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OZET

Maternal Tam Kan Parametreleri ve Sistemik inflamatuar indeksin Yenidogan

Yogun Bakim Unitesine Yatisi Ongormede Onemi

Amacg: Geg preterm eylemin etyolojisinde yer alan maternal inflamasyon,
fetiiste de bir inflamatuar yanit baglatarak fetiisiin biiyiiyen dokularinda iskemi ve
hasarlanmaya sebep olur. Bu durum dogumdan sonra kotii neonatal sonuglarla
iliskilendirilmistir. Inflamasyon iliskili ge¢ preterm dogumlarda hem prematiiritenin
getirdigi riskler hem de fetal sistemik inflamatuar yanitin getirdigi riskler yenidogani
etkilemektedir. Yenidogan sonuglarinin antenatal tahmin edilmesi, hasta yaklagimi
konusunda ortak goriisiin saglanamadigi ge¢ preterm déonemdeki gebelerin takibinde
onemlidir. Bu mekanizmadan yola c¢ikarak calismamizin amaci, maternal
inflamasyonun derecesinin yeni nesil inflamasyon belirtecleri ile tespiti ve neonatal
yogun bakim {initesine yatis gereksinimi ile maternal sistemik dolagimdaki

inflamasyon derecesi arasindaki iligkinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismaya, Ankara Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 01/10/2019-30/04/2020 tarihleri arasinda 34 hafta
0 giin ve 36 hafta 6 giin arasinda dogum yapmuis olan spontan ge¢ preterm eylem tanisi
ile dogum salonuna yatis1 yapilan, membranlari intakt olan toplam 153 hasta dahil
edildi. Hastalar secilirken maternal enfeksiyonu olan hastalar (liriner sistem
enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu v.b.), maternal tasikardi, fetal tagikardi,
ates, koryoamniyonit bulgusu, gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel diyabet,
preeklampsi-eklampsi, maternal sistemik inflamatuar hastalik, covid-19 tanist olan
gebeler ¢alismadan diglandi. Hastalar, dogumdan sonra bebeklerinde yenidogan yogun
bakim iinitesine yatis gereken 70, yatis gerekmeyen 83 hasta olmak tizere iki gruba
ayrildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Hastanin dogum
salonuna kabulii esnasinda alinan maternal tam kandan elde edilen parametreler
kaydedildi. Yenidoganlarin 1. dakika ve 5. dakika apgar skorlari, dogum boyu ve
kilosu, yenidogan yogun bakim {initesine yatisinin yapilip yapilmadigi, yatis
endikasyonu ve siiresi kaydedildi. Normal dagilima uyan veriler i¢in parametrik
yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastiriimasinda

“Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi kullanilmistir. Normal dagilima



uygun olmayan 6l¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde,
iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test
(Z-tablo degeri), bagimsiz ii¢ veya daha fazla grubun Olglim degerleriyle
karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y2-tablo degeri) yontemi kullanilmastir.
Normal dagilima sahip olmayan Ol¢iim degerlerinin birbirleriyle iligkisinin
incelenmesinde Spearman korelasyon katsayis1 kullanilmistir. Neonatal yogun bakim
yatig risk durumunun incelenmesinde Binary (ikili) Lojistik Regresyon, Backward:LR

yontemi kullanilmustir.

Bulgular: Calismamiza neonatal yogun bakim iinitesinde (NYBU) yatan 70,
neonatal yogun bakim {initesinde yatmayan 83 hasta olmak lizere toplam 153 hasta
dahil edilmistir. iki grup demografik 6zellikler agisindan karsilastirildiginda yas,
gravida, parite, gebelik haftasi, gebelik giin sayisi, hastaneye yatistan doguma kadar
gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p>0.05). Gruplar
ile preterm dogum Oykiisii, dogum sekli, bebegin cinsiyeti ve antenatal steroid
uygulanmas1 durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktur (p>0,05).

Gruplar belirtilen 6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir.

Neonatal yogun bakim {initesinde yatis gerekmeyen grupta hemoglobin,
lenfosit yiizdesi, lenfosit, monosit yiizdesi ve MPV degerleri, NYBU yatanlara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir(p<0,05). Neonatal yogun bakim
linitesine yatig gereken grupta WBC, PLT, nétrofil yiizdesi, nétrofil, NLO, PLO, MLO
ve SII degerleri, NYBU’ne yatis gerekmeyen gruba gére istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksektir(p<0,05). Kirmiz1 kan hiicresi dagilim hacmi (RDW) ve
ortalama eritrosit hacmi (MCV) agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamugstir (sirastyla p=0,24 ve p=0,41).

Neonatal yogun bakima yatis risk durumlariyla kurulan modelde tek degiskenli
analizde anlamli bulunan tim parametreler dahil edilerek uygulanan Backward:LR
lojistik regresyon analizi sonucunda elde edile optimal modele gore; WBC, monosit
yiizdesi ve SII degerinin NYBU yatis risk durumu iizerinde anlamli bir risk faktorii
oldugu belirlenmistir (p<0,05). WBC degeri 1 birim arttiginda, NYBU yatis riski 3,400
kat, monosit ylizdesi degeri 1 birim arttiginda risk 1,948 kat (%94,8), SII degeri 1
birim arttiginda risk 1,006 kat (%0,6) artacaktir. SII i¢in optimal ortalama amplitud



(min) degeri %80,0 sensivite ve %84,3 spesifite ile 943,22 olarak tespit edilmistir
(AUC=0,885; p<0,05).

NYBU yatis gereken ve gerekmeyen her iki gruptaki hastalarin gebelik haftast
ile NLO, PLO, MLO ve SII degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski yoktur
(p>0,05). Yenidogan yogun bakim {initesine yatis gereken grupta, bebeklerin yogun
bakim tiinitesindeki yatis siiresi ile maternal kanda bakilan NLO, PLO, MLO ve SII

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).

Sonu¢: Calismamiz, maternal tam kan parametrelerinden kolaylikla
bakilabilecek olan SII degerinin, ge¢ preterm donemde yenidoganin yogun bakim
linitesine yatis riskini predikte edebildigini ortaya koymustur. SII degerinin yogun
bakimda yatis stiresi ile bir iligkisi saptanmamuigstir. Yenidogan yogun bakim iinitesine
yatis gereken bebeklerin annelerinden, travaya kabulde alinan tam kan sayimindaki
NLO, PLO, MLO ve SII degerlerinin istatistiksel anlamli1 olarak yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Gebelik haftas1 ile inflamasyon belirte¢leri arasinda bir iliski
saptanmamustir. Neonatal sonuglarin tahmini agisindan tam kan sayimi raporuna

basit¢e eklenebilecek SII degerinin yol gosterici olacagi sonucuna ulasilmistir.



SUMMARY

Maternal Complete Blood Count Parameters and Systemic Inflammatory Index

in Prediction of the Hospitalization in Newborn Intensive Care Unit

Objective: Maternal inflammation, which is involved in the etiology of late
preterm labor, initiates an inflammatory response in the fetus, causing ischemia and
damage to the growing tissues of the fetus. This condition has been associated with
poor neonatal outcomes after birth. In inflammation-related late preterm deliveries,
both the risks of prematurity and the risks of fetal systemic inflammatory response
affect the newborn. Antenatal estimation of newborn outcomes is important in the
follow-up of pregnant women in the late preterm period, where a consensus on patient
approach cannot be achieved. Based on this mechanism, the aim of our study is to
determine the degree of maternal inflammation with new generation inflammation
biomarkers and to examine the relationship between the need for neonatal intensive

care unit and the degree of inflammation in the maternal systemic circulation.

Materials and Methods: This retrospective study was conducted in Ankara
City Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic, between 01/10/2019-30/04/2020,
between 34 weeks 0 days and 36 weeks 6 days, who were admitted to the delivery
room with the diagnosis of spontaneous late preterm labor. A total of 153 patients with
intact membranes were included. Patients with maternal infection (urinary tract
infection, upper respiratory tract infection, etc.), maternal tachycardia, fetal
tachycardia, fever, chorioamnionitis, gestational hypertension, gestational diabetes,
preeclampsia-eclampsia, maternal systemic inflammatory disease, covid-19 diagnosis
excluded from the study. The patients were divided into two groups as 70 patients
whose babies required hospitalization in the neonatal intensive care unit (NICU) and
83 patients who did not require hospitalization in NICU. Demographic and clinical
characteristics of the patients were recorded. Parameters obtained from maternal blood
whole taken during admission to the delivery room were recorded. The 1% and 5th
minute Apgar scores of the newborns, their birth length and weight, whether they were
admitted to the neonatal intensive care unit, and the indication and duration of

hospitalization were recorded.



The “Independent Sample-t” test (t-table value) method was used to compare
the measurement values of two independent groups, in accordance with the parametric
methods, for the data conforming to the normal distribution. For measurement values
that do not conform to the normal distribution, in accordance with non-parametric
methods, the "Mann-Whitney U" test (Z-table value) is used to compare the
measurement values of two independent groups, and the "Kruskal-Wallis H" test for
the comparison of the measurement values of three or more independent groups ( ¥2-
table value) method was used. Spearman correlation coefficient was used to examine
the relationship between measurement values that do not have a normal distribution.
Binary Logistic Regression, Backward:LR method was used to examine the risk status

of neonatal intensive care hospitalization.

Results: A total of 153 patients, 70 of whom were hospitalized in the neonatal
intensive care unit (NICU) and 83 patients who were not hospitalized in the neonatal
intensive care unit, were included in our study. When the two groups were compared
in terms of demographic characteristics, no statistically significant difference was
found between age, gravida, parity, gestational week, number of days of gestation, and
time from hospitalization to delivery (p>0.05). There was no statistically significant
relationship between the groups and the history of preterm birth, route of delivery,
baby's gender and antenatal steroid administration (p>0.05). The groups are

independent and homogeneous in terms of the specified characteristics.

Hemoglobin, lymphocyte percentage, lymphocyte, monocyte percentage and
MPV values were statistically significantly higher in the group that did not require
hospitalization in the neonatal intensive care unit compared to those hospitalized in
NICU (p<0.05). WBC, PLT, neutrophil percentage, neutrophil, NLR, PLR, MLR and
SII values were statistically significantly higher in the group requiring hospitalization
in the neonatal intensive care unit compared to the group not requiring admission to
NICU (p<0.05). There was no significant difference between the two groups in terms
of red blood cell distribution volume (RDW) and mean red cell volume (MCV)

(p=0.24 and p=0.41, respectively).

As aresult of the Backward:LR logistic regression analysis, which was applied
by including all the parameters found to be significant in the univariate analysis in the

model established with the risk status of admission to the neonatal intensive care unit;

Vi



according to the optimal model; WBC, percentage of monocytes and SlI value were
found to be significant risk factors on NICU admission risk status (p<0.05). When the
WBC value increases by 1 unit, the risk of NICU hospitalization will increase 3.400
times, when the monocyte % value increases by 1 unit, the risk will increase 1.948
times (94.8%), and when the SII value increases by 1 unit, the risk will increase 1.006
times (0.6%). The optimal mean amplitude (min) value for SIl was found to be 943.22
with 80.0% sensitivity and 84.3% specificity (AUC=0.885; p<0.05).

There is no statistically significant relationship between the gestational week
of the patients in both groups and NLR, PLR, MLR and SII values (p> 0.05). In the
group requiring hospitalization in the neonatal intensive care unit, there was no
statistically significant relationship between the length of stay of the infants in the
intensive care unitand the NLR, PLR, MLR and SlI values measured in maternal blood
(p>0.05).

Conclusion: Our study revealed that the SII value, which can be easily
measured from maternal complete blood count, can predict the risk of hospitalization
in the intensive care unit in the late preterm period. No relation was found between the
SII value and the length of stay in the NICU. It was determined that the NLR, PLR,
MLR and Sl values in the complete blood count taken from the mothers of the babies
who needed to be admitted to the neonatal intensive care unit were statistically
significantly higher. No correlation was found between gestational week and
inflammation markers. It has been concluded that the SII value, which can be simply
added to the complete blood count report, will be a guide for the estimation of neonatal

outcomes.

vii
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St
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- American College of Obstetricians and Gynecologist (Amerikan

Obsterik ve Jinekoloji Dernegi)

: Adrenokortikotropik Hormon
: Bronkopulmoner Displazi
: Continous Positive Airway Pressure (Stirekli Pozitif Havayolu

Basinci)

: Kortikotropin Salgilatict Hormon

: C-Reaktif Protein

: Diinya Saglik Orgiitii (The World Health Organization)
: Hemoglobin

> Interlokin

: Intraventrikiiler Kanama

: Ortalama Eritrosit Hacmi (Mean Corpuscular VVolume)
: Monosit-Lenfosit Orani

: Metalloproteinaz

: Ortalama Platelet Hacmi (Mean Platelet VVolume)

: Nekrotizan Enterokolit

: The National Instutite for Health and Care Exellence (ingiltere

Ulusal Saglik Ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii)

Neonatal Yogun Bakim Unitesi (Neonatal Intensive Care Unit)

: Notrofil-Lenfosit Orani
: Platelet-Lenfosit Orani
: Preterm Membran Riiptiirii (Preterm Rupture of Membrane)

: Preterm Prematiir Membran Riiptiirii (Preterm Premature Rupture of

Membrane)

: Eritrosit (Red Blood Cell)

: Respiratuar Distres Sendrom

. Eritrosit Dagilim Hacmi (Red Cell Distribution Width)
- Sistemik-Immiin Inflamatuar Indeks

: (Society of Maternal-Fetal Medicine) (Maternal-Fetal Tip Cemiyeti)
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TLR : Toll-Like Receptors (Toll Benzeri Reseptor)
TNF-a : Tiim6r Nekroz Faktorii-a

WBC : Lokosit (White Blood Cell)
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1. GIRIS VE AMAC

Preterm dogum 37 hafta 6ncesinde meydana gelen dogumlara verilen isimdir.
Preterm eylem kendi icerisinde ge¢ preterm (34-36* hafta), erken preterm (34 hafta
alt1) olarak ikiye ayrilir. Preterm dogumlar yenidogan 6liimii ve morbiditesini arttiran
en dnemli nedenlerin basinda gelir(1). Tiim dogumlarin %5-12’sini preterm dogumlar
olusturur. Preterm eylem sebeplerine bakildiginda, preterm erken membran riiptiirii
%30, maternal ve fetal gerekgeler ile gebeligin sonlandirilmasi ihtiyaci %20-25,
spontan preterm eylem ise %40-45 oraninda erken dogum eyleminden sorumludur(2).
Spontan erken dogum eylemi multifaktoriyel nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Spontan
preterm eylemde hastanin demografik 6zellikleri, Stres, genitoiiriner veya sistemik

enfeksiyonlar ve inflamasyonlar 6nemli rol oynar.

Gebelik, basarili bir semi-allogreft gibi degerlendirilebilir. Sistemik immiin ve
inflamatuar sistemin dengede seyretmesi trofoblastlarin proliferasyonu, inflitrasyonu
ve plasental gelisime olanak saglar. Immiin ve inflamatuar sistemin agir1 aktivasyonu
sonucunda plasental yetmezlik, buna bagli olarak goriilen preeklampsi ve preterm

eylem gibi gebeligin komplikasyonlar1 meydana gelmektedir.

Intrauterin enfeksiyonlar ge¢ preterm dogumlarin etyolojisinde énemli bir yer
tutmaktadir. Intrauterin enfeksiyonlar maternal ates, tasikardi, fetal tasikardi, uterin
hassasiyet, erken membran riiptliri gibi semptomlarla seyredebildigi gibi
asemptomatik olarak da goriilebilmektedir. Histolojik olarak plasentanin incelenmesi
sirasinda koryoamniyonit tanisi alan bir¢ok asemptomatik hasta bulunmaktadir.
Enfeksiyona bagli olusan immiin sistem aktivasyonu ile desidua ve fetal zarlarda
goriilen makrofa; aktivasyonunun preterm dogum eyleminin tetigini c¢eken
mekanizmalardan en 6nemlisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica artan timér nekroz
faktorii-a (TNF-o) ve interlokin-1f (IL-1), amniyon ve desiduadan prostoglandin ve
metalloproteinazlarin salgilanmasini arttirir. Boylece dogum eyleminin baglamasi
saglanir. Intrauterin enfeksiyonlar annede sistemik immiin ve inflamatuar yanitin
olugsmasina sebep olur. Bu yanit prostoglandin salinimini arttirarak uterin
kontraksiyonlarin olugsmasina sebep olur ve dogum eyleminin baglangig tetigini ¢eker.

Eyleme sebep olan inflamasyon sonucunda erken dénemde sitokinlerin salinimini



artar ve artan sitokinler 16kosit alttiplerinde degisime sebep olur. Intrauterin
enfeksiyonlara karst maternal sistemik dolagimda bir immiin yanit olusur ve nétrofil,
lenfosit gibi 16kositler salinir. Preterm eyleme sebep olan intrauterin enfeksiyonlar
degisik laboratuvar parametreleri ile maternal dolasimda saptanabilir. Sistemik
dolasimdaki artmus 16kosit sayilar1 subklinik bir intraamniyotik enfeksiyonun belirtisi
olabilmektedir. Intrauterin inflamasyonun kesin tanisi igin amniyosentez gibi invazif
islemler gerekmektedir. Ancak sistemik kandaki 16kosit sayisi, C-reaktif
protein(CRP), Interlokin-6(1L-6), IL-8, IL-10 gibi kimyasal belirtecler enfeksiyon ve
inflamasyonu tespit etmekte kullanilmaktadir. Intrauterin inflamasyon degiskenlerinin
diizeyini belirlemek i¢in genellikle pahali ve zor tetkikler olan immiinassay ¢aligmalar
kullanilmaktadir. Bu tetkiklerin maliyetinin yliksek olmasi nedeni ile aragtirmalarin
alan1 simirlanmaktadir. Bu durum maternal tam kan parametreleri ile inflamasyonun
tespit edilmesinin, ucuz, pratik ve girisimsel olmayan bir teknik olmasi sebebi ile son
donemlerde daha fazla On plana ¢ikmasina sebep olmustur. Notrofil-lenfosit
orani(NLO), platelet-lenfosit orani(PLO), monosit-lenfosit oranm1  (MLO),
MPV (ortalama platelet hacmi) ve RDW(alyuvar dagilim hacmi) en sik kullanilan
parametrelerdir(3).

Notrofiller dogal bagisiklik sisteminin inflamasyona ilk cevap veren
hiicreleridir. Birincil gérevi fagositoz ve apoptosisdir. Bir inflamatuar siirecte olay
yerine ilk intikal eden hiicreler nétrofillerdir. Notrofil artigindan sonra diger hiicreler
ve sitokinler salinmaya ve inflamasyon bolgesine gelmeye baslar. Nétrofillerin akut
inflamasyonun ilk gdstergesi olmasinin yaninda ¢ok daha karmasik fonksiyonlarinin
oldugu ve kronik inflamatuar siireglerde de 6nemli bir rol oynadig1 ¢cok yakin tarihte
gosterilmistir(4). Lenfositler ise 16kositlerin %20-40 kadarini olusturur ve asil gorevi
antijenlere kars1 savasmaktir. Lenfositler kazanilmis bagisikligin primer hiicreleridir.
Salgiladiklar1 antikorlar araciligi ile hiimoral ve hiicresel immiin yanitin olusmasini

saglarlar.

