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OZET

Prematirite ve bununla iligkili durumlar, yenidogan yogun bakim
unitelerindeki morbidite ve mortalitenin en dnemli nedenlerini olusturmaktadir.
Preterm bebeklerin klinik durumu ve prognozu plasental hastaliklari da igceren
bircok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bu ¢alismada preterm bebeklerin klinik
durumu ve prognozu ile plasental apoptozis orani arasindaki olasi iligskinin
arastiriimasi amaclanmistir.

Calismaya 58 preterm, 31 saglikli termbebek olmak Uzere toplam 89
yenidogan bebek alindi. Preterm bebeklerin 13’Unde ayrica intrauterin gelisme
geriligi (IUGG) mevcuttu. IUGG’si olan bebeklerin dogum agirliklari gebelik
yasina gore dusuk (small for gestational age- SGA) iken, diger bebeklerin
agirliklar gebelik yasina gore normaldi (appropriate for gestational age- AGA).
Hasta bebeklerin klinik durumunu degerlendirmek icin Score for Neonatal Acute
Physiology, Perinatal Extension, Version Il (SNAPPE-II) kullanildi ve plasental
apoptozis M30, bax ve bcl-2 immunohistokimyasal boyama yontemleri
kullanilarak degerlendirildi. Term infantlarin plasentalari, saglikh term
infantlardaki normal plasental apoptozisi gostermek icin kullanildi.

Preterm AGA bebekler ile SGA bebekler arasinda, SNAPPE-II ile plasental
apoptozis oranlari arasinda onemli bir pozitif korelasyon bulundu (p<0.001).
Plasental apoptozisin, preterm AGA bebeklerde 1. ve 5. dakika Apgar skorlari ile
(sirasiyla p=0.001, p=0.002) ve preterm SGA bebeklerde 5. dakika Apgar skoru
ile negatif korelasyonu vardi (p=0.045). Preterm AGA bebeklerde nazal CPAP,
mekanik ventilasyon ve hastanede yatis suresinin, plasental apoptozis orani ile
pozitif korelasyonu vardi (sirasiyla p=0.038, p=0.001 ve p<0.005). Plasental
apoptozis orani, daha sonra sepsis gelisen preterm hastalarda daha yuksekti.
Plasental apoptozis ile mortalite, intrakraniyal kanama, pnémotoraks oranlari,
dogum sekli ve cinsiyet arasinda bir iliski saptanmadi.

Entibe edilme durumuna gore yapilan ROC egrisi ile SNAPPE-II > 28 olan
preterm bebekler yluksek riskli bebek olarak tanimlandi. SNAPPE-II 28'’in Ustlnde
olan infantlarda plasental apoptozis, SNAPPE-Il 28 ve altinda olan
bebeklerdekine gore anlamli bir sekilde daha yuksekti (p=0.015).

Sonug olarak, plasental apoptozis orani yuksek olan preterm bebeklerin,

yenidogan doéneminde klinik durumlarinin daha koétd oldugu goérildu. Bu



bebeklerin uzun sureli takibi, artmis plasental apoptozis oraninin uzun sureli

etkileri hakkinda ayrintili bilgiler verebilir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Plasenta, Prematurite, SNAPPE-II



ABSTRACT
THE EFFECT OF PLACENTAL APOPTOSIS ON CLINICAL CONDITION AND
PROGNOSIS OF PRETERM BABIES

Prematurity and related disorders are the leading causes of mortality and
morbidity in neonatal intensive care units. Clinical condition and prognosis of
preterm babies are affected by many factors including placental disorders. The
aim of this study was to investigate the possible relationship between the rate of
placental apoptosis and clinical condition and prognosis of preterm babies.

A total of 89 infants (58 preterm, 31 healthy term) were included in the
study. Intrauterine growth retardation (IUGR) was present in 13 preterm infants
who were also small for gestational age (SGA) and the remaining babies were
appropriate for gestational age (AGA). Clinical condition of a sick baby was
evaluated using Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal Extension,
Version Il (SNAPPE-II) and placental apoptosis was evaluated by M30, bax and
bcl-2 immunohistochemical staining methods. Placentas of term infants were
used to show normal placental apoptosis in healthy term infants.

