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OZET

KAYKI G. Kord kamndaki kemokin diizeylerinin prematiire bebeklerdeki
oksidatif stres kaynakli morbiditeler ile iliskisi, Hacettepe Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii, {leri Yenidogan Arastirmalar1 Tezli Yiiksek Lisans Program
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Oksidatif stres, serbest radikallerin artmasi ve
onlar1 nétralize edebilecek antioksidan mekanizmalarin diizeylerini asmasi sonucu
olusur. Protein, lipid ve polisakkarit oksidasyonuna, DNA fragmantasyonuna, baz
modifikasyonlarina ve DNA zincirinde kirik olugsmasina neden olarak doku hasarina
yol acar. Antenatal donemde maruz kalinan oksidatif stres ise yenidoganlarda
morbidite ve mortalite riskinde artisa neden olmaktadir. Bu ¢aligmada prematiirelerde
antenatal donemde baslayan oksidatif stresin kord kanindaki kemokin diizeyleri
ol¢timii ile belirlenmesi ve kemokin seviyeleri ile prematiirite morbiditeleri arasindaki
korelasyonun gosterilmesi amaglanmistir. Gebelik haftasi1 32 hafta ve altinda olan
Ordu Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi’nde veya Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde dogan bebekler dahil edilmistir. Hastalardan kord
kanlarindan elde edilen plazmalardan IL-8, IP-10, eotaksin, TARC, MCP-1, MIP-1q,
MIG, ENA-78, MIP-3a, GROa, I-TAC, MIP-1f diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Hastalarin
izlemi sirasinda saptanan prematiire morbiditeleri ile kord kani1 kemokin diizeyleri ile
arasindaki iliski incelenmistir. Bu tez calismas1 TUBITAK tarafindan desteklenmistir
(Proje no: 122S245). Calismaya ortalama dogum haftasi 28,5 hafta (+2,9), ortalama
dogum agirlig1 1206 (+78,2) gram olan toplam 32 hasta alinmistir. Gebelik haftasina
gore katilimeilar ii¢ gruba ayrildiginda, gebelik haftas1 kiigiildiik¢e IL-8 diizeyinde
artis goriilmiistiir (p=0.008). Respiratuvar distres sendromu olanlarda I-TAC diizeyleri
(p=0.014), bronkopulmoner displazi saptananlarda IL-8 diizeyleri (p=0.0022),
intraventrikiiler kanama saptananlarda IP-10 diizeyleri (p=0.031), preiventirkiiler
lokomalazi olanlarda MIP-la (p=0.039) diizeyleri, prematiire retinopatisi tespit
edilenlerde MIP-3a (p=0.031) diizeyleri, eksitus olanlarda IL-8 (p=0.048) diizeyleri
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Sonug olarak, bulgularimiz antenatal donemde
baglayan oksidatif stres ve inflamasyonun prematiire morbiditelerinin patogenezinde
rol oynadiklarini desteklemektedir. Kord kanindan kemokin 6lgiimlerinin yapilmasi
riskli bebeklerin belirlenmesi agisindan degerli olacaktir.

Anahtar kelimeler: prematiirite, morbidite, kemokin
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ABSTRACT

KAYKI G. The relationship between chemokine levels in cord blood and
oxidative stress-related morbidities in premature babies, Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences, Advanced Neonatology Master Degree
Program With Thesis Master Thesis, Ankara, 2023. Oxidative stress occurs when
free radicals increase and exceed the levels of antioxidant mechanisms that can
neutralize them. It causes tissue damage by causing protein, lipid and polysaccharide
oxidation, DNA fragmentation, base modifications and breaks in the DNA chain.
Oxidative stress exposed during the antenatal period causes an increase in the risk of
morbidity and mortality in newborns. This study aimed to determine oxidative stress,
which begins in the antenatal period in premature babies, by measuring chemokine
levels in cord blood and to show the correlation between chemokine levels and
prematurity morbidities. Babies born to pregnant women with a gestational age of 32
weeks or less at Ordu University Training and Research Hospital or Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children’s Hospital were included in the study if the
parents gave consent. Cord blood samples were collected and IL-8, IP-10, eotaksin,
TARC, MCP-1, MIP-1a, MIG, ENA-78, MIP-3a, GROa, I-TAC, MIP-1p levels were
measured. During follow-up diagnoses of prematurity morbidities were noted and the
relationship between cord blood chemokine levels was examined. A total of 32 patients
were included in the study. The mean gestational age was 28.5 weeks (£2.9) and the
mean birth weight was 1206 grams (+78.2). When divided into three categories
according to gestational week, it was determined that the IL-8 level increased as the
gestational week decreased. I-TAC levels in those with respiratory distress syndrome,
IL-8 levels in those with bronchopulmonary dysplasia, IP-10 levels in those with
intraventricular hemorrhage, MIP-1a (p=0.039) levels in those with periventricular
leukomalacia, MIP-3a0 (p=0.031) in those with retinopathy of prematurity. IL-8
(p=0.048) levels were found to be significantly higher in patients who died. In
conclusion, our findings support that oxidative stress and inflammation, which begin
in the antenatal period, play a role in the pathogenesis of premature morbidities.
Measurements from cord blood will be valuable in identifying high risk babies.

Key words: prematurity, morbidity, chemokine
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1. GIRiS

Oksidatif stres, serbest radikallerin artmasi ve onlari notralize edebilecek antioksidan
mekanizmalarin diizeylerini asmasi sonucu olusur. Protein, lipid ve polisakkarit oksidasyonuna,
DNA fragmantasyonuna, baz modifikasyonlarina ve DNA zincirinde kirik olusmasina neden olarak
doku hasarina yol acgar (1,2). Oksidatif stres varliginda artmis sitokin ve kemokin diizeyleri daha
onceki deneysel ve klinik ¢aligmalarda bildirilmistir (3-6).

Antenatal donemde maruz kalinan oksidatif stres ise yenidoganlarda morbidite ve mortalite
riskinde artiga neden olmaktadir. Literatiirde antenatal donemde bazi kemokinlerin diizeylerinin
olciildiigli az sayida calisma (7, 8) bulunmakla birlikte, kord kaninda antenatal oksidatif stresi
saptamaya yonelik ¢oklu kemokin diizeyi dl¢timii ile ilgili bir calisma yoktur. Bu caligmada
prematiire bebeklerde antenatal donemde baslayan oksidatif stresin ve ayn1 zamanda inflamasyonun
kord kanindaki kemokin diizeyleri 6l¢limii ile belirlenmesi ve kemokin seviyeleri ile prematiirite
morbiditeleri arasindaki korelasyonun gosterilmesi amaglanmistir. Korelasyon gosterildigi takdirde
kord kani ile riskli bebeklerin belirlenmesi en erken donemde saglanabilecektir. Daha riskli
bebeklerin saptanmasi erken donemde aliman Onleyici tedbirler ve tedaviler ile prematiirelerde

morbidite siklig1 veya siddetinde azalma saglanabilecektir.

2. GENEL BIiLGILER

Oksidatif stres gebelik doneminde baslar ve postnatal donemde de devam edebilir.
Normal bir gebelikte de oksijen radikalleri, metabolik hiz ve mitokondriyal aktivitenin artmasi
nedeni ile bir miktar yliksektir. Ancak komplikasyonsuz gebelikler ile karsilastirildiginda,
oksidatif stresin fazla oldugu gebeliklerde lipid peroksidasyon seviyesinin arttig1, antioksidan
(Vitamin A, E, C) seviyelerinin azaldig1, bu durumun plasentada yeniden programlanmaya yol
acarak preeklampsiye, erken membran riiptiiriine, tekrarlayan gebelik kayiplarina neden oldugu
bildirilmistir (9-11).

Antenatal donemde baslamis olan oksidatif hasar prematiire morbiditelerinin olusmasina
yol agabilir. Yenidoganlar 6zellikle kiiclik prematiireler zaten kisitli olan antioksidan kapasiteleri
nedeni ile oksidatif strese karst daha hassastir (2). Serbest radikal hasari bronkopulmoner
displazi (BPD), prematiire retinopatisi (ROP), nekrotizan enterokolit (NEK), hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE), intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler 16komalazi (PVL)
patogenezinde yer almaktadir (2, 12).

2.1.0ksidatif Stresin Sistemler Uzerinde Etkileri

2.1.1. Santral sinir sistemi etkileri



Fetal ve neonatal beyin oksijen radikallerine karst duyarlidir. Bu etkileri hem antioksidan
mekanizmalarinin eksikliginden hem de gelismekte olan ndral dokunun yiiksek metabolizma
hizi nedeni ile oksidasyona maruz kalmasindadir (2). Oksidatif hasar beyaz cevher hasarinin esas
nedenidir (1). Serbest radikaller hem oligodendroglial prekiirsorlerinin 6liimiine neden olarak
hem de onlarin farklilagmasini saglayan Oligl, Olig2 ve Sox10 genlerinin ekspresyonunda
azalma, farklilagsmay1 inhibe eden ID2 ve ID4 genlerinin ekspresyonunda artmaya yol acarak
oligodendrositlerin maturasyonunu engeller (13). Bdylece gelismekte olan beyinde beyaz cevher
hasari1 olusur (13). PVL serebral beyaz madde hasaridir.

Prematiire bebeklerde germinal matrikste goriilen intrakraniyal kanamalar IVK olarak
adlandirilir. Beyin hasarinin 6nemli bir bagka nedenidir ve giiniimiizdeki gelismelere ragmen,
hala prematiire bebeklerde mortalite ve nérolojik gelisimi olumsuz etkileyen ciddi bir sorundur.
Matiirite ile siklig1 ters orantilidir. Gebelik haftasit 32 ve dogum agirligi 1500 gramin altinda
dogan bebeklerde daha siktir. Hayvan deneylerinde Romantsik ve arkadaglari (14) prematiire
tavsanlarda antioksidan etkisi olan alfal- mikroglobulini intraserebroventrikiiler olarak
verdiklerinde IVK hasarina kars1 koruyucu oldugunu gostermislerdir. IVK’nin antioksidan
mekanizmalar ile azaltilabilmesi IVK nin oksidatif hasar ile iliskili oldugunu desteklemektedir.

2.1.2. Pulmoner etkiler

Gebeligin 32 veya daha diisiik haftasinda dogan bebeklerde akciger gelisimi heniiz
tamamlanmamis ve sakkiiler evrededir. Bu evrede immatiir akcigerlerde siirfaktan salinimi
yetersizdir. Yetersiz stirfaktan ylizey gerilimini azaltamadig1 i¢in alveollerin kollabe olmasina,
kapanmasina neden olur. Bu RDS olarak isimlendirilir. insidans1 gebelik yas1 azaldik¢a artar.
Artmis oksidatif stresin, azalmis antioksidan cevabin RDS’de rol oynadigi daha oOnce
bildirilmistir (12). Bir diger pulmoner morbidite BPD’dir. Prematiire bebeklerin kronik akciger
hastalig1 olarak da tanimlanir. Yenidoganlarda dokularin ihtiyaci olan oksijeni saglayabilmek
icin disaridan verilen oksijen ayni zamanda toksik radikalleri notralize edilebilme kapasitesinin
az oldugu yenidogan akcigerlerinde hasara da neden olur. Oksijen radikalleri pulmoner kapiller
endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda yapisal degisikliklere yol acar ve fokal hipertrofiye neden
olarak metabolik aktiviteyi degistirir. Bu durum oksidatif strese bagli hasarin BPD’nin
patogenezinde 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir. Buna ek olarak postnatal donemdeki
mekanik ventilasyon sirasinda olusan barotravma, volutravma ile birlikte oksidatif stres
pulmoner IL-6, IL-8, TNF-a ve hiicre dis1 matriks bilesenlerinin salinmasma ve biiylime
faktorlerinin iiretimindeki degisikliklere yol agarak da kronik akciger hastaliginin olugmasina

katkida bulunur. Kemokinlerin BPD patogenezindeki roliinii destekleyen bir baska deneysel



calisgmada ise CXC kemokin reseptorii antagonisti kullanilmasinin BPD’den koruyucu
olabilecegi gosterilmistir (15).

2.1.3. Prematiire retinopatisi (ROP)

Gebeligin 16. haftasindan Once retina damarlar1 yoktur ve 15-18. haftasinda fetusta
retinal damarlarin gelisimi baglar ve nazal retinada 36. haftada, temporal retinada 40. haftada
damarlanma tamamlanir. Heniiz retinal damarlarin gelisimi tamamlanmadan dogan prematiire
bebeklerde dogumdan hemen sonra oksijen seviyesinin artmasina bagli olarak damarlanma
durur. Daha sonra ise anormal damarlanmalar baglayabilir. En Onemli risk faktorii
prematiiritedir. Gebelik haftasi 32 ve altindaki bebeklerde ROP oran1 %32,9 iken 35 hafta iistii
icin bu oran %4 olarak {ilkemizde Bas ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada tespit
edilmistir (16). Cesitli perinatal ve postnatal faktorlerin oksidatif stres hasari yaratarak retinal
vaskiilarizasyonun maturasyonunu etkiledigi gosterilmistir (17).