Sistemik inflamasyonda periferik kanda noétrofili, lenfopeni ve trombositoz
gibi  degisiklikler gorilmektedir. Son zamanlarda sistemik inflamasyonun
belirlenmesinde tam kan paramatreleri ile kolayca hesaplanabilen yeni biyolojik
belirtecler kullanilarak inflamasyonun belirlenmesi kolaylastirilmaya calisilmistir.
Notrofil-lenfosit orani(NLO) mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii

ile hesaplanir. NLO’nun koroner arter hastaliklari, diabetes mellitus, preeklampsi,



hiperemesis gravidarum gibi bir¢ok hastaligin prognozunu belirlemede 6nemli oldugu
da gosterilmistir(5, 6). Yine NLO degerinin meme ve over kanserlerinde mortalite ve
morbiditeyi belirlemede 6nemli bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir(7). Ayrica
yapilan birgok calismada NLO degerinin preterm dogum eyleminde daha yiiksek
oldugu ve preterm dogum eylemini predikte etmekte kullanilabilecegi sonuglar1 elde
edilmistir(8, 9). Trombosit-lenfosit orani(TLO) mutlak trombosit sayisinin mutlak
lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilir. TLO, yeni bir inflamasyon belirteci olarak
bircok c¢alismada yer almaktadir. Ayrica TLO’nun bazi onkolojik ve kardiyak
hastaliklarda trombosit aktivasyonunun ve inflamasyonun 6nemli bir belirteci oldugu
gosterilmistir(10). Ozellikle yiiksek dereceli enfeksiyonlarda, inflamasyon alaninda
trombositler kiimelesir. Bu kiimelesmeye bagli olarak ortalama trombosit
hacmi(MPV) azalmis olarak izlenebilir. Dogum eyleminin dogal siirecinin trombosit
aktive edici etkilerinin yaninda, preterm eylem etyolojisinde yer alan inflamasyonun
da trombosit aktivasyonuna sebep olmasi sebebi ile MPV degeri preterm eylemde olan
hastalarda azalmig olarak izlenmektedir(11). Tim bu paramatrelerin bir arada
kullanildig1, Sistemik Immiin-inflamatuar indeks(SII) denilen yeni bir inflamasyon
belirteci ilk kez 2014 yilinda hepatoseliiler karsinomlarda kullanilmistir(12). Nétrofil
sayisinin trombosit sayisi ile ¢arpildiktan sonra lenfosit sayisina boliinmesi ile elde
edilen bu yeni birim 6zellikle onkoloji olmak {izere tiim aragtirma alanlarinda

inflamasyonu belirlemede kullanilmaya baglanmistir(13, 14).

Spontan ge¢ preterm eylemin olusmasinda inflamatuar yanit énemli bir yer
tutar. Fetiiste strese sebep olan her durumda inflamatuar yanit ve buna bagli olarak da
preterm eylem goriilebilmektedir. Yine inflamasyonun kendisi de fetiiste strese sebep
olmaktadir. Inflamasyona bagl olusan fetal stres, fetal kortisol seviyelerinde artisa
sebep olarak fetal hipotalamo-hipofizo-adrenal aksin indiiklenmesine ve erken dogum
eylemine neden olmaktadir.(15). Annede bulunan intrauterin ve genitoiiriner
enfeksiyonlar maternal sistemik inflamatuar cevaba sebep olur ve bu inflamasyon
fetiiste strese ve inflamatuar yanita sebebiyet verir. Preterm eylemle bagvuran
hastalarda maternal kanda NLO oranlar1 term hastalara kiyasla fazla olarak
gosterilmistir(16). Bununla beraber, bilinen enfeksiy6z paterni olmayan, spontan
preterm eylemde olan hastalarda da notrofil sayis1 artmis, lenfosit sayis1 azalmis buna

bagli olarak da nétrofil-lenfosit orant artmig olarak goériilmektedir(17).



Ge¢ preterm yenidoganlar c¢ogunlukla yiiksek riskli olarak kabul
edilmeselerde, erken donem mortalite ve morbiditeleri artmistir. Bu hasta grubunda
solunum sikintisi, sarilik, beslenme intoleransi gibi sebeplerle yenidogan yogun
bakimina yatig term bebeklere kiyasla daha fazladir. Geg¢ preterm yenidoganlarda
solunum sikintis1 nedeni ile yogun bakima yatis oranin1 %76,7, %46,5 , %14,3 olarak
hesaplamis calismalar mevcuttur (18). Preeklampsi, gestasyonel diyabet,
koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, genitoliriner sistem enfeksiyonlari olan anne
bebeklerinde yogun bakim yatis ihtiyac1 daha fazladir. Ancak ek risk faktorii olmayan
annelerin bebeklerinde de yogun bakim ihtiyaci azimsanmayacak kadar coktur.
Preterm eylemde neconatal sonuglari belirleyen en Onemli faktér dogumun
gerceklestigi gebelik yas1 ve akciger matiirasyonunun gerceklesip gerceklesmedigidir.
Bununla birlikte erken dogum eyleminin baslamasinda inflamatuar etkenlerin yerinin
yadsmmamaz oldugu gercegi de goz Oniinde bulunduruldugunda, maternal
inflamasyonun dogrudan ve dolayli yoldan yenidoganin yogun bakim ihtiyacinm
etkileyecegi sonucuna varilmaktadir. Inflamasyon bir¢ok patolojinin etyolojisinde yer
alan dnemli bir etkendir. Inflamasyonun preterm eylemin patofizyolojisindeki yeri
halihazirda bilinen bir gergektir. Bununla birlikte preterm erken membran riiptiiri,
bilinen maternal ek hastalik, preeklampsi, fetal anomali, kordon prolapsusu, fetal
disstres gibi yenidogan yogun bakim ihtiyacini arttirabilecek ek risk faktorleri
olmayan hastalarda, maternal inflamasyonun kendisinin yenidogan sonuglari tizerinde
etkili olup olmadigi halen bilinmezligini korumaktadir. Maternal sistemik
inflamasyonun yenidogan sonuglarini incelemeyi hedefleyen bu calismada geg
preterm donemde olan ve ek risk faktorii olmayan spontan dogum eyleminde olan
hasta grubundaki maternal kandaki NLO, PLO, MLO ve SII degerleri ile yenidogan

yogun bakim ihtiyaci, APGAR skorlarinin karsilastirilmasi planlanmastir.

Bu ucuz ve rutin bakilan parametrelerin yenidogan yogun bakim ihtiyacim
ongormesinin, Ozellikle smirli imkanlar1 olan, yenidogan yogun bakim {initesi
olmayan veya yetersiz olan alanlarda ¢alisan hekimlere fayda saglayacagini
diistinmekteyiz. Ek bir risk faktorii olmayan ge¢ preterm hastalarda da yenidogan
yogun bakim ihtiyact olabilmektedir. Dogum salonuna kabul edilen bir hastadan
bakilan rutin tam kandan elde edilen NLO, MLO, PLO ve SII ile ek bir risk faktorii
olmayan hastalarda dahi yenidogan sonuglarinin 6ngoériilebilmesi hasta yaklagimi

acgisindan onemlidir.



2. GENEL BILGILER

1903 yilinda Whitridge Williams; Williams Obstetrik kitabinin birinci
baskisinda dogum eyleminin son adet tarihinden itibaren 280 giin sonra
gerceklesmesinin nedeninin tatminkar ve kapsamli sebebinin ortaya konulamadigini
vurgulamistir. Aradan gecgen yiiz yildan fazla zaman olmasina karsin bu sorunun
cevabini bugiin net olarak belirtmek halen miimkiin olmamaktadir. Dogum eylemini
baglatan sistemler ve mekanizmalar giiniimiizde yapilan tiim ¢alismalara ragmen net
olarak ortaya konulamamuistir. Eklenen calismalar ve bilgi birikimi sonucunda; en
kuvveti ihtimal, fetoplasental tinite tarafindan diizenlenen ve kontrol edilen birtakim
olaylar zincirinin dogum eyleminin baslangicindan ve devamindan sorumlu olmasidir.
Gebelik siiresince uterin ve servikal aktiviteyi baskilayan mekanizmalarin ortadan
kalkmasinin, dogum eyleminin baslangicinin tetigini ¢ektigi diisiiniilmektedir. Bunu
uterin kasilmay1 saglayan uyarict mekanizmalar takip eder. Boylece fetiisiin dogumu
icin gerekli sartlar saglanmis olur. Preterm eylemde de ayni mekanizmalarin erken

devreye girmesi sz konusudur.

2.1. Preterm Dogum Eylemi

Preterm dogum eylemi, son adet tarihine gore 20 hafta ve 37 hafta arasinda
gerceklesen dogumlara verilen isimdir. Preterm eylem kendi igerisinde ge¢ preterm
(34-36" hafta), erken preterm (34 hafta altinda) olarak ikiye ayrilir. Tiim preterm
dogumlarin %70’ini ge¢ preterm dogumlar olusturur. Preterm dogumlar yenidogan
mortalite ve morbiditesini arttiran en 6nemli nedenlerin basinda gelir(1). Preterm
dogumlar spontan preterm eylem nedeni ile olabilecegi gibi, kotii neonatal sonuglart
onlemek i¢in maternal ve fetal endikasyonlarla planli olarak da olabilmektedir.
Spontan preterm eylem %30, preterm erken membran riiptiirii nedeni ile preterm
eylem %5-40, ¢cogul gebelik nedeni ile preterm eylem %10-30, preeklampsi-eklampsi
nedeni ile preterm eylem %12, intrauterin geligme geriligi nedeni ile preterm eylem

ise %2-4 oraninda goriilmektedir(19).



2.1.1. Preterm Eylem Risk Faktorleri

Preterm eylem, maternal ve fetal nedenlerle meydana gelebilir. Ancak preterm
eylemlerin ¢ogu spontan preterm eylem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Maternal ve
fetal iyilik halinin devamini saglamak amaci ile de iyatrojenik olarak preterm dogum
gerceklestirilebilir. Tyatrojenik preterm dogumlar tiim preterm dogumlarm %30’unu
olusturur. En Onemli risk faktdrii gecirilmis preterm eylemdir ve genellikle ilk
gebelikte ortaya ¢iktig1 gebelik haftalarinda tekrar eder. Kendisi erken dogum eylemi
sonucunda diinyaya gelmis olan kadinlarda preterm eylem riski daha fazladir. Kiz
kardesinde spontan preterm eylem olan kadinlarda da spontan preterm eylem goriilme

sikligi %80 olarak gosterilmistir (20).

Tablo 2.1. Preterm eylem risk faktorleri.

MATERNAL RiSK FAKTORLERI FETAL RiSK FAKTORLERI

e Gegirilmis preterm eylem e Kromozomal anomaliler

e Gegirilmis servikal operasyon e Polihidroamniyoz /
(konizasyon, LEEP) oligohidromamniyoz
Uterin anomaliler e Intrauterin gelisme geriligi
17 yasindan kiigiik olmak

35 yasindan biiyiik olmak

Iki gebelik aras1 siirenin 6 aydan az
olmas1

Cogul gebelik

Birinci veya ikinci trimesterda vajinal
kanama

Plasenta previa

Sigara / alkol /kokain kullanimi
Gestasyonel hipertansiyon
Preeklampsi/eklampsi

Gestasyonel diyabet

Genitoiiriner enfeksiyonlar

14-28. Haftada kisa serviks

2.1.2. Preterm Eylemin Nedenleri

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢caligmalarda preterm dogumun 4 ana
nedeni olarak; fetal zarlar saglamken spontan baslayan eylem, idiyopatik preterm

erken membran riiptiirii, maternal ve ya fetal endikasyonlarla preterm eylem, ¢ogul



gebelikler gosterilmistir(21). Preterm dogum eyleminin nedenleri siklikla birbiri ile

iligkili ve multifaktoriyeldir.

2.1.3. Spontan Preterm Dogum Eylemi

Preterm dogumlarin %30-50’si spontan preterm eylem olarak kendini
gostermektedir. Saglam fetal zarlar ile baslayan erken dogumlara spontan erken
dogumlar denilmektedir ve preterm erken membran riiptiiriinden mutlaka ayirt
edilmelidir. Spontan erken dogum kendi i¢inde dahi ¢ok homojen bir grup degildir.
Spontan preterm eylemin dort ana nedeni vardir. Bunlar; maternal ya da fetal
hipotalumus-hipofiz-adrenal aksin erken aktivasyonu, enfeksiyon ya da inflamasyon,
desidual kanama ve uterusun asir1 gerginligidir(22). Ttim bu farklara ragmen, ortak bir
sonug olarak serviksin erken dilatasyonu, efesmani ve uterus kasilmalart meydana

gelmektedir.

2.1.3.1. Spontan Preterm Dogum Eylemi Patofizyolojisi

Preterm eylemde normal dogum eylemini baslatan mekanizmalarin erken
aktivasyonu ana etken olarak goriilmektedir. Spontan preterm dogum eyleminden

sorumlu tutulan dort ana mekanizma vardir.

2.1.3.1.1. Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksin Stres Nedeni ile Erken
Aktivasyonu

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi plasental yetmezlik ile birlikte
seyreden durumlarda fetal stres gelismektedir. Plasental vaskiiler hasarin histolojik
olarak kanitlandig1 hastalara bakildiginda, spontan preterm eylem goriilme siklig1 4-7
kat daha fazla olarak tespit edilmistir(23). Annede goriilen depresyon, post-travmatik
stres bozuklugu gibi durumlar maternal hipotalamo-hipofizer aksin aktivasyonuna ve
spontan preterm eyleme neden olabilmektedir. Erken gebelik haftalarinda depresyon
belirtileri gosteren annelerde spontan preterm eylem riskinin 2 kat fazla oldugu

gosterilmistir(24).

Fetal ya da maternal stres sonucunda plasentadan salinan kortikotropin

salgilatict hormon(CRH) miktar1 artar. Plasental CRH, maternal ve fetal hipofizde



Adrenokortikotropik hormon (ACTH), adrenal bezde ise kortisol salinimini uyarir.
Maternal kortisol plasental CRH’1 baskilarken, fetal adrenal bezden salinan kortizol
ise plasental CRH’1 aktive eder ve pozitif feedback etkiye sebep olur. Artan plasental
CRH etkisi ile amniyon, koryon ve desiduadan prostoglandin(PG) salinimi artar.
Gebelik ilerledikge maternal kanda, fetal kanda ve amniyon sivisinda glukokortikoid
ve prostoglandin miktar1 artar. Artan prostoglandinler servikal olgunlagma ve uterus

kasilmalarindan sorumludur (25, 26).

2.1.3.1.2. inflamasyon ve Enfeksiyonlarin Etkisi ile Tetiklenen Erken
Dogum Eylemi

Inflamasyona bagli olusan preterm dogumlarin patofizyolojisinden farkli
mekanizmalar sorumlu tutulmustur. Kabul goren teorilerden biri; fetal stres ya da
enfeksiyonlara sekonder olusan inflamatuar yanitla salinan sitokinlerin, plasental CRH
salinimi tetikleyerek hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin aktivasyonu ile preterm
eyleme sebep oldugu goriisiidiir(15). Ayrica salinan sitokinler, metalloproteinaz ve
prostoglandin iiretimini dogrudan tetikleyerek de preterm eyleme katkida
bulunmaktadir. Bakterilerden salgilanan fosfolipaz A2 ve endotoksinler de
prostoglandin sentezine sebep olarak preterm eyleme neden olur. Tim bu
mekanizmalar birlikte hareket ederek inflamatuar ve immiin yanitla preterm eylemin

tetigini cekmektedir.

Fetal zarlar1 saglam olan preterm dogumlarin %25-40’m1 intraamniyotik
enfeksiyonlar olusturur. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda preterm eylem ile
sistemik ve genitoiiriner enfeksiyon sikligi arasindaki iliski ortaya konulmustur.
Asemptomatik bakteriiirisi olan hastalarda preterm eylem riski artmig olarak
gosterilmistir (Rolatif Risk[RR] 1.6, 95% CI 1.5-1.7)(27). Yine preterm dogumlarda
hem klinik hem de subklinik enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir. Vajinal florada
azalmig laktobasil miktari, artmis tireoplazma ve gardrenella miktar1 preterm eylem ile
iligkili bulunmustur. Buna ragmen bakteriyel vajinozis tedavisinin preterm eylemi

onlemedigi de bilinen bir gergektir(28).

Bakteriler, fosfolipaz A2 ve endotoksinler salgilayarak preterm eylemin
olugsmasina katki saglarlar. Bakteriden salgilanan fosfolipaz A2, prostoglandin

sentezini uyararak uterin kasilmalarin baslamasini saglar (29). Pseudomonas,



Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroides gibi bazi organizmalar proteaz, kollejenaz
gibi enzimler salgilayarak fetal membranlarin erken riiptiiriine sebep olarak preterm
eylemin tetigini ¢cekerler. Bakteriler, plasental, desidual, servikal ve lokal 16kositlerin
yiizeyindeki toll-benzeri reseptorlere (toll-like receptors) (TLR) baglanarak
transkripsiyon faktorii olan Niikleer Faktor-kappaB (NF-xB)’yi uyarmak suretiyle
maternal ve fetal inflamatuar yanit1 saglar. TLR iligkili dogal immiin yanitin olugmasi
i¢cin patojen iliskili uyar1 gibi strese sekonder hasar iligkili uyarilar da énemlidir. Bu
TLR iligkili cevap ile esas olarak nétrofil aktivasyonu saglanir. Notrofillerin
endotelden gestasyonel dokulara ulagmasi i¢in sitokinler ve kemokinler salgilanir.
Proinflamatuar mediatorler olan interlokin-1(IL-1), interlokin-6(IL-6), interlokin-
8(IL-8), tiimor nekroz faktorii (TNF) bu notrofil aktivasyon ve migrasyonunda 6nemli
rol oynar. Ortamda biriken 16kosit miktar1 arttik¢a pro-inflamatuar mediator salinimi
daha da artar. Buna bagl olarak da inflamatuar yanit artarak devam eder. Bunlarin
yaninda TLR iligkili cevap ile makrofaj aktivasyonu saglanir ve metalloproteinazlar
(MMP) aktive olur. Olusan IL-1 ve TNF, prostoglandin sentezini uyararak ve yikimini
engelleyerek preterm dogum eyleminin olugsmasina uterin kasilmay1 uyararak sebep
olurlar. Ayrica IL-1 ve TNF, metalloproteinazlarin olusumunu arttirarak erken
membran riiptiiriine sebebiyet verir. Bu uyarilardan dolay1 bazi kaynaklar sitokinleri

uterotoninler olarak adlandirmaktadir(30).

Preterm eylemde olan ve membranlar1 saglam olan hastalardan alinan amniyon
stvilarinda inflamatuar mediatorler anlamli olarak ytliksek bulunmustur. Bu yiikseklik
amniyon kiiltiirii pozitif olan hastalarda daha fazla olarak tespit edilmistir. Preterm
eylemde olan 6270 asemptomatik kadinin ele alindigi 17 ¢alismadan olusan bir
sistematik derlemede, gebelik ortasindaki servikovajinal veya amniyotik IL-6
seviyelerinin preterm eylemi 6ngordiigii sonucuna ulagilmistir(31). Tiim bu ¢alismalar
preterm eylemin inflamasyonun bir sonucu olarak gelistigini gostermektedir. Bu
inflamasyon kaskadinin asemptomatik hastalarda ve belirlenebilen bir enfeksiyon
kaynagi olmayan hastalarda da uyarildig1 gériilmektedir. Intraamniyotik enfeksiyonu
olan ancak Kklinik bulgu vermeyen hastalarda bazen histolojik olarak inflamasyonun
kanitlar1 goriilebilir. Bu tip durumlar subklinik enfeksiyon olarak adlandirilir.
Intraamniyotik enfeksiyonun belirgin oldugu durumlarda klinik tablo ¢ok giiriiltiilii
olsa bile amniyon mayisinde enfeksiyonun saptanmadigi —steril intraaamniyotik

inflmasyon- durumlarinda enfeksiyon olmadan da inflamatuar yanitin oldugu



asikardir(32). Proinflmatuar sitokin olan ve dogum eyleminin baslamasina katkida
bulunan IL-1B’in enfeksiyon olmayan term dogumlarda amniyon mayiinde,
plasentada ve servikovajinal sivilarda eylemde olmayan hastalara kiyasla arttigi
gosterilmistir(33). Ayrica preterm dogan yenidoganlarin kaninda IL-1f diizeyleri
yiiksek olarak saptanmistir. Bu nedenlerden dolay IL-1’in preterm eylem olusmasinda

katkida bulunan ana inflamatuar mediator oldugu diistiniilmektedir(30).