A significant positive correlation was found between SNAPPE-II and the
rate of placental apoptosis among preterm AGA and SGA infants (p<0.001).
Placental apoptosis was negatively correlated with 1 and 5 minutes Apgar scores
(p=0.001, p=0.002 respectively) in preterm AGA and 5.minute Apgar score
(p=0.045) in preterm SGA infants. Durations of nasal CPAP, mechanical
ventilation and hospitalization were positively correlated with the rate of placental
apoptosis (p=0.038, p=0.001 and p<0.005 respectively) in preterm AGA infants.
The rate of placental apoptosis seemed to be higher in preterm AGA infants who
later developed sepsis. Placental apoptosis was not related with the rates of
mortality, intracranial hemorrhage, pneumotorax and the mode of delivery and
gender of preterm AGA and SGA infants.

Preterm infants with SNAPPE-II >28 were calculated to be in high risk
using ROC curve generated according to intubation. Placental apoptosis was
found to be significantly higher in all preterm infants having SNAPPE-II > 28
compared to infants with a score of <28 (p=0.015).

In conclusion, preterm infants with increased rate of placental apoptosis

seem to have worse clinical condition during neonatal period. Follow up of these



infants may give detailed information about the long term effects of increased

placental apoptosis.

Key Words: Apoptosis, Placenta, Prematurity, SNAPPE-II



GiRIS VE AMAC

Duinya Saglk Orglitii 37. gebelik haftasi tamamlanmadan canli dogan tiim
bebekleri prematire olarak tanimlamaktadir. Premattre bebeklerin morbidite ve
mortalite oranlarinin zamaninda dogan bebeklerinkinden c¢ok daha yuksek
oldugu ve neonatal mortalitenin énemli bir kisminin prematire bebek dlimlerine
bagl oldugu bilinen bir gercektirt. Ulkemizde bebek dliimlerinin yaklasik yarisinin
neonatal donemde ve bunun da yarisinin ilk bir haftada ortaya ¢iktigr dasunular
ise prematiire bebek bakiminin ne kadar énemli oldugu daha iyi anlasilabilir?.
Prematire bebeklerin mortalite ve morbiditesini etkileyen bir c¢ok faktor
bulunmaktadir. Plasentada meydana gelen tim degisikliklerin de bebegi
etkiledigi dusunulmektedir. Gebelik boyunca plasentada meydana gelen en
onemli degisikliklerden birisi de apoptozistir3.

Yasamakta olan hicreler nekroz ve apopitozis ile élrler. Nekroz; hipoksi,
asiri 1s1 degisiklikleri, toksinler gibi hicre disindan gelen cesitli fiziksel ve
kimyasal etkenler sonucunda gelisen travmatik hicre 6lumudur. Apoptozis ise
yaslanmig, fonksiyonunu yitirmis, fazla Uretilmis, dizensiz gelismis veya genetik
olarak hasarli hdcrelerin, organizma igin guvenli bir sekilde yok edilmelerini
saglayan ve genetik olarak kontrol edilen programli hucre olumudir. Nekroz
patolojik bir olaydir. Apoptozis ise fizyolojik veya patolojik uyaranlarla olusabilir®.

Fizyolojik olarak olusan hicre 6lumd uzun yillardir bilinmesine ragmen
‘apoptosis’ terimi ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wylie ve Currie adindaki patologlar
tarafindan kullaniimistir®. Yunancada ‘apo’; ayri, ‘ptosis’; diisen anlamindadir. ilk
kez 1983 yilinda jel elektroforezi ile apoptozda endonukleazlarin aktive olarak
Deoksiribonukleik Asit (DNA) kiriklarina neden oldugu gdsterilmis ve bdylece
apoptotik hiicre 6liminin ilk biyokimyasal kaniti elde edilmistir®. Bu tarihten
itibaren apoptozis ile ilgili calismalar hizli bir sekilde artmigtir.

