NEK
- Inguinal herni

Immiinolojik - Enfeksiyona meyil



2. 1. Preterm Dogum Etyoloji

Preterm dogumun etyolojisi multifaktoriyeldir. Etyolojide;

- Intrauterin enfeksiyon (bakteriyel vajinozis, cinsel temasla gegen
hastaliklar, idrar yolu enfeksiyonlari, koryoamniyonit)

- Uteroplasental iskemi veya hemoraji

- Uterusun asir1 gerilmesi (¢ogul gebelik, polihidroamniyos)

- Uterus distorsiyonu ( miilleryen kanal anomalileri, fibroid uterus)

- Servikal hastaliklar ( servikal yetmezlik, daha 6nce yapilan konizasyon
biyopsisi)

- Ablasyo plasenta

- Stres

- Endokrin bozukluklar ve diger immiin kaynakl: siireglerden olusan birgok

mekanizma yer alir (15).

Bir¢ok vakada preterm dogumun mekanizmasi tam olarak belirlenemez ancak
risk faktorlerinin artmasi preterm dogum insidansini arttirmaktadir (16). Preterm
doguma neden olan patolojik durumlardan en yaygin goriileni maternal-fetal
baglantinin inflamasyonudur. Caligsmalarda preterm dogumlarin %40’ 1nda intrauterin
inflamasyon ve enfeksiyon (pozitif amniyotik sivi ve koryoamniyotik kiiltiir) oldugu
ve bu enfeksiyonlarin cogunlukla subklinik oldugu gosterilmistir. Ozellikle 28.
Gestasyon haftasindan 6nce dogum yapan kadmlarin %380’inden fazlasinda
intrauterin enfeksiyon oldugu ve gebelik haftasi ilerledik¢e enfeksiyon oranlarimin

diistiigli saptanmustir (17).

Prematiirelik mi inflamasyonu tetiklemektedir, inflamasyonun sonucunda m1
prematiirelik gelismektedir giiniimiizde sorgulanma ve inflamasyonun prematiirelige
yol actig1, preeklampsi, diyabet ve EMR (Erken Membran Riiptiirii) gibi birgok
durumun inflamasyon sonucu gelistigi kabul gormektedir. EMR gibi durumlarda
dogrudan mikroorganizmalarin suglanma orani (PCR c¢alismasi ile) %30’lardan
%9’lara inmektedir. Koryoamniyonitte ise bu oran ¢ok diisiiktiir. Caligmalarda
gebelikte olusan sorunlarin kokeninde inflamasyon mekanizmalarimin varlig1 giderek

artan oranda gosterilmektedir.



Glinlimiizde, intrauterin inflamasyonun neden olacagi fetal etkilenmeyi
degerlendirmede; umbilikal kord kanindaki sitokin diizeyleri, plasental patolojik
inceleme, postnatal donemdeki klinik muayene ve goriintiileme tanida kullanilan

yontemlerdir.

2.2. Intrauterin Enfeksiyon / Inflamasyon

Gebelik boyunca, anne ve fetus arasindaki inhibitér ve aktivator faktorler
sabit dengededir. Uterusun kasilmamasi, zarlarin biitiinligl, serviks yeterliligi gibi
inhibitor faktorler tiim gebelik boyunca baskin iken eylem esnasinda kontraktil faza
gecen uterus ile yumusamis ve gevseyen serviks arasindaki kompleks etkilesimden
olusan aktivatorlerin devreye girmesiyle fetus dogum kanalindan gecer ve dogum
meydana gelir (18). Preterm dogum eyleminde ise serviks, myometrium, fetal zarlar
ve plasentanin dahil oldugu degisik patolojik siirecler erken olarak aktive olur.
Bunlarin ¢ogu maternal fetal baglantidaki inflamasyona bagli olarak gelisir.
Neredeyse tiim preterm dogum nedenlerinden en sik goriileni intrauterin enfeksiyon

ve inflamasyondur (19).

Uterustaki bakteriyel enfeksiyonlar maternal dokular ve fetal membranlar
arasinda (koryodesidual alan), fetal membranlarda (amniyon ve koryon), plasentada,
amniyotik sivida, umbilikal kordda ya da fetusta olusabilir. Histolojik bulgular ya da
kiiltirle gosterilmis fetal membranlarin infeksiyonu koryoamniyonitis, umbilikal
kord infeksiyonu funisitis, amniyotik siv1 infeksiyonu amniyonitis olarak adlandirilir.
Infeksiyon ve preterm dogum arasindaki iliski 34-36. haftalarda doganlarda nadir
iken 30 haftadan kiiciik dogumlarda fetal membranlarin, membranlar1 intakt
olanlarda amniyotik sivi histolojik incelemesiyle kanitlanarak ¢ogu olguda
gosterilmistir.  Koryoamniyonit, a¢ilmamis membranlar varliginda erken
dogumeylemi riskini ii¢ kat, prematiirite ve EMR varliginda ise dort kat

arttirmaktadir (21).
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Sekil 2.1. Bakteriyel enfeksiyonun uterusa potansiyel ulasma yollar1

2.2.1 intrauterin Enfeksiyonun Evreleri

Intrauterin enfeksiyona en sik neden olan ise vajina ve serviksten yukari
dogru ilerlemedir. Intrauterin enfeksiyon 4 evrede olugsmaktadir, ilk evrede vajinal ve
servikal floranin degigmesiyle patojen mikroorganizmalar servikste kolonize
olurlar. Bakterial vajinozis ilk evrenin en Once baslayan bulgusudur. 2. evrede
mikroorganizmalar ilerleyerek intrauterin kaviteye yerlesir(20), proinflamatuar
sitokinler ve inflamatuar mediatorlerin {iretiminin stimule edilebildigi yer olan
desiduada lokalize inflamatuar reaksiyon baslar ve bu durum desiduitle sonuclanir,
mikroorganizmalar koryon ve amniyona yerlesir, enfeksiyon fetal vaskiiler
(koryovaskulit) yapilar1 invaze eder, amniyotik kavitede ilerleyerek amnionitise yol
3),

intraamniyotik enfeksiyonun baglamasi i¢in membranlarin riiptiire olmasi sart

acar, amniyon kavitesi yada intraamniyotik enfeksiyon baslar(Evre
degildir, mikroorganizmalarin intakt membranlar1 gecebilecek yetenekleri mevcuttur.
Bakteri amniyotik kaviteye girdigi zaman ilerleyerek fetusa ulasir ve fetusu enfekte
eder (Evre IV). Enfekte amniyon mayisinin fetus tarafindan aspire edilmesi
sonucunda konjenital pndmoni, otit, enfekte amniyon mayisinin direkt temas: ile
konjuktivit, omfalit olusur. Bu enfeksiyon odaklarindan fetal dolasima bakterilerin

gecisi ile bakteriyemi ve sepsis meydana gelir (23).



2.2.2 Preterm Dogum Patofizyolojisi

Hayvan modellerinde, in vitro yapilan c¢alismalarda ve insanlarda bildirilen
caligmalarda  bakteriyel enfeksiyon preterm dogumla  sonuglanmaktadir.
Koryodesidual alandaki bakteriyel invazyon ile serbestlesen endotoksinler ve
egzotoksinler fetal membranlardan sitokinlerin ve aktif inflamatuar mediatorlerin
salinimini uyarir, bunlar; timor nekrozis factdr a (TNF- o), interleukin -1a (IL-1a),
interleukin - 1B(IL-1p), interleukin — 6(IL-6) , interleukin — 8 (IL-8) ve graniilosit
stimiile edici faktdr (GSF), platelet aktive edici faktdr (PAF), 16kotrienler, reaktif
oksijen radikalleri ve nitrik oksittir(23) . Mikroorganizmalar ulastiklar1 dokularda
inflamatuar kemokin ve sitokinlerin salinimini stimule eden Toll-like reseptorler
(TLR) gibi reseptorler tarafindan taninirlar. TLR dogal immunitenin merkezi
diizenleyici reseptorleridir. Mikroorganizma molekiilleri gibi yabanci {iriinleri
tanirlar. Bu reseptor sisteminin, enfeksiyon kaynakli preterm dogumda anlamli bir
rol oynadigina inanilir (24). TLR’yi kodlayan genlerdeki polimorfizmler preterm
dogum riski ile iliskili bulunmustur. IL-1f ve TNF-a, amniyon ve desiduada
siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunu indiikleyerek ve koryonda prostaglandin
metabolize edici hormon 15- hidroksi-prostaglandin dehidrojenaz (PDGH) inhibe
ederek prostaglandin iiretimini arttirirlar. Ayrica IL-18 ve/veya TNF-a fetal
membranlar ve serviksin ekstraselliiler matriksini bozmak i¢in amniyon, koryon,
desidua ve servikste ¢esitli metalloproteinazlarin (MMP) ekspresyonunu direk olarak
arttirr -~ (25).  Prostoglandinler  intrauterin  kontraksiyonlart  arttirirken
metalloproteazlar koryoamniyotik membranlari tahrip eder bunun sonucunda
membranlarin  riiptliri  gergeklesir. Metalloproteazlar serviksteki  kollajenin
yumusamasina ve yeniden yapilanmasina yol agar, maternal hiicre infiltrasyonu ile
ile birlikte fetal membranlarda apoptozis gelisimi zarlarin erken yirtilmasindan
sorumlu tutulmustur. Enfeksiyon varliginda erken doguma fetiisiin kendisi de
katilmaktadir, enfekte fetiis, fetal hipotalamik ve plasental kortikotropin
serbestlestirici hormon(CRH) araciligi ile fetal kortikotropin sentezinin artmasina yol
acar sonucta fetal adrenal kortizol iiretimi ve donilistimii artar. Kortizol sekresyonun
artmasi prostoglandin iiretimi ile sonuglanir. Enfekte fetustan sitokin salinimi erken

dogum eylemine neden olur (20, 23).



2.2.3. Preterm Dogumda Sitokinlerin Rolii

Inflamasyonun indiikledigi preterm eylemde esas rolii sitokinlerin oynadigina
dair birgok kanit mevcuttur. Tiim bu sitokinler, dogum eyleminin baslamasi ile
iligkilidir ve tek faktoriin blokaji preterm eylemin Onlenmesi igin yetersizdir
(26).Inflamatuar cevabin lokal ve sistemik diizenlemesini anlamak igin sitokinlerin

fizyolojik fonksiyonlarini ve nasil yapildigini bilmeye gerek vardir.

T lenfositler (CD4+) sitokin tiretimi ile immun cevabin diizenlenmesinde kilit
rol oynamaktadir. T-helper tip 1 (Th1) sitokinlerin (IFN-y, IL-1, IL-2, IL-6, IL-5, IL-
12, 1L-15, IL-18, TNF-a) temel fonksiyonlar1 hiicre i¢i bakteriler ve viruslara karsi
korunma amagl hiicre kaynakli immuniteyi diizenlemektir. T helper tip2 (Th2)
sitokinler ise IL-4, IL-5, IL-10, granulosit makrofaj koloni stimulan faktér (GM-
CSF) ve IL-13’den meydana gelmektedir ve gorevleri ekstraselliiler patojenlere karsi

koruma saglamak amagli humoral immiiniteyi diizenlemektir.

Normal gebelikte Th1/Th2 arasindaki denge Th2 aktivitesine kayar (Th2
fenomeni) ve bu durum fetomaternal iliskide koruyucu faktdrdiir. inflamasyon ve
enfeksiyon siirecleri Th1l ve Th2 arasindaki dengeyi Thl yoniine kaydirir. Thl ‘lerin
inflamasyon bolgesine gocii inflamatuar sitokin iiretimini yogun bir sekilde baslatir.

Bu sitokinlerde preeklampsi, preterm dogum ve spontan abortus gelisimini tetikler.
2.2.4. Sitokinler

Immun sistem hormonlari olarak da tanimlanabilecek olan sitokinler uyaran
etkisi ile immun ve nonimmun hiicrelerden sentezlenir ve hedef (target) hiicre
davranigini etkiler. Sitokinlerin hem yerel hem uzak etkileri olabilir. Glukoprotein
yapisindaki bu mediatorlerden immiin hiicreler arasi stimiilatér veya inhibitor
uyarilar tagiyanlar “interlokin”, 16kosit kemotaksisini tetikleyenler “kemokin” olarak

adlandirilirlar (30).

IL-1: Aktive monosit ve makrofajlardan bakteriler ve bakteriyel {irlinlere
yanit olarak salinir. IL-1 ailesi inflamasyona erken yanitta 6nemlidir, inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonunda ve diger sitokinlerin ve kendi kendisinin saliniminda rol
oynar, 6onemli bir immiin modiilatordiir diger sitokinlerle birlikte sinerjik etki ile B
ve T hiicre proliferasyonunu baglatir, akut faz reaktanlarmin iiretimi, 1L-2 gen
ekspresyonu, endoteliyal hiicreler ve NK hiicre aktivasyonu, siklooksijenaz ve

lipooksijenaz gen ekspresyonu biyolojik etkilerindendir(22, 30). IL-1a, IL-1p ve IL-



Ira tiplerini igerir. IL-lo endotel hiicrelerinden TNF salimimini indiikler ve
hepatositlerden akut faz reaktanlarinin agiga ¢ikmasini uyarir. IL-1ra; IL-1a ve IL-
IB’nin etkisini inhibe eder. IL-1B aktive makrofajlar tarafindan {iretilir,
inflamasyonun 6nemli bir mediatoriidiir. IL- 1 B normal bir gebelikte desidua ve
plesental membranlardan salgilanir. IL- 1 B seviyesi erken gebelikte, hamile olmayan
kadinlardan belirgin olarak yiiksek bulunmustur. IL-1 ikinci trimesterde normal
gebeliklerde saptanamaz 3. trimesterde iiretimi tekrar baslar ve saptanacak diizeye
erisir. Enfeksiyon varliginda olusan preterm dogumlarda amniotik sividaki IL-1
konsantrasyonu ve aktivasyonunda belirgin bir artis saptanir. Immiinohistokimyasal
analizler ve insitu hibridizasyon ¢alismalart ile klinik ve histolojik olarak
koryoamniyonit saptanan olgularda koryon ve desiduadaki inflamatuar hiicrelerdeki
IL-1, mRNA ekspresyonunu gostermektedir, hiicresel diizeyde koryoamniyonitte en
belirgin IL-1 tretimi infiltre makrofajlardan olmaktadir (22). IL-1p’nin neonatal
sepsiste artmig diizeylerde bulundugu saptanmustir, infekte olmayan yenidoganlar(2-
3ng/ml) ile kiyaslandiginda infekte yenidoganlarda (6-30ng/ml) degerler belirgin
sekilde yiiksektir (20).

IL-2: T, B lenfositlerin ve natural killer (NK) hiicrelerinin proliferasyonunu
ve sitokin olusumunu arttirir. IL-2 daha ¢ok CD4 hiicrelerinden salgilanmakla
birlikte CD8 hiicreleri, meduller timositler ve biiyiikk graniillii lenfositlerden de
salgilanabilir. IL-2 monositler hari¢ diger hiicrelerin S fazina gegmesini saglar (T
hiicre biiyiime faktorii olarakta adlandirilir) lenfokin salinimim stimiile eder ve
makrofajlarin oldiirticii kapasitelerini, immunoglobulin yapimini, biiyiik graniilli
lenfositlerin natural killer aktivitesini artirir ve anjiogenezise neden olur. IL-2 daha
yiiksek konsantrasyonlarda B lenfositlerinin antikor yapimimi ve proliferasyonunu
saglar.IL-2 reseptorleri yiiksek afiniteli kompleksler olup, iki heterolog subiiniteden
meydana gelir. 1L-2 reseptorleri gegici olarak eksprese edilir ve IL-2, antijen, TNF
ve IL-4 tarafindan meydana getirilir. IL-2 ayrica hiicrenin aracilik ettigi
fonksiyonlarin artmasina da neden olur (32). Klinik olarak pruritisi indiikledigi iyi
bilinmektedir. Atopik dermatit ve hemodiyaliz hastalarinda saptanmig yiiksek IL-2
diizeyleride bunu desteklemektedir (33).

IL-4: Interlokin 4 (IL-4), aktif T lenfositler ve mast hiicreleri tarafindan
sentez edilir. B hiicre biiylime faktorii 1 (BCGF-1) veya B hiicre uyarict faktor
1(BSF-1) olarakta bilinir. IL-4, fibroblast proliferasyonunu arttirirken, hematopoezde
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"colony forming unit granulosit"(CFU-G) ve "burst forming unit makrofaj" (BFUM)
tizerine ise inhibitor etki olusturur. Monositleri aktive eder, mast hiicrelerini, B ve T
lenfositleri prolifere eder, B lenfositlerde IgE sentezi ile Class 1l MHC belirmesini
uyarir. B hiicre izotipinin o0zellikle IgE gibi bazi immunglobulin siiflarina
doniistimiinii ve T hiicrelerinin T helper 2 alt grubuna farklilasmasini uyarir ve
otokrin biiylime faktorii 6zelligi gosterir. Makrofajlarin timor hiicrelerine karst
sitotoksisitesini, parazitlere karsi etkinligini, C2 proteini ve doku plazminojen
aktivitor yapimi lizerine uyarici etkisini arttirir. IFN- o’nin hiicresel immiinitedeki

etkilerini inhibe eder (32).

IL-5: IL-5, T lenfositler ve aktive mast hiicreleri tarafindan salgilanan bir
sitokindir. Antijenik bir uyarimdan sonra B lenfositlerini plazma hiicrelerine
doniistiiren sitokin olup bdylece antikor yapimi gerceklesir. Matiir eozinofillerin

aktivasyonunda, farklilagsma ve biiylimelerinde rol oynar (32).

IL-6: Dogal ve adaptif immunitede yer alir. Mononiikleer fagositler, vaskiiler
endotelyal hiicreler,fibroblastlar ve hepatositler tarafindan sentezlenir. Dogal
immunitedeki gorevleri; hepatositlerden akut faz reaktanlarinin sentezlenmesi, kemik
ilig1 progenitorlerinden noétrofil yapimidir. Adaptif immunitede ise antikor yapimi
icin farklilasmigs B hiicrelerinin yapimim1 uyarir, olgun plazma hiicrelerine
doniislimiinii  saglar, myelomlardan koken alan monoklonal antikor yapan
hibridomalarin gelisimini indiikler(34). Interlokin-6 (IL-6), hem antiinflamatuvar
hem de proinflamatuvar etkinlige sahip bir sitokin olup, akut faz reaktanlar1 (CRP,
haptoglobulin vb.) sentezini arttirir, B lenfosit farklilagmasini uyarir, adezyon
molekiilleri sentezini uyarir(35). IL-1 ile birlikte akut faz proteinlerinin tiretiminden
ve atesin yanitinin ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Anti inflamatuar 6zelligi ile de

IL-1 ve TNF iiretimini durdurarak inflamasyon kaskadini sonlandirir (36).

IL-6 enfeksiyonda serumda ¢ok erken ortaya ¢ikan bir belirtectir ve iizerinde
en ¢ok calisilmis sitokinlerden biridir. Perinatal enfeksiyonlarda da en sik gdsterilen
IL-6 yiiksekligidir. Hem T hem B hiicreler tarafindan yapilir. Viicudun enfeksiyona
verdigi yanitin diizenlenmesinde pek c¢ok rolii vardir. Bakteriyel {iriinlerle
karsilastiktan sonra IL-6 diizeyinde hizli ve ciddi bir artis olur. IL-6, CRP gibi akut
faz reaktanlarini yapmasi igin hepatositleri uyarir (37). Bu nedenle enfeksiyonun
erken evresinde CRP’den daha duyarlidir. Enfeksiyonun erken déneminde IL-6’nin

duyarlilig1 %89 iken, CRP’nin duyarlilig1 %60’tir. Daha da 6nemlisi IL-6’nin negatif
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tahmin degeri (%91) CRP’den (%75) daha yiiksektir. IL-6’nin yar1t 6mrii kisadir,
enfeksiyon tedavisine baslanmasindan sonra 24 saatte enfeksiyon siirse bile
dolasimdaki  konsantrasyonu saptanamayacak kadar azalir. Enfeksiyonun
baslangicindan sonra 24. saatte CRP’nin duyarlilig1r %82, 48. saatte %84 iken, IL-
6’nin duyarlilig1 sirastyla %67 ve %58’e kadar azalir (38). Oguz ve arkadaglarinin
(39) gec baslangich bakteriyel ve fungal infeksiyonlarda IL-6 ve CRP diizeylerinin
karsilastirildigi bir calismasinda IL-6 ‘nin bakteriyel sepsiste CRP diizeylerinin ise
fungal sepsiste yiikseldigi ortaya konmustur. IL-6 diizeyine bakmak i¢in en uygun
kan alma zamani dar bir araliktadir. Bu kisithiliklar nedeniyle IL-6’nin tanisal
degerini artirmak i¢in enfeksiyonun daha ge¢ donemine duyarli olan bagka belirtegler

(6rnegin CRP, TNF-a) ile birlikte kullanilmasi dnerilmektedir (38).

IL-8: Periferik kan mononiikleer hiicreleri, fibroblastlar, endotelial hiicreler
ve keratinositler tarafindan sentezlenir. Yapimi IL-1 ve TNF-o tarafindan
uyarilmaktadir. Immiin cevapta inflamasyon bdlgesine notrofil kemotaksisine sebep
olan en Onemli mediatordiir. Invitro olarak ndtrofillerde respiratuar patlamayr ve
katalizin enzimi varhiginda lizozomal enzim salinimini arttirir. Noétrofiller tizerinde
spesifik Ireseptorleri gosterilmistir. Immiin cevapta inflamatuar bdlgeye lokosit
migrasyonuna sebep olmasi viicut savunmasinda hayati 6neme sahip oldugunu

diistindirmektedir (32).