2.1.4. Nekrotizan enterokolit (NEK)

Cesitli etiyolojik nedenlerin varliginda barsak mukozasinin enflamasyonla iligkili
iskemik nekrozu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde goriilme
siklig1 %3-15’tir ve %90’ 1indan fazlasi gebelik haftas1 32’nin altindaki prematiire bebeklerdir.
Immatiirite, hipoksi/iskemi, hiperozmolar mamalar, bakteriyel kolonizasyon, oksidatif stres
gosterilmis predispozan faktorlerdir (2). Antenatal donemde maruz kalinan hipoksi-iskemiden
kaynaklaniyorsa NEK daha erken donemde ortaya ¢ikabilir. NEK olan ve olmayan bebeklerdeki
total oksidan/antioksidan durumunu degerlendirmek iizere yapilan ¢alismalarda oksidatif stres
indeksi NEK olan hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur (1).

2.2. Oksidatif Stres ile Kemokinlerin liskisi:

Kemokinler bir inflamatuvar sitokin ailesidir. Lokosit migrasyonunda gorev alirlar (18).
Inflamatuvar olaylarda seviyeleri yiikselir. In vitro galigmalarda kemokin stimiilasyonundan
sonra lokositlerde enzim sekresyonu ve reaktif oksijen radikallerinin indiiklendigi gosterilmistir
(18, 19). Ayrica oksidatif uyarinin kemokinlerin ekspresyonunu arttirdigi (3, 4, 5, 6),
antioksidanlarin ise azaltthgini gosteren yayinlar mevcuttur (6, 20). Ornegin bir calismada TNF-
o (Timor Nekrozis Faktor alfa)nmin insanlarda sinoviyal hiicrelerde reaktif oksijen ara
tiriinlerinin tiretilmesini ve ardindan NF-kappa (Niikleer Faktor Kappa) B'nin aktivasyonuyla IL-
8 (Interldkin 8) ve MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Protein 1) gibi proinflamatuvar kemokinlerin
ekspresyonunun indiiklendigi bulunmus (20), baska bir c¢aligmada ise antioksidanlarin
monositlerde MCP-1 ve MIP-1a (Makrofaj Inflamatuvar Protein 1 alfa), MIP1-B (Makrofaj
Inflamatuvar Protein 1 beta), RANTES (“regulated on activation, normal T expressed and

secreted”’) ve SDF-1'1 (Stromal Hiicreden Deriviye Faktor 1) baglayan ii¢ kemokin reseptorii



olan CCR2, CCR5 ve CXCR4'lin ekspresyonunu azalttigi tespit edilmistir (20). Klinik
caligmalarda da oksidatif hasar ve kemokin iliskisini destekleyici veriler mevcuttur. Stabil anjina
pektorisi olan 38 hasta, anstabil anjina pektorisi olan 38 hasta ve 20 kontroliin dahil edildigi bir
arastirmada MCP-1 ve IL-8 seviyelerinde artis, stabil ve 6zellikle anstabil anjinali hastalarda
antioksidan seviyelerinde diisiis, lipid peroksidasyonunun artisi ile korele bulunmustur (18). Bu
bulgular oksidatif streste kemokin seviyelerinin yiikseldigini gostermektedir. MCP-1'in anstabil
anjina hastalarindan aliman monositlerde oksijen radikallerinin olusumunu arttirdigr ve
antioksidan glutatyon-monoetil esterin bu hiicrelerde IL-8 ve MCP-1 iiretimini azalttig1, anstabil
anginada kemokinler ve oksidatif stres arasinda bir etkilesimin varligin1 desteklemektedir. Shah
ve arkadaslar1 (21) kemokin ve oksidatif stres iliskisini erigkin hastalarda patogenezinde serbest
oksijen radikalleri seviyelerinin artiginin bulundugu sistemik lupus eritromatozus (SLE) ve
romatoid artritli hastalarda arastirmistir. Her iki hastalikta kemokinler ve oksidatif stres arasinda
pozitif iligki bulunmustur: Antioksidan seviyeleri ile SLE’li hastalarda MCP-1/CCL-2,
RANTES/CCLS ve IP-10 (interferon gamma ile indiiklenebilir protein 10)/CXCL-10 ile,
romatoid artritli hastalarda hastalarda MCP-1/CCL-2, RANTES/CCLS5 arasinda negatif iliski
saptanmigtir. Vitiligo hastalar1 ile yapilan bir calismada ise serbest oksijen radikallerinin
hastaligin patogenezinde rol oynadigi, bunu da kemokin yapiminda artisa neden olarak CD8+ T
hiicre trafigini arttirarak yaptigimi gostermislerdir (22). Bu bulgular kemokinlerin 16kosit
toplanmasinda, aktive edilmesinde ve oksidatif stresin artmasinda Onemli bir rol
oynayabilecegini diistindliirmiistiir.

2.3. Kemokinler ve prematiire morbiditeleri arasindaki iliski:

Matoba ve arkadaslari1 (23) kord kaninda MCP-1, MIP-1alfa ve MIP-1beta seviyelerinin
prematiirelerde term bebeklere gore daha yiiksek seviyede oldugunu gostermistir. Baska bir
calismada amniyotik sivida TNF a, IL-6, IL-1p gibi inflamatuvar sitokinlerin varliina ek olarak
IL-8’in de eslik etmesi intrauterin inflamasyon ve prematiir dogum ile iligkili bulunmustur (24).
Takahashi ve arkadaslart (25) kord kanindaki IL-8, MCP-1 kemokinlerinin prematiire
bebeklerde gelisimsel komplikasyonlar ile iligkili oldugunu gostermistir. Koyun fetuslarinda
yapilan deneysel bir calismada da lipopolisakkarit iligkili maddelerin MCP-1 ve MCP-2
ekspresyonunu arttirdigt, bunun da fetal inflamasyonda kemokinlerin oynadigi rolii gosterdigini
belirtmislerdir (26). Otsubo ve arkadaslar1 (7) tarafindan yapilan 99’u prematiire toplam 135
yenidoganin dahil edildigi bir ¢caligmada kord kaninda 22 sitokin diizeyi (yedisi kemokindir: IL-
8, IP-10, MCP-1, MIP-1alfa, MIP-1beta, eotaksin ve RANTES) Sl¢iilmiistiir. Gestasyonel yas
ile bakildiginda IL-8, MCP-1, MIP-lalfa daha kiiciik prematiire bebeklerde daha matiir

yenidoganlara gore daha yiiksek seviyelerde bulunmustur. Ayni zamanda bu {i¢ kemokin



diizeyinin RDS, BPD ve PDA ile de pozitif korelasyon gosterdikleri tespit edilmis ve hatta MCP-
1 ve IL-8 icin yiiksek riskli bebekleri saptamak i¢in kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegini
belirtmislerdir. Anderson ve arkadaslar1 (27) ise IL15, MCP1 B’y1 prematiire bebeklerde term
bebeklere oranla daha yiiksek bulmuslardir. Son yillarda Seo ve arkadaslari tarafindan (8)
yapilan bir ¢alismada ise hayatin ilk 3 giiniinde bakilan IL-8 seviyesi cerrahi gerektiren NEK
olan bebeklerde anlamli olarak fazla bulunmustur.

Sonug olarak patogenezlerinde multifaktoriyel etkenler rol oynasa da IVK, PVL, ROP,
NEK, BPD, RDS gibi prematiirite hastaliklarinin geligmesinde antenatal déonemde baslayan
oksidatif stres ve inflamasyon olduk¢a dnemlidir. Projemizde, kord kaninda genis spektrumlu
bir kemokin diizeyi taramasi yapilarak, antenatal donemde baslamis olan oksidatif stres
inflamasyonu gostermek ve sonug olarak prematiire hastaliklari ile kemokinler arasindaki iliskiyi
arastirmak amaclanmistir. Kemokinler ile prematiire morbiditeleri arasinda saptanmis olan
iligkiler, hangi bebegin antenatal donemde oksidatif stres ve inflamasyona maruz kaldigini ve
dolayisiyla riskli oldugunu erken donemde tahmin edilmesini saglayacaktir. Riskli grubun erken
taninmasi ile erken Onlemler alinabilecek ve hastalarin uzun dénem prognozlari i¢in fayda

saglanabilecektir.

GEREC ve YONTEM:

Calismada kord kanindaki kemokin diizeyleri ile gebelik haftas1 32 veya altinda dogan
prematiire yenidoganlarin morbiditeleri arasindaki iligki incelendi.

3.1. Hastalarin Dahil Edilmesi:

Gebelik haftas1 32 hafta ve altinda olan Ordu Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi’nde veya Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde Aralik 2021 — Haziran 2023 tarihleri
arasinda dogan bebekler, anne-babanin onam vermesi durumunda c¢alismaya dahil edildiler.
Antenatal ultrasonunda major konjenital anomali saptanan bebekler ¢calismaya alinmadi. Toplam
32 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Ornek Toplanmast:

Dogum sirasinda alinan kord kanindan elde edilen 0.5ml plazma ependorf tiipiine alindi.
Bu plazma &rmegi kemokin diizeyi ¢alismasi i¢in kullanildi. Ornek Ordu Universitesi Egitim
Arastirma Hastanesi’'nde alinan 6rnekler (plazma) -20 °C’de saklandi ve daha sonra kuru buz
esliginde derecesi Olciilebilen bir saklama kabi ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Translasyonel Tip Laboratuvarlari, Cocuk Romatoloji Unitesi’ne transfer edildi. Hacettepe

Universite Hastanesi’nde alinan plazma 6rnekleri ise direkt olarak Hacettepe Universitesi Tip



Fakiiltesi, Translasyonel Tip Laboratuvarlari, Cocuk Romatoloji Unitesi’ne gétiiriildii ve orada
-20°C’de sakland. Kit temin edildikten sonra drnekler iki asamada calisildi.

3.3. Kemokin Ol¢iimii:

Kemokin diizey 6l¢iimleri kord kanindan yapildi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Translasyonel Tip Laboratuvarlari, Cocuk Romatoloji Unitesi’nde “Multiplex cytometric bead
array” sandvi¢ ELIZA yéntemi ile &rnekler galisildi.

Hastalardan elde edilen plazma 6rneklerinde multiplex cytometric bead array yontemi ile
aynt anda panel dahilinde CXCL8 (IL-8, interlokin 8), CXCL10 (interferon-gama ile
indiiklenebilir protein 10, IP-10), CCL11 (eotaksin), CCL17 (TARC, timus ve aktivasyonla
regiile olan kemokin), CCL2 (MCP-1, monosit kemotaktik protein-1), CCL3 (MIP-1a, makrofaj
inflamatuar proteini), CXCL9 (MIG, interferon-gama tarafindan indiiklenen monokin), CXCL5
(ENA-78, epitelyal notrofil aktive edici protein 78), CCL20 (MIP-3a, makrofaj inflamatuvar
protein 3 alfa), CXCL1 (GROaq, biiylimeyi diizenleyen protein a, “growth-regulated protein o),
CXCL11 (I-TAC, interferonla indiiklenebilir T hiicresi alfa kemoatraktan), CCL4 (MIP-1,
makrofaj inflamatuvar protein 1 beta) diizeyleri Olgiildii. Bunun i¢in hazir multipleks kit
kullanilarak, Novocyte 3005 akim sitometri cihazinda analiz edildi.