Plasental apoptozis ise, son yillardaki galigmalarin ilgi odagi olmustur.
Plasentada apoptozisin fizyolojik roll Uzerinde ¢aligiimis ve patolojik durumlarda
meydana gelen degisiklikler incelenmistir®’. Plasental apoptozisin villuslar
seviyesinde anne ve fetus arasinda madde degisimini kolaylastiran, normal
gebelikte gorilebilen bir fizyolojik olay oldugu saptanmistir’. Ayrica plasentadaki
apoptotik hiicre sayisinin gebelik yasi ile arttigi bildirilmistir®. Plasentada iskemi
ve koagulasyon bulunan bdlgelerde apoptotik hicrelerin daha fazla bulunmasi

apoptozisin plasentadaki patolojik durumlarda da rol oynayabilecegini



disundirmektedir®. Benzer sekilde intrauterin gelisme geriligi (IlUGG) veya
preeklampsi sonucunda plasentada apoptozisin artmis oldugu rapor edilmistir®:1°,

Buglne kadar yapilan calismalarda plasentadaki apoptotik indeks ile
yenidoganlarin klinik durumlari ve prognozu arasindaki iliskiye deginilmemigtir.
Biz de artmis plasental apoptozisin prematlre bebeklerin klinik durumlarini ve
prognozunu kotu yonde etkiledigi hipotezini gelistirdik. Bu hipotezin dogrulugunu
arastirmak Uzere hastanemizde dogan ve yenidogan yogun bakim unitemize
yatirilan prematire bebeklerin mortalite riski ve hastalik siddeti ile

plasentalarindaki apoptoz derecesi arasinda bir iligki olup olmadigini belirlemeyi
amacladik.
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GENEL BILGILER

Apoptozisin Tanimi

Okaryotik  organizmalardaki hiicreler olustuktan sonra, belli bir siire
yasarlar ve sonra 6lirler. Yasam siiresi hiicre tipine gore degismektedir. Ornegin,
bagirsak hucreleri 3-5 gunluk bir yasam suresini takiben olurken, derinin
epidermal hucreleri 20-25 gunluk bir sire sonunda 6lmektedirler. Fakat, miyokard
hdcreleri veya noronlar yillarca yasarlar. Kas hicrelerimizin veya néronlarimizin
kabaca %10-15’ini 6mrumuzin sonuna dogru kaybetmekteyiz. Noronlarin gok
saylda O0lmesi ancak sinapslarin tam olarak olusmadigi donemden 6nce olur. Bu
dénemde dogumda fazla sayida olan ndronlarin sayisi uygun sinaptik agin
saglanabilmesi igin azalir. Bu noéron kayiplari gereklidir ve hucre oOlumleri
apoptozis ile gerceklesir. Zamani gelince bu hicreler daha 6nceden
programlanmis bir sekilde olurler (programli hicre 6lumd). Tum bu o6limler
fizyolojik sartlarda meydana geldigi icin bu 6lim sekli “fizyolojik hicre 6luma”
olarak da adlandirihir. Ayrica, bir sekilde DNA’si hasarlanmis hucreler
organizmanin zarar gormemesi i¢in kendilerini éldururler (htcre intihart) ve bunu
organizmanin yarari icin yaparlar. iste, tim bu kavramlar (programlanmis hiicre
olima, fizyolojik hicre 6limu ve hicre intihar) apoptozis ile es anlamli olarak
kullanilabilen ve literatirde yer alan ifadelerdir.