Kadinlarda dogum eyleminde Iokositlerin yeri halen net ortaya
konulamamustir. Genelde enfeksiyona ikincil olarak ortaya ¢ikan inflamasyon
durumunda inflamasyon alanindaki 16kositlerce sitokinler salinir. Dogum esnasinda
bolgede bulunan I6kositler, ozellikle nétrofiller, serviks, alt uterin segment ve
membranlara sizar. Bu lokositler myomerial sitokinlerin ana kaynagi olarak
goriilmektedir(34). Amniyotik sivida bulunan sitokinlerin preterm dogum eylemi ile
iliskisi oldugu gosterilmistir. Ancak bu sitokinlerin net kaynagi ortaya
konulamamistir. Genel kani1 amniyotik sividaki 16kositler, 6zellikle nétrofillerden

kaynaklandig1 yoniindedir.

Immiin ve inflamatuar yanit ile ilgili olan gen polimorfizmleri ile spontan
preterm eylem arasinda anlamli iliskiler bulunmustur(20). Inflamatuar cevap zararl
patojenlere kars1 viicudu savunma mekanizmasidir. Gebe bir kadinda bulunan genetik
polimorfizmler sonucunda, inflamatuar yanit yetersiz ya da gereginden fazla olabilir.
Japon kadinlarda yapilan bir ¢alismada IL-1o polimorfizmi ile spontan preterm eylem
arasinda anlamli bir iligki bulunmustur(20). Brezilyali kadinlarda yapilan bir
calismada da IL-1 reseptdr antagonist geni polimorfizmi olan kadinlarda spontan
preterm eylem riskinde artis tespit edilmistir (35). Yine Afrikan-Amerikan
popiilasyonda yapilan ¢aligmada inflamatuar bir sitokin olan IL-6 ve IL-6 reseptor
genlerinde goriilen polimorfizmler ile spontan preterm eylem arasinda iliski tespit
edilmistir(36). TLR-2 ve TLR-4 genindeki polimorfizmler spontan preterm eylem ile
iliskili olarak saptanmistir(37). Bilinen herhangi bir enfeksiyon odagi olmasa dahi
inflamatuar genlerde genetik polimorfizmi olan hastalarda da spontan preterm eylem
riskinin artmis olmasi, spontan preterm eylem patafizyolojisinde inflamasyonun yerini

daha net ortaya koymaktadir.

10



[ s )

Gl

\—/E]_

e N
FETAL STRES
Preekiampsi
IUGR ; é
% - _ /\ PROINFLAMATUAR wmor. | @
TR =P NEB=—P SITOKINLER . Nl
g - 1 W6 TNFa Woe | AotvasrOn
= N ‘
MATERNAL STRES
Depresyon
Intrauterin enfeksiyon |
Genet -
| e i polimorfizm ) . promsem—
i PROSTOGLANDIN(PS)
| meTauoPROTENAZ SERVIKAL
L ) OLGUNIASMA
X > 4
PRETERM
DOGUM

Sekil 2.1. Preterm eylem ve inflamasyon iligkisi.

2.1.3.1.3. Desidual Kanama Sonucu Tetiklenen Erken Dogum Eylemi

Vajinal kanama ya da plasenta arkasinda kanama alani1 goriilmesi ile bulgu
veren plasental dekolman preterm eylemin tetikleyicisi olarak goriilmektedir.
Hemostazin saglanmasi i¢in salmimi artan doku faktorleri temel neden olarak
goriilmektedir. Ayrica hemostaz kaskadi sonucu olusan trombin, direkt olarak
myometrial kasilmalarin siklik ve siddetini arttirarak ve metalloproteinazlar: aktive

ederek preterm eylemde etkin rol oynar(38).

2.1.3.1.4. Uterusun Gerilmesi ile Olusan Kuvvetler ile Tetiklenen Erken

Dogum Eylemi

Cogul gebelikler, polihidroamniyoz gibi uterusun normalden daha fazla
gerilime maruz kaldigi durumlar spontan preterm eylemin iyi tanimlanmis nedenleri
arasida yer almaktadir. Uterusun asir1 gerilmesi ile kontraksiyon iligkili proteinlerin
sayisi artar, oksitosin reseptor sayist artar, prostoglandin ve inflamatuar sitokinlerin

salinimu artar. Boylece uterusta kasilmalar ve servikal olgunlasma baslar.
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2.1.4. Preterm Eylem Tanisi

Preterm dogum, Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)) tanimina gore servikal degisiklige sebep
olan uterin kasilma olarak degerlendirilmistir. Preterm eylem tanisinda, spekulum
muayenesi ile servikal dilatasyon, vajinal kanamanin ve amniyon akisinin olup
olmadiginin degerlendirilmesi 6nemlidir. Arka forniksten alinan fetal fibronektin testi
yine preterm eylemi 6ngérmede kullanilabilir ancak rutin kullanimi 6nerilmemektedir
(ACOG-2016)(39). Fetal fibronektin koryon ve desidua arasinda bulunan ekstraseliiler
matriks proteinidir ve subklinik enfeksiyon, inflamasyon, ablasyo, uterin kasilma gibi
herhangi bir nedenle bu bolgedeki ayrisma sonucunda salinir. Vajinal muayenede
dilatasyon ve efesman degerlendirilir. Dilatasyonun 3 cm’den fazla olmasi anlamlidir.
Transvajinal ultrason ile servikal uzunluk 6l¢timiinde serviksin 30 mm’den kisa olmasi
preterm eylem icin prediktif bir bulgudur. Fetal 1yilik halinin degerlendirilmesi ve
biyometrik 6lgiim i¢in abdominal ultrason mutlaka yapilmalidir. Diizenli uterin
kontraksiyonlar (20 dakikada 4 tane kasilma izlenmesi) ile birlikte servikal
dilatasyonun 3 cm iizerinde olmasi veya transvajinal ultrason ile servikal uzunlugun
20 mm altinda olmasi veya servikal uzunluk 20-30 mm arasinda 6l¢iiliip ve fetal
fibronektin testi pozitif olmasi kriterlerinden herhangi birinin karsilanmasi preterm

eylem olarak adlandirilir(40).

2.1.5. Ge¢ Preterm Eyleme Yaklasim

Geg preterm eylem ile yatis1 yapilan hastada, fetal iyilik halinden emin
olunmus ve koryoamniyonit, preterm erken membran riiptiiri ve dekolman
dislandiktan sonra hastanin vajinal muayenesinde 4-6 saat degisim olmadiysa hasta
taburcu edilebilir. Maternal ve fetal morbiditeler ve mortalite i¢in 34 hafta sinir olarak
kabul edilmektedir. Bu haftadan sonra azalmis risklerden dolay1 preterm eylemin
durdurulmasi i¢in tokoliz 6nerilmemektedir. Tokolitik ajanlar ¢cogu hastada uterin
kontraksiyonlart gegici olarak durdurmakta ve preterm dogumu uzun siire
engellemede yetersiz kalmaktadir. Tokolitik tedavinin asil amaci steroid kullanimi i¢in
gerekli zamanin kazanilmasidir. Geg preterm donemde tokolitik tedavi ve plaseboyu

karsilagtiran hicbir calismada olumsuz perinatal sonuglarin azaldigi gosterilememistir

12



(41). Dogum sekli fetal ve maternal kontraendikasyon olmadigi durumlarda normal

vajinal yolla gergeklestirilebilir.

Preterm dogumlar1 Onlemek i¢in denenmis olan antibiyotik kullanimi,
progesteron tedavisi ve tokolitik ajanlarin preterm dogumlar1 engellemek konusunda

yeterli olmadigi bir¢ok ¢alismada vurgulanmistir(42, 43).

2.1.5.1. Ge¢ Preterm Eylemde Antenatal Kortikosteroidlerin Yeri

Geg preterm hasta grubunda antenatal steroid yapilmasi halen tartigmali bir
konu olmaya devam etmektedir. Ge¢ preterm hasta grubunda 2831 gebe ile 2016
yilinda yapilan ¢alismada, steroid alan grupta solunumsal komplikasyonlar belirgin
olarak daha az izlenmistir (44). Bu bilgi 1s1ginda, SMFM (Society of Maternal-Fetal
Medicine) (Maternal-Fetal Tip Cemiyeti) 34-37 hafta arasindaki 7 giin igerisinde
dogumunun gerceklesmesi beklenen preterm eylemdeki hastalara iki doz betametazon
ile steroid tedavisinin diisiilmesini 6nermektedir. Ancak tokoliz 6nerilmemektedir
(45). Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) (American College of
Obstetricians and Gynecologist) de 34-37 hafta arasindaki ge¢ preterm eylem ile
bagvuran hastalarda koryoamniyonit olmadig: takdirde antenatal steroid tedavisinin
diisiiniilmesini Onermektedir. Steroid siiresini beklemek icin tokoliz ise uygun
goriilmemistir(46). Avrupa rehberleri ise uzun dénem yan etkilerinin bilinmiyor
olmasi, neonatal hipoglisemi ve uzun dénem noropsikyatrik yan etkilerinden dolay1
gec preterm hasta grubunda sagladig1 faydanin risklere oranla daha az olmasi sebebi
ile steroid tedavisini 6nermemektedir. En son 2020 yilinda yayilanan bir sistematik
derlemede, 24-37 hafta arasindaki preterm eylem nedeni ile dogumunu gerceklestirmis
hastalardan elde edilen sonucglara gére neonatal mortalite, perinatal 6liim, respiratuar
disstres sendromu(RDS), mekanik ventilator ihtiyacit ve intraventrikiiler kanama
oranlarinin  steroid yapilan hastalarda belirgin olarak azalmis oldugu

gosterilmistir(47).

2.2. Ge¢ Preterm Yenidoganlar

Diinya Saglik Orgiitii (The World Health Organization (WHO)), Amerikan
Pediatri Dernegi (American Academy of Pediatrics (AAP)) ve Amerikan Obstetri ve
Jinekoloji Dernegi (American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG))
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ortak bir tanim olarak, son adet tarihine gore 34 hafta ve 36 hafta 6 giin arasindaki
gebelik yasinda dogan infantlar1 geg preterm yenidoganlar olarak adlandirmistir(48).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde dogumlarin %10’unu preterm eylemdir.
Preterm eylemlerin %70°1 ise ge¢ preterm eylem doneminde olusur. Bunlarin yaklagik
%80’1 kendiliginden baslamis spontan eylem veya erken membran riiptiirii sonucunda

gerceklesir(49).

2.2.1. Geg Preterm Yenidoganlarda Morbidite Ve Mortalite

Geg preterm eylem olarak hastaneye yatan bir hastanin bebeginde, term gruba
kiyasla yenidogan morbiditeleri yaklasik 7 kat daha fazla goriilmektedir (term grupta
%3 ve geg preterm grupta %22). Bu duruma ge¢ preterm eylem haricinde ek bir risk
faktorii eklendiginde ise, yenidogan morbiditesi 14 kat kadar artmaktadir(50). Preterm
eylemin riski arttirmasinin yaninda, maternal veya fetal ek risk faktorleri de morbidite
tizerinde anlamli bir fark olusturmaktadir. Bu ek risk faktorleri; maternal
hipertansiyon, maternal diyabet, antepartum kanamalar, maternal kronik hastaliklar ve
enfeksiyondur. Risk faktoriiniin sayis1 arttikca yenidogan morbidite riski de artar.
Amerika Birlesik Devletleri’nde serebral palsi tanili ¢cocuklarin %45’inden, gorme
bozuklugu olan ¢ocuklarin %35’inden, isitme problemi ve kognitif bozukluklar1 olan

cocuklarin %30’ undan preterm dogumlar sorumludur(51).

Ingiltere’de 2009 yilinda yayimlanan bir calismada, ge¢ preterm dénemde
dogan yenidoganlarda term gruba kiyasla yenidogan canlandirma ihtiyaci, pulmoner
komplikasyonlar ve enfeksiyonlar, hastanede yatis siiresi daha fazla bulunmustur.
Ayrica yine ayni ¢alismada, ge¢ preterm hasta grubunda, hipertansiyon, diyabet,
koryoamniyonit, preterm erken membran riiptiirii gibi maternal risk faktdrlerinin daha
fazla oldugu gosterilmistir(52). Geg preterm yenidoganlarin, term yenidoganlara
kiyasla hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugu ve ilk bir yil icerisinde hastane
bagvuru sayisinin da daha fazla oldugu bilinmektedir(53). Geg preterm yenidoganlarin
bakim ve hastane maliyetleri de term yenidoganlara kiyasla daha fazladir. Hastanede
yatis siiresi uzadik¢a maliyet de artmaktadir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada geg
preterm hasta grubunda hastanede yatis siiresi ortalama 8,8 giin iken term grupta 2,2
giin bulunmustur. Ayrica yenidogan bakim ve tedavi maliyetleri de yaklagik 10 kat

fazla olarak tespit edilmistir (ge¢ preterm grupta $26,054 ve term grupta $2061)(54).
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Tablo 2.2. Geg preterm yenidoganlarda artmus riskler (55).

GEC PRETERM YENIDOGANLARDA ARTMIS RiSKLER

HIPOTERMI

HIPOGLISEMI

RESPIRATUAR DISTRES SENDROMU(RDS)
APNE

DUSUK APGAR SKORU (<4)
HIPERBILURIBINEMI

BESLENME INTOLERANSI

2.2.1.1. Kisa Donem Morbiditeler

HIPOTERMI: Geg preterm bebekler beyaz yag dokusunun az olmasi ve viicut
agirh@ina diisen viicut ylizey alaninin fazla olmasi nedeni ile daha kolay 1s1
kaybederler (55). Preterm infantlarda hipotermi, mortalite ve intraventrikiiler kanama
riskini arttirir. Dolayist ile hipotermiden kaginmak énem arzeder. Ozellikle dogum
salonu, ameliyathane ve yogun bakim {initesine transfer esnasinda hipotermiye
sebebiyet verilebilmektedir. Hipotermi igin risk faktorleri; oda 1sisinin 25 dereceden
diisiik olmasi, anne viicut 1sisinin 36 dereceden diisiik olmasi, sezaryen ile dogum,
soguk hava ile solunum destegi verilmesi ve diisiik dogum agirlig1 sayilabilir.
Hipotermiden korunmak i¢in dogumun gergeklestigi oda 1sisinin minimum 26 derece
olarak ayarlanmasi, bebegin hizlica kurulanmasi ve 1slak ortiilerin uzaklastirilmasi,
bebege miidahalenin mutlaka radyan 1sitici altinda yapilmasi 6nemlidir. Erken preterm
infantarda 6zellikle 28. Haftadan 6nce doganlarda polietilen plastik torba kullanimai ile

hipotermi engellenebilir. Bu yontem ge¢ preterm donemde tercih edilmemektedir.

HIPOGLISEMI: Geg preterm infantlarda hipoglisemi riski terme kiyasla 3 kat
daha fazladir. Nedeni anneden gelen glukoz desteginin kesilmesine karsi olusan
metabolik cevabin yetersiz olmasidir. Dogum sonrasi saatlik veya iki saatte bir olmak

izere kan sekeri takibi yapilmalidir.

RESPIRATUAR KOMPLIKASYONLAR: Respiratuar distres sendromu
(RDS), yenidoganin gegici takipnesi (YGT), pndmoni, ventilasyon destegi ihtiyaci geg
preterm yenidoganlarda daha fazladir. Gebelik haftas1 azaldik¢a respiratuar morbidite
de artar. Yenidogan yogunbakim yatisi ihtiyaci ge¢ preterm hasta grubunda %36,5

iken term hastalarda %7,2 olarak tespit edilmistir. En 6nemli yenidogan yogun bakim
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ihtiyac1 nedeni olarak ge¢ preterm hasta grubunda respiratuar komplikasyonlar olarak
gosterilmistir. Ayrica oksijen destegi, entiibasyon ve mekanik ventilasyon ihtiyaci geg
preterm hasta grubunda terme kiyasla daha fazla gosterilmis ve 39 haftadan sonra

azaldigi tespit edilmistir(56).

Geg preterm yenidoganlardaki respiratuar komplikasyonlarin nedeni, yetersiz
stirfaktan iiretimi ve immatiir akcigerlerdir. Akciger gelisimi 6zellikle alveollerin
gelisimi 34-36. haftalarda devam eder. Bu nedenle 6zellikle de antenatal steroid
almamis olan ge¢ preterm yenidoganlarda RDS daha fazladir. Normal dogum
esnasinda meydana gelen biyokimyasal degisiklikler fetal akciger gelisimini uyarir.
Buna bagh olarak da sezaryen ile meydana gelen dogumlarda RDS daha fazla

gosterilmistir(57).

RDS diger bir adiyla hiyalin membran hastalig1 i¢in primer neden gelisimini
tamamlamamis akciger ve siirfaktan eksikligidir. Fetal akciger gelisimi gestasyonun
26. giiniinde ve asil gaz degisim iinitesi olan alveollerin olusumu yakalasik 24. haftada
baslar. Viabilitenin 24. hafta olarak kabul edilmesinin en Onemli nedeni de bu
durumdur. Bu haftada 50’lerde olan alveol sayis1 32. haftada 150 milyona ulasir ve
alveoler gelisim dogumdan sonra bebek 2 yasina gelene kadar devam eder. Intrauterin
yasamda akcigerler solunum fonksiyonunu yerine getirmez ve sivi ile doludur. Fetal
akcigerlerde solunuma hazirlik olarak 20. haftadan itibaren siirfaktan {iretimi baglar.
Siirfaktan, tip 2 alveoler hiicrelerden sentezlenerek alveollerin gerilimini saglar ve
kollabe olmasini engeller. Preterm dogumlar siirfaktan eksikliginin en Onemli
nedenidir. Ayrica pretermde iiretilen siirfaktan aktivitesi term fetiislere kiyasla daha
diisliktiir. Bunun nedeni protein ve lipid kompozisyonundaki farkliliklardir. Daha aktif
olan fosfotidil gliserol iiretimi Gzellikle 35. haftadan sonra artar(58). Prematiir
bebeklerde siirfaktan eksikligine bagli olarak, atelektazi, ventilasyon-perfiizyon
bozukluguna bagli olarak hipoksemi, respiratuar epiteldeki inflamasyona sekonder
olarak akciger 6demi goriilebilir. Giivenli Dogum Konsorsiyumu (Safe Labor
Consortium)’un 2010 yilinda 233 844 hasta ile yaptigi calismada RDS riski, 34 haftada
dogan bebeklerde %10,5, 35 haftada dogan bebeklerde %6, 36 haftada dogan
bebeklerde %2,8, 37 haftada dogan bebeklerde %1 olarak hesaplanmistir(56). Geg

preterm hasta grubunda erkek cinsiyet RDS ile iligkili bulunmustur.
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RDS genellikle dogumdan sonraki ilk dakika ve saatler i¢inde bulgu verir. Eger
tedavi edilmezse ilk 48 saat igerisinde siddetlenerek kotiilesir. Semptomlar takipne,
burun kanadi solunumu, interkostal ya da subkostal ¢ekilme ve siyanoz seklinde
kendini gosterebilir. Dinlemekle solunum sesleri azalmistir. Yenidoganda periferik
O6dem ve idrar ¢ikisinda azalma goriilebilir. Ekzojen siirfaktan verilmeyen olgularda,
endojen siirfkatan iiretimi baslayana kadar ilk 48-72 saat tablo kotiilesir ancak sonraki
ilk bir hafta igerisinde RDS ¢oziiliir. Ekzojen siirfaktan tedavisi ile birlikte pulmoner
fonksiyon dramatik olarak artar ve semptomlarin siiresi kisalir. Ayrica pozitif basingh
ventilasyon ile birlikte siirfaktan verilmese bile semptomlarda gerileme izlenir. Tanida
dogumu takiben baglayan solunum sikintis1 ve rontgen anlamlidir. Rontgende diistik
akciger volimii ve difiiz retikuloglandiiler buzlu cam goriiniimii ve hava
bronkogramlari izlenir. 32 hafta altindaki RDS igin yiiksek riskli olan preterm
yenidoganlara atelektaziyi onlemek i¢in erken donemde pozitif basingli ventilasyon
saglamak Onemlidir. Siirfaktan tedavisi, NCPAP (nazal devamli pozitif basingl
ventilasyon) kullanimina ragmen oksijen satiirasyonunu (SpO2) yiizde 90'in {izerinde

tutmak i¢in Fi02> 0,3 ila 0,4'e ihtiya¢ duyan bebeklere uygulanir(59).