3.4. Hasta Verilerinin Toplanmasi:

Gebelik haftasi, dogum agirligi, anneye ait faktorler (yas, sistemik hastalik, inflamatuar
hastalik, diabet, hipertansiyon), kullanilan ilaglar (steroid, tokolitik, antibiyotik), in vitro
fertilizasyon yontemi kullanilip kullanmadig, gebelik hastaliklari (koryoamniyonit bulgusu olup
olmadigi, erken membran riiptiirii, preeklampsi, hellp sendromu, iiriner enfeksiyon, lokosit
sayis1), dogumun sekli (normal spontan vajinal yol veya C/S) ve yenidoganin &zellikleri
(cinsiyet, gebelik haftasi, dogum agirhigi, 5. Dakika APGAR skorlari), steroid kullanimu,
mekanik ventilator destegi (invaziv, noninvaziv), serbest oksijen destegi, yenidogan doneminde
kullanilan tedaviler (postnatal steroid, ibuprofen, parasetamol, kafein kullanim1) en az dort aylik
slirecte ve hasta taburcu edildiginde hastane kayitlarindan not edildi. Prematiirite morbiditeleri
asagidaki sekilde belirlendi:

3.4.1. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Tanis1 ekokardiyografi ile duktus ¢apinin 1,5 mm veya iistiinde olmas1 veya sol atrium
aort oranmin 1,5 veya lstiinde olmast ile konur. Calismaya alinan prematiire bebeklerin
ekokardiyografi raporlari incelenerek ve hemodinamik anlamli PDA tanisi alanlar not edilmistir.
PDA’ya yonelik medikal tedavi verilen veya cerrahi uygulanmis hastalar PDA grubuna dahil
edilmisgtir.

3.4.2. Respiratuvar Distres Sendromu (RDS)



RDS dogumdan sonra erken donemde baslayan solunum sikintisi (retraksiyon, inleme,
siyanoz), akciger grafisinde buzlu cam goriintiisii, hava bronkogramlarinin olmasi veya akciger
ultrasonografisinde beyaz akciger goriiniimii ile tan1 alir. Tedavi uygun ventilasyon destegi ve
strfaktan verilmesidir. Avrupa ve Tiirkiye’deki RDS rehberlerine gére noninvaziv mekanik
ventilator destegi altindaki bebegin %30’dan fazla oksijen ihtiyacinin olmasi veya dogum
salonunda entiibasyon ihtiyact olmasi hastanin siirfaktan ihtiyacit oldugunu gostermektedir.
Calismaya alinmig olan hastalarin dosyalarindan akciger grafisi veya akciger ultrasonografisi
sonugclari, izlemde ventilasyon destegine yonelik izlemleri ve tedavi olarak siirfaktan ihtiyaglari
olup olmadig1 kayit edilmistir. Siirfaktan tedavisi alanlar RDS grubuna dahil edilmistir.

3.4.3. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Prematiire bebeklerin kronik akciger hastaligi olarak da tanimlanir. Tanist 32 gebelik
haftasindan diisiik dogan bebekler i¢in postmenstriiel 36. haftada veya taburculuk sirasinda en
az 28 giin %21’den fazla oksijen ihtiyac1 olmasi ile konur. Eger degerlendirmede bunlara ek
olarak ek oksijen destegi almiyorsa hafif BPD, %30’dan daha az oksijen ihtiyaci varsa orta BPD,
%30 veya daha fazla oksijen gereksinimi ve/veya pozitif basing gereksinimi varsa agir BPD
olarak tanimlanmaktadir (28-30). Calismamizda hasta izlem kayitlar1 incelenerek bu tanimlara
uyan bebekler belirlenerek BPD tanisi ve evresi kayit edilmistir.

3.4.4. Prematiire retinopatisi (ROP)

ROP taramasi i¢in Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan 27 gebelik haftasi ve alt1 i¢in
diizeltilmis 31. haftasinda, 27-32 gebelik haftas1 arasinda doganlar i¢in dogumdan sonra 4.
haftada goz hekimi tarafindan muayene oOnerilmektedir. Caligmamiza alinan hastalarin goz
muayenesi bulgulari incelenerek ROP tespit edilenler kayit edilmistir. Lazer veya anti-VEGF
uygulamasi yapilanlar ROP grubuna dahil edilmistir.

3.4.5. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

NEK tanis1 klinik, laboratuvar ve radyolojik degerlendirme ile konur. Evre 1 NEK’te
batinda distansiyon, kusma, diskida gizli kan (evre 1A) ya da asikar kan (evre 1B) olmasi,
radyolojik olarak normal gaz dagilimi ve orta derecede intestinal dilatasyonun goriilmesidir.
Evre 2 NEK grafide pnomotozis intestinalis (evre 2A), portal vende gaz goriinmesi (evre 2B),
laboratuvar olarak orta dereceli metabolik asidoz ve trombositopeni olmasidir. Evre 3 ileri NEK
ise barsak seslerinin kaybolmasi, yaygin peritonit, hipotansiyon, koagulopati, nétropeni ve hatta
belirgin pnomoperitonyum (evre 3B i¢in) eslik etmesidir. Calismadaki hasta kayitlar
incelenerek NEK tanis1 alan bebekler tespit edilerek, laboratuvar ve radyolojik bulgulari ile
evrelemesi yapilarak not edilmistir.

3.4.6. intraventrikiiler Kanama (IiVK)



Tiirk Neonatoloji Dernegi rehberine gére gebelik haftasi 28 ve altinda olanlara VK
taramasi i¢in kraniyal ultrasonografi miimkiinse dogumdan sonraki ilk 24 saatte, ikinci tarama
ilk 72 saatte, li¢iincii tarama postnatal 1 hafta tamamlandiginda yapilmali sonraki taramalar ise
postmenstriiel 34. Haftaya ulasana kadar 2 haftada bir tekrar edilmelidir (31). Gebelik haftas1 28
ile 32 arasinda olanlara ise ilk tarama postanatal ilk 72 saat bitiminde, ikinci tarama postnatal 1
hafta tamamlandiginda yapilmali sonraki taramalar ise postnatal 2. hafta ve 4. hafta
tamamlandiginda birer kere daha tekrar edilmelidir. Rehbere uygun olarak izlenen ¢aligmaya
alinmis olan prematiire bebeklerin kraniyal ultrasonografi raporlar1 incenerek IVK tespit
edilenler not edilmistir.

3.4.7. Periventrikiiler Lokomalazi (PVL)

PVL fokal ya da diffiiz olabilir ve varligi kraniyal ultrasonografi ile gosterilebilir.
Calismamiza alinan bebeklerin kraniyal ultrason sonuglari incelenerek PVL varligi not
edilmisgtir.

3.5. Istatistik Analiz:

SPSS 23 programi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak hesaplamalar yapildi.
Degiskenler yilizde ve frekanslar olarak, normal olarak dagilan siirekli degiskenler ortalama
(standart sapmalar, SD) ve normal olarak dagilmayan degiskenler medyan (IQR 25-75) ile
incelendi. Sayisal degerlerin Shapiro-Wilk analizi ile normal dagilimi arastirildi. Normalligi
saglamayanlara (p<0.05) Mann-Whitney U testi ile, normal dagilanlara ise t-testi ile uygulandi.
Varyanslarin homojenligi Levene testi ile incelendi. Ayrica gebelik haftas1 kategorik olarak tige
ayrildi. Ik grup 25 ve alty; ikinci grup 26-28; iiciincii grup 29 ve iistii gebelik haftalarryd.
Gruplar ile kemokin diizeyi arasindaki iliski Kruskal Wallis ile incelendi.

BULGULAR:

Calismaya toplam 32 hasta dahil edildi. Hastalarin 19°u erkek (%59,4), 13’1 (%40,6)
kizdi. Ortalama dogum haftas1 28,5 hafta (£2,9), ortalama dogum agirlig1 1206 gram (+78,2)
olarak saptandi. Hastalarin diger natal ve antenatal ozellikleri Tablo 4.1’de gosterildi. Cogul
gebelik olan toplam 12 hasta mevcuttu. Bu bebeklerden ikisi, ikizleri intrauterin eksitus oldugu
icin tek olarak degerlendirmeye alindi. Diger 10 bebegin (5 gebeligin) 3’1t monokoryonik, 2’si
dikoryonik ikiz esleriydi.

Hastalarin besinci dakikadaki ortanca APGAR skorlar1 8’di (IQR 5-9). Toplam 27
hastanin elde edilmis olan kord kanindan 6l¢iilen kan gazinda ortanca pH degeri 7,34 (IQR 7,30-



7,37), ortanca laktat degeri 2,4 (IQR 2 — 2,65), ortanca baz eksisi -2,9 (IQR(-4,8)- (-1,1)) olarak

saptandi.

Tablo 4.1. Hastalarin natal ve antenatal 6zellikleri

Hasta sayisi Yiizde (%)
Dogum sekli
C/S 26 81,3
NSVY 6 18,7
Cogul gebelik 12 37,5
IVF 5 15,6
Antenatal steroid 24 75
Antenatal donem
Koryoamniyonit 2 6,3
EMR 5 15,6
Preeklampsi 12 37,5

Izlemde RDS saptanan ve siirfaktan tedavisi alan 18 hasta (%56), BPD olan 7 hasta
(%21,8), PDA saptanan 8 hasta (%25), NEK tanis1 alan 4 hasta (%12,5), IVK saptanan 7 hasta
(%21,8), PVL saptanan 4 hasta (%12,5), tedavi gerektiren ROP olan 4 hasta (%12,5) tespit edildi.

Kemokin diizeylerinin morbiditeler ile iliskisi her morbidite i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildi.

4.1. RDS: RDS i¢in normal dagilim gostermeyen kemokin diizeyleri ile RDS tanisi
alanlar arasindaki iligkiyi incelemek i¢in Mann-Whitney U testi yapildi. RDS tanis1 alan ve
almayanlar arasinda IL-8 (p=0.131), IP-10 (p=0.251), eotaxin (p=0.694), TARC (p=0.489),
MCP-1 (p=0.951), MIP-1a (p=0.643), MIG (p=0.226), ENA-78 (p=0.235), MIP-3a.(p=0.355),
GROw(p=0.473), MIP-1B (p=0.639) diizeylerinin grup ortancalar1 arasinda fark goézlenmedi
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. RDS olan hastalarin kord kan1 kemokin diizeyleri

RDS olmayan (n=14) RDS olan (n=18)
Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) b
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
IL.8 239,18 (£190,55) 166,10 965,41 (£1952,38) 295,90 0.131
(59,44 - 622,18) (110,14 -247,60) (70,70 - 8046,01) (117,37 - 832,39)




P10 226,55 (+119,82) 176,66 (142,65 - 243,82 (£269,45) 141,34 0951
(77,88 - 478,08) 311,04) (38,32 - 1064,49) (102,62 - 256,72) '
171,40 (£119,49) 134,41 (83,35 - 276,42 (+423,37) 141,73
Eotaksin 0.694
(32,11 - 489,06) 239,03) (43,43 - 1901,61) (88,72 -321,91)
265,65 (£203,94) 225,70 (129,32 - 394,54 (+403,61) 328,43
TARC 0.489
(48,03 - 730,92) 297,18) (34,02 - 1762,15) (128,20 - 525,47)
981,71 (£1814,42) 443,43 (197,98 - 513,15 (£351,89) 451,36
MCP-1 0.951
(79,60 - 7113,45) 804,08) (73,74 - 1198,38) (182,37 - 800,98)
78,80 (£55,89) 70,77 (47,58 - 114,71 (£92,93) 108,50
MIP-1a 0.643
(11,90 - 203,29) 87,04) (26,12 - 330,33) (33,89 - 193,03)
MIG 1117,987(+1724,843) 444,850 (405,727 1126,939 (£1553,000) 311,245 0.226
(226,041 - 6634,602) -741,514) (55,650 - 5316,422) (163,392 - 1357,253) '
212,219 (+£220,953) 176,358 (89,624 - 344,175 (£280,739) 221,661
ENA-78 0.235
(12,619 -922,811) 235,725) (49,957 - 954,817) (111,604 - 578,416)
269,845 (+335,729) 129,801 (75,605 - 710,216 (£941,484) 208,082
MIP-3a 0.355
(15,232 - 1237,698) 306,237) (13,046 - 3208,902) (88,840 - 1158,066)
477,574 (£912,998) 134,065 (69,269 - 265,293 (+205,811) 224,602
GROa 0.473
(16,374-3226,154) 256,624) (25,386 - 713,083) (90,450 - 370,835)
57,708 (+40,571) 47,371 (28,291 - 114,145 (+78,797) 82,095
I-TAC 0.014
(12,514 -143,155) 83,767) (13,686 - 278,050) (57,253 - 179,861)
26,105 (+18,775) 21,450 (15,697 - 39,375 (+45,847) 23,191
MIP-1p 0.639
(5,054 - 71,134) 32,054) (6,094 - 202,245) (11,649 - 60,051)
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I-TAC normal dagilim gosterdigi igin t testi yapild1 ve grup ortalamalarina gére RDS

tanist alan ve almayanlar arasindaki fark anlamliydi (p=0.014) (Tablo 4.2, 4.3). Yapilan ROC
analizinde egri altinda kalan alan (AUC) 0.734 (%95 CI 0,558-0,910) olarak saptand1 ve esik
deger ise %77,8 duyarlilik ve %71,4 secicilik ile 55,709 olarak tespit edildi (Sekil 4.1).