Apoptoz rejenerasyon ve tamir olaylarinda, homeostazin saglanmasinda
ve organ buyuklUklerinin  korunmasinda onemlidir. Apoptozun artmasi
norodejeneratif hastaliklara, AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome;
Edinsel immiin Yetersizlik Sendromu)’de gérilen lenfosit yetersizligine; azalmasi
ise malignite ve otoimmdin hastaliklara yol agabilir'!.

insan Organizmasinda Apoptozun izlendigi Durumlar

Apoptotik yol ¢cok sayida fizyolojik, adaptif ve patolojik olaylarda kullanilir.
Bunlar Tablo 1’de 6zetlenmistir®?.

Embriyonal ve Fetal Gelisimde Apoptoz.

Embriyogenez ve fetogenez sirasinda normal gelisimin saglanabilmesi
amaci ile, olusmus olan hiicrelerin bir kismi apoptozis ile 6lmektedir. Ozellikle
sinir sisteminin ve immun sistemin gelisiminde apoptoz o6nemli bir rol
oynamaktadir. Sinir sistemi gelisirken ¢ok sayida ndéron ve sinaps olusur.
Apoptoz ile néronal havuz hedef olan miktara indiriimekte, aksonlari hedeflerine

ulasamayan ndéronlar ortadan kaldirilarak ndéronlarla hedef organlar arasinda
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olusan baglanti hatalari onariimaktadir. immiin sistemde ise, olusan fazla ve
otoreaktif huicreler ortadan kaldirilarak, bunlarin emriyo ve fetuse zarar vermesi

engellenmektedirt?13,

Tablo 1. insan Organizmasinda Apoptozun izlendigi Durumiar.

Embriyonal ve fetal gelisimde

Hormon azalmasina bagl atrofilerde

Dokulardaki homeostazinin saglanmasinda

immiin reaksiyonlarda, savunma mekanizmasi olarak
Hucrelerin herhangi bir nedenle hasarlanmalari durumunda
Yaslilikta

intrauterin gelisim sirasinda el ve ayak parmaklarinin arasi baslangicta
kapali iken parmaklar arasindaki hucrelerin apoptoza ugramasi sonucunda
parmaklar birbirinden ayriimaktadirl4. Embriyonun gelismekte olan epidermisin
en Ust sirasindaki bazi hiicreler (periderm) de apoptoza giderek amnion sivisina
atilirlar. Apoptoz embriyonal gelismenin erken doneminde izlenmekte, ayrica
bobrek taslaklarinin dejenerasyonunda da 6nemli rol Gstlenmektedirt>16,

Hormon azalmasina bagh atrofilerde apoptoz

Erigkinlerde hormon yetersizligine baglh olarak gelisen organ
gerilemelerinde apoptoz rol almaktadir. Ornegin; mensturasyonda endometrial
hdcre yikimi, menapozda ovaryum follikullerinin atrezisi, laktasyon sonrasinda
meme bezi gerilemesi, orgsiektomi sonrasinda prostat atrofisi gelismesi®1%17.

Dokulardaki homeostazinin saglanmasinda apoptoz

Proliferasyona ugrayan hucre topluluklarinda (barsak kript epiteli) apoptoz
sik olusur.

immun reaksiyonlarda, savunma mekanizmasi olarak apoptoz

Tumorlerde 6zellikle gerileme donemlerinde apoptoz sik goralur. T ve B
lenfositler sitokin yetersizligine bagl olarak apoptoza gidebilirler. Hiicresel immun
red ve graft versus host reaksiyonlarinda sitotoksik T lenfositler araciligi ile

apoptoz olusur.

12



Hucrelerin herhangi bir nedenle hasarlanmalari durumunda apoptoz

Pankreas, parotis ve bobrek gibi organlarda kanal tikanmasina bagli
olarak geligsen atrofilerde apoptoz izlenir. Cesitli viral hastaliklarda da (6rnegin
viral hepatit) apoptoz gorulur. Hucrelerde hasar olusturan gesitli etmenler (isi,
radyasyon, kanser ilaglari, hipoksi gibi) ¢ogunlukla nekroza neden olurken bir
miktar da apoptozis olusturabilmektedirler'?17,