RDS’nin ana komplikasyonu bronkopulmoner displazi (BD)’dir. RDS
tedavilerindeki gelismelere ragmen BD orani azalmamustir. Voliim ve basinca bagl
travmalar, oksijen toksisitesi, enfeksiyon ve inflamasyonlar ana nedendir. Klinik
olarak postgestasyonel 36. hafta ya da dogumdan sonraki 28. giine kadar oksijen

ihtiyact olmasi ile tan1 konulur.

Yenidoganin gegici takipnesi (YGT), akcigerlerde intrauterin donemden kalan
stvinin temizlenmesinin gecikmesi sonucunda meydana gelen ve genellikle ilk 24-48
saatte destek tedavisi ile diizelen bir durumdur. Genellikle ge¢ preterm ve term
yenidoganlarda goriiliir ve bu hasta grubunda solunum sikintisinin en sik nedenidir.
Sezaryen dogumda insidansi artar. Diabetes mellitusu ve astimi olan anne
bebeklerinde 3 kat daha fazla goriilmektedir. Genellikle dogumdan sonraki 2 saat
iginde takipne, siyanoz ve solunum sikintisi ile kendini gosterir. Rontgende akciger

voliimii artmistir ve diyafram diizlesmistir.

APNE: Ge¢ preterm yenidoganlarda, solunumun kontroliinii saglayan beyin
sapinin gelisimindeki yetersizlik nedeni ile apne siklig1 artmistir. Hipoksiye karst

olusan gecici hiperventilasyonun ardindan solunum hizinda azalma goriiliir. Ayrica
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parasempatik sistemin gelisimi tamamlanmadigi i¢in Ozellikle uyku sirasinda
bradikardiye egilim artar(60). Preterm bebeklerde apne genellikle gegici ve ek tedavi
gerektirmeyen bir bulgudur. Ancak apne ataklar1 20 saniyeden uzun siiriiyor yada
ataklar sirasinda hipoksi (oksijen satiirasyonu- SpO2 < %80-85 ) ve/ve ya bradikardi
(kalp atim hizi< 70-80 atim/dk) goriiliiyorsa klinik olarak anlamli kabul edilir(61).
Tedavide genellikle nazal pozitif basingli devamli ventilasyon (NCPAP), solunum
fonksiyonu yerine gelene kadar yeterli olmaktadir. Ayrica metilksantin (kafein,
teofilin) kullanimi ile mekanik ventilasyon ihtiyacinda azalma ve oksijen desteginin
daha erken kesilmesi ile iligkili bulunmustur(62). Metilksantinler adenozin reseptorleri
i¢in antagonistik etki gosterirler ve etkisini bu mekanizma ile gosterirler. Adenozinin
respiratuar merkezdeki inhibitdr etkisini kaldirarak solunumu uyarir ve apneyi
engeller. Kafein tedavisi ge¢ preterm donemde 6zellikle 35 haftada apne geriledigi
takdirde kesilmektedir.

HIPERBILIRUBINEMI: Karacigerdeki bilirubin konjugasyon
mekanizmalarmin gelisimindeki yetersizlikler nedeni ile ge¢ preterm yenidoganlarda,
ozellikle yasamin ilk 5 gilinlinde artmis unkonjuge bilirubin seviyeleri nedeni ile
uzamis sarilik, term yenidoganlara kiyasla iki kat daha fazla goriilmektedir(63). Yine
beslenmeye baslamadaki gecikmeler de bilirubinin enterohepatik sirkiilasyonunu
engeller ve serum bilirubin seviyelerinde artisa sebep olur. Kan-beyin bariyerinin
immatiirasyonu nedeni ile ge¢ preterm yendioganlarda hiperbilirubinemiye bagli beyin

hasar1 ve kernikterus, term gruba kiyasla daha fazla goriiliir.

INTRAVENTRIKULER KANAMA: Preterm bebeklerde intraventrikiiler
kanama genellikle frajil olan, subependimal ve subventrikiiler uzanan germinal
matriksten kaynaklanir ve dogum agirlig1 azaldikga risk artar. Onlemek icin beynin
otoregililasyonunu bozan hipoksi, hiperoksi, hiperkarbi ve hemodinamik instabiliteden
kaginmak gerekmektedir. Germinal matriksteki kapiller damarlar, serebral arter ve
venlerin artmis permabilite ile olusturdugu agdir ve hipoksiye olduk¢a duyarhidir. Bu
alanda meydana gelen kanamalar genislerse lateral ventrikiillere yayilabilir.
Kanamanin siddetinin siniflamasi da buna gore yapilmaktadir. Terme yaklastik¢a

germinal matriksin vaskiilarizasyonu azalir.

e Grade 1 IVK: Kanama germinal metriks ve ventrikiilllerin %10’unu

kapliyordur.
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e Grade 2 IVK: Kanama lateral ventrikiillerin %10 — 50’sini kapliyordur.

e Grade 3 IVK: Kanama lateral ventrikiillerin %50’sinden fazlasini1 kapliyor

ve kan hacminden dolay1 ventrikiiler distansiyon gelismistir.

e Grade 4 IVK (Periventrikiiler Infarkt): Periventrikiiler beyaz maddede
hemorajik infarkt izlenir. Genellikle daha dilate olan ventrikiil ile ayn1 taraftadir. Daha
cok parietal ve frontal loblarda goriiliir. Hastalarin yarisinda klinigini spastik

hemiparazili serebral palsi olarak gosterir (64).

IVK tek tarafli veya cift tarafli olabildigi gibi, asimetrik veya simetrik olarak
gortilebilir. Preterm bebekler, termlerde oldugu gibi basinci algilayarak serebral kan
akimini yonetemezler. Bu serebral kan akimindaki degisikliklerin diizenlenememesine
baglh olarak da kanamalar daha sik goriiliir. Sistemik kan basincindaki degisimler,
anemi, asidemi, hiperkarbi gibi nedenlerle intraventrikiiler kanamalar meydana
gelebilir. Geg preterm ve term bebeklerdeki intraventrikiiler kanama nedenleri daha
cok, dogum sirasindaki travmalar, koagiilasyon bozukluklari, hipoksik-iskemik
ensefalopati olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Geg preterm bebeklerde kranial ultrason
rutin olarak Onerilmez. Sadece semptom varsa ya da ek risk faktorii varsa

disiiniilebilir.

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT: Daha siklikla ¢ok diisiik dogum agirlikly
preterm bebeklerde izlenmektedir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin %10’unda
izlenir ve mortalite bu grupta daha fazladir. Ge¢ preterm donemde c¢ok nadirdir.
Bagirsak dolagiminin saglanamamasina bagli olarak intestinal mukozada inflamasyon
ve iskemik nekroz goriiliir. Nekrotizan enterokolitli bebeklerin %90’a yakin1 32.
haftadan 6nce dogmus ve ¢ok diisiikk dogum agirligi(<1500gr) olan bebeklerdir. Her
ne kadar preterm bebeklerde daha fazla goriilse de ge¢ preterm ve term bebeklerde
NEK %10 oraninda goriilebilmektedir(65). Ge¢ preterm ve term bebeklerdeki
nedenler daha ¢ok, perinatal hipoksi, anne siitii ile beslenmeme, konjenital kardiyak
hastaliklar ve sepsis olarak goriilmektedir. Ilk bulgu olarak beslenme intoleransi
goriiliir. Ayrica abdominal distansiyon, kusma, ishal, rektal kanama, beslenme drenaj
tiptine safra gelmesi, abdominal krepitasyon, abdominal duvarda eritem gibi
bulgularla da kendini gosterebilir. Genellikle yasamin 7-12. giinleri arasinda bulgu

vermektedir. NEK kesin tanist postmortem histolojik bulgular ya da cerrahi esnasinda
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konulur. Tanida abdominal goriintiilemede pnomatosis intestinalis denilen barsak

duvarinda gaz izlenmesi kritik dneme sahiptir.

2.2.2.2. Uzun Donem Morbiditeler

NOROGELISIMSEL BOZUKLUKLAR: Ge¢ preterm bebeklerdeki
norogelisimsel sorunlarin term dogan bebeklere kiyasla ¢ok daha fazla oldugunu
gosteren birgok ¢calisma mevceuttur. Geg preterm donemde fetal beyindeki sulkus sayisi
ve beyin agirligi terme kiyasla daha azdir. Uzun donem noérogelisimin takibi dig
etkenlerin ¢ok fazla olmasi nedeni ile zor olsa da bir¢ok ¢alismada ge¢ preterm
donemde dogan bebeklerde norogelisimsel hasarlar gozlemsel c¢aligsmalarla
gosterilmistir. Serebral palsiyi de kapsayan motor kayiplar, sensorindral isitme kaybi,
diisiik okul performansi gibi bir¢ok ndrogelisimsel bozuklugun gec preterm dénemde

dogan gocuklarda daha fazla oldugu gosterilmistir(66).

2.2.2.3. Mortalite

Ingiliz popiilasyonu ile 1999-2002 yillar1 arasindaki verilere dayanarak yapilan
bir ¢aligmada geg preterm yenidoganlarda, perinatal 6liim 8 kat, neonatal 6liim 5,5 Kat,
postneonatal oliim ise 3,5 kat daha fazla bulunmustur(52). Yine 2016 yilinda
Finlandiya’da yapilan bir retrospektif caligmada perinatal o6lim ge¢ preterm
yenidoganlarda daha fazla bulunmustur (r6latif risk [RR] 2.4, 95% CI 2.14-2.69)(67).
Bu donemdeki neonatal dliimlerin ¢ogu intrauterin donemde gelisim defekti veya
anomalisi olan bebeklerde goriilmektedir. Mortalite dogumun gergeklestigi gebelik

haftasi ile iliskilidir ve gebelik haftasi arttikga mortalite azalir (68).

2.2.2. Geg Preterm Yendiogan Taburculuk Kriterleri

Amerikan Pediatri Akademisi(AAP) ge¢ preterm yenidoganlarin hastaneden

taburculuk oncesinde bazi kriterleri saglamasi gerekliligini vurgular. Bu kriterler(55);
e Viicut sicakligini regiile edebilmesi (aksiller dl¢limde 36.5-37.4°C)

e Yeterli beslenme saglanabilmesi (glinlik kilo kaybit 2-3 persentili

gegmemeli, emme ve yutma refleksleri yeterli olmalidir.)
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e Vital bulgularinin stabil olmasi (kalp hizi: 100-160 atim/dk ve solunum

sayis1 60 altinda olmalidir.)

e En az bir kez digkilamis olmasidir.

2.2.3. Ge¢ Preterm Yenidoganlarda Yogun Bakim Takibi Gerektiren

Durumlar

Geg preterm yenidoganlar ne kadar yiiksek riskli grup olarak diisliniilmesede
yogun bakim gereksinimi farkli nedenlerle dogabilmektedir. Ge¢ preterm hasta

grubunda yogun bakim gerektiren nedenler(69);
e Diisiik dogum agirlig1 olan yenidogan (<2500 gr)
e Oksijen destegine ragmen devam eden siyanoz

e Dogum sonrasi apne, inleme, siyanoz, takipne, interkostal c¢ekilme gibi

solunum problemi olan yeni doganlar
e Resiisitasyon ihtiyaci olmus olan yenidoganlar

e Entiibasyon ya da pozitif basincl ventilasyon ile solunum destegi yapilmis

olmasi
e Agir solunum yetmezligi
e Konviilziyon
e Sistemik enfeksiyon bulgular veya sepsis
e Tedaviye yanitsiz hipoglisemi
¢ Antenatal tanil1 veya siipheli kardiyak hastaliklar
o Konjenital anomaliler

e Metabolik hastalik siiphesi olarak siralanabilir.
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2.3. Tam Kan Parametreleri ve inflamasyonla Iliskisi

2.3.1. Kanin Hiicresel Elemanlar: ve Uretimi

Kemik iliginde bulunan pluripotent yapidaki hematopoetik kok hiicreden mitoz
boliinme ile eritrosit, 16kosit ve trombosit gibi kanin ana elemanlart tiretilmektedir(70).
Bu hematopoetik hiicreler kendini yenileyebilir ve tiim kan elemanlarini olusturabilir.
Hangi kan elemaninin ne zaman iretilecegini belirleyen ise interlokinler ve
hematopoetik biiylime faktorleridir. Hematopoez, fertilizasyonun 19. giiniinde
embriyonun yolk kesesinde eritropoezle baslar ve fetal hemoglobin iiretilmeye
baslanir. Altinci haftadan sonra ise bu gorevi fetal karaciger istlenir. Bu siirecte
tormbosit ve 16kosit tiretimleri de baglar. Altinc1 aydan itibaren ise yasam boyunca
hematopoezin merkezi olacak kemik iligi bu gorevi devam ettirir. Kemik iliginde
pluripotent kok hiicre dncelikli olarak lenfoid seri ve myeloid seriye doniisiir. Myeloid
multipotent hiicrelerden ise eritrosit, trombosit, monosit ve graniilositler (notrofil,
eizinofil, bazofil) olusur. Multipotent yapidaki lenfoid hiicrelerden ise B lenfositler ve

T lenfositler olusur.
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Sekil 2.2. Kanin hiicresel elemanlar1 (70).

2.3.1.1. Lokosit(WBC)

Lokositler (beyaz kan hiicreleri) iki temel gruba ayrilir. Graniilositler notrofil,

bazofil ve eozinofili i¢erirken agraniilositler lenfosit ve monositleri igerir. Lokositler
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viicuttaki enfeksiyonlarla savasir ve fagositoz islemini gerceklestirirler. Ayn1 zamanda
antikorlarin iiretimi, tasinmasi ve dagitiminda da gorev alirlar. Normal deger araligi
Ol¢iim yapilan laboratuvara gore degismekle birlikte saglikli yetiskin bir insanda
normal smir1 4 x 10%L-11.1 x 10*°/L olarak kabul edilmektedir. Lokosit sayisinin bu
siirin {istlinde olmasina l6kositoz, altinda olmasina ise l6kopeni denilir. Lokositoz
saglikli bir immiin sistemin gostergesidir. Otoimmiin ve neoplastik durumlarda da
16kositoz goriilmektedir. Dolagimdaki 16kositlerin %60-70’ini nétrofiller olusturur.

Lenfositler 16kositlerin %30’ unu, eizinofiller %2-4’tinii olusturmaktadir.

2.3.1.2. Notrofil

Notrofillerin asil gorevi fagositozdur. Notrofillerde, fagosite edilecek olan
irliniin taninmasini saglayacak olan immiinglobiilin-G Fc reseptorii ve kompleman
faktor C3b reseptorleri bulunur. Boylece hedef hiicre taninir ve nétrofil igerisine
alinarak fagositik bir vakuol olusturulur. Notrofil graniilleri igerisindeki
myeloperoksidaz, asit hidrolaz, kollejenaz gibi enzimlerle bu vakuollerde hedef
hiicreler yikilir. Kemik iliginde iiretilen nétrofiller oncelikle kana, oradan da etki
gosterecegi dokuya hareket eder. Notrofiller dogal immiinitenin birincil hiicreleridir.
Inflamasyon alanina ilk gé¢ eden hiicrelerdir. Nétrofiller dolasimda 8-12 saat, dokuda

ise 4-5 giin kalabilirler.

Tam kan sayiminda &lgiilen notrofil dolasimda transit haldeki nétrofillerdir.
Dolagimdaki nétrofillerin yarisi endotele tutunmus halde bulunur ve herhangi bir stres
ya da inflamasyon durumunda dakikalar igerisinde dolasima salinabilirler. Notrofil
sayist kemik iliginde yapimin arttigt myeloproliferatif hastaliklar (kronik myeloid
16semi, polistemia vera) gibi durumlarda primer olarak artar. Sekonder artis nedenleri
ise enfeksiyon, inflamasyon, stres (fiziksel, emosyonel, agir egzersiz), sigara, solid

tiimorler olarak sayilabilir.

2.3.1.3. Eozinofil ve Bazofil

Tipki nétrofiller gibi kendi graniilleri bulunan graniilositik hiicrelerdir.
Inflamasyon ve alerjik reaksiyonlarda rol oynarlar. Ayrica parazit ve helmintlere kars1

olusan immiin cevapta etkili rol oynarlar.
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Eizinofiller uyarildiklarinda igerigini salgilayan graniiller icerir ve parazitik
enfeksiyonlara karst savunmada temel rolii istlenirler. Ayrica antiviral 6zellik de
gostermektedir. Dolasimda eizinofil bulunur ancak eizinofiller asil olarak
gastrointestinal sistemin lamina propriasinda bulunurlar. Bu konumu nedeni ile bir¢ok
gastrointestinal hastaliga aracilik ederler. Bunlardan en sik olani eizinofilik 6zafajittir.
Ayrica aterosklerotik plak olusumunda eizinofiller trombositler ile birleserek goérev

alirlar.

Bazofiller immiinglobulin E (Ig E) reseptorii liretiminde gorev alir. Primer
olarak histamin aracilt alerjik yanit ve helmintik enfeksiyonlara yanittan

sorumludurlar.

2.3.1.4. Monosit

Graniilositik hiicrelerden, graniilosit-makrofaj uyaric1 faktor(GM-SF) ve
makrofaj uyaric1 faktor(M-SF) etkisi ile salgilanirlar. Damar duvarlarinda yerlesmis
olan monositler, dokulara dogru go¢ ederken makrofajlara doniisiirler. Bu hiicreler,
tipki notrofiller gibi fagositozla hedef hiicrelere saldirir ve yok eder. Monositler ayrica
immiin sistemde de aktif rol oynar. Antikor bagimli ve bagimli olmayan sitotoksisitede

gorev alirlar.

2.3.1.5. Lenfosit

Lenfositler immiin sistemin temel hiicreleridir ve 06zgilil immiiniteden
sorumludur. B-lenfosit ve T-lenfosit olmak tizere iki grup lenfosit mevcuttur.
Lenfositlerin %80-90’1 T-lenfositlerden kalan kismu ise B-lenfositlerden olusur. T-
lenfosit oncii hiicreleri kemik iliginden ¢ikarak olgun hale gelecekleri timusa giderler.
Timusta T-lenfositler spesifik ylizey reseptorleri olan CD3, CD4 ve CDS gibi yiizey
reseptorlerini kazanir. CD8 reseptoriine sahip olan CD8+ lenfositler hiicresel
sitotoksisiteden sorumludur. Hedef hiicreyi o6ldiirtirler veya immiin yanit1 baskilarlar.
Bu nedenle sitotoksik T hiicre ya da baskilayic1 T-lenfosit olarak adlandirilirlar. CD4
reseptorii pozitif olan t-lenfositler ise B-lenfosit veya diger immiin sistem hiicrelerini
aktive ederler. Bu nedenle yardimc1 T hiicreler olarak adlandirilirlar. T-lenfositler
hiicreye 6zgiil sitotoksisite gosterir ve sadece hiicre ylizeyinde MHC reseptorii

bulunan hedef hiicreleri tantyip tepki verebilirler.
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B-lenfositlerin en onemli gorevi, antijene 0zgii antikor ireterek humoral
immiinitenin saglanmasidir. B-lenfositlerin yiizeyinde immiingobulinler bulunur. Her
bir antijene spesifik olarak ylizeydeki immiinglobulin degisir ve bir¢ok farkli B-
lenfosit olusur. Kemik iliginde olgunlasan B-lenfositler lenfoid dokulara go¢ ederler.
Antijenlerin, B-lenfosit tizerindeki spesifik yiizey reseptoriine baglanmasi ile B-
lenfositler aktive olurlar. Aktive olan B-lenfositler plazma hiicrelerine doniisiir ve

antijene spesifik antikor iiretir.