Tablo 4.3. I-TAC diizeyinin RDS olan ve olmayan gruplarda ortalamasi

Ortalama (std deviasyon) Ortalama fark
57,70 (£40,57)

114,14 (£78,79)

RDS olmayan
RDS olan

-56,436
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06

Sensitivity

02

ROC Curve

04

1 - Specificity

Sekil 4.1. I-TAC diizeyi ile RDS tanisinin ROC egrisi

06

08

1.0

11

4.2. BPD: BPD olan prematiire bebekler ile olmayanlar arasindaki iliski arastirildi. IP-

10 (p=0,521), eotaksin (p=0,121), TARC (p=0,099), MIP-1a (p=0,494) normalligi sagladig1 i¢in

t-testi ile degerlendirildi ve gruplar arasi anlaml fark saptanmadi. IL-8 (p=0,022), MCP-1
(p=0,901), MIG (p=0,671), ENA-78 (p=1.00), MIP-3a. (p=0,209), GROa. (p=0,951), I-TAC
(0,534), MIP-1B (p=0,234) Mann Whitney U testi ile degerlendirildi ve IL-8 hari¢ fark

saptanmadi (Tablo 4.4). IL-8 diizeylerinin ortancalari BPD olan ve olmayan grupta farkliydi. IL-
8 diizeyleri ile BPD arasindaki iliskiyi gosteren ROC analizinde AUC 0,804 (se¢icilik %100,
duyarlilik %57,1) olarak saptandi1 (Sekil 4.2). Duyarlilik istatistiksel olarak diisiik oldugu i¢in

esik deger tespit edilmedi.

Tablo 4.4. BPD olan hastalarin kord kan1 kemokin diizeyleri

BPD olmayan (n=17)

BPD olan (n=7)

Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) >
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
197,21 (£157,13) 145,95 676,29 (+637,78) 622,18
IL-8 0,022
(59,44 - 615,97) (85,75 -231,36) (104,34 - 1941,70) (148,25 - 866,36)
182,46 (£108,41) 143,43 216,23 (+131,84) 182,08
IP-10 0,521
(38,32-418,31) (125,05 - 238,66) (75,05 - 478,08) (130,41 - 256,72)
190,27 (£125,74) 186,79 (89,20 - 131,42 (£53,03) 131,36
Eotaksin 0,121
(32,11 - 489,06) 245,02) (77,01 - 236,30) (88,72 - 150,26)
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339,88 (£229,01) 268,32 212,22 (£122,62) 203,82
TARC 0,099
(48,03 - 730,92) (124,33 - 527,76) (56,75 - 405,93) (107,54 - 330,73)
905,22 (£1663,58) 44422 503,27 (£253,97) 434,76
MCP-1 0,901
(73,74 - 7113 ,45) (138,66 - 946,37) (148,77 - 878,67) (383,72 - 804,08)
76,06 (+55,59) 59,42 96,68 (+58,89) 98,51
MIP-1a 0,494
(11,90 - 203,29) (36,78 - 105,83) (33,83 - 193,48) (39,22 - 116,52)
656,208
888,317 (£1594,341) 421,074 965,835 (£1007,572)
MIG (226,041 - 0,671
(72,255 - 6634,602) (279,247 -611,671) (55,650 - 2902,935)
1627,437)
228,317 (+173,367) 189,852 313,637 (+318,317) 156,722
ENA-78 1,0
(12,619 - 739,972) (123,215 - 292,483) (90,997 - 922,811) | (111,604 - 588.437)
237,604 (£315,779) 123,042 1082,886 (£1277,397) 306,237
MIP-3a 0,209
(13,046 - 1237,698) (75,605 - 236,255) (25,895 - 3208,902) (49,215 - 2193,221)
289,742 (+415,401) 221,348 643,582 (£1162,256) 171,147
GROa 0,951
(16,374 - 1813,268) (85,980 - 256,624) (34,646 - 3226,154) | (69,269 - 713,083)
73,356 (£58,483) 54,165 82,033 (+50,459) 69,397
I-TAC 0,534
(12,514 - 196,753) (28,291 - 99,561) (19,380 - 169,429) (44,685 - 125,587)
24,330 (£18,982) 18,019 34,802 (£20,092) 23,987
MIP-1p 0,234
(5,054 - 71,134) (11,649 - 32,054) (8,898 - 60,051) (21,122 - 56,860)
ROC Curve
1.0
08
Q 06
=
.‘ﬁ
c
[
» 04
02
0.0
00 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity

Sekil 4.2. IL-8 diizeyi ile BPD tanisinin tahmin edilmesini gosteren ROC egrisi

4.3.PDA: IL-8 (p=0,357), IP-10 (p=0,696), eotaksin (p=0.658), TARC (p=0.495), MCP-
1 (p=0.572), MIG (p=0.935), ENA-78 (p=0.696), MIP-3c(p=0.135), GROa(p=0.534), I-TAC
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(p=0.084), MIP-1B (p=0.549) icin grup ortancalar1 arasinda, MIP-1a (p=0.437) i¢in de grup

ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tedavi gerektiren PDA saptanan hastalarin kord kan1 kemokin diizeyleri

PDA olmayan (n=19) PDA olan (n=8)
Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) b
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
252,78
259,07 (£233,37) 166,10 535,41(+667,79)
IL-8 0,357
(59,44 - 866,36) (104,34 - 322,26) (85,01 - 1941,70) (110,14 -
798,42)
205,41
202,75 (+121,97) 152,19 258,67 (£234,65)
IP-10 (124,71 - 0,696
(38,32 - 478,08) (127,16 - 311,04) (75,05 - 813,69)
260,21)
182,66 (£121,15) 136,90 148,38 (£90,03) 104,31
Eotaksin 0,658
(32,11 - 489,06) (77,01 - 245,02) (83,35-331,88) (88,31 -193,28)
323,96
297,23 (£223,19) 226,46 472,89 (£539,46)
TARC (167,08 - 0,495
(48,03 - 730,92) (119,34 - 505,39) (107,54 - 1762,15)
465,70)
434,76
890,89 (£1565,96) 467,95 419,64 (+£249,43)
MCP-1 (148,77 - 0,572
(73,74 - 7113,45) (197,98 - 946,37) (138,66 - 878,67)
510,25)
78,31
80,25 (£50,91) 123,01 (£120,45) 75,21
MIP-1a 0,437
(11,90 - 203,29) (30,00 - 330,33) (33,83 -193,48)
(43,40 - 108,50)
438,794 524,477
936,746 (+1506,623) 1320,396 (+1852,145)
MIG (298,938 - (248,848 - 0,935
(72,255 - 6634,602) (55,650 - 5316,422)
981,928) 1822,225)
186,305 183,548
256,045 (£232,077) 331,825 (+309,014)
ENA-78 (90,997 - (128,224 - 0,696
(12,619 - 922,811) (56,647 - 954,817)
297,314) 509,797)
123,042 471,092
309,554 (+445,739) 966,566 (+1234,878)
MIP-3a (74,064 - (130,030 - 0,135
(13,046 - 1666,701) (25,895 - 3208,902)
306,237) 2193,221)
187,900 217,125
421,285 (+787,643) 299,510 (+£251,916)
GRO«a (68,354 - (79,626 - 0,534
(16,374 - 3226,154) (73,649 - 713,083)
332,059) 590,668)
50,354 74,566
72,333 (£58,241) 120,509 (+85,352)
I-TAC (21,960 - (64,198 - 0,084
(12,514 - 196,753) (38,423 - 278,050)
125,587) 185,034)
MIP-1p 26,558 (+19,169) 23,736 49,551 (+64,191) 21,884 0,549
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(5,054 - 71,134) (11,649 - 34,653) (8,898 - 202,245) (16,244 -

54,506)

4.4. NEK: IL-8 (p=0.354), IP-10 (p=0,197), eotaksin (p=0.918), TARC (p=0.803), MCP-
1 (p=0.783), MIG (p=0.154), ENA-78 (p=0.864), MIP-3a(p=0.058), GROo(p=0.906), I-TAC
(p=0.252), MIP-1B (p=0.560) icin grup ortancalar1 arasinda, MIP-1a (p=0.313) i¢in de grup
ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.6). Hastalarin ikisi evre 1, ikisi evre 3 NEK olarak

degerlendirildi.

Tablo 4.6. NEK saptanan hastalarin kord kan1 kemokin diizeyleri

NEK olmayan (n=22) NEK olan (n=4)
Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) )
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
179,59 411,55
331,03 (+428,76) 449,75 (£331,22)
IL-8 (104,34 - (139,29 - 0,354
(59,44 - 1941,70) (139,29 - 798,42)
322,26) 798,42)
149,50 242,73
191,64 (£117,79) 360,45 (£306,03)
IP-10 (125,05 - (185,70 - 0,197
(38,32 -478,08) (142,65 - 813,69)
244.,47) 535,21)
175,61 (£115,87) 134,41 177,73 (£111,51) 145,57
Eotaksin 0,918
(32,11 - 489,06) (88,72 - 239,03) (87,89 - 331,88) (96,12 - 259,34)
227,22 230,53
307,79 (£215,05) 588,13 (£788,39)
TARC (119,34 - (129,83 - 0,803
(48,03 - 730,92) (129,32 - 1762,15)
505,39) 1046,44)
424,57 484,86
817,82 (£1467,61) 476,62 (£38,41)
MCP-1 (148,77 - (434,76 - 0,783
(73,74 - 7113,45) (434,76 - 510,25)
878,67) 510,25)
84,04 (+58,42) 78,31 131,11 (£137,96) 82,05
MIP-1a 0,313
(11,90 - 203,29) (36,78 - 111,17) (30,00 - 330,33) (38,79 - 223,43)
2263,318
405,727 1672,052
839,515 (£1413,391) (+2348,746)
MIG (259,556 - (416,957 - 0,154
(55,650 - 6634,602) (392,745 -
656,208) 4109,679)
5316,422)
188,079 271,381
267,808 (+225,504) 392,760 (+407,587)
ENA-78 (138,296 - (92,533 - 0,864
(12,619 - 922,811) (73,462 - 954,817)
297,314) 692,987)
371,557 (584,077) 1334,045
MIP-3a 126,536 556,917 0,058
(13,046 - 2193,221) (£1631,567)




(74,064 - (236,317 - (236,317 -
306,237) 3208,902) 3208,902)
219,237 85,980
421,412 (£732,665) 250,099 (+295,006)
GROu (69,269 - (73,649 - 0,906
(16,374 - 3226,154) (73,649 - 590,668)
332,059) 590,668)
59,815 133,330
78,499 (+56,850) 143,250 (£116,397)
I-TAC (41,926 - (47,156 - 0,252
(12,514 - 196,753) (28,291 - 278,050)
125,587) 239,345)
22,429 41,348
26,914 (£18,465) 72,499 (£89,486)
MIP-1p (13,575 - (13,850 - 0,560
(5,637 -71,134) (5,054 - 202,245)
34,653) 131,148)
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4.5. IVK: IL-8 (p=0,242), eotaksin (p=1,0), TARC (p=0,978), MCP-1 (p=1,0), MIP-1a
(p=0,877), MIG (p=0,198), ENA-78 (p=0,272), MIP-30(p=0,049), GROa (p=1,0), I-TAC
(p=0,113), MIP-1B (p=0,249) icin grup ortancalar1 arasinda anlamli fark gozlenmezken IP-10
(p=0,031) icin anlamli fark mevcuttu (Tablo 4.7). Hastalarinn 4’ii evre 4, 3’ii evre 1 IVK olarak

degerlendirildi.