Kemokinlerle ilgili ¢aligmalarin i¢inde IL-8 iizerinde en ¢ok caligma yapilan
kemokindir. IL-8 bir grup kemoatraktan sitokinden biridir, 16kosit migrasyon ve
aktivasyonunu diizenler. IL-8 de IL-6’ya benzer sekilde enfeksiyonun baglamasindan
sonra bir-ii¢ saat iginde artar ve yar1 omrii dort saatten kisadir (38). Enfeksiyonun
erken evresinde IL-8’in belirteg olarak kullanildigi birgok c¢alisma vardir (40).
Perinatal enfeksiyonlarda IL-8 diizeyinin yasamin birinci giiniinde ciddi oranda
yiikseldigi, buna karsin yasamin dordiincii gilinlinde bu artisin  izlenmedigi
belirlenmistir (41). Bakteriyel erken neonatal enfeksiyonlarda ilk alt1 saatte IL-8’in
duyarliligt (%71) CRP’den (%14) daha yiiksektir. IL-8 hizla lokositlerdeki
reseptorlerine baglandigr i¢cin dolasimdaki tiim IL-8 miktarin1 Olgcebilen ozel
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler kullanildiginda klinik olarak enfeksiyon
bulgulariin baslamasindan alt1 saat sonra IL-8 diizeyi alindiginda duyarlilik (%71)

ve negatif tahmin degerinin (%97) arttig1 (sirasiyla %89, %99) gosterilmistir (40).
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IL-10: Aktive makrofaj ve dendritik hiicrelerin inhibitoridiir ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimin1 onler. Ayni zamanda T hiicre ve mast
hiicrelerin uyarilmasinda, B hiicrelerinin olgunlagmasinda ve antikor iiretiminde de
gorev alir (42). Dogal immun reaksiyonlarin ve hiicresel immiinitenin kontroliinde
rol oynar. Aktive makrofajlardan ve makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe etmesinden
dolay1 negatif feedback i¢in miikemmel bir 6rnektir. Sinif II MHC molekiillerinin

makrofaj ve dendritik hiicrelerde ekspresyonunu inhibe eder.

Antienflamatuvar sitokinlerden olan IL-10 ve TGF-B (transforming growth
factor ) enfeksiyon durumunda asir1 enflamatuvar yanit verilmesinin dnlenmesinde
gorevlidirler (43). Yiksek degerleri yenidogan sepsisi i¢in belirte¢ 6zelligindedir ve
mortaliteyle iligkilendirilir. Sepsisli, pndmonili ve nekrotizan enterokolitli
yenidoganlarda IL-10 ve CRP degerlerinin yiikseldigi farkedilmistir(42). Cok diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarin alindigi bir ¢alismada IL-10’nun TNF-a’ya
oranindaki artisin siddetli enfeksiyon ile iliskili oldugu, prognoz ile iliskisinin zayif
oldugu gosterilmistir (43). Ayni sekilde sepsis siiphesi ile tetkik edilen ¢ok diisiik
dogum agirlikli yenidoganlarin degerlendirildigi bir ¢aligmada IL-10 ve IL-6
diizeylerinin duyarliliginin %100, 6zgilligiiniin %97 oldugu (cut-off degerler; I1L-10
>208 ng/dL, IL-6 >168 ng/dL), sepsisten siiphelenildigi an bakilan IL-10’un
duyarhliginin = %17, ozgilliginin %99 oldugu ortaya konmustur (44).
Proenflamatuvar ve antienflamatuvar yanitin yogun olmasi enfeksiyonun siddetli
oldugunu gosterir ve hastaligin baslangicinda yaygin damar i¢i pthtilasma bozuklugu

geliseceginin habercisi olabilir (43).

TNF-a: Sentezleyen ana hiicreler monontikleer fagositlerdir. Antijen stimule
T, Naturel Killer ve mast hiicreleri tarafindan da sentezlenir. Makrofajlarin
sentezlenmesinde en kuvvetli uyaran LPS’dir. T ve NK hiicreleride IFN-y
sentezleyerek TNF’yi arttirirlar. Onemli immiinmodiilatdrlerdendir, B lenfositlerden
IL-2 salinimive sitolitik T lenfositlerinin liretimini arttirarak Class 2 MHC antijen

ekspresyonunu saglar.

Sepsise verilen vaskiiler, metabolik ve hiicresel yanitta primer rol oynar. IL-6
{iretimini stimule eder (31). Insan desiduasindan izole edilmistir. TNF reseptorleri
plasental hiicrelerde gosterilmistir, gestasyondaki sitokin iiretiminde anahtar rolii
tistlenmektedir. Normal bir gebelikte ikinci ve li¢lincii trimesterde TNF-a amniotik

stvida gosterilememistir ancak intraamniotik enfeksiyon ve enfeksiyona bagli erken
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dogumda TNF-a konsantrasyonlar1 oldukc¢a yiiksek bulunmustur (20). Buna ragmen
neonatal sepsiste tanisal anlamda kullanisli olmayan bir belirtectir. Yapilan bir
calismada ilk giin TNF duyarliligmmin %83, 6zgiilliigliniin ise %80.6 oldugu
belirlenmistir. TNF ile CRP diizeyleri korelasyon gostermektedir (31).

IFN-y: T lenfosit ve NK hiicreleri tarafindan tretilir. En 6nemli makrofaj
uyarict sitokindir. Dogal ve adaptif immunitede kritik 6neme sahiptir. Makrofaj ve
PMNL’lerin antimikrobial etkilerini arttirir. Neonatal sepsiste IFN hakkinda veriler
cok fazla olmasada kemotaksiste ve bakterilerin fagositoz yoluyla yok edilmesinde
gorevli oldugu bilinmektedir. TNF-a, [FN-y’y1 indiikleyen sitokindir. Yenidoganlarda
ortak mitojenlere ve spesifik antijenlere karsilik IFN- vy iiretimi azdir. Bu durumdan

T hiicrelerinin ve makrofajlarin yeterli olgunluga erisememis olmasi sorumlu tutulur.

GM-CSF: Graniilosit-koloni stimiile eden faktor (G-CSF), notrofil olusumu
ve fonksiyonunun diizenlenmesinde fizyolojik olarak onemli rol oynar. Hayvanlar
tizerinde yapilan c¢aligmalarda GM-CSF’in  hematopoetik  ndtrofil  Onciil
kolonibiiylimesini diizenledigi, kemik iligi noétrofil depo havuzundan salinimi
uyardig1, kemotaksis,oksidatif metabolizma ve fagositozu arttirdigr gosterilmistir.
Gessler ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada matir ve prematir saglikli
yenidoganlarda serum G-CSF konsantrasyonlarinin ilk yedi saat boyunca gebelik

yastyla iligkili olarak zirvediizeylerine yiikseldigi gosterilmis (27).

Ozdemir ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise tiim yenidoganlar gebelik
yasina bakilmaksizin birlikte degerlendirildiginde notropenik hastalarda nétrofil
cevabt iyl olanlara gore ilk giin GM-CSF diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmus.Nétrofil ve GM-CSF arasindaki bu iligki, ndtropeniye cevap olarak GM-
CSF’nin arttigin1 diisiindiirmektedir.Yine ayni1 ¢aligmada sepsis skoru yiiksek olan
prematiir ve matiir hastalarda yiiksek GM-CSF diizeyleri bulunmus ve nétrofil sayisi

ile arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmistir (46).

GM-CSF notropenik hastalarda tedavi amaglida kullanilmaktadir. Gillan ve
arkadaglar1  sepsisli  yenidoganlara G-CSF  verilmesinden sonra notrofil
fonksiyonlarmin aktivasyonu ve nétrofili saptanmistir. Hayvanlarda hamile sicanlara
G-CSF verilmesi postnatal donemde grup B streptokok etkeni ile infekte bebeklerde
profilaktik etki yapmustir (45).
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2.3. Fetal inflamatuar Yamit Sendromu (FIRS)

28. gestasyon haftasindan kiigiik preterm dogumlarda bakteriler ve viriislerin
indiikledigi inflamatuar yanit preterm dogumun esas nedenini olusturmaktadir(47).
Koryoamniyonitin anne {izerine olumsuz etkileri oldugu gibi, anneden daha da fazla
fetiis tizerine olumsuz etkileri vardir. Koryoamniyonit klasik olarak histolojik ve
klinik olarak iki sekilde siniflandirilir. Histolojik koryoamniyonit, membranlarda
inflamasyon bulgularinin (16kosit infiltrasyonu) olmasidir. Klinik koryoamniyonit ise
lokal ve/veya sistemik inflamasyon belirtilerinin (ates>37.5°C, uterus hassasiyeti,
karm agris1, kotii kokulu vajinal akinti, anne ve bebekte tasikardi, toplam lokosit
say1sr>15000) olmasidir. Koryoamniyonit ve ortaya ¢ikan inflamasyona, ilerleyen
stirecte fetiisiin verdigi tepki sistemik ve lokal olaylarin tetigini ¢eker ve bu durum
fetal inflamatuar yanit sendromu (FIRS) olarak isimlendirilir. FIRS genellikle
subklinik olarak seyreden, fetiiste proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agan
immiin sistem aktivasyonu ile karakterize bir durumdur (49). FIRS; fetal plazma IL-6
seviyesinin 11 pg/ml seviyesinin {lizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir ve

neonatal morbidite artisi ile iligkilidir (3).

Ayrica umbilikal kord kan 6rneginde CRP 06lgiimii ile tan1 konulabilmektedir.
Amniotik sivida beyaz kiire 6l¢iimiiyle de tani konabilir(40). Amniyotik mayideki
notrofil sayist biiylik oranda fetal orijinlidir bu nedenle amniyotik sividaki beyaz

kiire sayisi fetal inflamasyonun indirekt gostergesidir (50).

Fetal wvaskiilit, koryon (koriyonik wvaskiilit) ve umbilikal kord (funisit-
umbilikal vaskiilit) damar duvarlarinda nétrofillerin varligr olarak tanimlanir. Fetal
vaskiilit, fetal inflamatuar yanitin en 6nemli komponentlerinden biridir. Maternal
16kositler de intervilloz araliktankoriyonik yiizeye, buradan da amniyon ve amniyotik
stiviya gegerek umbilikal korda invaze olabilirler(48). FIRS‘in histolojik
degerlendirilmesinde umbilikal kordda inflamasyonun (funisitis) ve kronik vaskulitin
gosterilmesi altin standarttir(23). Funisit endoteliyal hasarla iligkilidir ve organ
tahribatinin gelismesinde anahtar rol oynar, funisit saptanan olgularda neonatal
sepsis ve uzun donem etkileri olarak bronkopulmoner displazi ve serebral palsi
gelisebilir. (50).

Fetal enfeksiyon ve asir1 inflamatuar sitokin yaniti neonatal morbiditeyi
arttirir. Fetal inflamatuar yanit sendromunun (FIRS) neonatal morbidite iizerine kisa

ve uzun donem etkileri olmaktadir. Kisa donem etkileri: (1) Periventrikiiler
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l6komalazi (PVL), (2) intraventrikiiler hemoraji (IVH), (3) fetal sepsis, pndmoni ve
(4) nekrotizan enterekolittir. Uzun donemde ise serebral palsi (CP), bronkopulmoner
displazi (BPD) gibi ¢ok sayida fetal ve neonatal morbidite ile iligkilidir (48). Olayin
baslangicinda oOnce enfeksiyon meydana gelmekte, daha sonra inflamasyon
sonucunda erken dogum tehdidi ortaya c¢ikmaktadir. Inflamasyon derhal olusan,
hafiza gerekmeyen, nonspesifik dogal immun cevabin bir pargasidir. Immun cevabin
asirt veya azalmis olmasi hastalia neden olabilir. Eger yetersiz immun cevap

olusursa enfeksiyon, asir1 cevap olursa FIRS gelismektedir.

Tek bir zaman diliminde sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi, inflamatuar
yanita sekonder olan yeterli artis1 gostermez. Bu yoOniiyle inflamatuar yanit ve olasi
neonatal morbiditeler arasindaki iligkiyi ortaya koymakta yetersiz kalabilir.IL-6 ve
IL-8 diizeyleri umbilikal kord kaninda ve postnatal 6. saatte en yiiksek diizeylerde
iken, azalarak 72. saatte en diisikk diizeylerine ulagmaktadir. IL-10 diizeyleri ise
postnatal 6. saatte pik yapar ve sonrasinda 72. saate kadar azalir. Yani intrauterin
inflamasyonun zamani ve postnatal donemde sitokinlerin degerlendirilme zamani

onem arz eder (3).
2.3.1. Yenidoganlarda FIRS iliskili Sitokin Yamti

Kord kani monositlerinin sitokin tiiretim kapasitesi yetersizdir. Mikst
makrofaj monosit kiiltiirlerinde Th1 tipi yanit i¢in kritik ii¢ sitokinin (IFN-¥, IL-12,
IL-18) salinimi yetersiz bulunmustur. Schultz ve arkadaglar1 ise endotoksine
prematiir ve matiir bebek monositlerinin yetersiz degil, saglikli eriskinden daha asir1
yanit verdigini ileri siirmiislerdir. Perinatal enfeksiyonlarda en sik gosterilen IL-6
yiiksekligidir. TNF erken zirve yapip diistiigli icin her zaman gosterilememistir. 1L-1
giivenilir bir endikator degildir. IL-8 tanida yardimer olabilir. Enfeksiyona neonatal
TNF, IL-lo, 1L-1B, 1L-6 yanitim1 arastiran Ozdemir ve arkadaslari on saglikli
yenidogan, on saglikli erigkine oranla on septik yenidoganda bu inflamatuar
sitokinlerin hepsinin arrtifin1  géstermiglerdir. Kantar ve arkadaslart septik
prematiirelerde saglikli yenidoganlardan daha yiiksek diizeylerde GM-CSF ve IL-6
yiiksekligi saptamislardir (51).

Ramognoli ve arkadaglar1 (42) sepsis, pndmoni ve NEK’li bebeklerde 1L-6,
IL-10 ve CRP yiiksek oldugunu ve IL-10 yiiksekliginin mortalite gostergesi

oldugunu belirtmistir.
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2.4. FIRS {liskili Sorunlar

Plasentada bulunan inflamatuar mediatorler ve mikroorganizmalar fetal
gastrointestinal sistem, hava yollar1 veya umbilikal damarlar yolu ile fetusa da
ulasirlar. Inflamatuar mediatdrler neonatal hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar (19).
Acilmamis membranlar1 olan afebril anneden dogan 151 premature bebegin
annelerinden amniosentezle elde edilen amniotik sivi 6rneklerinde gebelerin 45’inde
(%30) Kkiiltiir pozitifligi veya TNF-a yiiksekligi saptanmistir. Gebeligin 30.
Haftasindan erken dogum yapan annelerde amniotik siv1 sitokinleri 31-34 hafta arasi
dogum yapanlardan yiiksek bulunmustur. ilk 24 saatte dlen 11 bebekten dokuzunda
amniotik s1vida kiiltiir pozitifligi veya artmig TNF- a diizeyleri saptanmistir. Yasayan
140 bebekte amniotik sivi enfeksiyonu/ artmis TNF- o diizeylerinin respiratuar
distres sendromu(RDS), evre 3-4 intraventrikiiler hemoraji(iVH),NEK ve multiorgan

yetmezligi ile iliskili bulunmustur (20).

Dollner ve arkadaglari(52) tarafindan 16kosit infiltrasyonu olmayan 74, hafif
korioamnionitli 84 ve agir korioamnionitli 63 plasenta degerlendirilmis ve bu
annelerden dogan bebeklerde umbilikal kord kan1t TNF-a , IL-1, IL-6, IL-8, "soluble™
TNF reseptor pS55 ve p75, IL-1ra ve CRP diizeyleri ¢alisilmistir. Agir korioamnionit
varliginda umbilikal kordda proinflamatuar ve antiinflamatuar tiim mediatorlerde
anlamli artis oldugu gosterilmistir. Bebeklerin 49’unda asfiksi, RDS, sepsis
saptanirken 172 bebek saglikli bulunmustur. Umbilikal kord sitokinleri (IL-1a) ve
CRP disinda agir neonatal hastalikli bebeklerde saglikli bebeklerden yiiksek olarak

saptanmistir.
2.4.1. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi (BPD), primer akciger patolojisi i¢in oksijen ve
pozitif basingli mekanik ventilasyonla tedavi edilen yenidogan bebeklerde gelisen
kronik akciger hastaligidir. Bronkopulmoner displazinin insidanst dogum tartisi
1251-1500 gram arasindaki bebeklerde %7, 1001-1250 gram arasinda %15, 751-
1000 gram arasinda %34 ve 501-750 gram arasinda doganlarda %52 dir. BPD’yi ilk
tanimlayan Northway, klinik, radyolojik ve patolojik kriterlere gore kronik akciger
hastaligina gidis siirecini 4 evreye ayirmistir. Evre I ve II, klinik olarak RDS’den
ayriminin glic oldugu ilk 10 giinliik akut donemde goriilen evrelerdir. Evre 111 ve IV
kroniklesme siirecine gegistir ki, Evre IV BPD’nin tiim kriterlerini icerir. Bu evrede

28 giinden uzun siireli ventilasyon ve/veya oksijen gereksinimi devam etmektedir,
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gogiis rontgenograminda kistik olusumlar, atelektazilerin yani sira hiperekspanse

alanlar vardir.

Neonatolojideki teknolojik gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari
ile surfaktanin kullanima girmesi ile modern ve daha az travma edici ventilasyon
tekniklerinin kullanilmasiyla BPD’nin ortaya ¢ikis sekli ve g¢ehresi degismistir.
Boylece, etkilenen bebeklerin daha kiiclik (24-28) gebelik haftasinda dogdugu,
baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadig1 veya hafif RDS olduklari, apne ve/veya zayif
solunum c¢abasi gibi nedenlerle entiibe edilerek ancak diisiik basing-oksijen
stratejileri ile ventilasyon uygulamasi yaygin hale gelmistir. Klasik BPD
patogenezinde sorumlu tutulan en 6nemli iki faktore, yani yiiksek basing ve yliksek
oksijen (FiO2) ile mekanik ventilasyonla karsilagsmadiklari halde bu bebeklerde
gelisen bu tablo “yeni BPD” veya “kronik akciger hastalig1” olarak isimlendirilmistir

(53).

Baslangici sessiz olan ve varsa bile ventilasyon destegi ihtiyaci zayif olan bu
bebeklerde genellikle birka¢ giin siiren bir gecici iyilik (balayl) donemi sonrasi
yardimct  solunum destegi ihtiyacinda giderek artis, sonra da akciger
fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizla artis olur. Bu hizli
bozulma donemine genellikle sistemik bir bakteriyel enfeksiyon veya patent duktus
arteriyozus (PDA) eslik eder ve boylece BPD tablosu oturur (43). Radyolojik
bulgular nispeten daha gec ortaya ¢ikar ve hafif olgularda yaygin puslu goriiniim,
agir olgularda da akciger periferine uzanan ince/kaba dansiteler, asirt havalanma ve

homojen olmayan goériinlim saptanir.

Glinlimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve siniflandirma sistemi
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan bir “workshop” ortaminda
gelistirilen ve 2001 yilinda yayimlanan kriterlere dayanmaktadir(53) Buna gore
kronik akciger hastalig1 terimi yenidogan dénemi sonrasi akciger hastaliklarini da
kapsadigi i¢in yenidoganin kronik akciger hastaligini1 tanimlamada “BPD” teriminin
tercih edilmesi gerektigi ve tamimlamada mutlaka hafif/orta/ agir seklinde
simiflandirma yapilmasi1 gerektigi belirtilmistir. Cogunlukla asir1 diisik dogum
agirlikli (<1000gr, ADDA) kiiciik prematiire bebeklerde, ilk giinlerde klinik agirlik
derecesi ne olursa olsun RDS veya diger nedenlere bagli solunum yetmezligi olup
olmasma bakilmaksizin, dogumdaki gebelik yasina bagli olarak, gebelik yas1 <32
hafta olanlar i¢in postmenstrual (PM) 36. Haftada ve gebelik yas1 =32 hafta olanlar
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icin postnatal 28. Gilinde veya bunlardan daha erken gerceklesirse taburculuk

zamaninda devam eden = %21 O, gereksinimi olarak tanimlanmustir (7).

BPD
(toplam 28 giinden fazla oksijen ihtiyac olmak kaydiyla)

» ~a

> 32 hafta bebeklerde <32 hafta bebeklerde

36. haftada veya taburcu edilirken: 48. haftada veya taburcu edilirken
» Oksijen gereksinimi yok hafif BPD | » Oksijen gereksinimi yok
» Oksijen gereksinimi <%30 Orta BPD | » Oksijen gereksinimi <%30

» Oksijen gereksinimi nCPAP/PBV | Agir BPD | » Oksijen gereksinimi nCPAP/PBV

nCPAP nazal CPAP, PBV poziuf basingh ventilasyon.