2.3.1.6. Eritrosit (RBC)

Kanda en fazla bulunan g¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Birincil gorevi oksijen ve
karbondioksit aligverisini saglamaktir. Yapisinin %90’1 hemoglobin tarafindan
olusturulur. Eritropoietin hormonu etkisi ile kemik iliginde iretilirler. Erkeklerde
bulunan eritrosit miktar1 4,7-6,1 milyon araligindayken, kadinlarda bulunan eritrosit
miktar1 ise 4,2-5,4 milyon araliginda seyretmektedir. Dolagimdaki &mrii ortalama 130

glindiir.

Eritrositlerin immiin sistem ve inflamatuar siire¢ Ttizerinde etkileri
gosterilmistir. Bakteri gibi patojenler tarafindan parcalanan RBC’lerden salinan
hemoglobinler serbest oksijen radikalleri salgilar. Bu serbest radikaller patojenin hiicre

duvarina zarar verir(71).

2.3.1.7. Trombosit (PLT)

Trombositlerin hemostazdaki primer roliiniin yaninda yara iyilesmesi,
inflamasyonun gerilemesi ve viicut savunmasinda etkili oldugu gosterilmistir.
Trombositler p-selektin araciligi ile endotel ve ldkositler ile etkilesime girerek
proinflamatuar siiregte rol alir. Ayrica 16kositleri inflamasyon alanina toplar ve sitokin
tiretimine katki saglar(72). Bu nedenlerle inflamatuar siiregler olan ateroskleroz ve

sepsiste aktif rol oynarlar.
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2.3.2. Tam Kanda Bakilan Diger Parametreler

2.3.2.1. MCV (Ortalama Eritrosit Hacmi)

Tam kanda otomatik sayim cihazlar1 ve optik yontem ile dogrudan ol¢iiliir.
Birimi femtolitredir(fL). Normal yetiskin bir insanda MCV 80-100 fL olmalidir.
Eritrosit hacminin 80 fL.’den kii¢iik olmasina mikrosit, 100 fL’den biiyiik olmasina ise

makrosit denilmektedir.

2.3.2.2. Hemoglobin (HB)

Kirmizi kan hiicresi(RBC) igeriside bulunan ve dokularda oksijen-
karbondioksit degisiminden sorumlu olan bir proteindir. Baglica sentez yeri kemik
iligidir. Saglikli yetiskin bir erkekte 13.8 — 18 gr/dl, kadinda 12.1-15.1 gr/dl, gebe
kadinda ise 11-14 gr/dl olmasi beklenir. Gebe bir kadinda 1. ve 3. trimesterda 11 gr/dl,

2. trimesterda 10,5 gr/dl altinda olmasi1 anemi olarak degerlendirilir.

Kronik hastalik anemisi denilen durum uzun stireli immiin sistem aktivasyonu
gereken enfeksiyon, otoimmiin siiregler ve neoplaziler gibi durumlarda goriillmektedir.
Inflamatuar siire¢ sonunda iiretilen sitokinler ve hepsidin denilen demir homeostazinin
ana diizenleyicisi olan madde artis1 ile barsaklardan demir emilimi azalir. Bdylece
inflamatuar siire¢lerde anemi izlenir. Anemiye eritropoietin cevaninin azalmasi da bu

kronik anemik siirece katki saglar(73).

2.3.2.3. Kirmuzi1 Kan Hiicresi Dagihm Genisligi (RDW)

Eritrosit dagilim genisligi, eritrositlerin biiylikliiklerinin farkin1 gosteren
istatistiksel bir degerdir. Anizositozun gostergesi olarak kullanilir. Rutin kan
sayiminda bakilan degerler arasindadir. RDW’nin normal aralii %11-14,5
arasindadir. RDW degerindeki artis eritrosit hacimleri arasindaki g¢esitliligi gosterir.
RDW, demir eksikligi, B12 vitamin eksikligi, folik asit eksikligi, hemoliz ve
transfiizyon sonrasinda artar. RDW azalmasiin klinik olarak anlami yoktur. RDW
genellikle talasemi ve demir eksikli§i anemesi ayirici tanisinda kullanilsa da son
zamanlarda RDW degerinin, koroner arter hastaliklari, kronik obstruriktif akciger

hastaligi, pulmoner emboli ve sepsis ile iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar
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mevcuttur. Bu c¢alismalarda RDW yiiksekliginin mortalite ile iliskili oldugu
gdsterilmistir(74). Inflamasyon ve oksidatif stresin eritrosit stabilizasyonunu bozarak
RDW degerinde artisa sebebiyet verdigi diistiniilmektedir. Sistemik inflamasyonun
etkisi ile immatiir eritrositlerin dolagima erken salinarak da RDW’1 etkiledigi belirtilir.
RDW degerinin neonatal sepsisi ve neonatal sepsisli yenidoganlarda mortaliteyi

ongormede anlamli oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur(75).

2.3.2.4. Ortalama Platelet Hacmi (MPV)

Inflamasyonla birlikte aktive olan trombositlerde ayni zamanda sekil
degisikligi de gozlenir. Disk seklinde olan trombositler hiicre iskelet proteinlerinin
yeniden diizenlenmesi ile kiire sekline doniisiir. Bu sekil degisikligi ile trombosit
hacmi (MPV) degisir. Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, chron,
diyabetes mellitus ve maliniteler gibi bircok inflamatuar siire¢ ile MPV
iliskilendirilmistir(76). Daha dnce yapilan ¢alismalarda preterm dogumun trombositler
lizerinde aktivasyona sebep oldugu gosterilmistir. Bu aktivasyon sonucunda
trombositlerin sekli degisir, pseudopodlar: olusur ve hacmi artar. Dolasimda gezinen
trombositler bu farklilasma sonucunda daha heterojen bir topluluga doniisiir ve boyut
farkliliklar1 olusmaya baslar. Artan trombosit hacmi tam kan sayimmina artmis MPV
degeri olarak yansir. Orta diizeyde inflamasyona sebep olan her durumda trombosit
aktivasyonu goriilmektedir. Trombosit hacmi arttikga trombositlerin aktivasyonu da

artar. MPV yiiksek olan trombositler daha aktif olarak ¢aligmaktadir.

2.3.3. Yeni Nesil inflamasyon Biyobelirtecleri

2.3.3.1. Notrofil-Lenfosit Oram1 (NLO)

Sistemik inflamasyonda periferik kanda nétrofili, lenfopeni ve trombositoz
gibi  degisiklik goriilmektedir. Son zamanlarda sistemik inflamasyonun
belirlenmesinde tam kan paramatreleri ile kolayca hesaplanabilen yeni biyolojik
belirtecler kullanilarak inflamasyonun belirlenmesi kolaylastirilmaya ¢alisiimistir. Bu
degerlerden en 6nemlisi notrofil-lenfosit oranidir. Mutlak nétrofil sayisinin, mutlak
lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanan bir degerdir. Tam kan parametreleri ile

hesaplandigi i¢in maliyet olusturmayan bir belirtegtir. Lokositler strese karsi fizyolojik
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bir yanit olusturur ve bu yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda azalma ile
kendini gosterir. Buna bagli olarak stres ve inflamasyon gostergesi olarak nétrofil-
lenfosit oran1 bir¢ok durumda kullanilmistir. NLO’nun, birgok hastaligin tanisinda ve
prognozunu belirlemedeki 6nemi yakin tarihte yapilan ¢alismalarla defalarca kez
kanitlanmistir. Ornegin 2008 yilinda Cho ve ark.’nin yaptig1 calismada, ovaryen
kanserli hastalardaki preoperatif NLO degeri (ortalama 6.02), bening ovaryen timori
olan (ortalama 2,57) ve saglikli kontrol grubundan (ortalama 2,55) belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur. NLO degerinin over kanserini saptamada sensitivitesinin %66.1
(95% CI, 59.52— 72.68%), spesifitesinin ise %82.7 (95% CI, 79.02-86.38%) oldugu
belirlenmistir(6). NLO’nun ayrica akciger kanseri, bobrek ve mesane kanserleri,
karaciger malignitelerinde yagsam siiresini ve prognozu ongérmede etkin oldugu
saptanmustir(77). NLO, diyabetes mellitus, koroner arter hastaliklari, tilseratif kolit ve
inflamatuar artritler gibi sistemik inflamasyonla birlikte seyreden hastaliklarda anlaml
olarak artmis bulunmustur(78). Ayrica yapilan birgok alismada NLO degerinin
preterm dogum eyleminde daha yiiksek oldugu ve preterm dogum eylemini predikte
etmekte kullanilabilecegi sonuglari elde edilmistir(8, 9). Siddetli preeklampsiyi
ongormede NLO degerinin anlamli oldugu ve hastalifin siddeti ile iliskili oldugu

gosterilmistir(79).

2.3.3.2. Platelet-Lenfosit Oram (PLO) (Trombosit-Lenfosit Orani)

Trombositler ¢ekirdeksiz hiicreler olmakla birlikte graniiler bir yapiya sahiptir.
Iceriginde o-graniiller, dens graniiller ve lizozimler olarak adlandirilan graniiller
mevcuttur. Bu graniiller vasitas1 ile salinan koagiilasyon faktorleri, sitokinler,
kemokinler, immiinglobiilinler ve proteazlar trombositlerin fonksiyonlarindan
sorumludurlar. Trombositlerin aktive olmasi ile birlikte salinan sitokinler ve
kemokinler trombositlerin immiin cevabinda 6nemlidir. Endoteldeki inflamasyon
bolgesine yapisan trombositler salgiladiklar1 kemokinlerle inflamasyon alanina
16kositlerin gelmesine ve bu l0kositlerin aktive olmasmna katki saglar. Bu yeni
bulgularla birlikte trombositlerin koagiilasyon disinda immiin ve inflamatuar siirecte
etkin oldugu kanitlanmistir. Ayrica plateletler igerdigi mikrobisidal enzimler ve

kemokinler araciligi ile patojenlerle savasmaktadir(80).
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Platelet-lenfosit orani rutin tam kanda bakilan platelet sayisinin, lenfosit
sayisina boliimii ile hesaplanir. Trombositlerin ana goérevi hemostaz ve koagiilasyon
sistemi tizerindedir. Ayrica kronik inflamatuar siireclerde megakaryosit serinin
proliferasyonunda artig ve buna bagl olarak trombosit sayisinda artis izlenir. Lenfosit
sayis1 ise artan apoptosis nedeniyle azalma egilimindedir. Buna bagli olarak enfektif
ve inflamatuar stireclerde PLO degerinde artis izlenmektedir(81). PLO rutin bakilan
tam kan parametrelerinden elde edilen ucuz bir biyobelirte¢ olmasi nedeni ile yakin
tarihte birgok ¢alismada kullanilmistir. PLO degerinin bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik
ve malignitede prognostik faktor oldugu gosterilmistir(82).

Trombositlerin maternal-fetal vaskiiler remodeling tlizerindeki etkileri nedeni
ile ozellikle gebe popiilasyonda PLO degerinin kullanimi anlam kazanmaktadir.
Trombositlerden salinan kemokinlerin trofoblast invazyonu ve endometrial spiral
arterlerin remodelingi i¢in 6nemli oldugu gosteirlmistir(83). Gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) ve obezitenin bir¢ok ¢alismada subklinik inflmasyonla birlikte oldugu
gosterilmis ve bu diizlemde yapilan bir¢ok ¢alismada inflamasyon belirteci olan PLO
degerinin GDM olan gebelerde anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir(84). PLO
degeri daha Once yapilan bircok calismada inflamasyon belirteci olarak
kullanilmuistir(85). Preterm erken membran riiptiirii olan hastalarda PLO degerinin

daha yiiksek oldugu ve yeni bir inflamasyon belirteci olarak tanida kullanilabilecegi

bildirilmistir(81).

2.3.3.3. Monosit-Lenfosit Oram (MLO)

Monositler tipki nétrofiller gibi fagositoz yolu ile inflamatuar yanitta yer alir.
Ayrica salgiladigr sitokinler araciligi ile de immiin sistemde aktif rol oynarlar. Enfektif
ve inflamatuar siire¢clerde monosit sayisinda artis izlenmektedir. Monosit-lenfosit
orant (MLO), sistemik inflamasyonun tanisinda kullanilmaya baglanan yeni nesil
biyoelirtecler arasinda yer almaktadir. Mutlak monosit sayisinin mutlak lenfosit

sayisina bolimii ile elde edilen bir orandir.

Inflamatuar siirecte olusan sitokinler monosit, makrofaj ve nétrofilleri uyararak
sayilarinda artisa sebep olmaktadir. Kemoatraktan sitokin de denilen interlokin-8 (IL-
8), monosit/makrofaj ve nétrofillerin inflamasyon alanina go¢ etmesini ve fagositik

etki ile iflamatuar yamt: arttirmasini saglar. Inflamasyonun goriildiigii her alanda
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monositler bulunabilir. Ornegin desiduada artan makrofaj aktivasyonu sonucunda
TNF-a salinimi artar ve buna bagl olarak trofoblastlarda apoptosis izlenir. Sonucunda
ise trofoblast invazyonunu bozulmasi ile preeklampsi gelisir. Yapilan ¢alismalarda da
preeklampsi tanili hastalarda maternal kanda bakilan MLO degeri daha yiiksek, mutlak
monosit sayist fazla ve mutlak lenfosit sayisi diisikk olarak bulunmustur. Mutlak
monosit ve lenfsosit sayisi ile kiyaslandiginda monosit-lenfosit oraninin preeklampsi
tanis1 agisindan daha anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir(79). MLO Kkolorektal
kanserler ve akciger kanserleri gibi bir¢ok malignitede prognozunu belirlemede bir

inflamatuar indikator olarak kullanilmaktadir(86).

2.3.3.4. Sistemik Immiin-inflmatuar indeks (SII)

Sistemik immiin-inflamatuar indeks (SIl) tam kan parametreleri ile
olusturulmus yeni nesil bir inflamatuar biyobelirtecidir. Notrofil sayisi ile trombosit
sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen bir degerdir. Lokositler
strese kars1 fizyolojik bir yanit olusturur ve bu yanit nétrofil sayisinda artis ve lenfosit
sayisinda azalma ile kendini gosterir. Inflamatuar siireglerde kandaki nétrofil sayisinda
artis gortliir. Trombositlerin ana goérevi hemostaz ve koagiilasyon sistemi {izerine
olmakla birlikte kronik inflamatuar siireclerde  megakaryositik  serinin
proliferasyonunda artis ve buna bagl olarak trombosit sayisinda artis izlenir. Lenfosit
sayist ise artan apoptosis nedeniyle azalma egilimindedir. Tiim bu degerlerin tek bir
parametre altinda toplanmas1 SII’y1 olusturmustir. inflamasyon siirecinde yer alan tam
kan parametrelerinden olusturulmus olan bu degerin inflmasyon belirteci olarak
kullanilmasi yakin tarihli yayinlarda onerilmektedir. SII inflamatuar siirecin belirteci

olarak 6zellikle malinitelerde prognostik faktor olarak kendine genis bir yer bulmustur

(12-14).
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3. MATERYAL VE METHOD

3.1. Yontem

Maternal sistemik inflamasyonun yenidogan sonuglarini incelemeyi
hedefleyen bu calismada; ek risk faktorii olmayan, ge¢ preterm ve spontan eyleme
girmis hastalarda yenidogan yogun bakim yatisi yapilan ve yapilmayan hastalar
arasinda, maternal kandaki notrofil-lenfosit oran1 (NLO), platelet-lenfosit orani (PLO)
ve sistemik immin-inflamatuar indeks (SII) degerlerinin karsilagtirilmasi
planlanmustir. Ikincil hedef olarak ise bu iki grup arasinda APGAR skoru, bebek
dogum agirligi ve dogumun gergeklestigi gebelik haftasi arasindaki iligkinin

incelenmesi planlanmustir.
Calismamizin tasarimi retrospektif ¢alismadir.

Arastirmamiz Yildinm Beyazit Universitesi Etik Kurulu’nun 26.05.2021
tarihli 54 say1r numarali karari ile onay almistir (Ek 1). Etik kurul onay1 ardindan,
01.10.2019 ve 30.04.2020 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi dogum
salonuna yatis1 yapilan son adet tarthine gore 34-37 hafta arasinda gebeligi olan,
spontan preterm eylem ile bagvurmus ve membranlari intakt olan, dogumunu sezaryen

veya normal vajinal yolla gergeklestirmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.2. Hasta Secimi

Calisma grubu; 70 ge¢ preterm donemde dogumunu gergeklestirmis ve
bebeginin yenidogan yogun bakim {initesinde yatmasi gerekmis, 83 ge¢ preterm
donemde dogumunu gerceklestirmis ve bebeginin yenidogan yogun bakim iinitesinde
yatmasi gerekmeyen olmak {izere toplam 153 hastadan olusmaktadir. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri (yas, gravida, parite, viicut agirligi, boy, viicut kitle
indeksi, varsa medikal hastalik ve gegirilmis cerrahi dykiileri, son adet tarihine gore
gebelik haftas1 ve giinii) kaydedilmistir. Hastanin dogum salonuna kabulii sirasindaki

servikal dilatasyon, efasman, kabulden doguma kadar gecen siire kaydedilmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri; hastalarin 18-40 yas arasinda olmasi, 34-36*°

gebelik haftalar1 arasinda bulunmasi, tekil gebeligi olmasi, dogum salonuna kabuliinde
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4 cm’den fazla servikal dilatasyonun olmasi ve/veya regiiler uterin kontraksiyonlarin
olmasidir. Calisma dislanma kriterleri; 18 yas alt1 veya 40 yas listii olmak, ¢ogul
gebelikler, maternal norolojik, kardiyak, bobrek ve karaciger hastaligi olmasi, erken
membran riiptiirii olmasi, dogumun spontan olarak baglamamis olmasi, dogum
indiiksiyonu ihtiyaci olmasi, koryoamniyonit siiphesi (yiiksek ates, 16kositoz, uterin
hassasiyet, maternal ve/veya fetal tasikardi), maternal infamatuar hastaliklar, maternal
idrar yolu enfeksiyonu olmasi, gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon,
preeklampsi, eklampsi, intrauterin gelisme geriligi olmasi, dogumun herhangi bir
endikasyon ile iatrojenik olarak baslatilmasi, maternal ates, maternal tasikardi, fetal
tasikardi, COVID-19 tanisi olmasidir. Dogum sonrasinda bebek dogum kilosu, boyu,
bas ¢evresi Ol¢limleri, 1. ve 5. dakika apgar skorlar1 ve yenidogan yogun bakima yatis
gerekip gerekmedigi, entiibasyon ihtiyact olup olmamasi, yenidogan yogun bakim

tinitesinde yatis siiresi kaydedilmistir.

3.3. Hasta Bilgilerinin Toplanmasi ve Verilerin Kaydedilmesi

Dogum salonuna 01.10.2019 ve 30.04.2020 tarihleri arasinda yatisi yapilan son
adet tarihine gore 34-36" hafta arasinda dogumunu gergeklestirmis olan hastalar
belirlenmis ve kayit edilmistir. Kriterleri karsilayan hastalarin ayristirilmas: amaci ile
hastane veri sistemi ilizerinden hasta bilgileri elde edilmistir. Kriterleri karsilayan
hastalarin dosyalar1 incelenmis ve veriler hasta dosyalar1 ve hastane kayit sisteminden
elde edilerek kayit altina alinmistir. Hastalarin hastaneye kabuliinde, herhangi bir
tedavi verilmeden Once alinmis olan vendz kandan elde edilen tam kan sayim
sonuglar1 kullanilmustir. Tiim 6rnekler ayni tip cihazda ¢alisilmistir (Beckman Coulter
Automated Blood Count Analyzer (BECKMAN COULTER Inc., U.S.A)).