Tablo 4.7. IVK saptanan hastalarm kord kani kemokin diizeyleri

IVK olmayan (n=22) IVK olan (n=7)
Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) o
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
L8 341,92 (+436,87) 183,68 1629,68 (£3153,27) 340,54 0,24
(59,44 - 1941,70) (96,13 - 403,87) (104,34 - 8046,01) (148,25 - 798,42) 2
T 176,12 (+101,63) 143,43 447,70 (£361,54) 256,72 0,03
38,32 -418,31) (125,05 - 238,66) (110,07 - 1064,49) (182,08 - 813,69) 1
179,45 (£118,15) 136,90 392,97 (£671,52) 131,36
Eotaksin 1,0
(32,11 - 489,06) (88,72 - 239,03) (43,43 - 1901,61) (87,89 - 331,88)
TARC 298,06 (£222,25) 223,64 431,01 (£600,62) 225,70 0,97
(48,03 - 730,92) (113,44 - 515,43) (34,02 - 1762,15) (128,20 - 405,93) 8
MCP-1 818,73 (£1502,80) 44422 471,08 (£270,14) 434,76 10
(73,74 - 7113,45) (148,77 - 804,08) (126,79 - 878,67) (404,91 - 510,25) ’
MIP-1 88,55 (£58,38) 85,85 115,31 (£120,63) 39,22 0,87
-1la
(11,90 - 203,29) (47,58 - 111,17) (26,12 - 330,33) (30,00 - 231,13) 7
806,645 1627,437
421,074 2067,007 (£1997,806) 0,19
MIG (£1436,187) (310,645 -
(242,799 - 634,270) | (144,828 - 5316,422) 8
(55,650 - 6634,602) 3774,034)
431,157
247,465 (+£222,089) 186,305 441,294 (+£347,757) 0,27
ENA-78 (111,604 -
(12,619 -922,811) | (123,215 -292,483) (49,957 - 954,817) 2
773,043)
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556,917
379,729 (£596,588) 123,042 1035,521 (+1255,788) 0,04
MIP-3q (306,237 -
(13,046 - 2193221) | (74,064 - 236,317) | (130,030 - 3208,902) 9
975,517
73,649
408,319 (+747,415) 217,125 300,846 (+323,408)
GROu (69,269 - 1,0
(16,374 - 3226,154) | (85,980 - 256,624) | (57,560 - 713,083)
590,668)
169,429
73,388 (£54,969) 57,253 141,096 (£98,197) 0,11
I-TAC (44,685 -
(12,514 -196,753) | (28,291 -99,561) (18,516 - 278,050) 3
210,336)
MIP-1p 26,288 (£19,478) 18,379 57,202 (£67,462) 23,987 0,24
(5,054 - 71,134) (11,649 - 34,653) (6,094 -202,245) | (21,122-64,273) | 9

IP-10 i¢in ROC analizi ile tespit edilen AUC 0.790 (%95 CI 0.0602-0.979) (sekil 4.3);

IVK tahmini icin %80 duyarlilik ve %76.2 segicilik ile saptanan esik deger ise 271 pg/ml’dir.

ROC Curve
1.0
08
06
£
=
E =]
"
c
L
» 04
02
0.0
00 0.2 04 06 08 1.0
1 - Specificity

Sekil 4.3. IP-10 diizeyi ile IVK nin tahmin edilmesini gdsteren ROC egrisi

4.6. PVL: IL-8 (p=0,310), IP-10 (p=0,389), eotaksin (p=0,607), TARC (p=0,642), MCP-

1 (p=0,723), MIG (p=0,262), ENA-78 (p=0,973), MIP-30i(p=0,446), GROa. (p=0,497), I-TAC

(p=1,0), MIP-1pB (p=0,223) icin grup ortancalar1 arasinda anlamh fark gézlenmezken MIP-1a

(p=0,039) da fark mevcuttu (Tablo 4.8). ROC analizinde istatistiksel olarak anlamli sonug elde

edilmedi.



Tablo 4.8. PVL saptanan hastalarin kord kan1 kemokin diizeyleri

PVL olmayan (n=23)

PVL olan (n=4)

Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) Ortanca
(min - max) (IQR 25-75) (min - max) (IQR 25-75) P
IL.8 311,89 (+410,23) 179,59 583,76 (+431,98) 798,42 0310
(59,44 - 1941,70) (105,76 - 322,26) (86,49 - 866,36) (86,49 - 866,36) '
250,60
194,54 (£114,57) 149,50 344,49 (£325,09)
IP-10 (153,77 - 0,389
(38,32 -478,08) (127,16 - 238,66) (63,06 - 813,69)
535,21)
Eotak 179,20 (£111,61) 143,58 157,93 (£136,83) 96,12 0.607
sin (32,11 - 489,06) (89,20 - 239,03) (77,01 - 362,49) (82,45 -233,42) '
TAR 371,09 (£379,85) 227,22 255,80 (+202,71) 230,53 0.642
C (48,03 - 1762,15) (129,32 - 525,47) (56,75 - 505,39) (93,54 - 418,06) '
467,95
MCP- 808,90 (£1468,79) 424,57 542,00 (£157,87)
(434,76 - 0,723
1 (73,74 - 7113,45) (148,77 - 878,67) (434,76 - 723,28)
723,28)
116,52
MIP- 76,20 (£57,91) 48,06 186,01 (£125,02)
(111,17 - 0,039
la (11,90 - 203,29) (33,89 - 105,83) (111,17 - 330,33)
330,33)
405,727 1942,432
829,026 (+1408,909) 2318,385 (+2321,001)
MIG (298,938 - (527,092 - 0,262
(55,650 - 6634,602) (72,255 - 5316,422)
612,331) 4109,679)
188,079 172,276
ENA- 276,020 (+228,701) 347,591 (+409,633)
(138,296 - (101,301 - 0,973
78 (12,619 - 922,811) (90,997 - 954,817)
407,978) 593,882)
133,295 1666,701
MIP- 331,261 (£505,920) 1629,550 (+£1598,252)
(75,605 - (13,046 - 0,446
3a (15,232 - 2193,221) (13,046 - 3208,902)
306,237) 3208,902)
219,237 73,649
GRO 434,733 (£732,093) 152,408 (£171,306)
(85,980 - (34,646 - 0,497
o (16,374 - 3226,154) (34,646 - 348,929)
332,059) 348,929)
65,887 61,637
I- 88,940 (£70,328) 85,823 (£79,174)
(41,926 - (38,317 - 1,0
TAC (12,514 - 278,050) (19,380 - 200,639)
137,907) 133,330)
41,894
MIP- 26,364 (+18,926) 21,884 75,526 (£86,630)
(19,904 - 0,223
1B (5,054 - 71,134) (11,649 - 34,653) (16,071- 202,245) 131.148)
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4.7. ROP: ROP tedavisi gerektiren hastalarin kord kanindaki kemokin diizeyleri
incelendi. Bu grupta sadece 4 hasta vardi. IL-8 (p=0,056), IP-10 (p=0,295), eotaksin (p=0,096),
TARC (p=0,852), MCP-1 (p=0,803), MIP-1a (p=0,785), MIG (p=0,210), ENA-78 (p=0,803),



GROa (p=0,496), I-TAC (p=0,858), MIP-1B (p=0,369) i¢in grup ortancalart arasinda anlaml

fark gozlenmezken MIP-3a’da (p=0,031) fark mevcuttu (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tedavi gereken ROP saptanan hastalarin kord kani1 kemokin diizeyleri

ROP olmayan (n=21)

ROP tedavisi alan (n=4)

Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) b
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
IL.8 293,60 (+416,16) 166,10 607,25 (£323,75) 707,20 0.056
(59,44 - 1941,70) (95,42 - 287,52) (148,25 - 866,36) (382,11 - 832,39) ’
190,89 (£120,56) 143,43 208,87 (+49,96) 213,28
IP-10 0,295
(38,32 - 478,08) (125,05 - 238,66) (152,19 - 256,72) (167,14 - 250,60)
196,32 (+115,44) 186,79 90,93 (+49,51) 90,68
Eotaksin 0,096
(44,13 - 489,06) (104,28 - 245,02) (32,11 - 150,26) (54,56 - 127,30)
379,76 (£390,38) 226,46 272,65 (£150,94) 313,96
TARC 0,852
(48,03 -1762,15) | (124,33 - 527,76) (56,75 - 405,93) (176,97 - 368,33)
836,23 (£1495,98) 444,22 465,25 (£326,89) 451,36
MCP-1 0,803
(73,74 - 7113,45) | (197,98 - 804,08) (79,60 - 878,67) (257,18 - 673,31)
81,63 (+60,54) 70,77 77,40 (£42,54) 79,62
MIP-1a 0,785
(11,90 - 203,29) (36,78 - 105,83) (33,83 -116,52) (40,95 - 113,85)
827,941
399,236 797,130
(+1450,181) 1201,960 (+1166,738)
MIG (242,799 - (461,488 - 0,210
(55,650 - (310,645 - 2902,935)
633,610) 1942,432)
6634,602)
263,196 186,305 150,728
245,223 (+232,738)
ENA-78 (£222,684) (138,296 - (101,301 - 0,803
(90,997 - 588,437)
(12,619 - 922,811) 297,314) 389,145)
308,287
123,042 1181,716
(£514,352) 1425,591 (£1347,596)
MIP-3a (74,064 - (413,381 - 0,031
(13,046 - (130,030 - 3208,902)
236,317) 2437,802)
2193,221)
432,120
221,348 99,551
(£744,622) 236,708 (£319,754)
GROu (85,980 - (54,148 - 0,496
(16,374 - (34,646 - 713,083)
332,059) 419,268)
3226,154)
62,376 58,038
85,450 (£69,507) 76,221 (£65,083)
I-TAC (41,926 - (34,718 - 0,858
(12,514 - 278,050) (19,380 - 169,429)
125,587) 117,725)
26,088 (+19,492) 18,379 33,004 (£18,197) 25,422
MIP-1p 0,369

(5,054 - 71,134)

(11,649 - 34,653)

(21,122 - 60,051)

(22,429 - 43,580)
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4.8. Mortalite: Calisma sirasinda sekiz hasta eksitus oldu. MIP-1a (p=0,271) normal
dagildigi i¢in t-testi ile incelendi ve fark saptanmadi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile
de incelendi. IP-10 (p=0,454), eotaksin (p=0,685), TARC (p=0,912), MCP-1 (p=0,860), MIG
(p=0,580), ENA-78 (p=0,749), MIP-3a (p=0,273), GROa (p=0,781), I-TAC (p=0,188), MIP-1j3
(p=0,454) i¢in grup ortancalar1 arasinda anlamh fark gézlenmezken IL-8 (p=0,048) i¢in fark
mevcuttu. IL-8 i¢gin yapilan ROC analizinde AUC 0,752 (%95C1 0,553-0,950) olarak tespit edildi
(Sekil 4.8). Esik deger 257,96 olarak (%95,7 duyarlilik ve %69,6 secicilik ile) belirlendi.

Tablo 4.10. Eksitus olan ve olmayan hastalarin kord kan1 kemokin diizeyleri

Taburcu olan (n=24) Eksitus olan (n=8)
Ortanca
Ortalama (SD) Ortanca Ortalama (SD) (IQR 25-75) b
(min - max) (IQR 25-75) (min - max)
T 343,02 (£422,58) 179,59 1557,94 (£2879,15) 411,55 )
(59,44 - 1941,70) | (104,34 - 485,47) (110,14 - 8046,01) (263,14 - 1036,93) ’
192,31 (£113,82) 149,50 368,11 (£366,41) 246,22
IP-10 0,454
(38,32 -478,08) (126,11 - 250,60) (71,45 - 1064,49) (113,85 - 544,40)
173,10 (=111,71) 134,41 402,58 (+622,96) 148,82
Eotaksin 0,685
(32,11 - 489,06) (88,96 - 237,67) (43,43 -1901,61) (85,62 - 403,37)
301,03 (£208,49) 227,22 453,95 (£573,06) 248,46
TARC 0,912
(48,03 - 730,92) (119,34 - 505,39) (34,02 - 1762,15) (129,27 - 540,00)
787,98 (£1406,01) 439,49 507,14 (£299,29) 476,45
MCP-1 0,860
(73,74 - 7113,45) | (173,38 - 841,38) (126,79 - 1008,43) (325,75 - 628,95)
83,79 (£55,83) 78,31 139,21 (£117,35) 123,56
MIP-1a 0,271
(11,90 - 203,29) (38,00 - 113,34) (26,12 - 330,33) (30,00 - 231,13)
911,909
436,420 567,130
(x£1418,214) 1730,601 (+2016,885)
MIG (259,556 - (230,425 - 0,580
(55,650 - (144,828 - 5316,422)
981,928) 3394,223)
6634,602)
253,202 183,174
386,172 (£354,681) 308,714
ENA-78 (£221,158) (117,410 - 0,749
(49,957 - 954,817) (57,859 - 675,730)
(12,619 - 922,811) 294,899)
484,145
133,295
(+805,650) 586,970 (+495,934) 514,005
MIP-3a (74,835 - 0,031
(13,046 - (78,732 - 1340,614) (98,948 - 975,517)
421,967)
3208,902)
392,945
202,513
(£706,699) 250,004 (+211,357) 189,716
GROa (71,459 - 0,781
(16,374 - (57,560 - 590,668) (79,626 - 392,740)
294,342)
3226,154)




59,815
75,887 (£55,319) 130,154 (£95,604) 123,476
I-TAC (35,109 - 0,188
(12,514 - 196,753) (18,516 - 278,050) (43,369 - 205,488)
112,574)
27,384 (£19,484) 22,429 52,126 (£64,696) 24,739
MIP-1p 0,454
(5,054 - 71,134) (12,612 - 36,752) (6,094 - 202,245) (14,831 - 64,764)
ROC Curve
1.0
08
3 06
=
:%'
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Sekil 4.4. Mortalitenin IL-8 diizeyine gore tahmin edilmesini gosteren ROC egrisi

4.9. Gebelik Haftalarina Gore Kemokin Diizeyleri:

20

Kemokin diizey analizi yapilan hastalarin gebelik haftas1 25 ve altinda olan 6 hasta,

gebelik haftas1 26 ila 28 olan 9 hasta ve gebelik haftasi 29 ve iizeri olan 17 hasta olacak sekilde

hastalar gebelik haftasina gore ii¢ kategoriye ayrildi. Gebelik haftasi kategorilerine gore kemokin

diizeyleri arasindaki iligki incelendi (Tablo 4.9.1). IP-10 (p=0.891), eotaksin (p=0.168), TARC
(p=0.084), MCP-1 (p=0.948), MIP-1a (p=0.617), MIG (p=0.625), ENA-78 (p=0.317), MIP-3a

(p=0.078), GROa. (p=0.247), I-TAC (p=0.352), MIP-1 (p=0.236) i¢in fark saptanmazken IL-8
(p=0.008) anlaml1 olarak farkliyd: (Sekil 4.9).