Apoptozis, klasik hicre 6lum sekli olarak bilinen nekrozisten birgok 6zelligi
acisindan oldukga farkli olan bir huicre 6lim mekanizmasidir. Her saniye yaklasik
bir milyon hicremiz apoptozis ile vicuttan uzaklastiriimaktadir. Yapim (mitozis)
ile yikim (apoptozis) arasinda kontrollii bir denge vardir. iste bu dengenin
apoptozis lehine veya aleyhine bozulmasi bir ¢ok ©Onemli hastaligin
patogenezinde rol oynar. (Tablo 2). Gunumuz arastirmacilari yeni bir kavram olan
apoptozisi yagamin surdurtulmesinde temel mekanizma olarak gérmektedir. Bu
yuzden etyolojisini tam olarak aciklayamadigimiz pek ¢ok hastaligin
aydinlatiimasinda ve belki de tedavisinde ileride apoptozis anahtar rol
oynayabilecektir.

Tablo 2. Apoptozisin inhibisyonu ve Artisi ile Seyreden Hastaliklar.

Apoptozisin inhibisyonu ile Seyreden  Apoptozisin Artmasi ile
Hastaliklar Seyreden Hastaliklar
Kanser AIDS

Folikiler Lenfomalar Norodejeneratif Bozukluklar

p53 mutasyonu olan karsinomalar
Hormon bagimli timorler
Meme kanseri

Prostat kanseri

Alzheimer Hastalig
Parkinson Hastaligi
Amiyotrofik lateral sklerozis

Retinitis pigmentosa

Over kanseri Serebeller dejenerasyon

Otoimmiin Bozukluklar Miyelodisplastik Sendromlar ve

Aplastik Anemi
Sistemik Lupus Eritematozus

immin Aracilikli GlomerUlonefrit iskemik Hasar
Miyokard infarktiist
Viral Enfeksiyonlar inme
Toksik Karaciger Hasari

Alkolik siroz

13



Apoptozis ve Nekrozis
Apoptozisi anlamak i¢in nekrozisten farkinin bilinmesi gerekmektedir.

Bunun i¢in Tablo 3'de nekrozis ile apoptozisin farklari 6zetlenmistir.

Tablo 3. Nekrozis ve Apoptozisin Karsilagtiriimasi.

OZELLIK NEKROZIiS APOPTOZIS
Yol agan -Iskemi -Blylme faktort eksikligi
nedenler -Hipertermi -Hicre yaglanmasi
-Hipoksi -HIV virtsu
-Viral enfeksiyonlar -Kanser ilaclari
-Toksik maddeler -Radyasyon
-Siddetli oksidatif stres -Yuksek doz glukokortikoid verilmesi

-Fas veya TNFR-1 reseptorleri
aktivasyonu

-Sitotoksik T lenfositler

-Cok siddetli olmayan oksidatif stress

Morfolojik -Hicre zari batlnltgu kaybolur | -Butiinliga bozulmamis hiicre zarinda
ozellikler -Hicre siser kabarciklar olusur.
-Endoplazmik retikulum dilate -Kromatinin hucre zari civarinda toplanir
olur. ve yogunlasir
-Buyuk vakuoller olusur -Hucre kugalur

-Hiicre parcalanir -NuUkleus apoptotik cisimcikler halinde

kuguk parcalara ayrilir.

Biyokimyasal | -iyon dengesi bozulur -lyi kontrollii, bazi aktivasyonlar ve
ozellikler -ATP gerekmez (pasif slreg) enzimatik basamaklar vardir
- +4 °C’de gergeklesebilir -ATP gereklidir (aktif streg)
-DNA rastgele pargalanir - +4 °C’de gergeklesmez
(agaroz jel elektroforezinde -DNA internukleozomal alanlarda 180 kb
"smear" goruntusi) katlari olacak sekilde kirilir mono ve

oligonukleozomlara ayrilir (agaroz jel
elektroforezinde merdiven paterni

apoptozisin en énemli belirteci)