3.4. Arastirma Biitcesi

Calismamizda kullanilan parametreler, hastaneye yatan her hastadan rutin
olarak bakilmasi zorunlu olan tam kan tetkiki icerisinde yer almaktadir ve ilaveten bir

tetkik istenmemistir. Calismamizin hasta ve hastaneye ek bir maliyeti olmamustir.
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3.5. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 24) adli paket program
kullanilarak yapilmigtir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayici

istatistikler kullanilmagtir.

Daha o6nce yapilan ¢alismalardan yola ¢ikilarak, ¢alismamizda yogun bakim

yatist olan ve olmayan hastalar arasinda 300 (109/L) SII farkinin anlamli kabul
edilecegi varsayimi ile d=0.44 etki biiytikliiglinde %80 power ve 0.05 yanilma
diizeyinde toplam oOrneklem biiyiikligliniin 82 olmas1 gerektigi hesaplanmustir.
Dengeli tasarimlarda ¢alismanin dogrulugu artacagi icin her iki grupta en az 41 hasta

alinmas1 6ngoriilmiistiir. Hesaplamada G*Power Ver.3.1.9.2 programi kullanilmistir

(3).

Normal dagilima uygun Olgiim degerleri igin parametrik yOntemler
kullanilmistir. Parametrik yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6lgiim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent Sample-t” test (t-tablo degeri) yontemi

kullanilmuastir.

Normal dagilima uygun olmayan Ol¢lim degerleri i¢in parametrik olmayan
yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz
grubun Ol¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo
degeri), bagimsiz ii¢ veya daha fazla grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda

“Kruskal-Wallis H” test (y2-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.

iki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger
diizeylerine gore “siireklilik diizeltmesi” veya “Pearson-y 2” ¢apraz tablolar

kullanilmustir.

Normal dagilima sahip olmayan 6l¢lim degerlerinin birbirleriyle iligkisinin

incelenmesinde Spearman korelasyon katsayist kullanilmistir.

Neonatal yogun bakim yatis risk durumunun incelenmesinde Binary (ikili)

Lojistik Regresyon, Backward:LR yontemi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza neonatal yogun bakim iinitesinde(NYBU) yatan 70, neonatal
yogun bakim iinitesinde yatmayan 83 hasta olmak iizere toplam 153 hasta dahil edildi.
Iki grup demografik ozellikler agisindan karsilastirildiginda yas, gravida, parite,
gebelik haftasi, gebelik giin sayisi, hastaneye yatistan doguma kadar gegen siire

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p>0.05).

NYBU’nde yatan hastalarm yas ortalama degeri 27,73 (yil), NYBU’nde
yatmayan hastalarin yas ortalama degeri ise 28,71 (y1l) olarak izlendi. NYBU nde yatis
gereken hastalarin gravida, parite ortanca degerleri sirasiyla; 2.0 ve 1,0, NYBU’nde
yatmayan hastalar i¢in ise 3,0 ve 1,0 olarak izlendi. Ortanca gebelik giin say1s1 NYBU
yatis olan grupta 252, NYBU yatis1 olmayan grupta ise 254 olarak hesapland1 (p>0.05)
ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. NYBU yatis1 gereken ve gerekmeyen her
iki grupta da gebelik haftasi ortanca degeri 36,1 olarak izlendi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Hastalarin hastaneye yatistan
doguma kadar gegen siireleri NYBU’ne yatis gereken grupta 243 dakika, yatis
gerekmeyen grupta ise 255 dakika olarak goriildii. ki grup arasinda yatistan doguma
kadar gecen siire agisindan anlaml bir fark izlenmedi(p>0.05). Yenidogan 6zellikleri
acisindan bakildiginda, bebek kilosu ortanca degeri NYBU yatis1 gereken grupta 2829
gram, yatis gerekmeyen grupta ise 2820 gram olarak izlendi ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi(p>0.05). NYBU yatis1 gereken ve
gerekmeyen her iki grupta da bebek boylar1 ve bas ¢evreleri ortanca degerleri sirasiyla
49 ve 34 olarak izlendi ve iki grup arasinda fark goriilmedi (p>0.05). Gruplara gore

parametrelerin karsilastirilmasi tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Gruplara goére bazi parametrelerin karsilastirilmasi.

NYBU yatan (n=70) NYBU yatmayan (n=83)
= Medyan = Medyan
M [Min-Max] HE [Min-Max]
Yas (y1l)? 27,73+4,83 [19207_'??9 N 28,71+5,56 [182()5’_;?0 0] p=0,250
Gravida® 2,87+1,58 [ 02_’100 0] 2,7141,24 [ g’g 0 p=0,914
Parite? 1,60+1,39 [0 ég 0l 1,46+1,09 [0 é?—‘, 0] p=0,861
Gebelik 36,1 36,1 _
hofias? 35,93+0,90 [31.1.37,0] 36,07+0,67 [34.6.37.0] p=0,480
Gebelik giin 252,0 254,0 _
I 251,84+5,00 [239,0-959.0] 252,69+4,76 [242.0-950,0] p=0,332
Yatistan
doguma 243,0 255,0 _
kadar gegen  S2P105273.06  1pn 0144701 | 3OS 157.0.1620,0) p=0.879
siire (dk)P
Bebegin 49,0 49,0 _
boyu® 48,64+1,92 [44.0-53,0] 48,61£1,70 [46,0-54,0] p=0,624
Bebegin 2829,82+508,11 2829,0 2820,0 _
kilosu® [620,0-4180,0] | 282819428656 15170,0-3700,0] p=0,897
Bebegin bas 34,0 34,0 _
covrosi? 34,10+2,07 [22,0-38,0] 34,111,52 [25.0-37.0] p=0,842

*Normal dagilima sahip olan iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Independent Sample-t”
test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun Sl¢liim
degerleriyle karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

X: Ortalama a: Normal dagilima uyan veriler

S.D.: Standart Sapma (Standart Deviation) b: Normal dagilima uymayan veriler

Neonatal yogun bakim iinitesinde yatan (n=70) hasta grubunda, daha 6nceki
gebeliklerinin herhangi birinde preterm dogum gerceklestirmis olan hasta sayisi 9
(%12,9), preterm dogum Gykiisii olmayan hasta sayis1t 61 (%87,1) olarak goriildii.
Neonatal yogun bakim finitesinde yatmayan grupta (n=83) daha onceki
gebeliklerinden herhangi biri preterm dogum ile sonuglanmis olan hasta sayis1 5 (%6),
preterm dogum Oykiisli olmayan hasta sayis1 78 (%94) olarak goriildii. Dogum sekli
acisindan bakildiginda, NYBU’de yatis gereken hastalarda (n=70) normal vajinal yolla
dogumunu gerceklestirmis olan hasta sayis1 27 (%38,6), sezaryen ile dogumunu
gerceklestirmis hasta sayis1 43 (%61,4) olarak izlendi. NYBU yatis1 gerekmeyen hasta
grubunda (n=83) normal vajinal yolla dogumunu gerceklestirmis olan hasta sayis1 26
(%31,3), sezaryen ile dogumunu gerceklestirmis olan hasta sayist 57 (%68,7) olarak
izlendi. Dogum sekli agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi(p=0.05). NYBU yatis1 gereken hasta grubunda 29 kiz bebek (%41,4) ve 41
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erkek bebek (%58,6), NYBU vyatisi gerekmeyen hasta grubunda ise 42 kiz bebek
(%50,6) ve 41 erkek bebek (%49,4) izlendi. Iki grup arasinda bebek cinsiyeti agisindan
anlamli bir fark bulunmamustir(p>0.05). NYBU yatis1 gereken hastalarin %38,6’sina,
yatis gerekmeyen hastalarin ise %36,1’ine antenatal steroid uygulanmis olup iki grup
arasinda antenatal steroid uygulanmasi agisindan anlamli fark bulunmamustir(p>0.05).
Gruplar ile preterm dogum Oykiisii, dogum sekli, bebegin cinsiyeti ve antenatal steroid
uygulanmast durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05).
Gruplar belirtilen o6zellikler agisindan bagimsiz ve homojendir. Gruplar ve

parametreler arasindaki iliski tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplar ile baz1 parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesi.

NYBU yatan NYBU yatmayan Istatistiksel

Degisken (n=70) (n=83) analiz*

n % n % Olasihk
Preterm dogum oykiisii
Yok 61 87,1 78 94,0 $*=1,390
Var 9 12,9 5 6,0 p=0,238
Dogum sekli
Normal dogum 27 38,6 26 31,3 ¥?=0,590
Sezaryen 43 61,4 57 68,7 p=0,443
Bebegin cinsiyeti
Kiz 29 41,4 42 50,6 ¥?=1,285
Erkek 41 58,6 41 49,4 p=0,257
Antenatal steroid uygulanmasi
Yok 43 61,4 53 63,9 ¥?=0,096
Var 27 38,6 30 36,1 p=0,757

*1ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde beklenen deger diizeylerine gore “siireklilik
diizeltmesi” veya “Pearson-y~” ¢apraz tablolart kullanilmistir.

4.2. Olgularin Tam Kan Sayim Ozellikleri

Gruplara goére hemoglobin(Hgb), 16kosit (WBC), trombosit (PLT), nétrofil
yiizdesi (n6trofil %), nétrofil, lenfosit yiizdesi (lenfosit %), lenfosit, monosit yiizdesi
(monosit %), MPV, NLO, PLO, MLO ve SII degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

NYBU yatmayanlarin Hgb, lenfosit %, lenfosit, monosit % ve MPV degerleri,
NYBU yatanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir. Bunlara ek
olarak, NYBU yatanlarin WBC, PLT, nétrofil %, notrofil, NLO, PLO, MLO ve SlI
degerleri, NYBU yatmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksektir (Tablo 4.3).
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NYBU vyatis1 gereken hasta grubunda maternal kanda bakilan hemoglobin
(Hgb) ortalama degeri 11,47+1,46 iken yatis gerekmeyen grupta 12,00+1,26 olarak
bulunmustur ve iki grup arasinda NBYU yatis1 gereken hasta grubundaki maternal hgb
degeri istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,016). Beyaz kiire sayisi
(WBC) acisindan bakildiginda NYBU yatis gereken grupta WBC ortanca degeri 10,9
olarak NYBU yatis1 gerekmeyen gruba kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,001). Nétrofil yiizdesi NYBU yatist olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmus
iken, lenfosit yiizdesi ve monosit yiizdesi NYBU yatis1 olmayan grupta anlamli olarak

yiiksektir (Tablo 4.3).

Kirmizi kan hiicresi dagilim hacmi (RDW) ve ortalama eritrosit hacmi (MCV)
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (sirasiyla p=0,24 ve
p=0,41). Maternal ortalama trombosit hacmi (MPV) yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatan hasta grubunda, yatmayan gruba kiyasla daha diisiik bulunmustur

(p=0,001) (Tablo 4.3).

Maternal nétrofil-lenfosit orani1 (NLO) ortanca degeri, yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatig gereken hasta grubunda 4,6 iken, yatis gerekmeyen hasta grubunda
3,6 olarak izlendi ve iki grup arasinda NLO, NYBU vyatan grupta anlamli olarak
yiiksek bulundu (p= 0,000). Maternal platelet-lenfosit oran1 (PLO) ortanca degeri,
yenidogan yogun bakim {initesinde yatis gereken hasta grubunda 150,8 iken, yatis
gerekmeyen hasta grubunda 110,8 olarak izlendi ve iki grup arasinda PLO degeri
NYBU vyatan grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (p= 0,000). Maternal monosit-
lenfosit oran1 (MLO) ortanca degeri, yenidogan yogun bakim tinitesinde yatis gereken
hasta grubunda 0,4 iken, yatis gerekmeyen hasta grubunda 0,3 olarak izlendi ve iki
grup arasinda MLO degeri NYBU yatan grupta anlaml olarak yiiksek bulundu (p=
0,003) (Tablo 4.3.)

Sistemik immiin-inflamatuar indeks (SI1) ortanca degeri NYBU’de yatan hasta
grubunda 1296,9 iken yatmayan hasta grubunda 767,5 olarak izlendi. Yenidogan
yogun bakim iinitesinde yatan hasta grubundaki maternal kandan bakilan SII degeri,

istatistiksel anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p=0,000). (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplara gére tam kan parametrelerin karsilastiriimasi.

istatistiksel

Grup X +S.D. Medyan X +S.D. Medyan analiz*
[Min-Max] [Min-Max] Olasilik
11,6 12,1
a 1 ’ —_
Hb 11,47+1,46 [7.1-14.5] 12,00+1,26 [8.7-15.2] p=0,016
10,9 9,9
b ’ y —
WBC 11,54+3,03 [6.2-21.9] 9,8942,05 [4.9-14.8] p=0,001
256,0 213,0
b 1 ’ -
PLT 278,03+77,89 [155,0-577,0] 218,96+54,67 [87,0-406,0] p=0,000
15,0 14,3
b ’ ’ —
RDW 15,22+42,02 [12.2-22,0] 14,86+1,88 [12.2-22.8] p=0,241
41 4,1
a 1 1 —_
RBC 4,21+0,39 [3.4'5.4] 4,20+0,36 [3.4.5.5] p=0,862
Notrofil% 2 76,79+5,69 i 72,38+5,00 2.9 p=0,000
[66,7-90,9] [59,4-86,4]
Notrofil® 8,824+2,52 4 3%’136 2] 7,14+1,63 3 17_‘111 7 p=0,000
Lenfosit%? 16,17+4,41 6 %?2'2 g] 19,51+3,96 6 é_gz’g 7] p=0,000
Lenfosit? 1,79+0,55 [0 %g 5] 1,97+0,51 [0 gg 3] p=0,032
Monosit%? 4,80+1,39 4,7 5,23+1,29 5.2 p=0,049
[1,4-8,9] [2,8-11,2]
Monosit? 0,57+0,23 o8 0,56+0,36 0.5 p=0,291
[0,2-1,6] [0,3-3,4]
8,5 91
b ’ ’ -
MPV! 8,69+1,21 [7.0-13.4] 9,37+1,54 [6.9-15.3] p=0,001
84,5 85,6
b ' ’ —
McCV 83,62+7,50 [64.2-98.6] 84,53+6,71 [67.9-97.1] p=0,415
4,6 3,6
b ’ ’ —
NLO 5,4642,61 [2.7-143] 3,80+1,39 [2.113.3] p=0,000
150,8 110,8
b 1 ’ -
PLO 170,76+72,73 [71.8-447,1] 118,05+41,92 [50,3-287,5] p=0,000
0,4 0,3
b ' ’ —
MLO 0,34+0,17 [0.1-1,0] 0,29+0,21 [0.1-2,0] p=0,003
SIIb 1493,53+745,19 1296,9 735,47+£251,52 7675 p=0,000

[571,4-4471,4] [112,4-2118,9]
*Normal dagilima sahip olan iki bagimsiz grubun dl¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “Independent Sample-t”
test (t-tablo degeri) istatistikleri kullanilmigtir. Normal dagilima sahip olmayan iki bagimsiz grubun 6l¢iim
degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

X: Ortalama a:  Normal dagilima uyan veriler (t-test
S.D.: Standart Sapma (Standart Deviation) kullanilmistir.)

b: Normal dagilma uymayan veriler(Mann-
Whitney U test kullanilmistir.)

NYBU yatis risk durumlartyla kurulan modelde tek degiskenli analizde anlaml1
bulunan tiim parametreler dahil edilerek uygulanan Backward: LR lojistik regresyon
analizi sonucu; optimal model tablo 4.4’te verilmistir. Optimal modele gére; WBC,
monosit yiizdesi ve SII degerlerinin NYBU yatis risk durumu iizerinde anlamli birer
risk faktdrii oldugu belirlenmistir (p<0,05). WBC degeri 1 birim arttiginda, NYBU
yatis riski 3,4 kat artacaktir. Monosit % degeri 1 birim arttiginda, NYBU yatis riski
1,948 kat artacaktir. Sl degeri 10 birim arttiginda ise, NYBU yatis riski 1,006 kat
artacaktir (%0,6 artacaktir) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. NYBU yatis risk durumu baz alinarak kurulan Lojistik Regresyon modeli.

95% G.A. (OR)

Degisken B SH. Wald sd p
Alt Ust
WBC 1,224 0,512 5,710 1 0,017 3,400 1,246 9,278
Notrofil % 0,231 0,119 3,755 1 0,063 1,260 0,997 1,592
Monosit % 0,667 0,225 8,770 1 0,003 1,948 1,253 3,030
Sl 0,006 0,001 24,474 1 0,000 1,006 1,004 1,009
Sabit -42,185 13,915 9,190 1 0,002 0,000
*CCR: 88,9%
ROC Curve
1,0 o
Sl
—
0,84 ,_l_’_l_‘
o
a_o,s—
@ 0,4
0,2
0,0 T T T T
o0 02 04 0g 08 1.0
1 - Specificity
A ° -
" Standart uc /"95~Guven
Degisken  Alan hata p arahig
Alt Ust
SII degeri 0,885 0,029 0,000 0,829 0,941 943,22

Sekil 4.5. NYBU yatis durumu agisindan SII degerine gore ROC analizi.

SIT i¢in optimal ortalama amplitud (min) degeri %80,0 sensivite ve %84,3
spesifite ile 943,22 olarak tespit edilmistir (AUC=0,885; p<0,05).
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4.3. Gruplarin Kendi icerisinde Gebelik Haftas1 ile Inflamatuar

Parametrelerin Degerlendirilmesi

NYBU yatis gereken ve gerekmeyen her iki gruptaki hastalarin da gebelik
haftasi ile NLO, PLO, MLO ve SII degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
yoktur (p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplar agisindan gebelik haftasi ile bazi parametrelerin iligkilerinin
incelenmesi.

Gebelik haftasi

Korelasyon* |;|ICU yatan (n:YO; Nliu yatmayan (n:pSB)
NLO -0,110 0,365 0,011 0,924
PLO -0,209 0,083 -0,070 0,531
MLO -0,029 0,815 0,061 0,582
Sl -0,149 0,217 -0,078 0,484

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman”
korelasyon katsayist kullanilmistir.

Her iki grup igerisinde gebelik haftasi ile maternal kandaki inflamasyon
parametreleri arasindaki iligki tablo-6’da detayli olarak incelendi. Yenidogan yogun
bakim iinitesinde yatis gereken hasta grubunda (n=70), 34-34'® hafta arasinda
dogumunu gerceklestirmis olan 6 hasta, 35-35"® hafta arasinda dogumunu
gerceklestirmis olan 24 hasta ve 36-36" hafta arasinda dogumunu gerceklestirmis olan
40 hasta bulunmaktadir. Yenidogan yogun bakim tinitesinde yatis gerekmeyen hasta
grubunda (n=83), 34-34*® hafta arasinda dogumunu gergeklestirmis olan 4 hasta, 35-
35*® hafta arasinda dogumunu gerceklestirmis olan 29 hasta ve 36-36"° hafta arasinda

dogumunu gergeklestirmis olan 50 hasta bulunmaktadir.

Nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) agisindan bakildiginda; NBYU yatis1 gereken
hasta grubunda 34-34"° hafta arasinda dogumunu gerceklestirmis olan hastalarm
maternal kandaki NLO ortanca degeri 4,7 ve 35-35'° hafta arasinda dogumunu
gerceklestirmis olan hastalarin maternal kandaki NLO ortanca degeri 4,8 ve 36-36"°
hafta arasinda dogumunu gerceklestirmis olan hastalarin maternal kandaki NLO
ortanca degeri 4,6 olarak izlendi. NBYU yatis1 gerekmeyen hasta grubunda 34-34*5
hafta arasinda dogumunu gergeklestirmis olan hastalarin maternal kandaki NLO
ortanca degeri 3, ve 35-35" hafta arasinda dogumunu gerceklestirmis olan hastalarin

maternal kandaki NLO ortanca degeri 3,6 ve 36-36' hafta arasinda dogumunu
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gerceklestirmis olan hastalarin maternal kandaki NLO ortanca degeri 3,7 olarak
izlendi. Her iki grupta da gebelik haftasi ile NLO degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki yoktur (p>0,05).