Sekil 2.3. Bronkopulmoner Displazi Tanim ve Simiflandirilmasi

BPD icin Risk Faktorleri

Fetal akciger antenatal infeksiyon/inflamasyonda salinan faktorler icin bir
hedeftir. Amniyonitis sonras1 dogan cogu bebekte trakeal kiiltlir pozitifligi ya da
acikca pnomonik tablo saptanmayabilir. Bununla beraber yiiksek pro-inflamatuar
sitokinlere veya sistemik inflamatuar yanita maruz kalan bebeklerde beyin hasar1 ile
birlikte bronkopulmoner displaziye giden akciger hasari olusur(56). BPD gelisiminde
en Onemli patofizyolojik mekanizmalardan birisi antenatal donemde olusan
inflamasyon ve/veya infeksiyondur. Histolojik veya klinik korioamnionit bunun en
tipik ornegidir, 6zellikle korioamnionit varliginda bol miktarda sitokin salinmasi ile
karsilasan akcigerlerde postnatal resiisitasyon, mekanik ventilasyon veya oksijen
tedavisi de eklenirse akciger zedelenmesi, pulmoner inflamatuar cevap, anormal yara
iyilesmesi, fibrozis ve sonugta alveolarizasyon ve vaskiiler gelisimin inhibisyonu ile
karakterli BPD tablosu olusur. Bu siiregte inflamatuar hiicreler, kemotaksis ve
endotelyal adezyonda artis, RDS’de plazma proteinlerinin aktivasyonu ve
alveolokapiller membranda gecirgenlik artisi, pro- ve anti-inflamatuar sitokinler
arasindaki dengesizlik o6zellikle etkilidir (7). Genel olarak antenatal infeksiyonlar
akcigerlerde postnatal donemde minimal harabiyet yaratacak olaylarda dahi asiri

inflamatuar yanit olusturacak zemini hazirlamaktadir. Bunun disinda c¢ok diisiik
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dogum agirligi olan bebeklerde erken baslangi¢cli bakteriyel infeksiyonlar ve BPD
arasinda iliski net olarak ortaya konmustur. Nekrotizan funizit iyi bir histolojik
indikatordiir, umbilikal kordun ciddi kronik inflamasyonunu gosterir ve BPD ile
iliskili bulunmustur. Ek olarak sistemik nozokomiyal enfeksiyonlarda BPD igin bir
risk faktoriidiir, Preterm dogum ve histolojik koryoamniyonitin en sik bildirildigi
mikroorganizma Ureoplasma urealyticum’ dur. Yapilan bir ¢calismada Ureoplasma
ile kolonize olan infantlarda BPD insidans1 %43 saptanmisken, Ureoplasma ile

kolonize olmayan kontrol grubunda BPD insidans1 % 19 olarak bulunmustur.

Tablo 2.1. Bronkopulmoner Displazi i¢in risk faktorleri
o Prematiirite/ immatiirite
o Mekanik ventilasyon
o Hiperoksi /oksidan stres
o Antenatal, postnatal inflamasyon/enfeksiyon
o Antenatal faktorler
o Pulmoner 6dem
o Hava yolu reaktivitesine yatkinlik
o Nutrisyonel problemler
o Erken siirrenal yetmezlik
o Erkek cinsiyet
o Gebelik haftas1 ve dogum agirhig
o RDS’ nin siddeti
o Genetik etkiler

Giliniimiizde yapilan otopsi serilerinde dogumdan kisa siire sonra 6len ¢ok
kiigiik dogum agirlikli bebeklerin % 50 sinde pulmoner infeksiyon ve inflamasyonun
histopatolojik kanitlar1 gosterilmistir. Agir gidisli RDS si olan ve erken donemde
eksitus olan prematiire bebeklerin postmortem c¢alismalarinda akciger dokularinda
notrofillerde 10 kat, CD 68 ve- MAC-387 pozitif makrofajlarda 15 kat artis oldugu
bildirilmistir (7). Notrofil ve makrofajlarin BPD 1i vakalarda artmis miktar
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hasarlanmis bolgede ve havayolu sekresyonlarinda ¢ok yiiksek miktarda kemotaktik
ve kemokinetik aktivitenin olusmasi ile sonuglanir: c¢5a, TNF- a, IL-1, IL-16, IL-8,
lipooksijenaz f{iriinleri, lokotiren B-4, elastin parcalari, fibronektin, monosit

kemotaktik protein, makrofaj inflamatuar protein bunlardan 6nemli olanlaridir (57).

Akciger maturasyonunun inflamasyon varliginda yavaglama ya da
durmasinda bazi ajanlar sorumludur bunlar arasinda en iyi bilineni IL-1 dir. IL-1§
inflamatuar mediatorlerin salinimini arttirir, endotelial hiicrelerde inflamatuar
hiicreleri aktive eder adezyon molekiillerinin upregiilasyonunda gorev alir, direkt
etkileri ise bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon, édem, nétrofil kemotaksisi ve
mukus iretimidir. Deney hayvanlarinda oksijen ve barotravma ile olusturulan
deneysel akciger zedelenmesi Oncesi IL-1 reseptdr antagonistleri ile tedavi
inflamasyon ve akciger zedelenmesinde onemli azalma saglamistir(45). Ratlarda
gecici IL-1 overekspresyonu lokal olarak TNF- a ve IL-6 nin ekspresyonunun
artmasina, inflamasyonun daha giiclii sekilde olugmasina sebep olur ayrica doku

zedelenmesi ve fibrotik degisikler yaptigi kanitlanmistir (58). ,

IL-8 akcigerlerdeki en 6nemli kemotaktik faktordiir, hipoksi, hiperoksi ve
endotoksinler IL-8 dretimini stimiille ederler, IL-8 upregiilasyonu diger
proinflamatuar sitokinlerin diizeyini arttirir.  BPD 11 infantalarin  havayolu
sekresyonlarinda IL-8 konsantrasyonlar1 ¢ok yiiksek diizeyde saptanmustir (58). I1L-8
ve IL-6 artisinin, BPD gelisen bebeklerde gozlenen hava yolu sekresyonlarinda

notrofil birikiminin hemen 6ncesinde gerceklestigi gosterilmistir.

Proteolitik  zedelenmenin diger Onemli mekanizmasi alveolokapiller
membranda gegirgenlik artisidir. Bu 6zellikle BPD’nin erken evrelerinde (10-14.
giinlerde) etkilidir ve akciger fonksiyonlarinin bozulmasindan sorumludur. Bu
donemde bronkoalveolar sivida alblimin artig1 goriiliir. Mikrovaskiiler ve alveolar
gecirgenlige etki eden inflamatuar hiicreler, ¢esitli mediatorler (sitokinler),
kemotaktik faktorler, lipid mediatorleri, oksijen radikalleri, surfaktanin serum
proteinleri ile inaktivasyonu, hava yollarinin enfeksiyéz kolonizasyonu ve

enfeksiyonu gibi faktorlerle akciger zedelenmesi olusur (58).
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Sekil 2. 4. Alveolokapiller membranda gecirgenlik artis1 olusumu.

Proteolitik zedelenmeye ek olarak BPD’deki doku zedelenmesinden sorumlu
diger oOnemli mekanizma, TGF-f’nin ve reseptorlerinin asir1  {iretiminden
kaynaklanan hatali tamir mekanizmalar1 ve fibrozistir. TGF-f normalde inflamatuar
reaksiyonu sinirlar ve doku tamirinde ©nemli rol oynar. BPD’li prematiire
yenidoganlarin hava yolu sekresyonlarinda nemli oranda TGF- artis1 gosterilmistir
(58).

2.4.2. intrauterin Enfeksiyon, Sitokinler ve Beyin Zedelenmesi

Serebral palsi (CP) {ist motor sistem noronlarinda harabiyetle seyreden
noromuskuler bir hastaliktir. En yaygm formu spastik diplejidir. Term ve terme
yakin dogan yenidoganlarda SP hiz1 1000 dogumda 2 iken 32. gestasyon haftasindan
kiigiik dogan yenidoganlarda bu hiz 100 dogumda 6 dir. 1500 gramdan diisiik
agirlikta dogan bebeklerde CP orani normal agirlikta doganlardan 25-31 kat daha
yiiksektir. Hamilelik sirasinda 6zellikle ikinci trimesterde beyin hasarlanmaya karsi
cok korumasizdir ¢iinkii bu sirada serebral beyaz cevher miyelinlenmeye baslar, esas
etkilenen beyin kismi beyaz cevher olmakla birlikte gri cevher, bazal ganglionlar,
serebellum ve beyinsapit daha az etkilenir. Cesitli ¢alismalarda goriilme oranlari
degismekle birlikte en yaygin hasar tipi periventrikiiler 16komalazi(PVL) ve
intraventrikiiler kanamadir(IVK). Insidansi %24-30 arasinda degismektedir. Bu oran

gebelik yasi ile direk iligkilidir.

Dogum agirligr 1500 gr'dan az olan 591 bebekten yasayan 407’sinin 324’1
uzun donemde izlenebilmis olan bir kohort c¢alismada spastik dipleji EMR ve

prematiir eylem grubunda %12, diger nedenlerle iatrojenik prematiire dogum ve
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preeklampsiye bagli prematiirite grubunda %4 olarak bulunmus; spastik diplejinin

intrauterin enfeksiyoz nedenlerle iliskili oldugu diistinilmistiir (59).

Amniyotik sivi ve fetal kanda artmis proinflamatuar sitokinler ve fetal
vaskiilit varligi; PVL, CP gelisimi ile yakindan iliskilidir. Son zamanlarda maternal
inflamatuar yanittan ¢ok, fetal inflamatuar cevabin preterm dogum, beyaz cevher
hasari, CP ve kognitif problemlerle olan iliskisinin daha 6nemli oldugu anlasilmaya
baslanmistir. Yoon ve ark. prematiire bebeklerin %14,5’inde PVL saptamislar ve
kord kan IL-6 diizeyinin >400 pg/ml olmasinin (%72 duyarlilik ve %74 segicilik ile)
PVL’yi 6ngordiigiinii bildirmislerdir. Kord kanm1 IL-6 yiiksekligi, PVL ile iliskili
olmakla birlikte TNF-a, IL-1 ile bu iligkinin gosterilmedigi belirtilmistir (60).

Verma ve arkadaslar1 (61) tarafindan dogum agirligi 500-1750 gr olan 742
prematiire bebekte iiciincii ve yedinci giinde kranial ultrasonografide IVH, PVL
aranmis ve gebelik yasindan bagimsiz olarak histolojik degil, fakat klinik
korioamnionitin hastaligin IVH ve PVL sikligin1 ve agirhigii arttirdig1 gosterilmistir.
Korioamnionitte saliman sitokinlerin fetal dolasima katilip fetal kan basinct ve
serebral kan akimi degisiklikleri yaparak IVH ve PVL etiyopatogenezinde rol

oynayabilecegi diistiniilmiistiir.
2.4.3. Inflamasyon ve Nekrotizan Enterekolit (NEK)

NEK siklikla ¢ok diisiik dogum agirligindaki prematiir infantlarda goriilen,
mortalite ve morbiditesi yiiksek olan barsaklarin kismi veya tam iskemisi ile
seyreden klinik bir durumdur, intestinal mukoza biitiinligiiniin bozulmas1 sonucunda,
beslenme intoleransi, kanli gayta yapma, kardiyovaskiiler sistemde etkilenme ve
ciddi hemodinamik instabilite ile karakterizedir. Insidansi tiim diinyada yenidogan
yogun bakim {initelerinde % 1-7.7 arasindadir. Mortalitesi yliksektir %50 oraninda
mortal oldugu bildirilmistir ayn1 zamanda kisa barsak sendromu, biiyiime geriligi,
neoatal hospitalizasyonun uzamasi, tekrarlayan hospitalizasyonlar ve uzun dénemde

norolojik gelisimin bozulmasi gibi etkilere sebep olmaktadir (63).

Etiyolojide intestinal immatiirite, intestinal iskemi, beslenmeyle birlikte
mikrobial floranin degismesi ve inflamatuar yanitin giderek artmasi su¢lanmaktadir
(62, 63). NEK’li bebekler genellikle 6zgiil gastrointestinal semptomlara sahiptir. En
stk bulgular abdominal distansiyon (%70-90), beslenme intoleranst ve gastrik

rezidiilerin artmasi, safrali kusma (>%70), kanl1 gaita (%25-63), gastrointestinal gizli
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kanama(%22-59) ve nadiren ishaldir (%4-26) (58). Bell ve ark. NEK’li hastalari
klinik ve radyolojik olarak siniflandiran kriterleri 1978 yilinda yayinlamis (28), bu
kriterler Walsh ve Kleigman tarafindan 1986 yilinda modifiye edilmistir (29).

Yapilan vaka kontrollii retrospektif calismalarda EMR ve koryoamniyonitli
olgularda NEK insidans1 oldukca yiiksek oranda saptanmistir (62). Sitokin yolagi
NEK gelismindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit gelisir sonucunda reperfiizyon
hasar1 ve iskemik atakla sonuglanmakta ve bu sirada saliman TNF-a, PAF gibi
mediatdrlerin intestinal mukoza hasarini arttirmasi sonucu ilserasyon ve nekrozun
gelistigi diisiiniilmektedir (63). Inflamatuar mediatdrler dokuda ve dolasimdaki
proinflamatuar sitokinleri kapsamaktadir (TNF-a , IL-1, IL-6, IL-8), platelet aktive
edici faktor (PAF), Lokotren C 4, nitrik oksit sentetaz, endotelin-1 ve tromboksan’
dir. Bu mediatorlerin intestinal epitelde sinyal transdiiksiyonunu ve gen
transkripsiyonunu etkileyerek apopitozise yol agtiklari, hiicre Oliimlerini
programladiklari, mukozal permeabilite, sekonder inflamasyon ve sonucta nekroza
yol agtiklarina yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (62). Bu durumun tersi olarak anti
inflamatuar sitokinler (IL-10, IL-11, IL12), eritropoetin, Platelet aktive edici faktor
asetil hidroksilaz (PAF-AH) ve bir takim growth faktorler intestinal hasara karsi en

onemli koruyucu mekanizmalardir (62, 63).

Toll-like reseptorler(TLR) transmembran proteinleridir, konakg¢min defans
hiicre yiizeylerinde bulunur, bugiine kadar 10 farkli TLR tanimlanmistir, enterosit ve
villiis epitel yiizeylerinde TLR 2 ve TLR 4 reseptorleri bulunmaktadir. TLR
enterositlerde patojen ve vyerlesik bakteriyi ayirt ederek intestinal inflamatuar
mekanizmayi regiile eder. TLR spesifik antijeni tanir bunu takiben patojen bagimli
molekiiler paternler(PAMPS) olusur, sonug olarak niikleer faktor kB( NF-«xB) aktive
olarak hiicre niikleusuna etki ederek inflamatuar mediatorlerin olusmasi ile

sonuglanacak gen ekspresyonuna sebep olur (63).

NEK’ li hastalarda TNF-a diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Tedavi edilen
NEK’li olgularin asit sivisinda TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleri yiiksek saptanmuistir.
Rezeke barsak spesimenlerinde TNF-a ve IL-1 mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir. TNF-a , NEK’ in siddetini arttirmaktadir ayrica ¢inko bagimli bir
endopeptidaz  olan ve ekstraselliler matriks harabiyeti yapan matriks
metallaproteinazlarin (MMP) yapimini, IL-1f ile birlikte arttirmaktadirlar (63). Diger
onemli sitokinlerden NEK gelisimi ile ilgili olan IL-18 ve IL-12" dir. Bu sitokinler,
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interferon gamma(lFN-y) tiretiminin sitimiilasyonu ile T helper 1 ve naturel killer

hiicrelerinin gelisimini arttirarak yaparlar(63).
2.4.4. inflamasyon ve Prematiire Retinopatisi (ROP)

Prematiire  retinopatisi  (ROP)  prematiire  infantlarin,  gelisimini
tamamlamamis retina damarlarindan kaynaklanan fibrovaskiiler proliferasyon sonucu
retina dekolmani ve korliige kadar gidebilen bir hastaligidir. Retinal damar geligimi
ile karakterize bir hastaliktir. Intrauterin inflamasyonun birgok organ sistemi iizerine
hem gelisimleri hem de postnatal komplikasyonlar agisindan olumsuz etkileri oldugu
gosterilmistir. ROP, prematiire bebeklerde disorganize hafif gérme kusurlarindan
korliige kadar degisebilen problemlere yol acabilir. Patofizyolojisinde oksijen
toksisitesi ve rolatif hipoksi rol oynasa da, son donemde yapilan bir calismada

koryoamniyonitin siddetli ROP ile pozitif korele oldugu saptanmistir (65).

Etyolojideki en dnemli faktor bebege uygulanan yliksek konsantrasyondaki
oksijendir. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP) grubunun
caligmasinin verilerine gdre, 1000-1250 gram arasinda olan bebeklerin %47’ sinde,
750 gramdan kii¢iik olan bebeklerin %90’1nda cesitli derecelerde ROP saptanmustir.
Evre Il ROP, 1000-1250 gram arasinda olanlarin %8’inde, <750 gram olanlarin ise
%37’sinde saptanmistir. benzer durum gestasyonel yas icinde gecerlidir, 28 haftadan
erken dogan bebeklerin %83’ilinde, 31 haftadan kiiciik olan bebeklerin %30’unda
ROP saptanmistir(65). 1000 gram alt1 1074 infant ile yapilan bir ¢aligmada fetal ve
nenonatal inflamasyon ile ROP arasindaki iliski ortaya konmak istenmis. Sonug
olarak IL-6, IL-17, IL-18’in retinopatili infantlarda, retinopati saptanmayanlara gére
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis ve perinatal inflamasyonun da ROP

patogenezinde etkinligi oldugu gosterilmis (5).
2.5. Yenidogan Mortalite ve Hastalik Agirhik Belirleme Skorlamalar

Yenidogan yogun bakim iinitelerinin(YYBU) temel hedefi, hem bebeklerin
yasam sansini arttirmak hemde postnatal yasama kalici hasar olmaksizin devam
etmesini saglamaktir. Doksanli yillara kadar yogun bakim iinitelerinde merkezler
arasinda yada ayni merkezin yillar i¢indeki mortalitelerini karsilagtirmak amaci ile
dogum agirligi, APGAR skoru, gestasyonel yas gibi parametreler kullanilirdi. Bu
parametreler hastanin YYBU’ye alimsindaki durum ciddiyetini bildiren ayrmntilar

icermediginden kaba mortalite oranlar1 elde edebiliyordu. Oysa yogun bakim ihtiyact
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gosteren yenidoganlarda mortalite riskinin dogru tahmin edilmesi dnemlidir. Ciinkii
ayni gestasyon yas ve dogum agirliginda dogmus ve servise alindiginda herhangi bir
yogun tedavi girisimi gerektirmemis prematiire bebekle, dogumda resusitasyon
gerektirmis ve yogun bakima apne ataklari, hipotansiyon ve asidozla alinmis ya da
herhangi bagka bir merkezden solunum zorlugu nedeniyle sevk edilmis, servise

alindiginda hipoksik olan bir prematiirenin prognozu ve mortalite riski farklidir.

Daha giivenilir ve adil karsilastirmalar yapabilmek i¢in doksanli yillardan
itibaren, yenidoganin dogum ya da YYBU’ye alms1 sirasinda ki durum ciddiyetini
yansitan fizyolojik temelli risk skorlama modelleri( CRIB; Clinical Risk Index for
Babies, SNAP; Score for Neonatal Acute Physiology vb. ) gelistirilmistir. Ayrica
tedavi performansinin mortalite ve morbiditeye etkilerini degerlendirmek amaciyla
tedavi kriterleri temel alinarak hazirlanan skorlama modelleri de(NTISS; Neonatal
Therapeutic Intervention Scoring System) bu sonuglarin tahmin edilebilme giiciinii
yiikseltmektedir (66).

Tedavi ve girisim ciddiyet derecesi ile mortalite arasindaki iliskiyi belirlemek
tizere gelistirilen TISS(Therapeutic Intervention Scoring System) skorlama sitemi ise
onceleri erigkin yogun bakim {initelerinde uygulanmis, daha sonra degistirilerek
YYBU hastalar1 i¢in NTISS olusturulmustur. Bunlardan sonra fizyoloji temelli iki
skor sistemi olan CRIB Avrupa’da ve SNAP Amerika’da neredeyse es zamanli
olarak  uygulamaya girmistir. SNAP’e perinatal  ozellikler  eklenerek
zenginlestirilmesiyle SNAPPE olusturulmus ve bu ilk jenerasyon SNAP-II,
SNAPPE-II literatiirdeki yerini almistir (12).

Bu skorlama sistemlerinin amaci; mortalite riskinin tahmini yaninda,
geligebilecek Onlenebilir erken yada ge¢ komplikasyonlart dngdérmek ve bunlara

yonelik girisimleri dnceden planlayabilmektir.
2.5.1. SNAPPE-II

SNAP ilk kez Amerika’da iic YYBU’de toplam 1643 yenidoganin baz1 vital
bulgu ve laboratuar sonuglart kullanilarak gelistirilmistir. Yatisin ilk 24 saati i¢inde
hesaplanmaktadir. SNAPPE; ayni1 grup tarafindan, mortaliteye etkili olabilecek
perinatal risk faktdrlerinin skorlamaya eklenmesiyle olusturulmustur. Ikinci
jenerasyonlar1, bu skorlama sistemlerindeki veri toplama giigliigli nedeniyle daha

basit, daha giivenilir bir skorlama olusturmak ve yeniden kalibre etmek amaci ile,
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yine ayn1 ¢alisma grubu tarafindan 30 YYBU’de gergeklestirilen bir ¢alisma sonucu
olusturulmustur (12). Uygulama zamani ilk 12 saatte g¢ekilmis, parametre sayisi
altiya indirilmistir( ortalama kan basinci, en diistik 1s1, PO2/Fi0O2 orani, serum pH,
cok sayida nobet, idrar ¢ikisi). SNAPPE’ye eklenmis olan perinatal ii¢ parametre
SNAPPE-II’de ayni kalmigtir. Toplam skor 0-162 arasindadir. Bu skorlama
sistemlerinin  YYBU’de spesifik olarak tiim dogum agirhgmndaki infantlara
uygulanabilecegi, mortaliteyi yiiksek ayirt edicilik ve dogrulukla belirledikleri,
ayrica SNAPPE-II’'nin miikkemmel ayirt edicilige ve dogruluga sahip oldugu, ancak
yine de bunlarin etik karar i¢in kullanilamayacagi, klinik kararin yerini

alamayacaklar bildirilmistir (67).
2.5.2. NTISS

YYBU’lerde kullanilmakta olan tek tedavi temelli skorlama sistemidir. Bu
skorlama modeli erigkinlerde uygulanan TISS’daki 76 parametreden 42’si ¢ikarilip,
28 yeni parametre eklenerek gelistirilmis ve ii¢c YYBU’de toplam 1643 yenidogan
populasyounda yatirilisin ilk 24 saati i¢inde uygulanarak gegerliligi onaylanmistir.
Skorlama sistemi sekiz ana baslikta 48 parametreden olugsmus ve parametrelere 1 ile
dort arasinda degisen agirlikta puanlar verilmistir. Toplam puan 0-93 arasindadir.
NTISS mortalitenin iyi bir gostergesi olmasi yaninda, dogum agirlig1 ve gestasyonel
yastan bagimsiz olarak, yenidogan durum ciddiyetini ve kaynaklarin kullanimini
giivenli ve gegerli sekilde gosterebilen, tedavi yogunlugu temelinde bir skorlama
sistemidir. Ancak ¢ok sayida parametre icermesi ve uygulama i¢in en az 20-30

dakika siire gerektirmesi nedeniyle kolay ve hizli olmaktan uzaktir (12).
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalinda yapilan bu ¢alisma, Nisan 2013- Subat
2014 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik

Kurulun 16 sayili olumlu karar1 alindiktan sonra baglanmustir.