Tablo 4.11. Gebelik haftas1 kategorilerine gore kemokin diizeyleri

> 29 gebelik haftasi | 26-28 gebelik haftasi | <25 gebelik haftasi o]
IL-8 145,95 411,55 866,36 0,008
(94,68 - 231,36) (148,25 - 622,18) (269,53 - 1036,93)
IP-10 143,43 182,08 195,64 0,891
(125,05 - 311,04) (130,41 - 256,72) (117,63 - 275,10)
Eotaksin 186,79 150,26 88,31 0,168

(104,28 - 245,02)

(104,34 - 331,88)

(77,01 - 133,19)
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TARC 233,34 317,18 118,94 0,084
(124,33 - 568,91) (203,82 - 405,93) (56,75 - 179,73)
MCP-1 404,91 476,45 467,95 0,948
(197,98 - 946,37) (409,24 - 763,68) (148,77 - 628,95)
MIP-1a 70,77 66,96 117,37 0,617
(36,78 -115,50) (33,83 -116,52) (40,27 - 193,48)
MIG 421,074 392,745 819,068 0,625
(279,247 - 984,132) | (226,041 -741,514) | (297,457-3014,412)
ENA-78 186,305 232,947 117,920 0,317
(123,215 -297,314) | (156,722 -588,437) (59,071 -186,270)
MIP-3a 123,042 300,561 1340,614 0,078
(82,318 - 236,255) | (37,555 -626,824) | (975,517-1666,701)
GRO« 221,348 283,027 107,251 0,247
(69,269 - 256,624) | (102,540 -651,876) (57,560 -171,147)
I-TAC 54,165 69,397 64,024 0,352
(28,291 -137,907) | (57,253 - 169,429) (19,380 -84,456)
MIP-1B 18,019 22,645 37,897 0,236
(10,748 - 32,054) (18,913 - 56,860) (23,736 -65,255)

Sekil 4.5. IL-8 diizeyinin gebelik haftasi kategorilerine gore dagilimi
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5. TARTISMA:

IVK, PVL, ROP, NEK, BPD, RDS gibi prematiirite hastaliklar1 multifaktoriyel olarak
gelismekle beraber hem antenatal hem postnatal bir ¢ok faktér patogenezlerinde rol
oynamaktadir. Antenatal donemde baslayan oksidatif stresin prematiirelige ve prematiire
sorunlarina neden olabildigi diisiiniilmektedir. Bu c¢aligmada antenatal oksidatif stres ve
inflamasyonu belirlemek iizere kord kanindan o6lgiilen kemokin diizeyleri kullanilmistir.
Kemokin diizeyleri ve prematiire morbiditeleri arasindaki iliskiyi arastirmak amaglanmaistir.

Caligmamizda IL-8 diizeyleri gebelik haftasina gore farklilik gosterdigi saptanmistir. Otsubo
ve arkadaslariin (7) intrauterin inflamasyon ve neonatal komplikasyonlar arasindaki iligkiyi
arastirdig1 calismasinda kiiciik prematiire bebeklerde, termlere gore IL-8 diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur. Baska bir ¢aligmada ise enfeksiyonu olan prematiire bebeklerin kord kanindaki
IL-8 diizeyleri, gebelik yasi ayni olan fakat enfeksiyonu olmayan yasitlarinin diizeyleri ile
karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmasi, kiiciik gebelik haftalarinda tespit edilmis olan
yiiksek IL-8 diizeylerinde enfeksiyonun etkisinin de olabileceginin goz oniinde bulundurulmasi
gerekliligini gostermektedir (32). Nitekim Dembenski ve arkadaslarinin (33) yaptigr bir
arastirmada enfekte olmayan 99 hasta caligmaya alinmis (prematiire olan 28 hasta vardir) ve
gebelik yasi ile IL-8 diizeyleri arasinda iligki saptanmamistir. Ayni calismada prematiire
bebeklerde kord kani konsantrasyonlarimin ortanca degerini 106 pg/ml olarak saptarken term
bebeklerde 176 pg/ml olarak saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda taburcu edilmis olan hastalarin
diizeylerinin 179 pg/ml ile Dembinski ve arkadaslarinin enfekte olmayan bebeklerde tespit
ettikleri konsantrasyonlara yakinken, eksitus olanlarda bu deger 411 pg/ml kadar yiiksek olarak
saptanmistir. Bu durum eksitus olanlarin tespit edilemeyen bir enfeksiyona sahip olabilecegini
diistindiirmekle beraber, hastalar arasinda kesin koryoamniyonit tanis1 olan sadece iki hasta
bulunmaktadir. Enfeksiyon disinda veya sessiz enfeksiyon varliginda ortaya ¢ikmis olan
inflamasyon ve oksidatif stres nedeni ile de IL-8 diizeylerinin yiikselebildigi bilinmektedir. Kord
kanindaki IL-8 diizeylerinin eksitus olanlarda bu kadar yiiksek olmasi, yenidogan yogun bakim
linitesindeki mortalitelerin antenatal donemde baslamig olan inflamasyon ile ne kadar iligkili
oldugunu gostermektedir.

IL-8 proinflamatuar CC kemokin sinifina aittir ve agirlikli olarak monositler tarafindan
sentezlenir. Aktif formu, notrofil graniilositlerini etkili bir sekilde aktive ederek
miyeloperoksidazin kemotaksisinin ve sentezinin devamliligini saglamaktadir (33). Yenidogan
doneminde bakteriyel enfeksiyonlarin erken bir gostergesi olarak kullanilabilecegi, amniyotik
stvidaki IL-8 diizeyleri ise intraamniyotik inflamasyonun bir belirteci olabilecegi diistiniilmiistiir

(34-36).
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IL-8 diizeyleri ve prematiire hastaliklar1 arasindaki iliskileri inceledigimizde aslinda biitiin
morbiditeler i¢in IL-8’in kord kanindaki diizeylerinin daha yiiksek oldugu dikkat cekicidir.
Fakat istatistiksel olarak sadece BPD’li hastalarda fark saptanmistir. Munshi ve arkadaslarinin
(37) yaptig1 bir caligmada 32 hafta altinda olan 56 bebegin trakeal aspiratlarindan 1, 3, 5 ve 7.
giinlerde IL-8 diizeyleri ol¢iilmiis, 1 ve 3. gilinlerdeki IL-8 diizeyi BPD olan grupta anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Bu sitokinin akcigerlerde akut inflamatuvar kaskatta rol aldig1 ve
erken bir belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir. Bizim ¢calismamiz da IL-8 diizeyinin BPD ile
iligkisini  desteklemekte ve hatta kord kanindaki yiiksekligin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bunu destekleyen bir baska ¢alisma Rocha ve arkadaslari
(38) tarafindan yapilmis, gebelik haftasi 30 hafta ve altinda olan prematiire bebeklerin kord
kanindan IL-6, IL-8 ve IL-10 diizeyleri 6l¢iilmiis ve IL-8 diizeylerinin yiikseliginin orta ve agir
BPD veya mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur.

NEK diizeyleri ve IL-8 arasindaki iliski daha onceki ¢alismalarda gdsterilmis ve NEK olan
hastalarda 60 giinliik mortalite oranlar1 ile IL-8 diizeyleri korele olarak bulunmustur (39). Her
ne kadar bizim ¢alismamizda da grup ortanca degerleri NEK olan hastalarda yiiksek olsa da,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni NEK olan hasta sayisinin az olmast ve
evre 3 NEK olan sadece iki hasta bulunmasindan kaynaklanabildigi diistiniilmektedir.

IL-8 diizeylerinin ayni zamanda prematiire bebeklerde beyaz cevher gelisimini de
etkiledigini gdsteren calismalar mevcuttur (40). Sullivan ve arkadaslar1 IL-8 diizeylerini kord
kaninda ve postanatal 5.glinde 6l¢miis ve daha sonra hastalar1 postmenstrual 38 ile 44.haftalarda
degerlendirmislerdir. Incelemelerinde beyaz cevher iskeleti boyunca degisen noronal yogunluk
indeksi ile IL-8 arasinda iliski saptamislardir. IL-8, G-proteinine bagh reseptorler CXCR1 ve
CXCR2 yoluyla hedef hiicrelere baglanir ve bu reseptdrler SSS boyunca eksprese edilir ve hiicre
gocll, cogalmast ve farklilagmasi, oligodendrosit olgunlagsmasi, aksonal biiylime ve sinaptik
plastisite dahil olmak {izere nemli ndrogelisimsel siireglerle iliskilidir. Bu nedenle inflamasyon
sonrast yiikselen IL-8 diizeylerinin beyaz cevher dismatiirasyonuna neden olabildigi
diisiiniilmistiir. Bizim ¢alismamizda, IL-8 diizeylerinin beyaz cevher iizerine etkisi sadece USG
ile tespit edilmis PVL olan ve olmayanlar arasindaki fark arastirilarak yapilmustir. Iki grup farkl
goriinmekle birlikte, bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Fakat her hastanin
kraniyal magnetik rezonans goriintiileme (MRG) sonuglarinin bulunmamasi beyaz cevherdeki
dismatiirasyonun baz1 hastalarda tespit edilemedigini de diisiindiirebilmektedir.

IP-10 diizeyleri ile prematiire morbiditeleri arasindaki iliskiye bakildiginda, IP-10 yiiksekligi
IVK igin anlamli olarak farkli bulunmustur. IP-10, CXC kemokin siiper ailesine ait bir