Sistemik immiin-inflmatuar indeks (SII) agisindan bakildiginda; NBYU yatist
gereken hasta grubunda 34-34'% hafta arasinda dogumunu gergeklestirmis olan
hastalarin maternal kandaki SII medyan degeri 1308,1 ve 35-35* hafta arasinda
dogumunu gergeklestirmis olan hastalarin maternal kandaki SII medyan degeri 1320,4
ve 36-36"° hafta arasinda dogumunu gerceklestirmis olan hastalarm maternal kandaki
SIl medyan degeri 1296,9 olarak izlendi. NBYU yatis1 gerekmeyen hasta grubunda
34-34*®hafta arasinda dogumunu gergeklestirmis olan hastalarin maternal kandaki SII
medyan degeri 794,1 ve 35-35' hafta arasinda dogumunu gergeklestirmis olan
hastalarin maternal kandaki SII medyan degeri 769 ve 36-36'° hafta arasinda
dogumunu gergeklestirmis olan hastalarin maternal kandaki Sl medyan degeri 751,7
olarak izlendi. Her iki grupta da gebelik haftasi ile SII degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktur (p>0,05).

Tablo 4.6. Gruplara gore gebelik haftasi ile bazi parametreler arasindaki iliskilerin
detayli incelenmesi

NYBU yatan (n=70) NYBU yatmayan (n=83)
Degisken n Medyan n Medyan
[Min-Max] [Min-Max]
Hafta
9 34-34+6 6 4,7 [3,7-5,7] 4 3,0[2,1-4,1]
Z 35-35% 24 4,8 [2,9-14,3] 29 3,6 [2,4-13,3]
36-36*° 40 4,6 [2,7-13,2] 50 3,7 [2,4-7,0]
Analiz*
Olasihik p=0,944 p=0,352
Hafta
8 34-34+6 6 216,1 [93,7-282,6] 4 124,8 [97,9-145,1]
o 35-35% 24 152,3 [79,2-447,1] 29 114,9 [54,2-287,5]
36-366 40 137,8 [71,8-386,7] 50 106,8 [50,3-222,4]
Analiz
Olasihik p=0,330 p=0,675
Hafta
3 34-34+6 6 0,3 [0,2-0,4] 4 0,2 [0,2-0,3]
S 35-35% 24 0,3 [0,1-0,9] 29 0,3[0,1-0,8]
36-366 40 0,3 [0,2-1,0] 50 0,3 [0,1-2,0]
Analiz
Olasilik p=0,589 p=0,282
Hafta
— 34-34%6 6 1308,1 [1069,3-2003,5] 4 794,1 [479,5-955,1]
¥ 35-35% 24 1320,4 [604,3-4471,4] 29 769,0 [112,4-1017,0]
36-36*6 40 1296,9 [571,4-3446,1] 50 751,7 [209,8-2118,9]
Analiz
Olasihik p=0,779 p=0,915

*Normal dagilima sahip olmayan ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun Ol¢iim degerleriyle
karsilagtiriimasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

41



4.4. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Yatan Bebeklerin Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Yenidogan yogun bakim yatis1 gereken hasta grubunda yenidogan
ozelliklerinin incelenmesi tablo 4.7°de verilmistir. Yenidogan yogun bakim takibi
gereken toplam 70 bebek mevcuttur. Bebeklerin tamaminin yogun bakim yatis
endikasyonu solunum sikintisi oldu. Bebeklerin tamaminin solunum destegi ihtiyaci
mevcuttu. Serbest oksijen ile takip edilen hasta sayis1 17 (%24,2), pozitif basingh
ventilasyon ihtiyact olan hasta sayist 37 (%52,9) ve entiibasyon ihtiyaci olan hasta
sayist 16 (%22,9) idi. Yogun bakima yatan bebeklerden 4 tanesine (%5,7) neonatal

sepsis tanist konulmustur.

Tablo 4.7. NYBU yatis1 gereken gruptaki bebeklerde bazi bulgularin dagilima.

Degisken n %

Solunum destegi ihtiyaci

Pozitif basingh ventilasyon (CPAP) 37 52,9
Entiibasyon 16 22,9
Serbest oksijen 17 24,2
Sepsis

Yok 66 94,3
Var 4 5,7
Antenatal steroid kullanimi

Yok 43 61,4
Var 27 38,6

Yenidogan yogun bakim {initesine yatis gereken grupta, bebeklerin yogun
bakim {initesindeki yatig siiresi ile maternal kanda bakilan NLO, PLO, MLO ve Sl
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. NYBU yatan bebeklerde yogun bakim yatis siiresi ile maternal kandaki
baz1 parametrelerin iliskilerinin incelenmesi

Korelasyon* YB yatis siiresi

r p
NLO -0,077 0,527
PLO 0,032 0,794
MLO -0,030 0,805
Sil -0,090 0,458

*Normal dagilima sahip olmayan iki nicel degiskenin iliskilerinin incelenmesinde “Spearman”
korelasyon katsayist kullanilmastir.
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5. TARTISMA

Geg¢ preterm eylemin etyolojisinde birgcok neden bulunmakla birlikte
enfeksiyon ve inflamasyon 6zellikle spontan preterm eylem nedenleri arasinda 6nemli
bir yer tutmaktadir(87). Daha Once yapilan ¢alismalarda, preterm dogum eyleminde
inflamatuar sitokinler olan mterlokin-1(IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr nekroz
faktori-a(TNF-a), c-reaktif protein (CRP)’nin 6nemli bir rolii oldugu kanitlanmigtir
(30, 88). Herhangi bir stres faktoriine karsi gestasyonel dokulardan salinan
proinflamatuar sitokinler preterm dogumun tetikleyicisi olabilmektedirler. Tiim bu
sitokinler arasinda en ¢ok ¢alisilan ve iliskisi ortaya konulan sitokin olan IL-1, preterm
eylemin tetigini ¢eken inflamatuar yanitin merkezinde yer almaktadir(30). Bilinen
enfeksiyonu olmayan term hasta grubunda dogum eyleminde amniyon mayiinde,
plasentada ve servikovajinal sivilarda IL-1 seviyesinin eylemde olmayan hastalara
kiyasla arttig1 gosterilmistir(33). Ayrica preterm dogan yenidoganlarin kaninda IL-1
diizeyleri yiliksek olarak saptanmistir. Bu bulgular preterm eylemin baglangicinda
belirgin ve klinik bulgu veren enfeksiyon olmasa dahi inflamatuar yanitin 6nemli bir
faktor oldugunu gostermektedir. Inflamatuar yanit birgok etkene cevaben baslayabilir
ve bu etkenlerin tamami giiniimiizde dahi net olarak ortaya konulamamistir. Term bir
gebede dogum eylemi esnasinda goriilen inflamatuar yanitin nedeninin yaslanan
fetoplasental dokulardan kaynakli oksidatif stres oldugu diisiiniilmektedir. Preterm
eylemde ise inflamatuar yanitin tetiklenmesinin nedenleri net degildir. Genetik
predispozan faktorler ile fetoplasental dokularda erken yaslanma, enfeksiyon,

maternal stres nedenler arasinda sayilabilir.

Dogum eylemini, fetiise karsi gebelik boyunca devam eden immiintoleransin
oldugu bir dénemden gebelik Oncesi pro-inflamatuar siirece geri doniis olarak da
tanimlamak miimkiindiir. Proinflamatuar sitokinlerin fetiisiin dogumu ve reddi i¢in
gerekli olan uterin aktiviteyi baslattigi disiiniilmektedir. Ayrica olusan maternal
inflamasyon fetiiste de bir inflamatuar yanit baslatarak feto-plasental {initede sitokin
ve kemokinlerin salinimini arttirmaktadir. Olusan asir1 inflamatuar yanit nedeni ile
fetlistin bliyiiyen dokularinda iskemi ve hasarlanma meydana gelmektedir. Bu
durumda dogumdan sonra kotii neonatal sonuglarla iliskilendirilmistir. Maternal
inflamasyonun derecesinin tespitinin neonatal sonuglari 6ngérmede bu mekanizma

tizerinden etkili oldugu diisiiniilmektedir.
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Inflamasyon iliskili preterm dogumlarda hem prematiiritenin getirdigi riskler
hem de sistemik inflamatuar yanitin getirdigi riskler yenidogam etkilemektedir. Bu
nedenle yenidogan sonuglarini tahmin edebilmek hasta yaklasimi agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Geg preterm hasta grubu (son adet tarihine gore 34-36'° hafta
gebeligi bulunan hastalar) bir¢ok uygulama agisindan kadin dogum hekimleri arasinda
ortak bir goriisiin saglanmasinin zor oldugu grubu olusturmaktadir. Bu durumun
baslica nedeni ge¢ preterm hasta grubunda neonatal sonuglarin dngoriilebilmesinin
kisitlt olmasidir. Erken preterm yenidoganlar kadar siddetli olmayan kd&tii neonatal
sonuglar1 nedeni ile ge¢ preterm gebeliklere yakin tarihe kadar term gebelik ile benzer
sekilde yaklasilmistir. Ancak yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; gec¢ preterm
donemde dogumunu gerceklestirmis bir hastanin bebeginde, term gruba kiyasla
yenidogan morbiditeleri yaklagik 7 kat daha fazla goriilmektedir (term grupta %3 ve
gec preterm grupta %22). Bu duruma geg¢ preterm eylem haricinde ek bir risk faktorii
eklendiginde ise, yenidogan morbiditesi 14 kat kadar artmaktadir(50). Maternal
inflamasyonun prematiirite ile birlikte, respiratuar disstres sendormu(RDS),
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), serebral palsi ve
neonatal 6liim gibi kotii neonatal sonuglarla iligkili oldugunu gdsteren bircok yakin
tarihli ¢alisma mevcuttur(3). Dolayisi ile neonatal sonuglart onceden tahmin
edebilmek kadin dogum hekimi icin hasta yaklagimi agisindan anahtar nokta
olmaktadir. Ozellikle neonatal yogun bakim ihtiyaci olabilecek hastalari uygun
zamanda uygun merkezlere sevk edebilmek amaci ile ge¢ preterm donemde neonatal

sonuclarin tahmini 6nemlidir.

Tam kan parametreleri kullanilarak elde edilen, basit, ucuz, kolay erisilebilir
olan ve girisimsel olmayan yeni nesil inflamasyon belirte¢lerinin kullanimi, sagladigi
avantajlar nedeni ile siklasmistir. Bu parametrelerin basinda nétrofil-lenfosit
orani(NLO), platelet-lenfosit orani(PLO), monosit-lenfosit orani(MLO) ve sistemik
immiin-inflamatuar indeks(SI1) gelmektedir. Bu sistemik inflamatuar parametreler ile
klinik bulgu vermeyen, girisimsel yontemler ya da histolojik inceleme ile tani
alabilecek olan intra-amniyotik enfeksiyon ve inflamasyonlarin tanis1 kolaylasmistir.
Beyaz kiire ve CRP gibi inflamatuar parametreler gebelikte bir miktar artmaktadir.
Buna ragmen 6zellikle iigiincii trimesterda artmig CRP preterm eylem, preeklampsi,
koryoamniyonit ve diisik dogum agirhgr ile iliskilidir(89, 90). Yiiksek NLO

degerlerinin plasental inflamasyonu gostermede CRP’den ¢ok daha etkin oldugu ve
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CRP yiiksekligi olmayan hastalarda dahi preterm eylemi predikte edebildigi
gosterilmistir(91). inflamasyon ile iliskili komplikasyonlar ile seyreden obstetrik
durumlar olan preterm eylem, preterm erken membran riiptiirii, preeklampsi ve gebelik
kolestazi gibi alanlarda maternal kandaki sistemik inflamatuar parametreler ile bu
durumlar arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada ortaya konulmustur(5, 9, 17, 81). Min A
Kim ve ark.’nin 2011 yilinda yayimladig calismada 175 adet preterm eylem tehdidi ile
takip edilen 22-37 hafta arasindaki gebe ele alinmistir. Hastalar preterm donemde
dogumunu gergeklestiren(n=102) ve term donemde dogumunu gergeklestiren(n=73)
olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Preterm donemde dogumunu gergeklestiren grupta
maternal kanda bakilan nétrofil, bazofil, CRP ve NLO degerleri daha yiiksek olarak
bulunmustur. Maternal kanda bakilan NLO degeri term donemde dogumunu
gerceklestiren hasta grubunda 4,5+1,7 iken preterm donemde dogumunu
gerceklestiren hasta grubunda 7,115,7 olarak goriilmiistiir ve preterm donemde
dogumu gergeklesmis hasta grubunda anlamli olarak yiiksek izlenmistir(p<0,001).
Preterm eylemi predikte etmek igin servikal uzunluk ile birlikte CRP ve NLO
degerlerinin kombinasyonunun %63 sensitivite ve %83 spesifite ile preterm eylemi en

iyi predikte eden yontem oldugu gosterilmistir(92).

Maternal inflamasyon sonucunda feto-plasental dokulardan sitokin ve kemokin
saliniminin artmasi sonucunda fetiiste de inflamatuar bir siire¢ baglamaktadir. Ayni
zamanda maternal inflamasyonun sonucunda ortaya ¢ikan preterm eylem ve preterm
erken membran riiptiirii gibi obstetrik komplikasyonlarin yenidoganda kotii neonatal
sonuglarla iliskili oldugu bilinmektedir. Maternal inflamasyon, hem preterm eylem
tizerinden yenidoganda prematiiriteye sebep olmasi hem de yenidoganda sistemik
enfeksiyon ve inflamasyonda artisa sebep olmasi ile neonatal komplikasyonlar ile
iligkilidir. Maternal inflamasyonun neonatal sonuglarini inceleyen yakin tarihli birgok
calisma mevcuttur. Karakog ve ark. tarafindan 2020 yilinda yayinlanan ¢aligmada, 169
primigravid, 41. gebelik haftasin1 tamamlamasi nedeni ile dogum indiiksiyonu yapilan
hastadan alinan maternal tam kandaki inflamasyon parametreleri ile yenidoganlarda 5.
dakika APGAR skoru karsilastirilmistir. APGAR skoru 7°nin altinda olan hasta
grubunda maternal kanda bakilan NLO ve PLO degerleri daha yiiksek bulunmustur
(strastyla p=0.000 ve p=0.007). Ayrica bu grupta sezaryen ile dogumun gergeklesmesi
daha yiiksek oranda izlenmistir(91). Bizim g¢alismamizda neonatal yogun bakim

linitesine yatan ve yatmayan gruplar arasinda bakilan APGAR skorlar1 arasinda fark
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izlenmedi. Calismamizda NLO, PLO, MLO, SII degerleri ile apgar skoru iliskisi

incelenmedi.

Jaffar ve ark. tarafindan toplam 639 adet hasta ile yapilmis olan 2018 tarihli
calismada, 439 preterm ve 200 term donemde dogumunu gerceklestirmis olan
hastadan dogum esnasinda aliman maternal tam kanda inflamatuar parametreler
bakilmistir. Preterm donemde dogumunu gergeklestirmis olan hasta grubunda PLO
degeri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica preterm hasta grubunda PLO degeri
80 tizerinde olan hastalarda, RDS, IVK, neonatal 6liim, diisiik APGAR skoru, diisiik
dogum agirligi riski anlamli olarak artmis olarak izlenmistir(p<0.05)(93). Biz de bu
calisma ile uyumlu olarak neonatal yogun bakim iinitesinde yatan grupta maternal
kanda PLO ortanca degerini 150, yatmayan grupta 110 olarak bulduk ve yogun bakim
linitesine yatis gereken hasta grubunda anlamli olarak yiiksek tespit ettik(p=0.000).
Jaffar ve ark.’nin ¢alismasinda neonatal sonuglar ve PLO arasindaki iligski sadece
preterm donem i¢in anlamli bulunmustur. Biz de ¢alismamiza sadece geg preterm
donemdeki hastalar1 dahil ettik ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettik. Bizim
calismamizin neonatal sonuglart RDS, IVK, NEK gibi siniflamamasi ve yogun bakim

yatis nedenlerinin altgruplarini detayli incelememesi ¢alismanin dezavantajidir.

Tanacan ve ark., 2020 yilinda preterm erken membran riiptiiri(PPROM) olan
hastalarda maternal tam kandan elde edilen SII degeri ile neonatal sonuglar arasindaki
iliskiyi incelenmistir. PPROM tanili hastalar 24-28 hafta aras1 (Grup I) ve 28-34 hafta
arast (Grup II) hastalar olarak iki gruba ayrilmistir. Hastalar ayrica iyi neonatal
sonuclar ve kotii neonatal sonuclar izlenen olmak {izere iki altgruba ayrilmistir.
Inflamasyon parametrelerinin hesaplandigi tam kan 6rnekleri hastalardan PPROM
tanist ile hastaneye yatista tedavi verilmeden once alimmistir. Calismaya alinan
hastalarin hepsinin bebekleri neonatal yogun bakim iinitesine yatmistir. Kotii neonatal
sonug olarak; RDS, IVK, NEK, sepsis, pndmoni durumlarindan en az bir tanesinin
yenidoganda izlenmesi kabul edilmistir. Calismada her iki grupta da kotii neonatal
sonuglar1 olan altgrupta SII ve trombosit degerleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(p<0.05). SII’nin kotli neonatal sonuglart ongdérmek i¢in hesaplanan simir
degeri; grup I igin %83.3 sensitivite ve %75,7 spesifite ile 1695,14 10%L olarak, grup
11 igin %71,4 sensitivite ve %85,7 spesifite ile 1430,90 10%L olarak bulunmustur (3).

46



Biz de ¢alismamizda maternal inflamasyon parametreleri ile yenidogan yogun
bakim yatis ihtiyact olmasi arasindaki iliskiyi inceleyerek, maternal inflamasyonun
neonatal sonuglar lizerindeki etkisini ortaya koymayi hedefledik. Caligmamizda
yenidogan yogun bakim tinitesine yatis gereken grupta (n=70) WBC, PLT, nétrofil %,
notrofil, NLO, PLO, MLO ve SII degerleri, yatmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yliksek olarak tespit edilmistir. Maternal nétrofil-lenfosit orani
(NLO) ortanca degeri, yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis gereken hasta
grubunda 4,6 iken, yatis gerekmeyen hasta grubunda 3,6 olarak izlendi ve NYBU
yatan grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p= 0,000). Bizim ¢alismamizda SII
ortanca degeri NYBU’de yatan hasta grubunda 1296,9 10%L iken yatmayan hasta
grubunda 767,5 10%L olarak izlendi. Yenidogan yogun bakim {initesinde yatan hasta
grubundaki maternal kandan bakilan SII degeri, istatistiksel anlamli olarak yiiksek
olarak tespit edildi(p=0,000). Bu sonuglar literatiirdeki ¢alismalar1 destekler nitelikte
degerlendirilmistir. Tanacan ve ark.’nin ¢alismasindaki SII degerlerinin bizim
calismamizdan daha yiiksek olmasinin nedeni olarak ilgili calismada PPROM tanili
hastalarin alinmis olmas olarak degerlendirilmistir. Ilgili calismada maternal kanlarin
alindig1 donemde membran riiptiirii gerceklesmis olup, lizerinden ne kadar siire
gectiginin bilinmiyor olusu, intraamniyotik enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi
durumlar1 inflamatuar parametrelerin bizim c¢alismamizdan daha yiiksek degerlerde

izlenmis olmasini agiklamaktadir.