3.1. Hasta Grubu: Calismaya hastanemizde dogan ve yenidogan yogun bakim
tinitemizde yatirilarak izlenen gestasyonel yasi 34 hafta ve altindaki prematiire
bebekler alindi. Major konjenital anomalisi olan bebekler ve ebeveynlerinden onam

alimamayanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2 Klinik Veriler ve Tanmmlar: Bebeklerin gestasyonel yasi erken gebelik
ultrasonografileri ve Yeni Ballard Skorlamasi (54) kullanilarak belirlendi. Calismaya
aliman yenidoganlarin antenatal (steroid uygulamasi)ve demografik ozellikleri hasta
bilgi formuna kaydedilmistir. (Ek-1). Major konjenital anomalisi olan bebekler
calisma dist birakilmistir.Hastalar RDS, BPD, NEK, ROP, IVK ve neonatal sepsis
gibi morbiditeler ve mortalite agisindan prospektif olarak izlendi. BPD tanisinda ilk
kez Jobe ve Bancalari’nin (55), 2001 Ulusal Saglik Enstitiileri calistayinda
belirledikleri ve hala kullanan yeni bronkopulmoner displazi tan1 kriterleri kullanild

(Tablo 3.1.)

Tablo 3.1. Bronkopulmoner Displazi Tani ve Simiflamasi

Toplam 28 giinden fazla oksijen ihtiyaci olan infantlarda

<32.hafta >32.hafta
Degerlendirme 36.hafta veya taburcu
. o >28glin,<56 giin veya taburcu
zamani edilirken, hangisi 6nce . o )
) edilirken, hangisi 6nce gelirse
gelirse
Hafif BPD Oda havasi Oda havasi
Orta BPD <%30 Oksijen gereksinimi <%30 Oksijen gereksinimi
>%30 Oksijen gereksinimi >9%30 Oksijen gereksinimi
velveya velveya
Agir BPD
Pozitif basingh Pozitif basingh
ventilasyon/nCPAP ventilasyon/nCPAP
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Yenidogan sepsisi tanisi agsagidaki klinik bulgulardan en az 2 tanesine ilave
olarak 2 ya da daha fazla laboratuvar bulgusunun varligi olarak tanimlandi. Klinik
bulgular: 1-) respiratuvar bozulma ( takipne, apne, desaturasyon, ventilator destegi
ihtiyacinda artig) 2-) kardiyovaskiiler bozulma (bradikardi, solukluk, perfiizyon
bozuklugu, hipotansiyon), 3-) metabolik bozukluk (hipoglisemi, hiperglisemi,
metabolik asidoz, 4-) 1s1 diizensizligi (hipotermi, hipertermi) 5-) beslenme
intoleransi, 6-) norolojik bozulma (letarji, hipotoni, aktivitede azalma) Laboratuvar
degerlendirmesi ise tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, C-reaktif protein ve kan
kiiltiirii ile yapidi. Laboratuvar bulgulari: 1-) beyaz kiire sayis1 (WBC) >34 000/mm?
veya < 5000/mm?3 2-) absolu nétrofil sayis1 (ANS) < 1500/mm? veya 14 500/mm? 3-)
immatur/total notrofil oran1 >0,2 4-) platelet sayis1 <150 000/mm? CRP > 1 mg/dl.

Kan kiiltiirlinde {iireme saptanan olgular kanitlanmis sepsis, iireme
saptanmayan olgular klinik sepsis olarak degerlendirilir. Klinik ve radyolojik olarak
NEK’i diisiindiiren bulgu ve semptomlari olan hastalarda evreleme Bell skorlamasina
gore yapildi. Klinik evreleme ilk defa Bell ve arkadaslar1 (28) tarafindan yapilmus,
daha sonra Walsh ve Kliegman (29) tarafindan radyolojik bulgular evrelendirmeye
eklenmistir. Klinik ve radyolojik olarak NEK’i diisiindiiren bulgu ve semptomlari

olan hastalarda evreleme Bell skorlamasina gére yapildi.

Bell Siniflamasi

Evre IA-Siipheli NEK
Sistemik Bulgular: Is1 diizensizlikleri, apne, bradikardi, letarji.

Intestinal bulgular: Rezidii kalmasi, hafif abdominal distansiyon, kusma,

gaitada gizli kan pozitifligi.

Radyolojik Bulgular: Normal veya bagirsaklarda hafif dilatasyon.
Evre IB-Siipheli NEK

Sistemik Bulgular: Evre IA ile ayni.

Intestinal Bulgular: Rektumda kan.

Radyolojik Bulgular: Evre IA ile aynu.
Evre 11A-Kesin NEK (hafif hasta)

Sistemik Bulgular: Evre IA ile ayni.
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Intestinal Bulgular: Evre IA ile aymdir. Ek olarak barsak sesleri alinamaz,

abdominal hassasiyet +/-
Radyolojik Bulgular: intestinal dilatasyon, ileus, pndmotozis intestinalis.
Evre 11B-Kesin NEK (orta derecede hasta)

Sistemik Bulgular: Evre IlA ile ayni, ayrica hafif metabolik asidoz, hafif
trombositopeni

Intestinal Bulgular: Evre IIA ile aymi, barsak sesleri yoktur, abdominal

hassasiyet vardir, abdominal selliilit veya sag tist kadranda kitle +/- olabilir.

Radyolojik Bulgular: Evre IlIA ile ayni, ayrica portal vende gaz, asit +/-
olabilir.

Evre I11A- ileri NEK (ciddi hasta, perforasyon yok)

Sistemik Bulgular: Evre IIB bulgularina ilaveten hipotansiyon, bradikardi,

ciddi apne, kombine metabolik ve respiratuar asidoz, DiK, notropeni.

Intestinal Bulgular: Evre IIB bulgularma ilaveten peritonit bulgular,

abdomende distansiyon ve belirgin hassasiyet.

Radyolojik Bulgular: Evre IIB bulgular1 _ile ayn1 _ayrica asit.
Evre 111B- Tleri NEK (ciddi hasta, barsaklar perfore)

Sistemik Bulgular: Evre I1IA bulgular _ile ayni.

Intestinal Bulgular: Evre IIIA bulgular1 _ile ayn.

Radyolojik Bulgular: Evre IIIA bulgular1 ile ayn1 _ayrica pndmoperitoneum

mevcut.
3.3. Sitokin diizeyleri

Tiim bebeklerden 1. ve 4. giinlerde rutin izlemler i¢in kan alindig1 sirada
0,5ml serum elde edecek sekilde 1-1,5ml vendz kan ayrildi. Ornekler 5000 devirde
10 dakika santrifiij edilerek supernatani ayrildi. Elde edilen serum sitokin diizeyleri
oOlgiilene kadar -80°C da saklandi. Fetal inflamasyon belirtecleri olarak IL-1p, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y, GM-CSF diizeyleri Human Ultrasensitif
Cytokin 10-plex” kullanilarak ¢alisildi. Olgiimleri Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi
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Deneysel Tip Arastirma Merkezi laboratuarinda gergeklestirildi. Calisilan

sitokinlerin birimi pg/ml olarak 6l¢iilmiistiir.

Bu mediatorlerin klinik ve laboratuar parametreleri ile iliskisi degerlendirildi.
Calisma grubundaki tiim olgulara yenidogan bebekler i¢in hazirlanms hastalik siddeti
ve mortalite skoru SNAPPE-II ilk 12 saat i¢inde uygulandi. postnatal ilk 24 saat,
birinci ve 2. haftanin sonunda NTISS skorlamasi (Ek-3) yapildi.

SNAPPE- II, dokuz parametreyi (ortalama kan basinci, en diisiik 1s1, PO2 /
FiO2 orani, serum pH degeri, konviilsiyon varligi, diiirez miktari, dogum agirligi,
besinci dakika Apgar degeri ve SGA varligi) igeren yenidogan bebekler icin
hazirlanmis hastalik siddeti ve mortalite belirlemeye yonelik bir skorlama sistemidir

(48).

Dogumdan itibaren ilk 12 saat i¢inde uygulanmasi anlamlidir. Bu nedenle
dogumu izleyerek yenidogan yogun bakim {lnitesine alinan ve monitorize edilen
bebeklerin yasamlarinin ilk 12 saatinde tim vital bulgulari, ortalama kan basinci
degerleri, viicut 1s1 degerleri, idrar miktarlar1 hesaplamada kullanilmak tizere dikkate
alindi. Konviilsiyon gegirip ge¢irmedikleri kaydedildi. Serum pH, pO2 degerlerini
saptamak lizere arteryel kan gazi ornegi ¢alisildi ve es zamanli verilen fraksiyone
oksijen konsantrasyonu kaydedildi. Hastalarin dogum agirlhigi, 5. dakika APGAR
skoru ve SGA varlig1 degerlendirildikten sonra bu parametrelerin tiimii yerlestirilerek

EK-3’de belirtilen puanlama sistemi ile SNAPPE- II skorlar1 hesaplandi.

NTISS skorlamasi ise 24. Saatin sonunda (NTISS 1), postnatal birinci haftada
(NTISS 2) ve 2 haftalikken (NTISS 3) uygulandi. NTISS hastalik ve tedavi agirlik
derecelendirmesinde kullanilan, patofizyolojik durum ve demografik 6zelliklerden
cok hastaya yapilan neredeyse tiim girisimleri ve tedavileri degerlendiren bir
sistemdir (49).Sekiz ana bagslik altinda 48 degiskene puan verilmektedir. Skor araligi
0-93 puandir. Bu nedenle dogumdan sonra yogun bakim iinitesine alinan ve
monitorize edilen bebeklerin almakta oldugu solunum destegi, stirfaktan uygulanip
uygulanmadigi, kardiyovaskiiler sistemi destekleyici ajanlar, kullandigi ilaglar
(antibiyotik, diliretik, steroid, antikonviilzan, aminofilin ve diger ilaglar), yogun
bakim servisindeki monitorizasyon metodlari, verilen beslenme destekleri, fototerapi
uygulanip uygulanmadigi, TPN igerigi, transfiizyon yapildiysa verilen kan iiriinleri
ve miktarlari, uygulandiysa cerrahi girisimler ve hangi tiir damar yolu tercih edildigi

kaydedildi. Bu parametrelerin tiimii yerlestirilerek EK-2‘de belirtilen puanlama
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sistemi ile NTISS skorlar1 hesaplandi.Bebeklerin yatis siiresi boyunca izlemi devam

etti, morbiditeleri ve gerceklestiyse mortaliteleri kaydedildi.

Calismanin sonunda ilk giin SNAPPE-II skoru ile birlikte degerlendirilen
proinflamatuar sitokin diizeylerinin birinci hafta ve 2. Hafta yapilan NTISS skorlari
ile iliskisini inceledik. Ayrica her bir proinflamatuar sitokin diizeyinin Sepsis, NEK,
BPD ve ROP gibi prematiirelik morbiditeleri ve mortalite iizerine olan etkilerini
arastirdik. Son olarak da skorlamalar ve sitokinlerin birlikte kullanimi halinde

morbidite belirleyiciligi lizerindeki etkisini degerlendirdik.
3.4. Ornek Ahm

40 preterm bebekten ilk 24 saat iginde CBC, CRP ve kan gaz1 i¢in rutin kan
alma islemi sirasinda 0,5 cc serum elde edecek sekilde 1-1,5 cc kan Ornegi
biyokimya tiipiine alindi. Alinan kan pihtilagsma olmadan 10 dakikada 5000 devirde
santrifiij edilerek serumu ayrildi. Ayrilan serum bir bagka tiipe alinarak ¢aligmanin
yapilacagi giine kadar -80°C’de saklandi( Cocuk metabolizma laboratuarinda). Ayni

islem vakalarin postnatal 4. giinlinde de tekrarlandi.
3.5. Sitokin Diizeylerinin Ol¢iimleri

Biyokimyasal parametrelerin 6lgiimleri istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Tip Arastirma Merkezi laboratuarinda gergeklestirildi. Luminex yontemi
ile “Human Ultrasensitif Cytokin 10- plex” kiti kullanilarak ¢alisilmistir. Calisilan

sitokinlerin birimi pg/ml olarak dl¢tilmiistiir.
3.6. Istatistiksel Analiz

Bulgularin degerlendirilmesinde “SPSS for Windows 13.0” paket programi
kullanildi. Tiim veriler ortalama + SD olarak verildi. Dagilimi uygun olan verilerin
karsilastirilmas1 Student-t testi ve korelasyonlar i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi. Parametrelerin zaman igindeki degisimlerinde paired-t test —Wilcoxon

kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.7. Yazim Teknigi

2001 yilinda giincellestirilen Amerikan Tip Dergileri Editorler Komitesi
(International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE) stili temelinde
Amerikan Tip Birligi (American Medical Association, AMA) tarafindan Onerilen

yontem kullanildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dalinda yapilan bu ¢alisma, Nisan 2013- Subat
2014 tarihleri arasinda dogmus, 34 hafta ve altindaki rastgele secilen 40 bebegi
kapsamaktadir. Bebeklerin gestasyonel yaslari New Ballard skorlamasina gore
belirlendi. Calismaya alinan yenidoganlarin antenatal &ykiileri, antropometrik ve
demografik bulgular1 kaydedilip (Ek hasta bilgi formu), major konjenital anomalisi
olan bebekler calisma dis1 birakildiktan sonra ¢alisma 40 bebekle siirdiiriildii. Tiim
olgular Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali, Yogun Bakim iinitesinde

izlenmis ve gerekli neonatolojik yaklagimlar yapilmistir.

6 aylik siire i¢inde ¢alisma kapsamina alinan 40 prematiire bebegin 6zellikleri

Tablo 4.1.’de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Cahsma Grubundaki Olgularin Demografik Ozellikleri

Bebek sayisi (n=40)
Gestasyonel Yas (hafta) 31.2+2.3(27.0-34.0)
Dogum Agirhg (gram) 600.0 — 2260.0 ( 1430.0 = 425.0)
0

Cinsiyet Kiz 20 (%50.0)

Erkek 20 (%50.0)

Sezaryen 36 (9%90.0)
Dogum Sekli Spontan

9

Vajinal 4 (%10.0)

1. Dk 6.7+2.1
APGAR Skoru 5. Dk 83 <17

AGA 30 (% 75.0)
New Ballard SGA 10 (% 25.0)

Var 14 (% 35.0)
Cogul Gebelik

Yok 26 (% 65.0)

] Var 9 (% 22.5)

Antenatal Steroid

Yok 31 (% 77.5)

Ureme yok 34 (% 85.0)
Kan kiiltiirii -

Ureme var 6 (% 15.0)

Yasayan 34 (% 85.0)
Mortalite

Ex 6 (% 15.0)




Tablo 4.2. Prematiirelik Morbiditesi ve sepsis olan hastalarin dagilim

PrematiirelikMorbiditeleri Hasta Sayisi (%)

Var 12 (%30)
BPD

Yok 28 (%70)

Var 8 (%20)
NEK

Yok 32 (%80)

Var 5 (%12.5)
ROP

Yok 35 (%87.5)

Var 29 (%72.5)
Klinik Sepsis

Yok 11 (%27.5)

Var 6 (%15)
Kesin Sepsis

Yok 34 (%85)

Tablo 4.3. Calisma Grubundaki Olgularin SNAPPE-I1 ve NTISS

skorlamalarimin ortalama/ minimum-maksimum degerleri

Ort. £8S. S. Min.— Max
SNAPPE - 11 12.50 £13.52 0-52
NTISS 1 17.55 +4.49 11-28
NTISS 2 19.6 £6.25 10-34
NTISS 3 13.9549.03 7-30

Ort. £ S. S.: Ortalama + Standart Sapma




Tablo 4.4. Calisma grubundaki hastalarin ortalama sitokin diizeyleri

Ik 24 Saat 4. Giin
a
Ort. = S.S. Ort. = S.S. p
Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3)
12.14 £ 9.40 11.03 £8.32
IL-1p 0.341
9.50 (6.00 — 14.00) 8.00 (6.00 — 11.62)
3.07 +0.80 325+1.14
IL-2 0.555
3.00 (3.00 — 3.00) 3.00 (2.00- 4.00)
4.82+3.16 4.12+1.68
IL-4 0.147
4.00 (3.00 — 4.62) 4.00 (3.00 — 4.00)
512+6.02 16.62 = 47.76
IL-5 0.549
2.00 (2.00 — 6.00) 4.00 (2.00 — 6.25)
292.05 + 505.44 166.43 +327.26
IL-6 0.021
88.00 (59.62 — 183.00) 60.00 (41.37 — 121.25)
365.71 + 349.23 418.63 £ 536.30
IL-8 0.764
370.50 (117.75—491.25) | 226.50 (118.00 — 484.75)
34.01 £42.9] 11.76+9.76
IL-10 <0.001
15.25 (7.00 — 40.00) 9.00 (5.00 — 13.00)
3.64 +1.05 327+ 137 0073
TNF-o 3.50 (3.00 — 4.12) 3.00 (3.00 — 3.50) '
274 +4.55 1.93+0.87
IFN—y 0.628
2.00 (1.00 — 2.00) 2.00 (1.37- 2.00)
2.85+1.95 3.05+221
GM-CSF 0.785
2.00 (2.00 — 3.00) 2.00 (2.00 — 3.00)

Ort. & S.S.: Ortalama + Standart Sapma, Medyan (Q1-Q3) olarak verilmistir
Eslestirilmis Ornek Wilcoxon t Testi

34

Calisma grubundaki yenidoganlarin serum ortalama sitokin diizeyleri Tablo
4.4°de Ozetlenmistir. Postnatal ilk 24 saat ve 4. Giin bakilan serum degerleri
karsilastirildiginda IL-6 ve IL-10 diizeylerinde ki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0.021; p<0.001).
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Tablo 4.5. Sitokinler ve morbiditeler arasindaki iliski

TNF- [ IFN-
IL-1 | IL-2 | IL-4 | IL-5 | IL-6 | IL-8 | IL-10 | « y

GM-
CSF

Klinik
Sepsis 0.267 | 0.468 | 0.069 | 0.520 | 0.122 | 0.688 | 0.002 | 0.961 | 0.060 | 0.058
n=29

Kesin
Sepsis 0.221 | 0.097 | 0.016 | 0.002 | 0.027 | 0.612 | 0.334 | 0.252 | 0.576 | 0.270

n=6

BPD

1 0.287 | 0.776 | 0.528 | 0.845 | 0.023 | 0.272 | <0.001 | 0.937 | 0.463 | 0.683
n=
NEK

o 0.252 | 0.609 | 0.001 | 0.603 | 0.016 | 0.724 | 0.003 | 0.194 | 0.532 | 0.163
n=

* Tki Yonlii Varyans Analizi (Tek Faktor Tekrarlr)

Sitokin diizeyleri iizerinde tek degiskenli (Morbidite ve Olgiim Zamanlari)
istatistiksel olarak incelenmistir. Morbidite ve Olglim zamanlarinin etkilesiminin
sitokin diizeyleri iizerindeki etkisi ise yukaridaki tabloda belirtilmistir. Anlamh
farklilik bulunan sitokin diizeyleri asagidaki tabloda tanimlayici istatistikleri ile
birlikte verilmistir. Tablo 4.6’da postnatal ilk 24 saat i¢cinde bakilan sitokin degerleri

ile morbiditeler arasindaki iligki incelenmistir.

Tablo 4.6. Sitokinler ve morbiditeler arasindaki iliski

Sitokin Ol¢ciim Zamanlar:
Ik 24 Saat 4. Giin
Ort. £ S.S. Ort. +S.S.
Var Yok Var Yok

Klinik Sepsis | IL10 | 37.56+45.18 21.54+34.45 12.13£10.22 9.72+8.87 0.002

Kesin Sepsis | IL-6 | 715.914+890.29 | 208.66+369.91 | 171.50+134.16 | 160.64+348.42 | 0.027

IL-6 | 328.83£622.76 | 265.85+450.98 | 71.75£64.96 | 201.07+380.45 | 0.023
IL10 | 50.50+£57.62 25.73+33.00 11.08+7.30 11.64+10.86 | <0.001

BPD

IL-6 | 558.68+873.09 | 216.26+345.69 | 154.06+207.86 | 164.32+349.82 | 0.016
IL10 | 27.50+22.54 34.57+46.56 12.25£12.80 11.28+9.16 0.003

NEK

* {ki Yonlii Varyans Analizi (Tek Faktor Tekrarlr) Tamimlayici Istatistikleri
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Klinik sepsis ile IL-10 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir(p=0.002). Kesin sepsis ile IL-6 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir(p=0.027).BPD ile IL-6 ve IL-10 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir(sirasiyla; p=0.023, <0.001).NEK ile IL-6 ve IL-10
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir(sirasiyla;p=0.016,
p=0.003).ROP ile sitokin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadigindan tabloda yer verilmemistir.