Diger -Hucreler gruplar halinde olur -Hucreler tek tek veya birkagi birarada
ozellikler -Fizyolojik olmayan (patolojik) olur
etkiler sonucu gergeklesir -Fizyolojik sartlarda da gerceklesebilir
-Lizozomal enzimler salinir -Apoptotik hiicre veya cisimcikler komsu
-inflamasyona neden olur hicreler veya makrofajlar tarafindan

fagosite edilirler

-inflamasyon gérilmez

TNFR-1: TUmor Nekroz Faktor Reseptor -1.
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Tabloda goéruldigu gibi, nekrozis fizyolojik bir 6lim sekli olmamasina
ragmen apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana
gelebilir. Diger bir ifadeyle apoptozis hem saglikta hem de hastalikta karsimiza
cikmaktadir.

Apoptozis morfolojik olarak 6zgundir. Nekrozisde hlcre igine asiri sivi
girmesi sonucu hicre siserken, apoptotik hlicre tam tersine kigulir. Nekroziste
kromatin yapisi hemen hemen normal hucredekine benzerdir, ancak apoptotik
hdcrenin kromatini ¢gekirdek zarinin gevresinde toplanir ve yogunlasir. Nekrotik
hicrenin zar butinligund kaybeder ve hicre i¢i materyallerinin disari gikigi
gerceklesir. Oysa apoptotik hlcrenin zari bitinligduni korumaktadir ancak
uzerinde kuguk kabarciklar olusur daha sonra apoptotik cisimciklere

pargalanirt®(Sekil 1).

Apoptotix .
Cisimier Q\

G0y -
89 =
> S> o

‘ﬂ. . :

Sekil 1. Apopitotik hiicre zan lizerindeki kiigiik kabarciklar
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Apoptotik cisimcikler membran ile kaphdir, degisen miktarlarda nukleus,
veya diger hlcre ici yapilar igerirler (Sekil 2). Nekrozisde hucre igeriginin dis
ortama saliverilmesi sonucu inflamatuar hicreler uyarilir. Oysa apoptozisde
apopitotik hicre veya cisimcikler plazma membranlari hasarlanmadan komsu
hucreler veya makrofajlar tarafindan fagosite edildiklerinden inflamasyon

olusmaz'*.

NORMAL

B w £ Fagosit

NEKROZ APOPTOZIS

Sekil 2. Apoptozis ve nekrozun morfolojik goriiniimleri.

Apoptozisin en Onemli ve o6zgun yonu DNA’nin internukleozomal
bolgelerden yaklagik 180-200 baz c¢ifti veya bunun katlari boyutunda DNA
parcalari olusturacak sekilde parcalanmasidir. Bu durum agaroz jel
elektroforezinde merdiven gorintisunin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bu
goruntli apoptozis tanisinda kullaniimaktadir. DNA’y1 parcalayan bir Ca/Mg-
bagimli  endonukleazdir. Ayrica Deoksiribonukleaz | ve 11 de DNA
par¢alanmasindan sorumludur. Hangi parcalayici enzimin rol alacagi hicre tipine
ya da uyaranin ozelligine gore degisebilir. Apoptotik hicrede gorulen dnemili
degisikliklerden biri normalde plazma membraninin i¢ yuzeyinde bulunan
fosfotidil gliserinin erken evrede membranin dig yuzeyine dogru vyer
degistirmesidir. Bu mekanizma apoptotik hucrelerin  komsu hicreler ve

makrofajlar tarafindan taninmasini saglar.
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Apoptozisin Biyokimyasal Ozellikleri

Apoptotik  hucrelerin  biyokimyasal oOzellikleri nekrotik hucrelerde
gorulenlere benzemekle birlikte, bazi 6zellikleri gok daha spesifiktir.

Protein Ayrilmasi: Protein hidrolizi apoptozisin spesifik bir 6zelligidir.