Biz caligmamizda SII’min neonatal yogun bakim yatist ongérmedeki sinir
degerini %80,0 sensivite ve %84,3 spesifite ile 943,22 olarak tespit ettik (AUC=0,885;
p<0,05). Tanacan ve ark.’nin erken preterm donemde kotii neonatal sonuglar icin
buldugu SII siir degerlerinin bizim ¢alismamizdan daha yiiksek olarak tespit edilmis
olmasmin nedeni bizim ¢alismamizda ge¢ preterm donemde olan ve membran
biitiinliigli bozulmamis olan hasta grubunun ele alinmasi olarak degerlendirilmistir.
Daha 6nce yapilan ¢caligmalarda gebelik haftasi ile inflamatuar parametreler arasindaki
negatif korelasyon ortaya konulmustur(17). Dolayis1 ile gebelik haftasi daha ileride
olan hastalarda NLO ve SII gibi inflamatuar parametrelerde daha diisiik degerler

beklenmesi literatiir ile uyumlu bir bulgudur.

Biz caligmamizda neonatal sonuglari, yogun bakima yatis ihtiyact olan ve
olmayan bebekler olarak siniflandirarak degerlendirdik. Bebeklerin tamaminda yogun

bakim yatis endikasyonu solunum sikintisi olarak belirlendi. Yenidogan yogun bakima
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yatig gereken toplam 70 hastada, serbest oksijen ile takip edilen hasta sayisi 17
(%24,2), pozitif basingl vetilasyon ihtiyaci olan hasta sayis1 37 (%52,9) ve entiibasyon
ihtiyaci olan hasta sayist 16 (%22,9) idi. Yogun bakima yatan bebeklerden 4 tanesine
(%5,7) neonatal sepsis tanis1 konuldu. Neonatal 6liim izlenmedi. Aslan ve ark.’nin
2020 yilinda yaptig1r calismada siddetli preeklampsi tanisi olan 175 hastanin 13
tanesinde fetal kayip izlenmistir. Neonatal kaybi olan hasta grubunda tiiglincii
trimesterda maternal kanda bakilan NLO anlamli olarak yiiksek izlenmistir ve sinir
degeri 3,9 olarak verilmistir(p=0.009). Ancak PLO, MPYV ile neonatal kayip arasinda
iliski bulunamamustir (94). Bizim ¢alismamizda neonatal 6liim olmamasi sebebi ile

neonatal 6liim ve inflamasyon belirtecleri arasindaki iliski incelenememistir.

Neonatal sepsis ile maternal kandaki inflamatuar parametreler arasindaki
iliskinin incelendigi 2020 yilinda yayinlanan, 485 preterm hasta ile yapilan ¢aligmada
erken neonatal sepsis goriilen hastalarda NLO, WBC ve nétrofil degerleri anlaml
olarak ytiiksek bulunmustur. NLO degerinin 5’in iistiinde olmasinin 34 hafta altindaki
gebelerde erken neonatal sepsis riskini arttirdig1 sonucuna ulasilmistir. Yapilan lojistik
regresyon analizi ile erken preterm gebeliklerde (34 hafta alti) neonatal sepsisi
ongdrmede en 6nemli etkenin NLO degeri oldugu, gec preterm donemde ise maternal
ates oldugu tespit edilmistir(95). Bu ¢alisma ile beraber inflamatuar belirte¢ olarak
NLO kullaniminin giiniimiiz kliniginde daha ¢ok tercih edilen CRP’den iistiin oldugu

sonucuna ulagilmaktadir.

Bizim ¢alismamizda, neonatal yogun bakim {initesine yatis risk durumumu
belirlemek amaci ile tek degiskenli analizde anlamli bulunan tiim parametreler dahil
edilerek uygulanan Backward:LR lojistik regresyon analizi sonucu elde edilen optimal
modele gore; WBC, monosit yiizdesi ve SII degerlerinin NYBU yatis risk durumu
lizerinde ge¢ preterm hasta grubunda anlamhi bir risk faktorii oldugu belirlenmistir
(p<0,05). WBC degeri 1 birim arttiginda, NYBU yatis riski 3,4 kat ve Monosit %
degeri 1 birim arttiginda, NYBU yatis riski 1,948 kat artacaktir. SII degeri 10 birim
arttiginda, NYBU yatis riski 1,006 kat artacaktir (%0,6 artacaktir). Bu bilgilerden yola
cikarak ge¢ preterm donemde olan ve bilinen baska bir risk faktorii olmayan hasta
popiilasyonunda tam kandan kolaylikla temin edilebilecek olan SII degerinin neonatal

yogun bakima yatist predikte etmekte onemli oldugu goriilmiistiir. SIT degeri 100

(109/ L) arttiginda NYBU yatis riskinin 10 kat artacag1 sonucuna ulasilmaktadir. Daha
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once yapilan ¢alismalarin higbirinde yenidogan yogun bakim yatigin1 bu denli kuvvetli
ongorebilecek bir tam kan parametresi olmamasi sebebi ile ¢alismamiz bu anlamda
oncii ¢aligma olup diger risk faktorleri ile birlikte SII diizeyini degerlendirecek ek
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Calismamizin iistlinliigii, notrofili, lenfopeni ve
trombositoz yapabilecegi ongoriilen tiim ek risk faktorlerinin dislanmis olmasi ve izole
olarak dogum eyleminin patofizyolojisinde yer alan mekanizmalarin

degerlendirilmesine olanak saglamasidir.

Gebelik haftasi ile inflamatuar parametreler arasindaki iliskinin yeri literatiirde
belirsizligini korumaktadir. Kurban ve ark.’nin 2020 yilinda yaptigi ¢alismada 138
hasta retrospektif olarak incelenmis ve hastalar erken preterm(n=39), ge¢
preterm(n=59) ve term(n=40) olarak gruplandirilmigtir. Hastalardan dogum salonuna
kabul aninda alinan tam kandan elde edilen degerler kullanilmistir. Erken preterm
hasta grubunda NLO degeri 6,1+3, geg preterm hasta grubunda 4,5+2,5 ve term hasta
grubunda 3,9£1,9 olarak goriilmistiir. NLO degeri en fazla erken preterm donemde en
az ise term donemde izlenmis olup gebelik haftasi ile NLO arasinda negatif korelasyon
saptanmistir(p=0,001)(17). Preterm(n=137) ve term(n=145) hasta gruplar1 arasindaki
NLO ve RDW degerlerini karsilastiran 2018 yilinda yayinlanan bagka bir ¢alismada,
birinci trimesterde, dogum amagli hastaneye kabulde ve dogum esnasinda maternal
kandaki NLO degerleri karsilagtirilmistir. Birinci trimesterdan doguma dogru gecen
stirecte maternal kandaki NLO degerlerinde artis goriilmistiir. Bununla beraber
preterm donemde dogum esnasinda NLO degerinin daha yiiksek oldugu

izlenmistir(96).

Biz yaptigimiz calismada ge¢ preterm hasta grubunu calismaya dahil ettik.
Neonatal yogun bakim {initesine yatis1 gereken ve gerekmeyen gruplarda gebelik
haftas1 ile NLO, PLO, MLO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05). Neonatal yogun bakim iinitesine yatan ve yatmayan her iki grup da kendi
icerisinde 34-34*5(n=6, n=4), 35-35'%(n=24, n=29), 36-36"°(n=40, n=50) hafta olmak
lizere li¢ altgruba ayrildi ve gruplarin igerisinde NLO, MLO, PLO ve SlI degerleri
karsilagtirildi. Her iki grupta da gebelik haftasi ile NLO, PLO, MLO ve SII degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Calismamizdaki bu
sonucun nedenini, hasta sayisinin diger calismalara kiyasla az olmasi ve gebelik

haftalari i¢erisinde homojen bir dagilim olmamasi ile agiklamak miimkiindiir. Bununla
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beraber, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, Ozdemir ve ark.’nin 2020 yilinda yaptig1
calismada gebelik yasi ile NLO ve PLO arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.
Calismada 1127 hasta ele alinmis ve hastalar gebelik haftasina goére dort gruba
ayrilmigtir. NLO degerleri, preterm dénemde dogumunu gergeklestirmis olan (n=42)
hasta grubunda 3,79+2,24, erken term donemde dogumunu gerceklestirmis olan
(n=638) hasta grubunda 3,09+1,99, term donemde dogumunu gergeklestirmis olan
(n=432) hasta grubunda 3,27+1,94, ge¢ term donemde dogumunu gergeklestirmis olan
(n=15) hasta grubunda 3,67+1,49 olarak izlenmistir(p=0,414). Gruplar arasinda
gebelik haftasi ile NLO arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(97). Bu galismada da bizim ¢aligmamizda oldugu gibi hasta gruplarinin homojen
dagilmamis olmasi ¢alismanin eksikligidir. Literatiirde gebelik yasi ile NLO degerleri
arasinda bir iliski olup olmamasi halen belirsizligini devam ettirmektedir. Biz de bu
celiskili sonuglara bir katki saglamak amaci ile ¢aligmamizda sekonder hedef olarak
gebelik haftasi ile NLO, PLO, MLO ve SII arasindaki iliskiyi inceledik ve istatistiksel

olarak anlaml bir fark ge¢ preterm donem icerisinde tespit edemedik.

Inflamasyon ve oksidatif stresin eritrosit stabilizasyonunu bozarak RDW
degerinde artisa sebebiyet verdigi diigiiniilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda artmis
RDW degerleri sepsis ve mortalite ile iliskili olarak tespit edilmistir (75).
Calismamizda inflamasyon biyobelirteci olarak kullanilan RDW’nin neonatal yogun
bakim {initesine yatan ve yatmayan hasta gruplari arasinda degismedigi sonucuna
ulastik (p=0,241). Calismamizla benzer olarak Aslan ve ark., ciddi preeklampsili
hastalarda fetal kayb1 6ngérmede RDW degerinin NLO nun aksine anlamsiz oldugunu
belirtmislerdir(94). Sistemik inflamasyonlarda immatiir eritrositlerin dolagima
salinmasina bagli olarak RDW degerinin arttig1 diisliniilmektedir. Eritrositlerin yar1
Omriiniin 120 giin oldugu ve dolasimda bu kadar kaldig1 diistiniiliirse, sisteme salinan
eritrositlerin RDW iizerine etkisinin daha ¢ok kronik inflamasyonun gdstergesi oldugu
sonucuna ulasilmaktadir. Bizim calismamizda RDW degerinin degismemesinin sebebi
inflamasyonun akut bir inflamasyon olmasi ve eylemi akut donemde tetiklemesi

olabilir.

Trombositlerin hemostazin yaninda inflamatuar yanitta da 6nemli rol oynadigi
tespit edilmistir. Trombositler, P-selektin araciligi ile endotel hiicreleri ve 16kositler

ile etkilesime girerek proinflamatuar siirecte yer alirlar. Ayrica lokositleri inflamasyon
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alanina toplar ve sitokin iiretimine katki saglar(72). Inflamasyonla birlikte trombosit
sayisinin arttigi bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda neonatal yogun bakim iinitesine
yatan hasta grubunda trombosit sayisin1 yatmayan gruba kiyasla artmig olarak tespit
ettik (p=0,000). Bizim ¢alismamiza benzer olarak Tanacan ve ark. trombosit degerini
preterm prematiir membran riiptiirii olan hasta popiilasyonunda kotli neonatal
sonuclart olan grupta artmig olarak tespit etmislerdir (3). Yine diisiik apgar skorlari
olan hasta grubunda trombosit sayisinda ve PLO degerinde artis izlenen ¢aligmalar
mevcuttur(91). inflamasyonla birlikte aktive olan trombositlerde ayn1 zamanda sekil
degisikligi de gozlenir. Disk seklinde olan trombositler hiicre iskelet proteinlerinin
yeniden diizenlenmesi ile kiire sekline doniisiir. Bu sekil degisikligi ile trombosit
hacmi (MPV) degisir. Daha biiyilk boyutlu trombositler daha geng ve aktif
trombositlerdir. inflamasyona cevap olarak oncelikle MPV artar ancak sonra
trombositlerin inflamasyon alaninda kullanilmasi ile trombosit hacmi azalma egilimde
olur ve MPV azalir(98). Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar, romatoid artrit, chron,
diyabetes mellitus ve maliniteler gibi bircok inflamatuar siire¢ ile MPV
iliskilendirilmistir (76). Biz ¢alismamizda yenidogan yogun bakim iinitesinde yatis
gereken grupta maternal kanda MPV degerini yatmayan gruba kiyasla istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik tespit ettik (p<0,05). Yenidogan yogun bakima yatis1 tespit
etmek i¢in yapilmis farkli bir ¢alisma olmamakla birlikte siddetli preeklampsili
olgularda fetal 6limii arastiran bir ¢alismada fetal 6lim ile maternal MPV degeri
arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir(94). Kurban ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise
preterm eylem ile MPV’nin azaldigi NLO’nun arttig1 tespit edilmistir ve inflamasyon
gostergesi olarak kullanilmis olmasi bakimindan bu sonug¢ bizim c¢alismamiz ile
paraleldir. Calismalar arasindaki bu farkliligin nedeninin MPV degerinin inflamasyon
derecesine gore artmis ya da azalmis tespit edilebilir olmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Bizim ¢aligmamizda inflamatuar siirece katkisindan dolayr COVID-19 tanili
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Koc ve ark.’nmin 2020 yilinda Ankara sehir
Hastanesinde COVID-19 tanili hastalarda neonatal sonuglar1 ve maternal inflamatuar
parametreleri inceleyen calismasinda, COVID tanis1 olan(n=39) ve olmayan(n=69)
hasta gruplar1 arasinda neonatal sonuglar arasinda fark gortilmemistir. Ancak MLO
degerinin COVID-19 grubunda artmis oldugu tespit edilmistir. MLO degerinin 0,35

tizerinde olmasinin gebe popiilasyonda COVID tanisinda PCR testine yardimci olarak
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kullanilabilecegi  sonucuna ulasilmistir(99). Bizim ¢alismamizda maternal
inflamasyona sebep olabilecek COVID-19 gibi komorbiditesi olan hastalar
inflamatuar parametreleri ve neonatal sonuglart etkileyebilecegi gerekgesi ile

calismadan dislandi.

Calismada kullandigimiz yeni nesil inflamasyon belirtegleri i¢in saglikli bir
gebelikte net bir alt ve {ist limit vermek giinlimiizde halen miimkiin degildir. Giiney
Kore’de yapilan bir ¢aligmada saglikli tireme ¢agindaki bir kadinda NLO degerinin
normal araligi 1,73+1,55 olarak bulunmustur. Bu deger PLO i¢in 133,7+85,6 olarak
verilmistir(100). Gebe popiilasyonda 2018 yilinda yayimnlanan Klement ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise NLO ve PLO normal degerleri 1. Trimester i¢in 2.6£1 ve
136.3+44.3 ikinci trimester i¢cin, 4.0£1.4 ve 144.6+47.1 lgilincli tirmester i¢inse
3.5+1.2 ve 118.1+42 olarak verilmistir(101). Biz ¢calismamiza sadece spontan eyleme
girmis olan ge¢ preterm hasta grubunu dahil etmemiz sebebi ile saglikli term bir
gebelikteki degerler ile ilgili bir bilgi elde edemedik. Bu konudaki yayinlarin
yetersizligi nedeni ile anormal durumlarin tespitinin kolaylastirilmas: amaci ile normal

gebe popiilasyonlarinda yapilan g¢alismalarin arttirilmas: gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Geg preterm donemde dogum zamanimin planlanmasi, antenatal steroid
uygulanmasi gibi bir¢ok konuda giiniimiizde dahi ortak bir kaniya varilamamaktadir.
Bu durumun o6nde gelen sebeplerinin basinda neonatal sonuglarin net olarak
bilinememesi bulunmaktadir. Bu nedenle yenidogan sonuglarini tahmin edebilmek
hasta yaklasimi agisindan biiyiikk onem tasimaktadir. Biz de bu bilgiler 1s18inda,
spontan ge¢ preterm eylem etyolojisinde yer alan inflamatuar siirecin yenidogan
tizerine olan etkilerini incelemek amaci ile hastalari, bebekleri yenidogan yogun bakim
linitesine yatan ve yatmayan olmak tizere iki grup halinde inceledik. Caligmamizda
maternal inflamasyonu degerlendirmek amact ile ucuz, girisimsel olmayan, her
hastadan rutin olarak bakilan tam kan tetkikinden elde edilen parametreler ile
olusturulmus yeni nesil inflamasyon belirtegleri olan nétrofil-lenfosit oran1 (NLO),
trombosit-lenfosit oran1 (PLO), monosit-lenfosit oran1t (MLO) ve sistemik immiin-
inflamatuar indeks (SII) degerlerini kullandik. Calismamiza neonatal yogun bakim
iinitesinde (NYBU) yatan 70, neonatal yogun bakim iinitesinde yatmayan 83 hasta
olmak iizere toplam 153 hasta dahil edildi. Iki grup demografik 6zellikler agisindan
karsilagtirildiginda yas, gravida, parite, gebelik haftasi, gebelik giin sayisi, hastaneye
yatistan doguma kadar gegen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0.05).

Yenidogan yogun bakim {initesinde yatis gerekmeyen hasta grubunda
hemoglobin, lenfosit yiizdesi, lenfosit ve MPV degerleri, yatanlara gore istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek izlendi. Bunlara ek olarak, neonatal yogun bakim
iinitesi (NYBU) nde yatis gereken grupta WBC, PLT, nétrofil yiizdesi, nétrofil, NLO,
PLO, MLO ve SII degerleri, NYBU yatmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksekti (p<0,05). Kirmizi kan hiicresi dagilim hacmi (RDW) ve
ortalama eritrosit hacmi (MCV) agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (sirasiyla p=0,24 ve p=0,41). Maternal ortalama trombosit hacmi (MPV)
yenidogan yogun bakim iinitesinde yatan hasta grubunda, yatmayan gruba kiyasla

daha diisiik bulundu (p=0,001).

NYBU yatis risk durumlariyla kurulan modelde tek degiskenli analizde anlamli

bulunan tiim parametreler dahil edilerek uygulanan Backward:LR lojistik regresyon
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analizi sonucunda elde edilen verilerde; SII degerinin NYBU vyatis risk durumu
tizerinde anlaml bir risk faktorii oldugu belirlendi (p<0,05). SII degeri 10 birim
arttiginda, NYBU yatis riskinin 1,006 kat artacag belirlendi (%0,6 artis). SII igin
optimal ortalama amplitud (min) degeri %80,0 sensivite ve %84,3 spesifite ile 943,22
olarak tespit edildi (AUC=0,885; p<0,05).

Gebelik haftasi ile inflamatuar belirtegler arasindaki iliski agisindan, NYBU
yatis gereken ve gerekmeyen her iki gruptaki hastalarda da gebelik haftas1 ile NLO,
PLO, MLO ve SII degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0,05).
Yenidogan yogun bakim {initesine yatis gereken grupta, bebeklerin yogun bakim
tinitesindeki yatis siiresi ile maternal kanda bakilan NLO, PLO, MLO ve SlI degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p>0,05).

Calismamizda maternal kanda bakilan inflamasyon belirteclerinin, spontan
eyleme girmis, ek risk faktorii olmayan ge¢ preterm hasta grubunda yenidogan yogun
bakim {initesine yatis1 ongormede etkin oldugu sonucuna ulasilmistir. Yenidogan
yogun bakim iinitesine yatis ile maternal inflamasyon arasindaki iligkiyi inceleyen ilk
calisma olmasi1 sebebi ile calismamizin bu konuda Oncii olacagi goriisiindeyiz.
Ozellikle yenidogan imkanlar1 kisith olan bdlgelerde ¢alisan hekimler igin gebelik
yasina ek olarak neonatal sonuglarin tahmininde NLO, MLO, PLO ve SII’'nin

kullanilmasinin hasta yaklasimi agisindan degerli oldugunu diisiinmekteyiz.
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