5 8 B 8§ 8% 4§
[1% ]

]

as =

Pramatel 4 Gun

e B

§ 8 8 5 & 8 8
b o
4

Zaman Zaman

Sekil 4.1. Olgularin postnatal birinci giin ve 4. giin bakilan IL-6 ve IL-10

diizeyleri

Calisma grubundaki yenidoganlarin serum ortalama sitokin diizeyleri Tablo
4.2.°de Ozetlenmistir. Postnatal ilk 24 saat ve 4. Giin bakilan serum degerleri
karsilastirildiginda IL-6 ve IL-10 diizeylerinde ki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmustir (p=0.021; p<0.001). BPD gelisen hastalarin ilk 24 saatte NTISS
skoru ortalama degerlerinin BPD gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu ve

bu farkin istatistiksel olarak énemli oldugu goriildii (p<0.05).

Tablo 4.7. NTISS skoru ve BPD arasindaki iliski

BPD BPD
Olan Olmayan
Ort. = S.S. Ort. = S.S. P
n=12 n=28
NTISS 1 20.75+4.43 16.17+£3.83 | 0.002
NTISS 2 23.2544.51 18.03+6.29 | 0.014
NTISS 3 22.75+3.88 14.55+5.73 | <0.001

Ort. = S.S.: Ortalama + Standart Sapma

Bagimsiz Ornek t Testi
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Tablo 4.8. IL-6, IL-8 ve Skorlamalarin BPD Belirleme Uzerindeki Etkinliginin
ROC Analizi Ile Degerlendirilmesi

Duyarhhk %095 CI Ozgﬁllﬁk %095 ClI Cut Off AUC p

BPD a-b”

IL6() | NTISS(D) | 91.67 6919.58' 2143 | 83-41.0 | >69-18 |0.789 | 0.0003
o) | NTISSQ) | 8333 | S0 | 7500 | e | 5020 |0.786 | 00003
e | NTiss@ | 10000 | o0 | 7857 | 007 | 56317 | 0.920 | <0.0001
6w | sNAPPE | 8333 | 00 | 6786 | o | >205 | 0768 | 00013
IL6(2) | NTIssw) | 8333 | 00 | 8571 | Sl | >47518 | 0.845 | <0.0001
s | NTisse) | 9167 | S5 | 7143 | %57 | 56318 | 0.830 | <0.0001
IL6(2) | NTIss() | 8333 | 0r | 9286 | 'opy | >114-19 | 0.926 | <0.0001
IL6(2) | SNAPPE | 66.67 336?1_ 82.14 693519' >114-16 | 0.793 | 0.0003
IL8(L) | NTISS@W) | 83.33 591{59' 75.00 5&.13' >92-18 | 0.798 | 0.0002
sty | NTIss@) | 9167 | O | 6786 | 0% | >19520 | 0.780 | 0.0004
IL8(L) | NTISS@) | 83.33 591;59' 92.86 79651' >2§f1' 0.917 | <0.0001
ILa(t) | sNAPPE | 8333 | 00 | 6786 | 0O | 575 |0.754| 00026
sy | NTissay | 7500 | S | 8214 | %ok | >128-18 | 0.845 | <0.0001
IL8(2) | NTISS(2) | 83.33 591769 78.57 53107 >325-20 | 0.810 | <0.0001
ILa@) | NTIss@) | 10000 | o0 | 7857 | 007 | 56613 | 0.923 | <0.0001
ILa) | SNAPPE | 8333 | 00 | 7500 | Sl | 57655 |0.750 | 00033
*a-b

a: IL-6 i¢in kesim degeri (birim: pg/ml)
b: Skorlamalar igin kesim degeri(cut off)
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Postnatal ilk 24 saat ve 4. giin bakilan IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile SNAPPE,
NTISS(1), NTISS(2) ve NTISS(3) ayr1 ayr ele alinip, kombinasyonel birlestirme
yapilmistir. BPD belirlemede istatistiksel olarak anlamli farklilik igerdikleri

saptanmistir.

IL 6(1)

100 = AuC=0.600

80

60

Duyarlhk
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20
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NTISS 1
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Duyarllik
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Sekil 4.2. Postnatal ilk giin bakilan IL-6, NTISS ve SNAPPE ile BPD iliskisi

Tablo 4.9. NTISS skoru ve NEK arasindaki iliski

NEK NEK
Olan Olmayan
Ort. £S.S. | Ort. £8S.S. P
n=8 n=32
NTISS 1 17.62 +4.62 | 17.53 +4.53 | 0.095
NTISS 2 24.62+7.01 | 18.34 +£5.46 | 0.009
NTISS 3 18.00 £6.87 | 17.28 +6.28 | 0.079
Ort. £ S.S.: Ortalama + Standart Sapma
Bagimsiz Ornek t Testi

NEK gelisen olgularin NTISS 2 skorlarinin NEK gelismeyen olgulara gore
daha yiiksek ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde oldugu saptandi
(p>0.05).
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Tablo 4.10. IL-6, IL-8 ve Skorlamalarin NEK Belirleme Uzerindeki Etkinliginin

ROC Analizi Ile Degerlendirilmesi

Duyarhhk | 9695 ClI Ozgiilliik | %95 ClI Cut Off | AUC p

NEC a-b*

IL6(1) | NTISS(2) | 87.50 |47.3-99.7| 56.25 |37.7-73.6 | >0-20 | 0.730 | 0.0326
IL6(2) | NTISS(2) | 87.50 |47.3-99.7 | 65.62 |46.8-81.4 | >65-18 | 0.777 | 0.0072
IL8(1) | NTISS(2) | 75.00 |34.9-96.8| 90.62 | 75.0-98.0 | >309-25 | 0.816 | 0.0027
IL8(2) | NTISS(2) | 87.50 |47.3-99.7| 87.50 | 71.0-96.5 | >227-22 | 0.852 | 0.0001
IL8(2) | NTISS3) | 87.50 |47.3-99.7| 78.12 |60.0-90.7 | >203-17 | 0.727 | 0.0229

*a-b

a: IL-6 i¢in kesim degeri (birim: pg/ml)
b: Skorlamalar igin kesim degeri(cut off)

Postnatal ilk 24 saat ve 4. giin bakilan IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile SNAPPE,

NTISS(1), NTISS(2) ve NTISS(3) ayr1 ayri ele alinip, kombinasyonel birlestirme

yapilmistir. NEK belirlemede postnatal birinci hafta bakilan NTISS skorlamasi ile ilk

giin ve postnatal 4. giin 6lgiilen IL-6 ve IL-8 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik oldugu saptanmustir.

Tablo 4.11. NTISS skoru ve Klinik Sepsis arasindaki iliski

Klinik Sepsis olan | Klinik Sepsis olmayan
Ort. £S.S. Ort. £ S.S. p
n=29 n=11
NTISS 1 18.34+4.72 15.45+3.11 0.069
NTISS 2 21.27+6.21 15.18+3.84 0.002
NTISS 3 17.96+6.49 14.60+4.77 0.281

Ort. + S.8.: Ortalama + Standart Sapma
Bagimsiz Ornek t Testi

Klinik Sepsis gelisen olgularin postnatal 7. Giintinde NTISS skoru ortalama

degerlerinin Klinik sepsis gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oldugu ve bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p>0.05).




41

Tablo 4.12 .IL-6, IL-8 ve Skorlamalarin Klinik Sepsis Belirleme Uzerindeki
Etkinliginin ROC Analizi ile Degerlendirilmesi

Duyarhihk | 995 Cl | Ozgiillik | %95 CI Cut Off | AUC p

Klinik Sepsis a-b*

g(_l) NTISS(L) 68.97 4;)427 90.91 |58.7-99.8 | >71-18 | 0.766 | 0.0004
:3 |(_1) NTISSQ) 72.41 582783 90.91 |58.7-99.8 | >69-20 | 0.853 | <0.0001
é |(_1) NTISS(G) 75.86 5;3957 90.91 | 58.7-99.8 >6137.5- 0.879 | <0.0001
&Ll) SNAPPE 62.07 472933 90.91 | 58.7-99.8 | >146-5 | 0.734 | 0.0028
zsl(_z) NTISS(1) 75.86 5;5957 63.64 | 30.8-89.1 >613€;5— 0.707 | 0.0144
2; |(_2) NTISS() 65.52 45271 100.00 71%)05 0 >114-20 | 0.818 | <0.0001
zsl(_z) NTISS(3) 89.66 792768 63.64 | 30.8-89.1 | >96.5-7 | 0.839 | <0.0001
zsl(_z) ko 68.97 4;39427 81.82 | 48.2-97.7 | >114-5 | 0.735 | 0.0053
;;I(_l) NTISS(1) 62.07 472933 90.91 | 58.7-99.8 | >467-16 | 0.723 | 0.0091
;; |(_1) NTISS() 68.97 4;)‘.1.27- 90.91 | 58.7-99.8 | >120-20 | 0.799 | <0.0001
;;I(_l) NTISS(3) 93.10 797922 63.64 | 30.8-89.1 | >102-7 | 0.823 | <0.0001
;;I(_l) SNAPPE 62.07 472933 81.82 | 48.2-97.7 | >484-5 | 0.687 | 0.0318
;;I(_z) NTISS(1) 55.17 375376 90.91 | 58.7-99.8 | >154-18 | 0.697 | 0.0202
;;I(_z) NTISS(2) 55.17 375376 100.00 71%)(?0 >427-21 | 0.812 | <0.0001
;;I(_z) NTISS(3) 96.55 892929 5455 | 23.4-83.3 | >943-0 | 0.817 | 0.0001
;3 |(_2) snappe | 9862 378695 81.82 | 48.2-97.7 | >57-5 | 0.697 | 0.0354
*a-b

a: IL-6 i¢in kesim degeri (birim: pg/ml)
b: Skorlamalar i¢in kesim degeri(cut off)

Postnatal ilk 24 saat ve 4. giin bakilan IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile SNAPPE,
NTISS(1), NTISS(2) ve NTISS(3) ayrt ayr ele alinip, kombinasyonel birlestirme

yapilmustir. Klinik Sepsis belirlemede istatistiksel olarak anlamli farklilik i¢erdikleri

saptanmistir.
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SMNAPPE 1

100 - AUC=0.708

Duyarlilik

100-Ozgillik

Sekil 4.3. Postnatal ilk giin bakilan IL-6, NTISS ve SNAPPE ile Klinik Sepsis
iliskisi

Tablo 4.13.NTISS skoru ve Kesin Sepsis arasindaki iliski

Kesin Sepsis olan | Kesin Sepsis olmayan
Ort. £S.S. Ort. £ S.S. p
n=6 n=34
NTISS 1 17.50+4.84 17.55+4.50 0.977
NTISS 2 20.33+£7.20 19.47+6.18 0.760
NTISS 3 19.40+6.87 17.07+6.27 0.458

Ort. £ S.S.: Ortalama + Standart Sapma
Bagimsiz Ornek t Testi

Kesin Sepsis olan 8 olgunun ortalama NTISS skorlar1 ile Kesin Sepsis olmayan

(Klinik Sepsis olan yada sepsis olmayan) hastalarin ortalama degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.
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Tablo 4.14. IL-6, IL-8 ve Skorlamalarin Kesin Sepsis Belirleme Uzerindeki
Etkinliginin ROC Analizi le Degerlendirilmesi

Duyarlihk %95 ClI Ozgiillik | %95 ClI Cut Off | AUC p
Kesin Sepsis a-b*
IL6(1) | SNAPPE 66.67 22.3-95.7 | 82.35 65.5 - >71-28 | 0.770 | 0.0083
93.2
100.00 54.1- 55.88 37.9- >195-5 | 0.789 | 0.0004
IL6(2) | SNAPPE 1000 798
100.00 54.1- 52.94 35.1- >125-11 | 0.716 | 0.0218
IL8(1) | NTISS(1) 1000 70.2
100.00 54.1 - 41.18 24.6 - >214-11 | 0.735 | 0.0232
IL8(1) | NTISS(3) 100.0 59.3
IL8(1) | SNAPPE 50.00 11.8-88.2 94.12 80.3 - >36-0 | 0.770 | 0.0122
99.3
100.00 54.1- 47.06 29.8 - >154-18 | 0.750 | 0.0108
IL8(2) | NTISS(1) 1000 64.9
100.00 54.1 - 52.94 35.1- >03.5- | 0.789 | 0.0010
IL8(2) | NTISSG) 100.0 70.2 19
IL8(2) | SNAPPE 83.33 35.9-99.6 | 76.47 58.8 - >417-22 | 0.814 | 0.0001
89.3
*a-b
a: IL-6 i¢in kesim degeri (birim: pg/ml)
b: Skorlamalar igin kesim degeri(cut off)
IL G{1)
190 PauC=0.760
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Sekil 4.4. Postnatal ilk giin bakilan IL-6, NTISS ve SNAPPE ile Kesin Sepsis
iliskisi

Postnatal ilk 24 saat ve 4. giin bakilan IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile SNAPPE,

NTISS(1), NTISS(2) ve NTISS(3) ayr1 ayri ele alinip, kombinasyonel birlestirme

yapilmigtir. Kesin Sepsis belirlemede postnatal birinci giin bakilan SNAPPE

skorlamasi ile ilk giin ve postnatal 4. giin 6lgiilen IL-6 ve IL-8 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanmustir.

IL-8 icinse iki farkli zamanda alinan kan 6rnekleri, postnatal ilk giin bakilan
NTISS ve SNAPPE skorlamasi ve de postnatal 15.glin bakilan NTISS skorlamasi ile
kombine edilip birlikte degerlendirildiginde Kesin Sepsis belirlemede istatistiksel

olarak anlamli farklilik tagidig1 saptanmugtir.

Yukaridaki tablolarda (BPD, NEK, Klinik Sepsis, Kesin Sepsis i¢in) dogrusal
birlestirme yontemleri kullanilarak; sitokinler ile skorlamalarin, morbidite {izerinde
ROC analizi ile kombinasyonel birlestirmeleri sonucunda en uygun( optimum) kesim
noktas1 belirlenmistir. Istatistiksel onemlilik i¢in 0.05 degerinden kiigiik olanlar
tabloda belirtilmistir. Tabloda yer verilmeyen dogrusal bilesenlerde ise anlamli

farklilik bulunmamuistir.
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Tablo 4.15. SNAPPE II Skorlamasi ile Morbiditeler Arasindaki fliski

SNAPPE p
Ort. £ S.S.
Var 21.16+16.38
BPD 0.015

Yok 9.11+10.39

Var 15.42+16.75
NEK 0.872
Yok 12.25+12.98

Var 16.20+£20.64
ROP 0.823
Yok 12.324+12.55

. ) Var 15.53+14.20
Klinik Sepsis 0.029
Yok 5.90+8.88

. ] Var 21.50+13.00
Kesin Sepsis 0.047
Yok 5.90+8.88

Ort. + S.S.: Ortalama + Standart Sapma, Bagimsiz Ornek t Testi

Morbidite Varhgi

25
20
15
10

5 I I
0

Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok

BPD NEK ROP Klinik Sepsis Kesin Sepsis

SNAPPE

Sekil 4.5. Olgularin Prematiirelik Morbiditelerine Goére SNAPPE
Skorlamala

SNAPPE ile morbiditeler arasindaki ortalamalar fark incelendiginde, BPD,
Klinik Sepsis ve Kesin Sepsis arasinda anlamli farklilik bulunmustur (sirasiyla
p=0.015; p=0.029; p=0.047). NEK ve ROP arasinda ise anlamli farklilik
bulunmamaistir (p=0.872; p=0.823).
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Tablo 4.16. Skorlamalar ile sitokin diizeyleri arasindaki iliskisi

IL-1 B(1.) IL-6(1.) IL-8(1.) IL-10(1.)
NTISS 1 0.014 0.006 0.359 <0.001
NTISS 2 0.053 0.017 0.713 <0.001
NTISS 3 0.026 0.173 0.031 <0.001
SNAPPE <0.001 <0.001 0.082 0.014

Spearman Korelasyon Testi, p degeri belirtilmistir.

Hastane yatis siiresi ile sitokinler arasinda iliski saptanamamistir. NTISS 1 ile
IL-1 B(1.), IL-6(1.), IL-10(1.) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir.
NTISS 2 ile IL-1 B(1.), IL-6(1.), IL-10(1.) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski vardir. NTISS 3 ile IL-1 B(1.), IL-8(1.), IL-10(1.) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki vardir. SNAPPE ile IL-1 B(1.), IL-6(1.), IL-10(1.) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir.

Tablo 4.17. FIRS iliskili sorunlarin mortalite riski a¢isindan karsilastirilmasi

Mortalite Varhg o
Morbidite Yasayan Ex
BPD % 75 %25 | 0.341
NEK % 50 %50 | 0.010
ROP % 80 % 20 | 1.000
Klinik Sepsis % 79.3 | % 20.7 | 0.162
Kesin Sepsis % 33.3 | % 66.7 | 0.002

* Fisher’s Kesin (Exact) Ki-Kare Testi

NEK’li hastalarda, NEK olmayanlara gére mortalite riskinin 15 kat daha
fazla, kesin sepsisli hastalarda ise mortalite riskinin kesin sepsis olmayanlara gore 32

kat daha fazla oldugu saptanmustir.

Uclii model analizinde(BPD, NEK, ROP) NEK mortalite belirteci olarak major
risk faktorii oldugu belirlenmistir. Fakat modele klinik sepsis ve kesin sepsis dahil

edildiginde (5’11 modelde) kesin sepsis en 6nemli risk faktorii olarak tanimlanmistir.



Tablo 4.18. Skorlamalar ve Sitokinler ile mortalite arasindaki iliski

Hastalar
Yasayan EXx
Ort. = S.S. Ort. = S.S. P
Medyan (Q1 - Q3) Medyan (Q1 - Q3)
10.69+12.59 24.50+6.48
SNAPPE 0.021**
7.00 (5.00 — 17.00) 34.00(17.50 — 37.75)
18.41+5.17 26.33+£7.99
NTISS 2 0.003*
20.00 (16.00 — 23.00) 25.00 (15.00 — 32.75)
16.50+£5.81 24.00+6.48
NTISS 3 0.024*
17.00 (12.50 — 22.00) 24.50 (17.75 — 29.75)
208.39+342.59 752.16+943.49
IL-6 (1) 0.047**
71.50 (50.75 — 185.00) | 230.25 (100.25 — 1774.00)
153.72+345.05 236.33+£212.22
IL-6 (2) 0.047**
57.00 (42.75—-111.00) | 114.00 (57.00 — 222.25)
10.30+8.34 19.83+13.65
IL-10 (2) 0.028**
9.00 (5.00 — 11.50) 14.00 (7.00 — 27.00)

* Bagimsiz Ornek t Testi, ** Mann-Whitney U Testi
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Hastalarin skorlama sonuglar1 ve sitokin diizeyleri ile mortalite arasindaki

iliski incelenmistir. Ik giin bakilan SNAPPE, postnatal birinci ve 2. hafta bakilan
NTISS skorlamasi, ilk giin bakilan IL-6 ve postnatal 4. giin bakilan IL-6, IL-10

diizeyleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.

Tablo 4.19. Yatis siiresi, Gestasyon haftas1 ve Dogum agirh@inin kendi

aralarindaki korelasyonu

Korelasyon Katsayisi (r)

p
YATIS GESTASYON DOGUM

SURESI HAFTASI AGIRLIGI
N . -0.327 -0.283
YATIS SURESI - 0.039 0.077
GESTASYON - 0.711
HAFTASI <0.001

DOGUM AGIRLIGI )

* Spearman Korelasyon Testi
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Hastane yatis siiresi ile gestasyon haftasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur(p=0.039). Hastane yatig siiresi ile dogum agirligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur(p=0.077) .

Tablo 4.20. Skorlamalarin birbirleri ile korelasyonu-iliskisi-

Korelasyon Katsayisi (1)

*

P

SNAPPE | NTISS1 | NTISS2 [ NTISS 3
p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | 0.507
SNAPPE
0.004
>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05
NTISS 1 P P P P
<0.001
NTISS 2 p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05
NTISS 3 p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 | p>0.05

* Spearman Korelasyon Testi

SNAPPE ile NTISS 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(p=0.04). NTISS 1 ile NTISS 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur(p<0.01).

Tablo 4.21. Dogum agirhgi ve Gestasyon haftasinin sitokinler ile iliskisi

ILLB() | IL-6() | 1L-81) | IL-8(2) | IL-10()
Dogum 0001 ) i i i
agirhg )
Gestasyon | 5 5, 0.019 0.034 - 0.036
haftasi

* Spearman Korelasyon Testi

Dogum agirhg ile IL1 £ (1), IL-6(1), IL-8(1), IL-8(2), IL-10(1)
kiyaslandiginda IL1£(1) ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur(p=0.001).
Gestasyon haftasi ile TL15(1), 1L-6(1), IL-8(1), IL-8(2), IL-10(1) kiyaslandiginda
IL1 5 (1), IL-6(1), IL-8(1), IL-10(1) ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur(sirasiyla p=0.004, p=0.019, p=0.034, p=0.036).