kemokindir (41, 42). Bu kemokin ailesinin iiyelerinin bir 6zelligi, proinflamatuar 6zelliklere
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sahip olmalar1 ve yara iyilesmesi, iskemi ve neoplazi gibi durumlarda anjiyogenezin
modiilatorleri olarak gdrev yapmalaridir. IP-10, interferfon gama (IFN-y), TNF-q, viriisler ve
mikrobiyal iiriinler gibi proinflamatuar uyaranlar tarafindan indiiklenebilir. Ayn1 zamanda IP-
10'un in vitro ve in vivo olarak gii¢lii anti-anjiyogenik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(42). IVK’da artis saptanmasimin nedeni de IP-10’nun bu giiclii anti-anjiyogenik etkisi ile
aciklanabilir. Bilindigi gibi intravaskiiler kanama prematiire bebeklerde ozellikle germinal
matriksteki damarlarin destek dokularinin immatiir olmasi nedeni ile sik goriilmektedir.
Inflamasyonun IP-10 seviyelerinde artisa neden olarak vaskiiler yapilarin matiirasyonun
gecikmesine neden olabilecegi ve bu durumun da IVK’y1 kolaylastirabilecegi diisiiniilebilir.
Bizim ¢alismamizda ise IVK tahmini i¢in saptanan esik deger ise 271 pg/mL’dir. Daha dnceden
gec baglangicli bakteriyel enfeksiyonlarin erken tanisinda belirteg olarak arastirildigi ve IP-10
esik degeri (%93 duyarlilik, %89 6zgiilliik ile) 1250 pg/mL olarak bulundugu bilinmektedir (43).
Calismamizda eotaksin diizeyleri ile BPD veya diger morbiditeler ile anlamli bir fark
bulunmamuistir. Eotaksin eozinofillere spesifik olan gii¢lii bir kemokindir (44). Eozinofili ve
eozinofil aktivasyonunun BPD'nin ciddiyeti ile iliskili oldugu daha once gosterilmistir (45).
Hayatin ilk giliniinde 6lgililen Eotaksin-1’in de benzer sekilde BPD/6liim riski tasiyan ¢ok diisiik
dogum agirliklt bebeklerin belirlenmesinde anlamli olarak bulundugu ¢aligmalar vardir (46).
Bunun nedeninin, Eotaksin-1’in gelismekte olan akcigerde hava yolu epitel proliferasyonunu ve
akut inflamatuar akciger hasarin1 diizenlemesindeki rolii olarak diisiiniilmiistiir. Diger taraftan
Nascimento ve arkadaglarinin (45) yaptig1 bir calismada yasamin 36-48.saatleri arasinda alinan
kan 6rneklerinden bakilan eotaksin diizeyleri BPD olmayan grupta daha yiiksek tespit edilmistir.
Bu sonuglar birbiriyle ¢elismektedir. Bizim ¢alismamizda bir iliski gosterilememistir.
Prematiire dogum ile kemokin profili arasindaki iligskiyi inceleyen bir ¢aligmada prematiire
dogum yapan, prematiire dogum tehlikesi olan ve zamaninda dogum yapan gebelerden kan
serum TARC diizeyleri 6l¢lilmiis ve prematiire dogum yapanlarda diger iki gruba gore yiiksek
tespit edilmistir (47). Bu sonu¢ nedeni ile TARC’1n inflamatuar siirece dahil olabilecegi ve
hamilelik sirasinda sessiz inflamasyonun potansiyel belirtegleri olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ancak bizim ¢alisgmamizda TARC diizeyleri ile morbiditeler arasindaki herhangi bir fark tespit
edilmemistir. TARC timusta eksprese edilir ve dendritik hiicreler, endotel hiicreleri,
keratinositler ve fibroblastlar tarafindan iretilir (48). TARC'in atopik dermatit ve bronsiyal
astim gibi alerjik hastaliklarda 6nemli bir rolii vardir. Atopik dermatitli hastalarda yiliksek serum
TARC konsantrasyonlar1 gozlenir ve konsantrasyonu hastalik aktivitesiyle yakindan iliskilidir.
Serum TARC konsantrasyonlarinin dl¢limii, atopik dermatitin hastalik aktivitesini yansitan

yararl bir belirte¢ olarak klinik olarak gdsterilmistir (49).
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Otsubo ve arkadaslarinin (7) intrauterin inflamasyon ve neonatal komplikasyonlar arasindaki
iligkiyi aragtirdig1 ¢aligmasinda kii¢iik prematiire bebeklerde, termlere gore MCP-1 seviyeleri
daha ytiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda MCP-1 diizeyleri ile gebelik haftalar1 arasinda
veya morbiditeler ile iliskili herhangi bir fark saptanmamistir. MCP-1, CC kemokin ailesinin bir
tiyesidir ve inflamasyon bolgelerinde spesifik inflamatuvar hiicre tiplerinin birikimini diizenler.
MCP-1 uterus kontraktilitesini artirarak, hiicre digt matriks yikimini artirarak veya
desidua/membranlari aktive ederek dogum sirasinda da rol oynayabilir (50). Hem term hem de
preterm dogumun basglamasindan 6nce makrofajlar, notrofiller, mast hiicreleri ve eozinofiller
dahil olmak iizere inflamatuvar hiicrelerin serviks ve miyometriuma geldigi bilinmektedir.
MCP-1, Iokosit-endotelyal hiicre adezyonunu indiikleyerek ve transendotelyal gocii tesvik
ederek monositleri/makrofajlarin yani1 sira eozinofilleri, bazofilleri ve mast hiicrelerini
inflamasyon alanlarina ¢ekme kapasitesine sahiptir. MCP-1'in dogumdaki rolii muhtemelen bu
islevi ile baglantilidir. MCP-1 ayn1 zamanda makrofaj aktivasyonu icin gereken uyarinin
olusturulmasinda rol oynar. Aktive edilmis makrofajlar uterusun kontraktilitesini artiran ve
hiicre dig1 matriksin bozulmasina katilan prostaglandinleri (PGE2 dahil) iiretmektedir. Otsubo
ve arkadaslarinin (7) PDA’s1 olan bebeklerde de MCP-1 diizeylerini yiliksek bulmasi belki de
prostoglandin yapimina olan katkisi olabilir. Fakat bizim ¢alismamizda bunu destekleyen bir
bulgu yoktur. Makrofajlar ayrica MCP-1'in uyarisina yanit olarak matriks metalloproteinazlar
(MMP) iiretir ve salgilar. Son kanitlar, MMP-1 ve MMP-9 gibi MMP'lerin artan seviyelerini
dogum oncesi ve EMR ile iligkilendirmistir. MCP-1 tarafindan eozinofillerin, bazofillerin ve
mast hiicrelerinin aktivasyonu ayni zamanda kendi basina dogrudan uterotonik etki yaratan
histamin salmimma da yol agmaktadir. Intraamniyotik enfeksiyon olsa da olmasa da erken
dogum yapan kadinlarin amniyotik sivisinda MCP-1 arttig1 gosterilmistir (50). Bu bulguyu
destekleyen bir ¢alisma da Cin’de yapilmistir (51). MCP-1 polimorfizminin (MCP-1G-2518A)
spontan prematiire dogum ile iliskisi saptanmistir. Fakat daha sonra yapilan prospektif bir
calismada mid-trimesterda amniyosentez yapilan gebelerde MCP-1 diizeyleri ¢alisilmis ve
prematiire dogum ile iliskisi arastirilmis fakat fark saptanmamistir (52).

Bizim calismamizda RDS veya BPD olan ve olmayanlar karsilastirildiginda MIP-1a
diizeyleri yliksek goriinmekle beraber herhangi bir istatistiksel fark mevcut degildir. Murch ve
arkadaslarinin (53) yaptig1 bir ¢calismada RDS olan 30 hastada bronkoalveoler lavaj yapilarak,
MIP-1a konsantrasyonlar1 o6l¢iilmiis ve BPD gelistirenlerde daha yiiksek diizeylerde
bulunmustur. Bunu destekleyen bir baska ¢alismada da MIP-1a {iretimi gosterilen akut akciger
hasar1 olan sigan modellerinde, anti-MIP-1a tedavisinin hem doku hasarini hem de lokal TNF-

a tiretimini belirgin sekilde azalttig1 tespit edilmistir (54). MIP-1a, enfeksiyon veya inflamasyon
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sirasinda hiicreler tarafindan iretilen inflamatuvar bir kemokindir (55). Giiclii kemotaktik
ozellikler sergileyen CC kemokin ailesine aittir. Otsubo ve arkadaslarinin (7) c¢alismasinda
kiigiik prematiire bebeklerde, termlere gore MIP-1a seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda prematiire bebekler kendi icinde karsilastirilmis ve fark saptanmamistir. Ayni
calismada PDA, BPD ve RDS i¢in anlamli farklilik saptanirken bizim ¢aligmamizda bu gruplar
arasinda MIP-1a seviyelerinde fark mevcut degildir.

Calismamizda MIP-1a diizeylerinde PVL olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark
saptanmistir. Bu fark literatiirde daha once gosterilmemistir. Antenatal inflamasyonun bunda
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Boven ve arkadaslart (56), monosit ve lenfositlerin beyin
parankimine infiltrasyonu, oligodendrositlerin yikimi ve miyelin kaybiyla karakterize
demiyelinizan bir hastalik olan multipl sklerozu olan hastalar1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda,
hastaligin patogenezinde kemokinler, monositlerin ve T hiicrelerinin go¢iinde 6nemli bir rol
oynadigindan, ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu tekniklerini kullanarak beyin
dokusunda CC kemokinleri MIP-1a, MIP-1p ve RANTES'in ekspresyonlarini aragtirmislardir.
Multipl sklerozlu hastalarmin beyin dokusunda hem MIP-1f'nin hem de RANTES'in anlamli
derecede yliksek oldugu bulmuslardir. Ayrica MIP-la'da da anlamli olmasa da artig
gormiislerdir. Immiinohistokimya analizlerinde MIP-1lo. ve MIP-1B immiinoreaktivitesinin
agirlikli olarak miyelin bozunma {iriinlerini iceren perivaskiiler ve parankimal makrofajlarda
bulundugunu tespit etmislerdir. Beyin dokusundaki MIP-1a’nin oligodendrositlerin yikimini
gostermesi, PVL varliginda da benzer sebepler ile MIP-la’da artis goriilebildigini
aciklayabilecegini diisliniilmiistiir.

Caligmamizda MIG konsantrasyonlar1 ile BPD arasinda iligki tespit edilememistir. Kaneko
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir aragtirmada (57) prematiire bebeklerde serum sitokin
konsantrasyonlar1 degerlendirilmis ve koryoamniyonit iligskili BPD’si olanlarda 0. giin MIG
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda bdyle bir fark
yoktur. MIG, CXC alt ailesinin bir iiyesi olan, aktive edilmis T hiicrelerinin enfeksiyon
bolgelerine toplanmasinda 6nemli olan inflamatuar bir kemokindir (58). MIG, Thl ve Th2
polarizasyonunu arttirir, Th1 hiicrelerini ¢eker ve Th2 gdclinii engellemektedir.

ENA-78 diizeyleri ile morbiditeler arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
ENA-78, CXC kemokinlerinin bir iiyesidir ve gii¢lii bir kemokin ve nétrofil fonksiyonunun
aktivatorii olarak gorev yapar (59). Fetal inflamatuvar cevap sendromunun artmis neonatal
morbidite ve mortaliteye neden olmasi nedeni ile Zaharie ve arkadaslar1 (60) hastaneye yatirilan
80 yenidoganin ilk ve {igiincii giin ENA-78, TNF-a ve IL-6 diizeylerine bakmiglar. ENA-78
calisma grubunda daha yiiksek bulunmus (P=0,037) ve yasamin ilk 3 giinliinde azaldig1
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gbzlenmis. En yiiksek ENA-78 degerleri ise IVK’s1 olan yenidoganlarda tespit edilmis. Bizim
calismamizda da IVK varhiginda ENA-78 diizeyleri daha yiiksek olmakla birlikte istatiksel
olarak anlamli bir yiikseklik saptanmamustir.

Bizim ¢alismamizda tedavi gerektiren ROP’u olan hastalarin kord kaninda MIP-3a diizeyleri
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. MIP-3a diizeyleri ile prematiirite morbiditeleri ile
iligkisi daha once literatiirde bildirilmemistir. MIP-3a, olgunlagsmamis dendritik hiicrenin, T ve
B hiicresi kemotaksisinde gorev alir ve amniyotik sivinin yapisinda bulunur (61). Bu kemokinin
seviyeleri terme yakin ve spontan dogum sirasinda (term ve preterm) artar; bu da CCL20in
dogum ile iliskili oldugunu gdstermektedir. Intra-amniyotik enfeksiyonu olan hastalarda da bu
kemokin miktarinda dramatik artislar goriilmiistiir (62). Prematiire dogum yapanlarda da serum
konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur (47).

Hayvan deneylerinde MIP-3a/'nin sigan astrositlerindeki proinflamatuar sitokinler tarafindan
tiretildigi, ancak hipotermi ile baskilandigi bulunmustur (63). Ayrica, siganlara anti-MIP-3a
antikorunun intraserebroventrikiiler uygulanmasi ile orta serebral arter tikanikligi uygulanan
sican modellerinde, sican beyinlerindeki enfarktiisii onemli olglide azalttig1 gosterilmistir. Bu
bulgular, MIP-3a'nin iskemik beyindeki inflamatuvar basamaklarda 6nemli bir rol oynadigini
ve hatta serebral iskemi i¢in yeni bir terapotik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Bir baska
calismada da yas iligkili makuler dejenerasyonun patofizyolojisinde yer alan sitokin
ekspresyonunu tetikleyen durumlar arastirilirken, intravitreal amiloid-beta enjekte edilenlerde
sitokin yapimi ve inflamatuvar yolagin arttig1 gozlenmistir (64). Enjeksiyon sonrasi en fazla
artis ise MIP-3a’da saptanmistir. Hayvan deneylerindeki makiiler inflamasyon sonucu
intravitreal alanda artan, serebral hipoksi sonucunda serebral artis1 gosteren MIP-30’nin, goz
patolojilerinde inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilecegi bizim bulgularimiz ile de
desteklenmektedir.