Bu olay Caspase (cysteine-containing aspartate specific protease) olarak
adlandirilan, pek ¢ok Uyesi bulunan yeni kesfedilmis sistein proteazlar ailesinin
aktivasyonu ile gercgeklesir. Caspase’lar, zimojen (inaktif preklrsor) olarak
sitoplazmada bulunan ve aktif merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein
proteazlar olarak adlandirilan bir grup enzimlerdir. Su ana kadar 14 tanesi
tanimlanmistir ve ¢ogu apoptozisde rol almaktadir. Caspase’lar birbirlerini
aktiflestirerek proteolitik bir reaksiyon zincirine neden olurlar. Bazilari (Caspase
2, 8, 9, 10) baslatici Caspase’lar olarak bilinirken bazilari da (3, 6, 7) efektor
Caspase’lar olarak bilinir. Baslatici Caspase’lar apoptotik uyariyla baslayan 6lim
sinyallerini efektér Caspase’lara naklederler. Efektor Caspase’lar ise ilgili
proteinleri pargalayarak apoptotik hiicre morfolojisinin meydana gelmesine neden
olurlar®4,

Protein Capraz Baglanmasi (Cross-Linking): Transglutaminaz
aktivasyonu ile protein capraz baglanmasi sitoplazmik proteinleri apoptotik
cisimciklere dontstirir4.

DNA Yikimi: Apoptotik hicrelerde karakteristik olarak DNA yikilarak 50-
300 kilobaz'lik buyuk parcgalara ayrilir. Daha sonra DNA'nin oligonukleozomlara
ayrildigi interniikleozomal ayrilma ortaya cikar. Bu olay Ca*? ve Mg*?a bagimli
endonukleazlar ile 180-200 baz ¢iftinin olusmasi seklindedir. Pargaciklar, agar jel
elektroforezi ile DNA merdivenleri seklinde gostertilebilir!4.

Fagositik Tanima: Apoptotik hicreler, hidcre zarinin dig kisminda
fosfotidilserini agiga c¢ikarirlar. Apoptozisin bazi tiplerinde apoptotik cisimcikler
yuzeyde trombospontin denilen yapiskan bir glikoproteini agiga ¢ikarirlar. Bu
degisiklikler 6l hdcrelerin, proinflamatuar hucresel maddeler salinmaksizin
makrofajlar ve komsu hucreler tarafindan taninmasini saglar. Bdylece
makrofajlar apoptotik hucreleri cevre dokuya hasar vermeyecek ve enflamasyona

neden olmayacak sekilde elimine eder'?.
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Apoptotik Hiicre Oliimiiniin Agsamalari

Apoptoz hucre iginden veya disindan gelen sinyallerle baslatilan ve
birbirini takip eden bir olaylar zinciri olup hicrenin fagositozu ile sona erer.
Apoptozisin dort ardisik basamagi vardir'# (Sekil 3).

1) Hdacre ici ve digi sinyallerle apoptozisin baslama safhasi,

2) Hducre ici proteazlarin (Caspase) aktivasyonu.

3) Hucrede cesitli morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerin olusmasi.

4) Fagositoz ile 6lU hucrelerin temizlenmesidir.

1) Apoptozisi Baglatan Sinyal Yolu: Hucrenin apoptoza gidebilmesi igin
ilk 6nce, ilgili genetik mekanizmay! harekete gecirecek bir sinyal ile kargilasmasi
gerekir. Bu sinyal hucre icinden veya disindan gelebilir.

Hiicre Disindan Kaynaklanan Sinyaller

Cevresel Yagsam Sinyallerinin ve Buyume Faktorlerinin Yetersizligi:

Hucreler cevre hucrelerden ve hucre digi matriksten gelen yasam
sinyallerine ve buyume faktorlerine ihtiya¢g duyarlar. Bu sinyaller dizenli bir

sekilde ve yeterli miktarda olmazsa hucreler apoptoza giderler.
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Sekil 3. Apoptozis Olusum Mekanizmasinda Rol Alan Faktorler.
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1:Cesitli stimuluslarla apoptozisin baslatiimasi, 2: Bcl-2 ailesi tarafindan olusturulan kontrol ve
dizenlenme safhasi, 3: Hicre iskeleti ve nikleer proteinleri parcalayan endoniikleaz ve
proteazlarin 6lim Caspase’lari tarafindan aktivasyonu, 4: Apopitotik cisimlerin ve fagositozun

olustugu en son safha.