SNAPPE skorlamas1 > 22 olmas1 halinde mortal seyretme duyarliligi %66,
Ozgilligi %84’dir. IL-6(2)> 126, IL-8(2)> 154, IL-10(2)>12.5 mortaliteye goére
belirlenmis cut-off degerlerdir. Cut-off degerlerle birlikte SNAPPE ele alinip, yatis
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stirelerini belirlemede ki etkinligine bakildiginda bu sitokinlerin major etkiye sahip
olmadiklari, belirleyiciliklerinin olmadigi ortaya konulmustur. IL-6(1)>71.5, IL-
8(1)>127, 1L-10(1)>14, SNAPPE>22 mortaliteye gore belirlenmis cut-off
degerleridir (kesim degerleri). BPD ve kesin sepsis belirlemede major etkiye sahip
olmadiklar1 gosterilmistir. Klinik sepsis i¢in aym1 parametreler ele alinip
bakildiginda, hastalig1 belirlemede major etkiye sahip olduklari ortaya konmustur.
IL-6(1), IL-8(1), IL-10(1) ve SNAPPE birlikte bakildiginda o6zellikle IL-6 (1)’in
klinik sepsis belirlemede major etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. IL-6(1)>71.5
olmasi halinde klinik sepsis olma riski 6 kat (OR=6.00 CI:%95 (1.25-28.74)) daha
fazladir (p=0.025).
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5. TARTISMA

Preterm dogumlar, perinatal morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir.
Gebeliklerin  %10-12’si preterm dogumla sonu¢lanmaktadir. Preterm doguma
gotiiren baslica neden antenatal enfeksiyonlar ve bu enfeksiyonlarin ana komponenti
fetomaternal yiizeydeki inflamasyondur. 28. gestasyon haftasindan erken dogum
yapan kadmlarin % 80’den fazlasinda intrauterin enfeksiyonun kanitlar

gosterilmistir, gebelik haftasi ilerledik¢e enfeksiyon oranlar1 diismektedir (68).

Intrauterin inflamatuar olay plasentaya ve plasental membranlara maternal
ndtrofil migrasyonu ve infiltrasyonu ile baslar. Maternal inflamatuar yanit bazi
vakalarda fetal inflamatuar yanit gelismesi ile sonuglanir. Fetal inflamatuar yanitin
ilk evresi funizittir, fetal inflamatuar yanit sendromu umbilikal kord inflamatuar
sitokinlerinin o6zellikle IL-6’nin artig1 ile karakterizedir. Calismamizda ge¢ sepsis
olan bebeklerde birinci giin baktigimiz IL-6 diizeyini yiiksek saptadik. Bu bebeklerde
klinik bulgularla ve kiiltiir sonuglar1 ile erken sepsis diigliniilmemistir. IL-6
yiiksekligi fetal inflamatuar yanit sendromuna (FIRS) baglanabilir. FIRS olan
bebeklerin neonatal inflamatuar yanit olarak bu siireci devam ettirdikleri ve FIRS 1n
neden oldugu bulgularin sepsis gibi tanindig1 diisiiniilebilir. Inflamatuar sitokinlerin
artig1 ile prematiir dogum iligkisine dikkati ¢eken ilk kisi Gomez ve arkadaslari(69)
olmustur. Prematiir eylemli 105 ve EMR’li 152 kadinda kordosentez ile elde edilen
fetal plazma IL-6 degerinin 11 pg/ml iizerinde olmasinin fetal inflamatuar yanit "cut-
off" degeri olarak kabul edilebilecegini ve bu rakamin iizerindeki IL-6 degerlerinin
neonatal morbidite ile anlamli olarak iliskili oldugunu gdostermislerdir. Ayn1 grup
tarafindan yapilan bir baska ¢alismada umbilikal ven ortanca (median) plazma IL-6
degeri klinik koryoamniyonitli annelerden dogan bebeklerde (27.46 pg/dl) kontrol
grubundan (2.13 pg/dl) anlamli olarak (p<0.01) yiiksek bulunmus ve klinik bulgu
veren koryoamniyonitli annelerden dogan bebeklerin %62’sinde IL-6’nin 11 pg/dl

tizerinde oldugu saptanmistir.

Hasta grubumuzda serum IL-6 diizeyi en diisiik 59.6 pg/ml(ilk 24 saatte), 4.
Giin 41.37 pg/ml idi. Literatiirdeki verilere gore hayli yiliksek olan sitokin diizeyleri,
alinan vakalarin tiimiinde antenatal donemde inflamasyonu tetikleyen bir veya daha

fazla etkenin varligi ile agiklanabilir.

Calismamizda cinsiyet dagilimma bakildiginda 20°’si erkek 20’si kiz

cinsiyetteydi. Olgu sayist toplumsal oranlar1 yansitacak diizeyde degildi. Caligma
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grubumuzun dogum sekli irdelendiginde, sezaryenle dogurtulan bebeklerin orani
(%36) vajinal dogumlara gore (%4) daha fazladir. Sezaryenle dogumlarin yiiksek
olmas1 izlenen gebelerin perinatal yiiksek risklere sahip olmalar1 ve prematiire

olgularimizda ¢ogul gebeliklerin (%35) yiiksek orani ile iligkili olabilir.

Prematiirite perinatal ve postnatal donemlerde morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedeni olarak kalmaya devam etmektedir. Premature dogumlarin yaklagik
%25-30’unu olusturan ¢ok diisiik dogum agirlikli infantlar, daha farkli ve agir
seyreden postnatal sorunlar1 nedeniyle morbidite ve mortalitesi yiiksek bir grubu
olusturmaktadir (70). Caligmamizda da hasta gruplarinin dogum agirliklart minimum
600 gram, maksimum 2260 gramdi ve prematiirite iligkili morbiditelerle
karsilagilmisti. %75’inde klinik sepsis, %15’inde kesin sepsis, %30’unda BPD,
%20’sinde NEK tanis1 mevcuttu.

Ozellikle son 20 yildan fazla bir siiredir perinatal ve neonatal bakimdaki
ilerlemeler sayesinde ¢ok diisiik dogum agirlikli infantlarin sag kalim oranlarinda
belirgin artis saglanmistir. Preterm dogum riski olan gebelere dogum oncesi steroid
uygulanmasi, respiratuvar distres sendromunun Onlenmesi ve tedavisinde ekzojen
surfaktan kullanilmasi, mekanik ventilator tedavisindeki yeni stratejiler bu yenilikler
iginde en O6nemli olanlaridir (72). Calismamizda vakalarin %15’ine dogum Oncesi
maternal steroid verildi. %47.5’ine siirfaktan uygulamast yapildi, %40’°1 mekanik

ventilator destegi aldi.

Az gelismis ve gelismekte olan bazi iilkelerden bildirilen ¢alismalara
bakildiginda yenidogan yogun bakimda izlenen ¢ok diisik dogum agirlikhi
bebeklerde mortalite oran1 Singapur’da %17, Malezya’da %34, Hindistan’da %30
saptanmistir (71). Yenidogan yogun bakimda izlenen ¢ok diisiikk dogum agirlikli
bebeklerde mortalite orani Japonya’da bildirilen bir ¢calismada %12.1, Portekizde
%23.2 ‘dir (72). Fransa’dan bildirilen bir caligmada ise 32 hafta ve altindaki
infantlarda hastane i¢i mortalite oran1 %8.4’diir (73). Ongun ve ark.lariin yaptig: bir
calismada genel mortalite %11.4 bulunmus, en yiiksek mortalite ise %12.7 ile
prematiire grubunda saptanmustir. Ulkemizdeki YYBU mortalitesi ile ilgili ok az
sayida yayinlanmis ¢alisma olmasina ragmen Yalaz ve ark.larina (6) ait olan ve 336
yenidogan1 kapsayan bu ¢alismada, YYBU mortalitesi %6.6, <1500 gram infantlarin
ise %9.8 olarak bildirilmistir.

Bizim hasta grubumuzda preterm bebeklerdeki mortalite oranimiz %15 olarak
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bulundu. Bu oranlar hem iilkemiz hem de diinyadaki literatiirler ile benzer 6zellik

gostermektedir.

Calisma grubumuzda ilk giin IL-6 ve IL-10 ortalama diizeyleri 4. giine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. IL-6 inflamatuar yanitta en hizli
yiikselen sitokinlerdendir ve 24 saat i¢inde serumda bazal seviyelere geriler. Hasta
grubumuzdaki 4. giindeki 6nemli diisiis, yarilanma 6mrii kisa olan sitokinlerin FIRS

nedenli yiikseldigini diisiindiirmektedir.

Bir yenidoganin hastaneye yatist hem bebek, hem aile icin sikintili bir
surectir. Ozellikle prematiire bebekler, uzun hastanede yatis siirecleri ve
rehospitalizasyon gereksinimleri ile yenidogan {initelerinin yatak kapasitelerinin
¢ogunu isgal etmekte ve bu durum yiiksek yogun bakim maliyetlerini de beraberinde
getirmektedir. Prematiire dogan yenidoganlar, zamaninda dogan bebeklerle
karsilagtirildiginda hem hastanede yatis siirecinde, hem de taburcu edildikten sonra
daha fazla tibbi problem yasamaktadir. ‘Vermont Oxford of Neonatal Network’
verileri degerlendirildiginde, 1 Ocak 1993 ile 30 Eylul 1994 tarihleri arasinda, 25
merkezde, 1500 g alti, 3288 hastada ortalama yatis siiresi 49 giin olarak saptanmis ve
gebelik haftas1 ve dogum agirligi kiiciildiikge hastanede kalig stiresi ve maliyetin
arttig1 bildirilmistir (74).

Gestasyon haftas1 iyi prenatal takip ve erken ultrason yapilmadiysa gercegi
yansitmayabilir. Bu nedenle dogum kilosunun kolaylikla belirlenebilmesi objektif
olmast nedeniyle kullannminin daha pratik oldugu diisiiniilmektedir (70). Pek ¢ok
calismada gestasyon haftasi infantin matiritesiyle 1lgili daha dogru bilgi

vereceginden daha anlamli kabul edilmektedir.

Calismamizda hastane yatig siiresi ile gestasyon haftast birlikte
degerlendirildiginde negatif yonde bir korelasyon oldugu; gestasyon haftasi
azaldikca yatis siiresinin uzadig1 saptanmistir. Gestasyon haftasi ile dogum agirligi
arasinda pozitif yonde bir korelasyonu saptanmis fakat yatis siiresi ile dogum agirligi

arasinda korelasyon elde edilmemistir.

Calismamizda dogum agirhig: ile IL-15 arasinda negatif yonde korelasyon
saptand1. Ik 24 saat icinde bakilan IL 1- /3, IL-6, IL-8ve IL-10 ile gestasyonel yas
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi. Erken gebelik haftalarinda gergeklesen

dogumlarda sitokin diizeylerinin daha yiiksek saptanmasi prematir eylem
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icinFIRS’1n 6nemli bir risk faktorii oldugunu desteklemistir.

Clinkii; IL-1 5 ve TNF- ile birlikte endotelyal hiicrelerden IL-6 salinimini
indiikler. Sepsisli hastalarda serumda belirgin sekilde arttigi ve sepsis siddeti ile
pozitif yonde bir korelasyon tasidigir ortaya konmustur. Calismamizda NTISS ve
SNAPPE-II ile IL-1 £ ‘nin korelasyonunu gostermis olmamiz bu bilginin kaniti
niteligindedir. Fakat IL-6 ve TNF-a degeri kan alma zamanu ile iliskilidir. Bu sebeple
neonatal sepsis diisiiniildiigli an kan 6rnegi alinmali ve calisilmalidir. Bu sebeple
sepsisteki inflamatuar yaniti degerlendirmek i¢in tek bir sitokin degil, sitokin

panelinin tamamini ¢alismak gerekmektedir (75).

IL-1 B diizeylerinin pik degerlere 5-10 saat iginde erismesi ve sonrasinda
hizla normal serum diizeylerine gerilemesi, c¢aligmamizda anlamli yiikseklik
saptanmamasinin nedeni olabilir. Bu nedenle FIRS yanitin1 degerlendirmek amaglt

tek bir sitokine bagl kalmadan 10 sitokini birlikte degerlendirdik.

Calismamizda ilk giin ve postnatal 4. giin baktigimiz inflamatuar sitokinler
i¢in mortalite temel alinarak kesim degerleri belirlenmistir. Ilk giin IL-6 >71.5, IL-8
>127, IL-10 >14, SNAPPE >22, postnatal 4 giin bakilanlar ise IL-6 >126, IL-8 >
154, IL-10 >12.5’dir. Verilerin yatis siirelerini belirlemede ki etkinligine
bakildiginda bu sitokinlerin major etkiye sahip olmadiklar1 ve belirleyiciliklerinin
olmadig1 ortaya konulmustur. Tiim bu bilgiler neticesinde gestasyon haftasinin hem

yatis siiresini uzattigr hemde morbiditeler i¢in risk faktorii oldugu disiiniilmektedir.

IL-6, IL-8, IL-10 ve SNAPPE i¢in belirlenmis kesim degerlerinin BPD ve
kesin sepsis belirlemede major etkiye sahip olmadiklar1 gosterilmistir. Fakat Klinik
sepsis i¢in ayni parametreler ele alindiginda, 6zellikle ilk giin bakilan IL-6’nin klinik
sepsis belirlemede major etkiye sahip oldugu, IL-6(1) >71.5 olmas1 halinde klinik
sepsis goriilme riskini 6 kat (OR=6.00 CI:%95 (1.25-28.74)) arttirdig1 gosterilmistir
(p=0.025). Verilerin BPD ve kesin sepsis belirlemek igin etkili bulunmadan, sadece
klinik sepsisle anlaml1 sonug¢ vermesi; klinik sepsisli vakalarimizin, bakteriyel sepsis
olmadan fetal inflamatuar yanitin postnatal devami niteliginde oldugu seklinde

yorumlanabilir.

BPD, oksijen ve pozitif basingli ventilasyon ile tedavi edilen prematiire
bebeklerde gelisen kronik akciger hastaligidir. Calisma grubumuzda prematiire

yenidoganlar bulunmakta olup, literatiir verilerine benzer olarak olgularimizin %
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30’unda BPD saptandi. Fetal akciger antenatal enfeksiyon/inflamasyonda salinan
faktorler icin bir hedeftir ve antenatal olarak inflamatuar sitokinlere maruz kalma

BPD gelisimi i¢in risk faktoriidiir.

BPD gelisiminde, akcigerlerin etkilenimi ve inflamatuar sitokinler arasindaki
iligki caligmalar ile ortaya konmustur. Yoon ve ark.(50) preterm dogumlarda son 5
giinde amniyotik sivida IL-1 B, IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlarmni ol¢miislerdir.
Fetusun inflamasyona maruz kaldigma isaret eden bu sitokinlerin her biri BPD
gelisimi i¢in belirleyici olmustur. RDS ve BPD gelisen olgularda bronkoalveolar
sekresyonlarda IL-6 yiiksek konsantrasyonlarda saptanmistir. IL-6’nin, BPD li
hastalarda hayatin ilk 2 haftasinda degismeden c¢ok yiiksek diizeylerde aktivitesini
siirdlirdiigi ve 28. giinden sonra diizeylerinin giderek azalmaya basladigi ancak
TNF-a diizeylerinin halen yiiksek oldugu goriilmiistir (58). Matsuda ve ark. (76)
beyaz kiirelerin korda infiltrasyonunun BPD ig¢in belirleyici oldugunu bildirmislerdir.
BPD gelisen infantlarin havayolu sekresyonlarinda ve bronkoalveolar hiicrelerinde
proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin artmis seviyesi ve yiiksek diizeyde mRNA

ekspresyonu saptanmistir (57).

Sarafidis ve ark. (77) da, yasamin ilk 24 saatindeki artmis plazma IL-6
konsantrasyonunun BPD gelisimi ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Tersine,
toplam 7 serum sitokinin diizeylerinin BPD gelisimi tizerine etkilerinin incelendigi
caligmada, Vento ve ark. (78), yasamin ilk giiniindeki IL-6 konsantrasyonunun BPD
gelisen ve gelismeyen olgular arasinda farklilik gostermedigini, ancak BPD gelisen
bebeklerin 3. ve 5. giinde alinan serum IL-6 konsantrasyonlarinin BPD gelismeyen

olgularin IL-6 diizeylerinden anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Hofer ve ark (79) tarafindan bakteriyel infeksiyon riski olan pretermlerde IL-
6 diizeyi ve bunun morbiditelerle olan iliskisi irdelenmis. IL-6 cut off degeri 17.5
pg/ml olarak kabul edilmis ve BPD’si olan yenidoganlarda daha yiiksek degerlerde
saptandig1 goriilmiis. Yine baska bir ¢oklu analiz caligmasinda IL-6’nin 75.persentil
tizerinde olmasi halinde artmig RDS, kronik akciger hastaligi ve preterm dogum ile
iliskili oldugu ortaya konulmus (80). Rocha ve ark. (4) yaptig1 bir ¢alismada ise kord
kanindaki sitokinler ile BPD iligkisinden yola ¢ikilarak, BPD’nin erken tanisini
koymak hedeflenmis. 30 hafta alt1 dogan 150 preterm bebegin kord kaninda IL1, IL-
6, IL-8, IL-10 ve TNF-alfa diizeylerine bakilmis. SGA infantlarda IL-6 ve IL-10 ile
BPD arasinda anlaml iligki oldugu saptanip, IL-6, IL-8 ve IL-10’un post menstrual
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36. Haftadaki oksijen kullanimi ile yakin iliski i¢inde oldugu gosterilmis. Bizim
calismamizda da benzer olarak BPD ile IL-6 ve IL-10 iliskisi gosterilmistir. Ek
olarak caligmada deginilen bir diger konu sadece inflamatuar patolojilerin degil,
intrauterin biiyiime geriligininde basli basina sitokin paterninde degisime yol
acabilecegidir. Bu 102 prematiir bebekten 31’inin BPD tanistyla takip edildigi ve ilk
24 saatlerinde trakeal aspirat ve kan 6rneklerinde proinflamatuar sitokinlere bakarak
BPD tayininin planlandigi bir diger c¢alismada BPD olan ve olmayanlar
karsilastirildiginda BPD’li infantlarda IL-1 ve IL-6’nin yiiksek, IL-10 degerinin ise
daha diisiik oldugu saptanmis (81).

Calismamizda IL-6 ve IL-8 ile skorlamalarin birlikte kullaniminin BPD
ongormedeki etkinligini ROC analizleriyle degerlendirdik. Postnatal birinci giin ve 4.
Giin alinan sitokin diizeyleri ile postnatal ilk 24 saat (SNAPPE ve NTISS1), birinci
hafta (NTISS.), 2. Hafta (NTISS3) yapilan skorlamalarin BPD belirleme de anlamli
farklilik tasidigmi, YDYBU’lerde klinik kullamimda morbidite tespitinde faydali
olabilecegini saptadik. Ozellikle postnatal 4. Giin bakilan IL-6 degerinin NTISSsile
kombinasyonunda AUC degeri 0.926 olarak tespit edildi (p<0.001). Ek olarak
postnatal birinci giin bakilan IL-6’nin SNAPPE ve NTISS skorlamasi ile birlikte
kullanim1 halinde BPD belirlemede ki etkinligi ROC analizi ile degerlendirildi.
Skorlama ve sitokin kombinasyonun tek basmna NTISS skorlamasinin Oniine
gecemedigi (NTISS & IL-6 icin %78, SNAPPE & IL-6 icin %76 , tek basina NTISS
%79) saptandi. NTISS gibi terapi yogunlugu baz alinan bir skorlamada BPD gibi
monitorizasyon ve invaziv girisim gerektiren bir morbiditeyi belirlemede giiclii bir

etkinlige sahip olmasi beklenebilir.

Literatirle uyumlu olacak sekilde serum Orneklerindeki artmis IL-6
duzeylerinin BPD gelisen bebeklerde anlamli sekilde yuksek oldugunu gosterdik.
Mortalite ve morbidite belirlemede yardimei olan skorlama sistemlerinden NTISS ve
SNAPPE karsilastirildiginda ise BPD ile anlamli farklilik elde edildigi gosterilmistir.
SNAPPE i¢in AUC: 0.75, >5 kesim degeri, postnatal ilk 24 saat icinde bakilan
NTISS skorlamas1 AUC: 0.79, >18 kesim degeri, postnatal birinci hafta bakilan
AUC: 0.78, >20 kesim degeri ve postnatal 2. Hafta bakilan skorlamada ise AUC:
0.91 >13 kesim degeri saptandi. NTISS 3’te digerlerinin aksine kesim degerini daha
diisiik olarak saptadik. Bunu hastane kalis siiresi ilerledikge yapilan tedavi

girisimlerinin azalmasiyla agiklayabiliriz. Ayrica bu donemde yapilan her bir
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terapotik girisimin morbiditelerin belirlenmesindeki duyarliligi arttirdigi seklinde

yorumlanabilir.

Mortalite ile BPD arasinda anlamli iligki olup olmadig1 degerlendirilmis fakat
anlamli sonu¢ elde edilememistir. Bunda vaka grubumuzdan eksitus olan hasta
sayisinin 6 (%15) olmasi ve toplamda 40 vaka iizerinden c¢alisma yapilmasi etken

olabilir.

Sonug olarak bu farkli bulgular ¢alismalarin yapilma sekillerindeki, calisma
yontemlerindeki sitokinlerin calisildigi materyallerdeki ve calisma kohortlarindaki

farkliliklar ile iliskili olabilir.