Caligmalarda enfekte olmayan preterm bebeklerde GROa konsantrasyonlarinin term saglikli
yenidoganlara gore daha yiiksek oldugu ve sepsisli pretermlerdeki konsantrasyonlarinin da
pndmonisi olan veya enfekte olmayan prematiirelere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(65). Bu bulgular inflamasyon ile iligkili prematiire morbiditeler ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmekle beraber literatiirde herhangi bir veri yoktur. Bizim ¢alismamizda da GROa. ile
prematiire morbiditeleri arasinda ilisgki bulunmamistir. GROa, kemokin siiper ailesi
CXC(alfa)'min bir liyesidir ve makrofajlar, fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler ve
keratinositler dahil olmak iizere ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilir (66). Bu kemokin

kemoattraktan aktiviteye sahiptir ve intrauterin enfeksiyon sirasinda notrofil toplanmasina ve
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aktivasyonuna katilabilir. GROa, amniyotik sivinin ve kordon kaninin fizyolojik bir bilesenidir.
Amniyotik sividaki GROa konsantrasyonlar1 gebelik yasiyla birlikte artar. Hem preterm hem
de term bebeklerde intrauterin enfeksiyonlarda, amniyotik sivinin GROa konsantrasyonlarinda
artis goriilmektedir. Bu durum GROo’nin, nétrofillerin amniyotik kaviteye toplanmasinda
onemli bir rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda I-TAC diizeyleri RDS olanlarda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Literatiirde bu sonucu destekleyen bir bilgi bulunmamaktadir. Bose ve arkadaslart (67)
tarafindan BPD gelisimini tahmin etmek i¢in kan konsantrasyonlar1 incelenmis fakat iligki
saptanmamustir. [-TAC 16kosit migrasyonunun bir faktorii olarak inflamasyon yerindeki aktif
lenfositleri ¢eker (47). Amniyotik sividaki I-TAC konsantrasyonunun, erken dogumun
gelismesinden dnceki donemde gebeligin ikinci trimesterinde arttigi bulunmugstur. I-TAC ve
MCP-4 konsantrasyonunun arttigi, erken dogum, membran riiptiirii, plasental abrasyon ve
servikal yetmezlik sonrast dogan cocuklarda gosterilmistir. Bu komplikasyonlarin fetal
inflamatuvar yanit ile goriilmesi muhtemel bir durumdur. Laudanski ve arkadaglar1 da (47)
caligmalari ile erken dogumu 6ngérmede I-TAC'in rol oynayabilecegini dogrulamistir.

Bizim c¢alismamizda MIP-1B diizeyleri arasinda prematiire morbiditeleri arasinda fark
saptanmamustir. MIP-1p aktive edilmis 16kositler ve makrofajlar tarafindan salgilanmaktadir. in
vitro calismalar ile MIP-1B'nin, PI3K-Racl basamaklari yoluyla oksidatif stres yoluyla
monositler ve endotel hiicreleri arasindaki hiicre yapisma reaksiyonunu uyardigt gosterilmistir
(68). Bu bulgular MIP-1B"nin, proinflamatuar yanit ve reaktif oksijen tiirlerinin uyarilmasi
yoluyla prematiire komplikasyonlari ile iligkili olabilecegini diigiintilmiistiir. Servikal yetmezligi
olan ve amniyosentez yapilmis olan gebelerin amniyotik sivida bakilan MIP-1(3
konsantrasyonlar1 34 haftada 6nce spontan preterm dogum yapanlarda daha yiiksek bulunmustur
(69). Bu durumun, MIP-1B’nin inflamasyon gostergesi olmasinda ve enfeksiyon ve/veya
inflamasyonun, erken dogum riski, erken dogum veya erken membran riiptiirii gibi sonuglara
neden olabildigi i¢in gergeklestigi diistiniilmiistiir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Hasta sayisi az olmasi nedeni ile bazi alt grup
analizler yapilamamistir. Bir diger faktor ise hastalarin uzun doénem izlemlerinin olmayist
norogelisimsel sounglarla iligki kurulmasini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle ileri ¢alismalarla

gdzlem sayisinin arttirilmasi uygun olacaktir.
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SONUC ve ONERILER

e (Calismaya toplam 32 hasta dahil edildi. Ortalama dogum haftas1 28,5 hafta (+2,9), ortalama
dogum agirlig1 1206 gram (£78,2) olarak saptandi.

e Kemokin diizey analizi yapilan hastalarin gebelik haftasi 25 ve altinda olan, gebelik haftasi
26 ila 28 olan ve gebelik haftas1 29 ve iizeri olan hastalarin kord kanindaki kemokin
diizeylerinde IL-8 (p=0.008) anlaml1 olarak farkliydi.

e RDS olan ve olmayanlarda I-TAC diizeylerinin grup ortalamalar1 arasindaki fark anlamliyd1
(p=0.014). Yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan (AUC) 0.734 (%95 CI 0,558-
0,910) olarak saptand1 ve esik deger ise %77,8 duyarlilik ve %71,4 se¢icilik ile 55,709 olarak
tespit edildi.

e [L-8 diizeylerinin ortancalar1 BPD olan ve olmayan grupta farkliydi (p=0,022). IL-8
diizeyleri ile BPD arasindaki iliskiyi gosteren ROC analizinde AUC 0,804 (segicilik %100,
duyarlilik %57,1) olarak saptandi. Bu bulgu, kord kanindan IL-8 diizeylerinin 6l¢iilerek BPD
acisindan riskli grup Dbelirlenmesini ve bdylece erken Onlemlerin alinmasini
saglayabilecektir.

e [VK’s10lan ve olmayanlar arasinda IP-10 (p=0,031) diizeyleri anlamli olarak farkli bulundu.
IP-10 igin ROC analizi ile tespit edilen AUC 0.790 (%95 CI 0.0602-0.979) (sekil 3); IVK
tahmini i¢in saptanan esik deger (%80 duyarli ve %76.2 secicilik ile) 271 pg/ml’di. Bu bulgu,
kord kanmdan IP-10 diizeylerinin 6lgiilerek IVK agisindan riskli grup belirlenmesini ve
bdylece erken dnlemlerin alinmasini saglayabilecektir.

e PVL’si olan ve olmayanlar arasinda MIP-1a (p=0.039) diizeyleri arasinda fark mevcuttu.

e ROP olan ve olmayanlar arasinda MIP-3a (p=0.031) diizeyleri arasinda anlamli fark
saptandi.

e Mortalitesi olanlarda IL-8 (p=0.048) icin anlamli olarak daha yiiksekti. Yapilan ROC
analizinde AUC 0,752 (%95CI 0,553-0,950) olarak tespit edildi. Esik deger 257,96 olarak
(%95,7 duyarlilik ve %69,6 secicilik ile) belirlendi. Bu bulgu kord kanindan IL-8
diizeylerinin 6lgiilerek riskli grubun hemen belirlenebilmesini saglayacaktir.

e NEK ve PDA’ya yonelik olarak kord kanindan Olgiilebilen herhangi bir belirteg tespit

edilmemistir.
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EK-2: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

EBEVEYN BiLGILENDIRME FORMU

Prematire bebeklerde 6zellikle 32 ve alti gebelik haftasina sahip bebeklerde goriilme riski
ylksek olan solunum sistemi, mide ve bagirsak sistemi, santral sinir sistemi ile iliskili hastaliklar ile
kord kaninda bakilacak olan ve bu hastaliklarin olusumunda rol oynayabilecegi diistiniilen kemokin
denilen maddeler ile ilgili yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Kord kanindaki
kemokin diizeylerinin prematire bebeklerdeki oksidatif stres kaynakli morbiditeler ile iliskisi”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gonllilik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz
formu imzalayiniz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, uzun donem akciger hastaliklari
(bronkopulmoner displazi), kafa ici kanama, beyin beyaz cevher hasari, prematireye bagli gézde
retinopati veya barsaklarda olusabilen nekrotizan enterokolit gibi prematiiriteye bagh hastaliklarin
gelisiminde kord kaninda kemokin denen maddelere bakarak aralarindaki iliskiyi arastirmaktir. iliski
saptandigl takdirde kord kanindan bakilacak olan bu belirtecler ile en erken donemde (bebek
dogdugunda) hangi hastaliklara karsi risk altinda oldugu tayin edilebilecek ve ona gore tedavinin
sekillenebilmesi saglanabilecektir.

Bunu arastirabilmek igin bebeginiz dogarken alinan kord kanindan kemokin olarak
isimlendirilen maddelerinin diizeyine bakacagiz. Kord kanindan bakilacagi igin bebeginize agrili acili
bir islem yapilmayacaktir. Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklari Anabilim Dalinin Neonataoloji Bilim Dali ve Ordu Egitim Arastirma Hastanesi’'nde
gercgeklestirilecektir ve bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin 6nemlidir. Toplam 25
hasta alinmasi planlanmaktadir. Hastalarin 3 ay sonra mevcut hastane formlari incelenerek uzun
donem akciger hastaliklari (bronkopulmoner displazi), kafa i¢i kanama, beyin beyaz cevher hasari,
prematiireye bagli gozde retinopati veya barsaklarda olusabilen nekrotizan enterokolit gibi
prematiriteye bagh hastaliklarin varhgi kayit edilecektir. Calismaya katilim 3 ay devam edecektir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Prof. Dr. Sule Yigit veya Uz. Dr. Gézdem Kayki
tarafindan degerlendirilecek ve uygun gorilirse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu c¢alismayi yapabilmek icin bebeginizin dogumu sirasinda kord kanindan toplam
yaklasik bir cay kasigi kadar kan alinacaktir. Alinan kanda kemokin diizeyleri dl¢llecektir. Kord kani
alinirken bilinen bir komplikasyon yoktur. Normal sartlarda da prematiire dogan bebeklerde kord
kani rutin olarak alinmaktadir. Bu nedenle bu ¢alisma amaci ile ek bir girisim uygulanmayacaktir.
Alinan kan Hacettepe Universitesi Translasyonel Tip Laboratuvarlari, Cocuk Romatoloji Birimi’ne
goturlecek ve orada galisilacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen goérevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu galismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine
¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Sule Yigit tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dalinda ve Uz. Dr. Gézdem Kayki tarafindan ve Ordu Egitim Arastirma
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Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Servisi’'nde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bodyle bir arastirmaya “katihmci”
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan c¢ekilecegimi 6nceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi halinde, her tirli tibbi
midahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi midahalelerle ilgili olarak da
parasal bir yik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Prof. Dr. Sule
Yigit'i (cep) no’lu telefonlardan ve Hacettepe Universitesi
Neonatoloji Bilim Dali adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bu formdaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma
ile ilgili yazili ve s6zli agiklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Bana yapilan tim
actklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir disinme siresi sonunda
adi gecen bu arastirma projesinde cocugumun “katilimci” olarak yer alma kararini aldim. istedigim
zaman gerekceli ya da gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu konuda
yapilan daveti bliylk bir memnuniyet ve gonillilik icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Anne:

Adi, soyadi:
imza:
Tarih:
Baba:

Adi, soyadi:
imza:
Tarih:
Katilimci ile goriigen hekim:
Adi,soyadi:
imza:
Tarih:



EK-3: Olgu rapor formu

Hasta numarasi

Gebelik haftasi

Dogum Agirhgi

Solunum destegi

Almakta oldugu tedaviler

Anneye ait faktorler:

Yas

Sistemik hastalik:
Diabet
Hipertansiyon
inflamatuar hastalik

Kullanilan ilaglar (steroid, tokolitik, antibiyotik)

in vitro fertilizasyon yéntemi kullanilip kullanmadig

Gebelik hastaliklar

Koryoamniyonit bulgusu:

Erken membran riptiri

Preeklampsi

Hellp sendromu

Uriner enfeksiyon

Lokosit sayisi

Dogumun sekli (normal spontan vajinal yol veya C/S)

Yenidoganin ozellikleri

Cinsiyet

Gebelik haftasi

Dogum agirlig

RDS

Surfaktan kullanimi

1 ve 5. dakika APGAR skorlari

BPD

ROP

NEK
IVK

PVL

PDA

Sepsis bulgulari

Mekanik ventilator destegi (invaziv, noninvaziv, serbest oksijen) ve siresi

Yenidogan déneminde kullanilan tedaviler

Postnatal steroid

ibuprofen

Parasetamol

Kafein

Kemokin diizeyleri

CXCL8 (IL-8)

CXCL10 (IP-10)
CCL11 (eotaxin)

CCL17 (TARC)

CCL2 (MCP-1)

CCL5 (RANTES)

CCL3 (MIP-1a)

CXCL9 (MIG)

CXCL5 (ENA-78)

CCL20 (MIP-3a)

CXCL1 (GROG)

CXCL11(1-TAC)

CCL4 (MIP-1p)
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