Proinflamatuvar ~ sitokinler ile anti-inflamatuvar sitokinler arasinda
proinflamatuvar  sitokinlerin lehine olan dengesizligin akciger hasarinin
mekanizmasinda rol oynadigi ve anti-inflamatuvar ozellikler gosteren maddelerin
BPD gelisimini onledigi bilinmektedir. Anti-inflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-
10; TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 dtretimini inhibe ederek ve IL-1 reseptor
antagonistinin diizenlemesini arttirarak AC’in hasarlanmasini durdurmaktadir (82).
Hem cocuk hem yetigkinlerde septik sok ile iligkilidir ve yliksek seviyeleri kotii
prognoz gostergesidir. Mortalite iginde 6nemli bir belirtectir. Ayn1 zamanda yiiksek
IL-10 seviyelerinin SIRS i¢in koruyucu nitelikte oldugu, IL-6/IL-10 orani1 ne kadar
yiiksekse prognozun o denli kotii oldugu belirtilmistir (75). Bir ¢alismada, IL-10’un
yenidoganlardaki antiinflamatuvar etkisinin esas olarak proinflamatuvar sitokin

inhibisyonu aracilig1 ile oldugu bildirilmistir (83).

Yasamin ilk 4 giiniinde term bebeklerin havayolu sekresyonlarindaki 1L-10
konsantrasyonlar1 ~ Olgtilebilir  dizeyde olsa da, preterm bebeklerinkinde
Ol¢tilememektedir. Bunun nedeninin term bebekler ile karsilastirildiginda preterm
bebeklerin akciger makrofajlarinin IL-10 tretememesi oldugu dustiniilmektedir.
Ancak, literatirde IL-10’un preterm bebeklerdeki BPD gelisimindeki rolii ile ilgili
sinirl1 sayida ve ¢eligkili sonuglar bildiren caligmalar mevcuttur. Yapilan bir
calismada ise yasamin ilk gintndeki artmis kan IL-10 diizeyinin BPD gelisiminin
tahmin edilmesinde 6nemli rolii oldugu bildirilmistir (84). Ambalavanan ve ark. (85)
da yasamin ilk 3 giiniindeki artmis IL-10 diizeyinin BPD ve/veya 6lim ile iliskili
oldugunu saptamiglardir. Vento ve ark.’nmin (86), 7 farkli sitokinin BPD gelisimi
uzerine etkilerini inceledikleri c¢alismalarinda, postnatal 1. giindeki serum IL-10

diizeyinin BPD gelisen ve gelismeyen bebekler arasinda farklilik gostermedigini,
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ancak 3. ve 5. guinlerdeki serum IL-10 konsantrasyonunun BPD gelisenlerde anlamli
sekilde daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde
IL-10 diizeyleri BPD ve sepsisli infantlarda anlamli sekilde yiiksek saptanmistir.
Calisma verilerimiz; gestasyon haftasinin azalmasi ile birlikte yiikselmis olan IL-10
diizeylerinin pretermlerdeki artmis inflamatuar siireci diizenleyip baskilamak i¢in

devrede olan bir anti inflamatuar yanit oldugunun kanitidir.

NEK, prematiire yenidoganlarda en sik goriilen gastrointestinal sistem
morbiditeleri arasindadir. NEK gelisen prematiirelerde mortalite riski 3 kat daha
yiiksektir. Sitokinler, NEK gelisimindeki ana unsurdur, inflamatuar yanit gelismesi
sonucunda reperfiizyon hasar1 ve iskemik atak olusmakta ve NEK’in karakteristik
semptomlar1 ortaya cikmaktadir. Calismamizda hastalarin 8’inde (%20) NEK

gelismistir. Bu oran gesitli serilerde bildirilenden ytiksektir.

Maheshwari ve ark.larinin (86) yaptigi bir ¢alismada agirliklari400-1000gr
arasinda olan 104 tane NEK tanili ve 893 NEK tanisi olmayan bebekte iligkili
sitokinleri ortaya koymak hedeflenmis, calisilan 23 sitokin parametrelerinden IL-1,
IL-6, IL-8 ve TNF alfa NEK ile iliskili bulunmus. Bu sitokinlerin gastrointestinal
trakt epitelyal bariyerini bozarak intestinal hasara yol ac¢tigi sonucuna varilmis. Ek
olarak NEK gelismeden Once saptanmis olan yiiksek IL-8 diizeylerinin riski ortaya
koyabilecegi gosterilmis. Yine buna benzer Benkoe ve ark.larinin (87) yaptig1 bir
NEK ve sitokin c¢alismasinda intestinal hasarlanmada IL-8 ‘in  spesifik bir
biyomarker oldugu belirtilip, aralarinda gii¢lii bir korelasyon kurulmus. Ek olarak
caligtlan 11 sitokinden IL-6 ve IL-10 ile de anlamli sonuglar elde edilmistir.

Calismamizda IL-8 {izerinde bu sekilde bir anlamli farklilik saptanamamuisti.

Caplan ve ark.lar1 (88) 12 NEK’li yenidoganda yaptiklar1 calismada PAF ve
TNF- o’nin yiikseldigini saptamislardir. Birk ve ark.larinin (89) yaptiklar ¢alismada
tedavi edilen NEK vakalarinin asid mayisinde IL-6, TNF- o ve IL-1 diizeyleri
yiikselmis olarak saptamiglardir. Rezeke barsak segmentlerinde TNF-a ve IL-1
mRNA diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. TNF-a, NEK’ in siddetini
arttirmaktadir ayrica ¢inko bagimli bir endopeptidaz olan ve ekstraselliiler matriks
harabiyeti yapan matriks metallaproteinazlarin (MMP) yapimini, IL-1p ile birlikte
arttirmaktadir. Sepsis ve NEK olgularinda plazma IL-6 seviyeleri yiiksek diizeyde
bulunmustur ayrica ileri evre NEK olgularinda gaita 6rneklerinde IL-6 saptanmigtir

(63). Bizim ¢alismamiza benzer bir ¢alismada Ramognoli ve ark.lar1 (90) sepsis,
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pnomoni ve NEK’li bebeklerde IL-6, IL-10 ve CRP’nin yiiksek oldugunu, yiiksek
IL-10 diizeyinin mortalite gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Goepfert ve ark.lari.
(91) umbilikal kord IL-6 diizeyinin yiiksek olmasinin NEK ve SIRS ile anlaml
diizeyde iliskili oldugunu saptamislardir.

Yaptigimiz c¢alismada NEK gelisen olgulardaki ortalama IL-6 ve IL-10
diizeyleri NEK gelismeyen gruba kiyasla istatistiksel olarak énemli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ek olarak postnatal 2. Haftada yapilmis olan NTISS skorlamasi
sonuclart NEK ‘li olgularda olmayan gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Bu durum prematiire bebeklerin enteral beslenme siireclerinin bagladigi

periyoda denk gelmektedir.

Benkoe ve ark.lar1 (92) diger bir calismalarinda IL-6, IL-8 ve IL-10 diizeyleri
degerlendirilebildigi takdirde mortalitenin ongoriilebilecegini belirtmislerdir. Bizim
calismamizda mortalite riskinin NEK olmayan vakalara gore NEK saptanmig
olgularda 15 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Birden fazla morbidite (BPD,
NEK, ROP) Kkarsilastirildiginda ve analiz edildiginde ise NEK’in mortaliteyi
belirlemede ilk sirada yer aldigimi tespit ettik. Calismamizda IL-6 ve IL-8 ile
skorlamalarin birlikte kullanimimin NEK 6ngormedeki etkiniligini ROC analizleriyle
degerlendirdik. Ozellikle postnatal 4. Giin bakilan IL-8 degerinin 7. giinde yapilan
NTISSile kombinasyonunda AUC degeri 0.852 olarak tespit edildi (p<0.001).

Sonuglarimiz literatiirdeki IL-8 ve NEK iligkili verilerle benzer olarak saptanmistir

Ik 12 saat i¢inde yapilan SNAPPE skorlama ortalamasi NEK olan vakalarda,
olmayan vakalara gore farklilik gostermedi. Yenidogan sepsisi, yasamin ilk bir
aymda bakteriyemi ile birlikte olan ve enfeksiyona sistemik bulgularin da eslik ettigi
klinik bir sendromdur. Neonatal sepsis insidans1t 1-8/1000 canli dogumdur. Neonatal
Sepsis, antimikrobiyal tedavideki yeni gelismelere ve destekleyici tedavideki
ilerlemelere ragmen, yenidoganlarda (6zellikle prematiire ve diisiik dogum agirlikl
olanlarda) mortalite ve morbidite nedenleri arasinda Onemli yer tutmaktadir.
Tanisindaki zorluklar; mevcut klinik bulgularinin nonspesifik olmasi1 ve tedavide
meydana gelecek gecikmenin mortalite ve morbiditesini artirmasi bu sorunu daha da

onemli bir hale getirmektedir.

Yenidogan doneminde sepsisin klinik bulgular1 nonspesifik olup, kesin tani
viicut sivilarindan ozellikle de kandan ajan patojenin liretilmesi esasina dayanir.

Kesin tani kriteri olan kan kiiltliri iiremesi tiim hastalarda saglanamamakta ayni
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zamanda sonuglar en az 24-48 saat sonra clde edilebilmektedir. Bu durumda tam
daha cok klinik deneyim ve diger erken yardimer tanisal testlere dayanarak konulur.
Neonatal sepsisin tanisinda yeni ve etkili laboratuar testlerine ihtiya¢ vardir. Ancak
giinimiizde erken donemde yenidogan sepsisinin tanisinda kullanilabilecek
duyarliligr ve 6zglinliigii yiiksek bir test heniiz bulunmamistir. Bu amagcla birgok
hematolojik ve biyokimyasal tan1 gostergelerinin tek baglarina veya birlikte

etkinlikleri arastirilmaktadir(93).

Calismamizda bu amagla skorlamalar ile sitokinlerin klinik ve kesin sepsis
acisindan belirleyiciligini degerlendirdik. Sonuglara baktigimizda Klinik Sepsis olan
vakalarin postnatal birinci hafta sonunda yapilmig olan NTISS ve SNAPPE
skorlamasinin ortalama degerleri, klinik sepsis olmayan vakalarin ortalamalarina
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptandi. Kesin sepsis i¢in yapilan
analizler neticesinde SNAPPE skorlamasi ortalama degerleri kesin sepsisli olan

vakalarda olmayan gruba gore istatistiksel olarak belirgin yiiksek bulundu.

Tiim yenidogan mortalitelerinin i¢inde konjenital sepsisin hizi % 25- 90
arasindadir. 33 gestasyon haftasindan kiigiik fetuslarda mortalite hizi enfekte

olanlarda %33, enfekte olmayanlarda %17 olarak bildirilmistir.

Diinyada her yil yaklasik 5 milyon yenidogan olumu gergeklesmekte ve
bunun%98’i gelismekte olan iilkelerdedir. Oliim nedenlerinin arasinda enfeksiyon ilk
siradadir. Son yillarda neonatoloji alanindaki ilerlemeler, yeni yasam destek
teknikleri ve tedavi modellerinin gelismesine karsin sepsis, yenidogan yogun bakim
Unitelerinde sorun olmaya devam etmekte ve mortalite nedenlerinin basinda

gelmektedir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU) yenidogan sepsis insidansi
%1,8ile %39,8 arasinda bildirilmektedir. Prematiire bebekler, invazif girisimlere
daha ¢okmaruz kalmalar1 ve immun sistem yetersizligi nedeni ile enfeksiyona daha
egilimliolmaktadirlar (4). Calismamizda 29 hastada (%72.5) klinik sepsis, 6 hastada
(%]15) ise kesin sepsis olgusu saptandi. Calismamizda vakalardan ilki ilk 24 saat
icinde, ikincisi postnatal 4. giin olmak iizere iki kez kan oOrnegi alindi. Fetal
inflamatuar yanita bagli artan sitokin diizeylerinin 72 saatten sonra diismesi
beklendiginden, bu donemde yiiksek bulunmasi nozokomiyal enfeksiyon lehine

degerlendirilerek FIRS ile ayrimin1 yapmada kolaylik saglamas1 hedeflendi.
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Sepsis nedenleri arasinda prematiirite, diissik dogum agirligi, ¢cogul gebelik,
anneye ait patolojiler, obstetrik komplikasyonlar, yogun bakim tinitesinde uzun siire

yatis ve invazif girisimler gibi faktorler oldugu bilinmektedir.

Yenidogan sepsisinde en Onemli risk faktorleri prematiirelik ve disik
dogumagirligi oldugu saptandi. Hasta grubumuzun tamami premature bebeklerden
olusmaktaydi. Geri kalan risk faktorlerinden diisiik dogum agirlig1 ve cogul gebelikte
hasta grubumuzda yer alan Ozelliklerdendi. Yapilan ¢alismalarda sepsis nedeniyle
olim oram1 %5-20 arasinda bildirilmektedir. Ulkemizde rapor edilen Belet ve
ark.’larinin %67,5’1 preterm olan 126 olgu iceren calismasinda mortalite orant
%33,3, Yalaz ve ark.’larinin 48 nozokomial sepsis vakasinda mortalite oran1 %15.9,
Tas ve ark. 99 vakada %15.9 olarak saptamislardir. %33,7 olarak bildirilmistir (95).
Hofer ve ark.larinin (4) yaptigi calismada da benzer olarak FIRS ile mortalite
arasindaki iligki incelendiginde anlamli farklilik saptanmistir. Biz g¢aligmamizda
mortalite oranin1 29 klinik sepsis olgusunda %20.7, 6 kesin sepsis olgusunda ise
%66.7 olarak saptadik. 5’li model analizi yapilip; NEK, BPD, ROP, Klinik ve Kesin
sepsis birlikte degerlendirildiginde mortalite belirlemede en yiiksek risk faktoriiniin
Kesin sepsis oldugu ve bu vakalarda mortalite riskinin kesin sepsis olmayan gruba
gore 32 kat arttifn gosterilmistir. Enfeksiyona yanit olarak erken donemde artan
serum IL-6 diizeyinin, yenidogan sepsisi tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir.
Silveira ve arkadaglarinin (94) c¢alismasinda ortalama serum IL-6 diizeyi sepsis
grubunda (kanitlanmis ve klinik sepsisi olan 66 vaka) 86.90 pg/ml, kontrol grubunda
(51 vaka) 38.60 pg/ml, en uygun kesim noktasi degeri 32.0 pg/ml, buna gore
duyarlilik %90, 6zgiillik %43, PTD(pozitif tahmin degeri) %67.4, NTD(negatif
tahmin degeri) %78.6 bulunmustur. Celik ve ark.larinin (97) ¢alismasinda IL-6’nin
cut off degeri kesin sepsis i¢in 21.5 pg/ml saptanmistir. Yine benzer bir ¢alismada
IL-6 > 17.5 pg/ml oldugunda morbiditelerle iligkisinin ayni Olgiide arttifi ve
aralarinda anlamli farklilik oldugu tespit edilmis (4).Calismamizda sepsisi klinik ve
kesin olarak iki gruba ayirdik. Ayri ayn ele alindiginda; IL-10 Klinik sepsis ile, IL-6
ise kesin sepsis ile istatistiksel olarak anlamli iliskili bulundu. Sonuglar literatiirdeki
verilerle uyumluydu. IL-6, IL-8, IL-10 ve SNAPPE skorlamasi i¢in mortalite baz
alinarak cut-off degerler analiz edildi (IL-6>71.5 pg/ml, IL-8>127 pg/ml, 1L-10>14
pg/ml, SNAPPE>22) ve bu degerlerin Klinik sepsis belirlemede major etkisi oldugu
saptand1. Ozellikle IL-6>71.5 pg/ml olmasi halinde klinik sepsis olma riskinin 6 kat
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arttig1 caligmamizdaki veriler neticesinde tespit edildi.

Yapilan bir calismada (4) hasta grubunun kord kaninda sitokindiizeyleri
calisilip; morbitilerle iliskisi incelenmis, IL-6’nin kesim degeri >10.5 pg/ml
oldugunda BPD, IVK, sepsis ve mortalite i¢in belirte¢ oldugu ve AUC: 0.75 olarak
belirlenmis. Calismamizda ilk 24 saat alinan IL-6 degerinin klinik ve kesin sepsis
icin kesim noktasi sirasiyla 146 ve 71.5, AUC degeri sirastyla 0.69(p=0.019) ve
0.76(p=0.007) olarak belirlendi. Sonug¢larimiz literatiirdeki diger verilerden ve kabul
edilen “FIRS cut-off” degeri olan 11pg/ml’den oldukga yiiksek saptandi. Bu durum
premature vakalarimizin erken eylem sebebinin FIRS’a ikincil gelismis olabilecegi

ve bu nedenle degerlerin yiiksek saptandigi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda IL-6 ve IL-8 ile skorlamalarin birlikte kullaniminin klinik ve
kesin sepsisi ongormedeki etkinligini ROC analizleriyle degerlendirdik. Postnatal
birinci glin ve 4. Giin alinan sitokin diizeyleri ile postnatal ilk 24 saat (SNAPPE ve
NTISS;1), 7. giin (NTISS2), 15. giin (NTISS3) yapilan skorlamalar, Klinik sepsis
belirlemede istatistiksel olarak anlamli bulundu, YDYBU’lerde klinik kullanimda
morbidite tespitinde faydali olabilecegini saptadik. Ozellikle postnatal 4. Giin
bakilan IL-6 degerinin 15. Giin bakilan NTISS3 ile kombinasyonunda AUC degeri
0.879 olarak tespit edildi (p<0.001). Sonuglarimiz literatur verileri ile benzer 6zellik

gostermektedir.

Kesin sepsis i¢in ayni verilerle karsilagtirma yapildiginda postnatal birinci
giin ve 4. glin alman IL-6 diizeyi ile SNAPPE skorlamasinin pozitif yonde
korelasyon gosterdigini, ayni sekilde IL-8’inde hem SNAPPE hemde NTISS
skorlamalar1 ile birlikte kullaniminda kesin sepsis icin pozitif korelasyon iginde
oldugunu belirledik. ~Bu sonuclarimizda literatiirdeki verilerle uyumlu olarak

saptandi.

Ek olarak IL-6 ile birlikte ilk 24 saat NTISS skorlamasi yapildiginda klinik
sepsis Ongérmedeki giiciiniin %76 oldugu, tek basina IL-6 (%69), SNAPPE (%70.8)
ve NTISS (%69) bakildiginda bu oranlarin belirgin sekilde geride kaldigi bulundu.

Kesin sepsis ongormede ilk 24 saat bakilan IL-6 diizeyi ve SNAPPE skorlamasinin
birlikte kullaniminin giicii % 77, sadece IL-6 bakildiginda oran %76, SNAPPE
bakildiginda ise %76.5. Klinik sepsisteki kadar giiclii bir fark elde edilmedi.

Diger taraftan serum sitokin diizeyleri ve skorlamalar ile mortalite arasindaki
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iliskiyi inceledigimizde literatur ile uyumlu veriler elde ettik; ex olan hasta grubunun
SNAPPE, NTISS 2 ve NTISS 3 (postanatal 7. ve 15. giin bakilan) skorlamalari ile
IL-6(1), IL-6¢2), IL-10¢2) sonuclarinin , yasayan vakalarin sonuglarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandigi gosterilmistir. Bu ¢alisma pretermlerde
morbidite ve mortalite tayin etmede sitokin ve skorlamalarin birlikte kullaniminin
incelendigi literatiirde yer alan ilk ¢alismadir. Elde edilen sonuglarin hem prognoz
hemde erken tam1 ve tedavi yaklasimi saglamak agisindan yararli olabilecegi

distiniilmektedir.

IL-8 bir grup kemoatraktant sitokinden biridir, l0kosit migrasyon ve
aktivasyonunu diizenler. IL-8 de IL-6’ya benzer sekilde enfeksiyonun baglamasindan
sonra bir-ii¢ saat iginde artar ve yar1 dmrii dort saatten kisadir. Enfeksiyonun erken
evresinde IL-8’nin belirteg olarak kullanildigi bir¢ok c¢alisma vardir. Perinatal
enfeksiyonlarda IL-8 diizeyinin yasamin birinci giiniinde ciddi oranda yiikseldigi,
buna karsin yasamin dordiincli giiniinde bu artisin izlenmedigi belirlenmigtir. 1L-8
hizla 16kositlerdeki reseptorlerine baglandigi i¢cin dolasimdaki tiim IL-8 miktarim
Olgebilen 6zel yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler kullanildiginda klinik olarak
enfeksiyon bulgularinin baslamasindan alti saat sonra IL-8 diizeyi alindiginda
duyarhilik (%71) ve negatif tahmin degerinin (%97) arttigi (sirasiyla %89, %99)
gosterilmistir (94). Yapilan bagka bir caligmada saglikli yenidoganlarin umblikal
kord IL-8 seviyelerinin normal oldugu, 32 haftadan kiigiik pretermlerde ise sitokin
diizeyinin arttif1 gozlenmistir (77). Bizim ¢alismamizda da literatiirdekilere benzer
sekilde ilk 24 saatte bakilan IL-8 seviyeleri ile gestasyon haftasi arasinda negatif
yonde bir korelasyon saptanmis olup, gestasyon haftas1 azaldik¢a IL-8 diizeyinin

artt1ig1 bulunmustur.

Yenidogan yogun bakim iinitelerine yeni yatirilan bebeklerde mortalite
riskini tahmin etmek amaciyla kullanilan skorlama sistemleri, hastanin klinik durumu
belirleme ve buna uygun yaklagim igin yol gosterici olmanin yaninda, {niteler
arasinda mortalite oranlarinin objektif olarak degerlendirilmesini de saglamaktadir.
Degerlendirmenin ilk 24 saatte yapildigi ve tiim agirliktaki yenidoganlar igin
kullanilabilen SNAP-PE skorlamasi ise, 28 farkli parametreyi degerlendiren SNAP
skorlamasina dogum agirligi, besinci dakika Apgar skoru degeri ve SGA (small for
gestational age) varlig1 gibi baz1 perinatal 6zelliklerin eklenmesiyle elde edilmistir.
SNAP skorlama sisteminden ilk 12 saatte uygulanabilen SNAP-11 ve SNAP-PE-II
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gelistirilmistir.  SNAPPE-2 (Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal
Extension-2) yenidogan yogun bakim finiteleri i¢in gelistirilmis bir sistemdir (94).
Bizim c¢alismamizda eksitus olan 21 hastanin ortalama SNAPPE-2 skorlar1 45.2
olarak saptanmis ve eksitus olmayan hastalarin SNAPPE-2 skorlarindan anlamhi
oranda yiliksek bulunmustur bu durum SNAPPE-2 skorlama sisteminin yenidogan
yogun bakim servisleri i¢in mortaliteyi Ongérmede belirleyici oldugunun bir
kanitidir. NTISS ise YYBU’lerde kullanilmakta olan tek tedavi temelli skorlama
sistemidir. Skorlama sistemi sekiz ana baslikta 48 parametreden olusmus ve
parametrelere 1 ile 4 arasinda degisen agirlikta puanlar verilmistir. Toplam puan 0-
93 arasindadir. NTISS mortalitenin iyi bir gostergesi olmasi yaninda, dogum agirlig
ve gestasyonel yastan bagimsiz olarak, yenidogan durum ciddiyetini ve kaynaklarin
kullanimim gilivenli ve gegerli sekilde gosterebilen, tedavi yogunlugu temelinde bir
skorlama sistemidir (12). Son yillarda YYBU’lerine ait mortalitelerin, sadece agirlik
veya gestasyon yasi kriterine gore degil, beraberinde hastalik gruplarina ve
bebeklerin servise yatiriliglart sirasinda hastalik ciddiyetine gore de belirlenmesi,
daha saglikli veriler edilebilmesi agisindan yararli olmaktadir. Bu nedenle
calismalarda hem SNAPPE-II hem de NTISS skorunun prognozu belirleme

acisindan anlamli ve uygulanabilir bir skorlama sistemi oldugunu vurgulamaktadir.

Wen ve ark.lart (97)30 hafta ve alti pretermlerde morbidite degisimine etki
eden faktorleri degerlendirmisler ve calismamizda elde ettiklerimize benzer nitelikte
sonuglarla karsilasmislar. Gestasyonel yasin ve SNAPPE-II skorlamasinin >20

olmasi gibi 6zelliklerin morbidite gelisiminde etkili oldugu ortaya konulmustur.

Benzer olarak kendi ¢alismamizda skorlamalar ile morbiditeleri ROC analizi
ile degerlendirdigimizde SNAPPE-II skorlamasinin BPD, klinik ve kesin sepsis
belirleme giiciiniin istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiiksek oldugu, sirasiyla
AUC: 0.75, 0.70, 0.76 degerlerini ve kesim degerinin >5 oldugunu gosterdik. Terapi
yogunlugu baz alinan NTISS skorlamasinda da benzer sonuglara ulastigimizi gordiik.
Postnatal ilk 24 saat icinde ve postnatal 15. Giin yapilan NTISS degerlendirmesi
BPD ve klinik sepsiste, postnatal 7. giin bakilan NTISS skorlamasinda ise BPD,
NEK ve Klinik sepsis belirlemede istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde ettik.
AUC degerleri sirasiyla 0.78, 0.77, 0.80 ve kesim degeri > 20 olarak belirlendi.
NTISS 1 ve NTISS 2’de morbiditeler igin belirlenmis kesim degeri >18-20 idi. Fakat
15. Giin bakilan NTISS’ta digerlerinin aksine kesim degerini daha diisiik olarak
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saptadik(BPD > 13, klink sepsis > 7) . Bu sonucu hastane kalis siiresi ilerledikce

yapilan tedavi girisimlerinin azalmasiyla agiklayabiliriz.

Calismamizda yenidogan yogun bakim iinitemize yatirilan prematiire
bebeklerde hem hastalik ciddiyetini olgen fizyolojik temelli SNAPPE-II skorunu
hemde NTISS skorunu kullanip, beraberinde c¢alistigimiz sitokin profiliyle birlikte
degerlendirildiginde prognoz iizerine olan belirleyiciliklerini saptamay1 amagladik.
Minumum ve maksimum degerleri belirledik. Harsha ve ark.larmin (98)yaptig1 bir
arastirmada 248 yenidogan ¢alismaya alinmig ve skorlamanin mortalite ve
morbiditeler iizerindeki etkinligi arastirllmig, mortalite icin AUC: 0.84 olarak
saptanmis. Ve kesim degeri 37 olan skorlamada, sonuglar ne kadar yiikselirse
mortalite riskinin o denli arttig1 gézlenmis. Yatis siiresi ile SNAPPE-II arsinda bizim
calismamizda da oldugu gibi anlamli iliski saptanamamis, tahminde bulunmaya
yardimcr olmadigr gosterilmis. Wu ve ark. (99) calismasinda ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde seri bakilan NTISS skorlamasinin mortalite gostermedeki
basarist arastirilmis. 1500 gram alti dogan 172 infanta 24. 48. ve 72 saatte NTISS
skorlamas1 yapilmis. 3°1ii modelde skorlamalar, gestasyon haftas1 ve dogum agirlig
karsilastirilip, mortalite iligkisi incelendiginde dogum agirliginin mortalite tizerindeki
belirleyiciliginin diisiik oldugu, gestasyon haftas1 ile birlikte bakilan NTISS
skorunun mortalite belirteci olarak anlamli farklilik tasidigi saptanmis. Bizim
calismamizda da benzer olarak skorlamalar ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptadik. Ug¢ ayr1 postnatal dénemde yaptigimiz NTISS skorlamalar1 igerisinde,
mortalite i¢in en yiiksek belirleyicilik postnatal birinci haftada yapilan NTISS

degerlendirmesindeydi.

Sonuglarimizda SNAPPE-II ve NTISS’1n kendi i¢lerinde anlamli iliski i¢inde
oldugu 6zellikle postnatal 7. Giin bakilan NTISS skorlamasi (NTISS 2) ile SNAPPE-
IT arasinda ve ilk 24 saat icinde bakilan NTISS skorlamas1 (NTISS 1) arasinda pozitif
yonde bir korelasyon oldugu gosterilmistir. Gestasyon yasi ve prognozun da
skorlamalar ile pozitif korelasyon i¢inde olmas1 prematiirite arttik¢a yatis sirasindaki
durum ciddiyetinin arttiini, girisim ve tedavilerin yogunlastigin1 desteklemektedir.
Ayrica caligmamizda iki skorlamaninda mortalitenin giivenilir gostergesi oldugu
tekrar dogrulanmis, yasayan ve Olen hastalar karsilastirildiginda ozellikle eksitus
olan vakalarin SNAPPE-II, NTISS 2 ve NTISS 3 skorlamalarinin yasayan vakalara

gore  istatistiksel olarak  Oneml,i diizeyde yiiksek degerler tasidigi
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gosterilmistir(sirastyla p= 0.021,p=0.003, p=0.024). NTISS skorlar1 ise kendi
aralarinda karsilagtirildiginda mortalite i¢in belirleyiciligi en yiiksek olan NTISS 2
oldugu bulunmustur (p=0.003).

Genel olarak literatiirdeki caligmalarla benzer 6zellik gdstersede degerlerin
bir miktar yiiksek olmasini, hasta grubumuzun prematiire olmasi nedenli daha agir
klinik bulgular tasidigt ve daha yogun girisim ve tedavi uygulandigi seklinde

yorumlayabiliriz.

Tum bu bulgular 15181inda ve bilgilerimize gore bu ¢alisma IL-6 ve IL-8 ile
NTISS VE SNAPPE birlikte kullaniminda morbidite belirlemede etkiniliklerinin
yiiksek oldugunu gosteren ilk ¢calismadir. Calismada elde ettigimiz veriler, prematiire
dogan bebeklerde SNAPPE-II skorlamasina fetal inflamatuar yaniti yansitan
sitokinlerden 11-6 ve 1l-10’un parametre olarak eklenerek modifiye edilmesi halinde
skorlamanin mortalite ve morbiditeyi dngdérmedeki duyarliliginin ve 6zgilligliniin

artacagini diistindiirmektedir. Genis vaka serileri ile validitesi degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda ge¢ sepsis olan bebeklerde birinci giin baktigimiz 1L-6
diizeyini yiiksek saptadik.

2. Hasta grubumuzda serum IL-6 diizeyi en diistik 59.6 pg/ml(ilk 24 saatte), 4.
Gilin 41.37 pg/ml idi. Sonuglar literatiirdeki verilere gore hayli yiiksek olarak
saptanmistir.

3. Calismamizda cinsiyet dagilimina bakildiginda 20°’si erkek 20°si kiz
cinsiyetteydi.

4. Calisma grubumuzun dogum sekli irdelendiginde, sezaryenle dogurtulan
bebeklerin orani (%36) vajinal dogumlara gore (%4) daha fazladir.

5. Calismamizda da hasta gruplarinin dogum agirliklart minimum 600 gram,
maksimum 2260 gramdi ve prematiirite iliskili morbiditelerle karsilagilmisti.
%75’inde klinik sepsis, %15’inde kesin sepsis, %30’unda BPD, %20’sinde NEK
tanis1 mevcuttu.

6. Calismamizda vakalarin %15’ine dogum Oncesi maternal steroid verildi.

%47.5’ine stirfaktan uygulamas1 yapildi, %40°1 mekanik ventilator destegi aldi.

7. Hasta grubumuzda preterm bebeklerdeki mortalite oranimiz %15 olarak
bulundu.
8. Caligma grubumuzda ilk giin IL-6 ve IL-10 ortalama diizeyleri 4. gline gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

Q. Calismamizda hastane yatig siiresi ile gestasyon haftast birlikte
degerlendirildiginde negatif yonde bir korelasyon oldugu; gestasyon haftasi
azaldikga yatis siiresinin uzadig1 saptanmistir.

10. Gestasyon haftas1 ile dogum agirlig1 arasinda pozitif yonde bir korelasyonu
saptanmis fakat yatis siiresi ile dogum agirlig1 arasinda korelasyon elde edilmemistir.
11. Calismamizda dogum agirh@ ile IL-1f arasinda negatif yonde korelasyon
saptandi. Ik 24 saat iginde bakilan IL 1- 8, IL-6, IL-8ve 1L-10 ile gestasyonel yas
arasinda negatif yonde korelasyon saptandi.

12. Caligmamizda ilk glin ve postnatal 4. giin baktigimiz inflamatuar sitokinler
i¢in mortalite temel alinarak kesim degerleri belirlenmistir. Ilk giin IL-6 >71.5, IL-8
>127, IL-10 >14, SNAPPE >22, postnatal 4 giin bakilanlar ise IL-6 >126, IL-8 >
154, IL-10 >12.5"dir.

13. IL-6, IL-8, IL-10 ve SNAPPE ig¢in belirlenmis kesim degerlerinin BPD ve
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kesin sepsis belirlemede major etkiye sahip olmadiklar1 gosterilmistir. Fakat Klinik
sepsis i¢in ayn1 parametreler ele alindiginda, 6zellikle ilk giin bakilan IL-6"nin klinik
sepsis belirlemede major etkiye sahip oldugu, IL-6(1) >71.5 olmasi halinde klinik
sepsis goriilme riskini 6 kat (OR=6.00 CI:%95 (1.25-28.74)) arttirdig1 gosterilmistir
(p=0.025).

14. Caligma grubumuzda prematiire yenidoganlar bulunmakta olup, literatiir
verilerine benzer olarak olgularimizin % 30’unda BPD saptanda.

15. Calismamizda BPD ile IL-6 ve IL-10 iliskisi gosterilmistir.

16. IL-6 ve IL-8 ile skorlamalarin birlikte kullanimmin BPD 6ngdérmedeki
etkinligi ROC analizleriyle degerlendirildi. Postnatal birinci giin ve 4. Giin alinan
sitokin diizeyleri ile postnatal ilk 24 saat (SNAPPE ve NTISS:), birinci hafta
(NTISS), 2. Hafta (NTISS3) yapilan skorlamalarin BPD belirleme de istatistiksel
olarak anlamli sonuig tasidigi gosterildi.

17.  Postnatal 4. Giin bakilan IL-6 degerinin 15. giin bakilan NTISS skorlamasiile
kombinasyonunda AUC degeri 0.926 olarak tespit edildi (p<0.001).

18. Literaturle uyumlu olacak sekilde serum oOrneklerindeki artmis IL-6
duzeylerinin BPD gelisen bebeklerde anlamli sekilde ytuksek oldugu gosterildi.

19. SNAPPE i¢in AUC: 0.75, >5 kesim degeri, postnatal ilk 24 saat i¢inde
bakilan NTISS skorlamas1 AUC: 0.79, >18 kesim degeri, postnatal birinci hafta
bakilan AUC: 0.78, >20 kesim degeri ve postnatal 2. Hafta bakilan skorlamada ise
AUC: 0.91 >13 kesim degeri saptandi.

20. Mortalite ile BPD arasinda anlaml iliski olup olmadig: degerlendirilmis fakat
anlamli sonug elde edilememistir.

21. IL-10 diizeyleri BPD ve sepsisli infantlarda anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir.

22. Calismamizda hastalarin 8’inde (%20) NEK gelismistir. Bu oran g¢esitli
serilerde bildirilenden yiiksektir.

23. Postnatal birinci glin ve 4. Giin bakilan her iki sitokin diizeyleriyle postnatal
birinci hafta yapilan NTISS skorlamasiin; NEK belirleme de istatistiksel olarak
onemli oldugunu, YDYBU’lerde klinik kullamimda morbiditeyi tespitinde faydali
olabilecegini saptadik.

24, Yaptigimiz calismada NEK gelisen olgulardaki ortalama IL-6 ve IL-10
diizeyleri NEK gelismeyen gruba kiyasla istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Ek olarak postnatal 2. Haftada yapilmis olan NTISS skorlamasi



69

sonuclart NEK ‘li olgularda olmayan gruba kiyasla anlamli derecede yiiksek
saptanmistir.

25. IL-6 ve IL-8 ile skorlamalarin birlikte kullanimmin NEK o6ngérmedeki
etkiniligini ROC analizleriyle degerlendirildi ve 6zellikle postnatal 4. Giin bakilan
IL-8 degerinin 7. glinde yapilan NTISSile kombinasyonunda AUC degeri 0.852
olarak tespit edildi (p<0.001).

26. Ik 12 saat iginde yapilan SNAPPE skorlama ortalamas1 NEK olan vakalarda,
olmayan vakalara gore farklilik gostermedi.

27.  Klinik Sepsis olan vakalarin postnatal birinci hafta sonunda yapilmis olan
NTISS ve SNAPPE skorlamasinin  ortalama degerleri, klinik sepsis olmayan
vakalarin ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptandi.
Kesin sepsis i¢in yapilan analizler neticesinde SNAPPE skorlamasi ortalama
degerleri kesin sepsisli olan vakalarda olmayan gruba gore istatistiksel olarak
belirgin yiiksek bulundu.

28. Calismamizda 29 hastada (%72.5) klinik sepsis, 6 hastada (%15) ise kesin
Sepsis olgusu saptandi.

29.  c¢alismamizda mortalite oranin1 29 klinik sepsis olgusunda %?20.7, 6 kesin
sepsis olgusunda ise %66.7 olarak saptandi. 5’11 model analizi yapilip; NEK, BPD,
ROP, Klinik ve Kesin sepsis birlikte degerlendirildiginde mortalite belirlemede en
yiiksek risk faktoriiniin Kesin sepsis oldugu ve bu vakalarda mortalite riskinin kesin
sepsis olmayan gruba gore 32 kat arttig1 gosterildi.

30. Calismamizda sepsisi klinik ve kesin olarak iki gruba ayirdik. Ayr1 ayr ele
alindiginda; IL-10 klinik sepsis ile, IL-6 ise kesin sepsis ile istatistiksel olarak
anlamli iligkili bulundu.

31. IL-6, IL-8, IL-10 ve SNAPPE skorlamas1 i¢in mortalite baz alinarak cut-off
degerler analiz edildi (IL-6>71.5 pg/ml, IL-8>127 pg/ml, IL-10>14 pg/ml,
SNAPPE>22) ve bu degerlerin Klinik sepsis belirlemede major etkisi oldugu
saptand1. Ozellikle IL-6>71.5 pg/ml olmasi halinde klinik sepsis olma riskinin 6 kat
arttig1 calismamizdaki veriler neticesinde tespit edildi.

32.  Postnatal birinci giin ve 4. Giin alinan sitokin diizeyleri ile postnatal ilk 24
saat (SNAPPE ve NTISS3), 7. giin (NTISS>), 15. giin (NTISS3) yapilan skorlamalari,
Klinik sepsis belirlemede istatistiksel olarak anlamli bulundu.

33.  Postnatal 4. Giin bakilan IL-6 degerinin 15. Giin bakilan NTISS3 ile
kombinasyonunda AUC degeri 0.879 olarak tespit edildi (p<0.001).
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34.  Kesin sepsis i¢in ayni verilerle karsilastirma yapildiginda postnatal birinci
gin ve 4. giin alinan IL-6 diizeyi ile SNAPPE skorlamasinin pozitif yonde
korelasyon gosterdigini, ayni sekilde IL-8’inde hem SNAPPE hemde NTISS
skorlamalar1 ile birlikte kullaniminda kesin sepsis igin pozitif korelasyon iginde
oldugunu belirledik.

35. IL-6 ile birlikte ilk 24 saat NTISS skorlamasi yapildiginda klinik sepsis
ongormedeki giiciiniin %76 oldugu, tek basina IL-6 (%69), SNAPPE (%70.8) ve
NTISS (%69) bakildiginda bu oranlarin belirgin sekilde geride kaldigi bulundu.

36.  Kesin sepsis ongormede ilk 24 saat bakilan IL-6 diizeyi ve SNAPPE
skorlamasinin birlikte kullanimimin giici % 77, sadece IL-6 bakildiginda oran %76,
SNAPPE bakildiginda ise %76.5. Klinik sepsisteki kadar giiclii bir fark elde
edilmedi.

37. Eksitus olan hasta grubunun SNAPPE, NTISS 2 ve NTISS 3 (postanatal 7. ve
15. giin bakilan) skorlamalar1 ile IL-6(1), IL-6¢), 1L-10(2) sonuglarinin , yasayan
vakalarin sonuglara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandigi
gosterilmistir.

38. Ilk 24 saatte bakilan IL-8 seviyeleri ile gestasyon haftasi arasinda negatif
yonde bir korelasyon saptanmis olup, gestasyon haftasi azaldik¢a IL-8 diizeyinin
artt1g1 bulunmustur.

39. Eksitus olan 21 hastanin ortalama SNAPPE-2 skorlar1 45.2 olarak saptanmis
ve eksitus olmayan hastalarin SNAPPE-2 skorlarindan anlamli oranda yiiksek
bulunmustur.

40. Skorlamalar ile morbiditeleri ROC analizi ile degerlendirdigimizde SNAPPE-
II skorlamasinin BPD, klinik ve kesin sepsis belirleme giicliniin istatistiksel olarak
anlamli diizeylerde yiiksek oldugu, sirastyla AUC: 0.75, 0.70, 0.76 degerlerini ve
kesim degerinin >5 oldugunu gosterdik. Terapi yogunlugu baz alinan NTISS
skorlamasinda da benzer sonuglara ulastigimizi gordiik.

41. Postnatal ilk 24 saat icinde ve postnatal 15. Gilin yapilan NTISS
degerlendirmesi BPD ve klinik sepsiste, postnatal 7. giin bakilan NTISS
skorlamasinda ise BPD, NEK ve Klinik sepsis belirlemede istatistiksel olarak
anlamli sonugclar elde ettik. AUC degerleri sirastyla 0.78, 0.77, 0.80 ve kesim degeri
> 20 olarak belirlendi.

42. NTISS 1 ve NTISS 2’de morbiditeler i¢in belirlenmis kesim degeri >18-20
idi. Fakat 15. Giin bakilan NTISS’ta digerlerinin aksine kesim degerini daha diisiik
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olarak saptadik(BPD > 13, klink sepsis > 7) .

43. Yatig siiresi ile SNAPPE-II arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanamamistir.

44, Calismamizda skorlamalar ile mortalite arasinda anlamli iliski saptadik. Ug
ayr1 postnatal donemde yaptigimiz NTISS skorlamalari igerisinde, mortalite i¢in en
yiiksek belirleyicilik postnatal 7. giinde yapilan NTISS degerlendirmesine aitti.

45. Sonuglarimizda SNAPPE-II ve NTISS 1n kendi i¢lerinde anlaml1 iligki i¢inde
oldugu o6zellikle postnatal 7. Giin bakilan NTISS skorlamasi (NTISS 2) ile SNAPPE-
I arasinda ve ilk 24 saat icinde bakilan NTISS skorlamas1 (NTISS 1) arasinda pozitif
yonde bir korelasyon oldugu gosterilmistir.

46. Yasayan ve Olen hastalar karsilastirildiginda 6zellikle eksitus olan vakalarin
SNAPPE-IL, NTISS 2 ve NTISS 3 skorlamalarinin yasayan vakalara gore istatistiksel
olarak Oneml,i diizeyde vyiikksek degerler tasidigi gosterilmistir(sirasiyla p=
0.021,p=0.003, p=0.024).

47, NTISS skorlar1 ise kendi aralarinda karsilastirildiginda mortalite icin
belirleyiciligi en yiiksek olan NTISS 2 oldugu bulunmustur (p=0.003).
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