Oliim Reseptorlerinin Aktivasyonu:

Bazi sitokinler hicre zarinda bulunan reseptorlere baglanarak olum
programini harekete gegiren sinyaller Uretebilirler. Apoptozda rol alan hucre zari
reseptorleri icinde en dnemli grup Tumor Nekroz Faktdor Reseptor (TNFR)
ailesidir*?. TNFR icinde apoptoz olusturan reseptorlerden en énemlileri Fas ve
TUmor Nekroz Faktor Reseptor-1 (TNFR1)'dirt?1°,

TNF ile indiiklenen Apoptozis: Apoptozis klasik olarak, hlicre 6lim
reseptori olarak bilinen Fas ve TNFR 1’in ilgili ligandi ile etkilesime girmesi
sonucu induklenir. Bu hucre yuzey reseptori membranda bulunur ve TNFR
ailesinin bir Gyesidirler. Fasin ilgili ligandina Fas ligand (FasL) denir. FasL, timor
nekroz ailesinin bir Gyesidir. FasL sitotoksik T lenfositlerde ve dogal oldurici
hicrelerde bulunur. Fas ve TNFR-1, ligandlari ile baglandiklarinda dlum uyarisi
almig olduklarindan bir seri olaylar zinciri gergeklesir. Oncelikle kendilerine dogal
olarak bagl bulunan ve 6lum bolgeleri (death domain) adi verilen TRADD (TNFR-
1 Associated Death Domain- Tumor Nekrozis Reseptor 1 6lim bolgesi olan
adaptor protein) ve FADD (Fas Associated Death Domain; Fas 6lim bdolgesi
bulunan adaptor protein) ile reaksiyona girerler. Bu 6lum bdlgeleri ise procaspase
8'i aktiflestirerek caspase’lerin kaskad tarzinda aktivasyonunu baslatir. Hlcre
icinde ayrica bu 6lum bdlgelerini inhibe eden proteinler de bulunmaktadir.

Fas reseptorinin aksine, TNFR1’in TRADD ile etkilesmesi her zaman
apoptoz ile sonuglanmaz. TRADD, FADD vyerine baska adaptor proteinlere
baglanabilir. Bunun sonucunda énemli bir transkripsiyon faktorli olan nikleer
faktor-kB (NF-kB) harekete gecebilir. Bu durumda hicre canli kalir. Hlcrede
hangi yolun nasil segileceg@i acgik degildir. Ancak hiicrede aktif NF-kB bulundugu
zaman, hicrenin canli kaldi§i distinilmektedir?.

FAS-FASL iligkili Apoptozis: Bu tip apoptoz hicre ylzey reseptort Fas
(CD95 veya Apo-1 olarak da bilinir) aracih@i ile olusur. Fas, 335 aminoasitli,
sisteinden zengin bir transmembran glikoproteinidir ve NGF (Nerve Growth

Faktor, Sinir buyume faktori) / TNF reseptor ailesine mensuptur ve hicreyi
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apoptotik hiicre dliimiine gétiiren sinyalleri iletebilir22212223 insanda Fas geni 10.
kromozomun uzun koluna lokalizedir. Fas ligandin Fas reseptorine baglanmasi
ile Fas reseptorinun hucre icinde bulunan parcgasi, fas adaptor proteinle
birleserek DISC’i (Death inducing Signal Complex; 6lim baslatan sinyal
kompleksi) olusturur. Bu da procaspase 8’in aktiflesmesini saglar.

Fas ligand membrana bagli veya solubl olabilir. Solubl Fas ligand immun
sistem hucreleri tarafindan olusturulur. Bu ligandin T hudcreleri membraninda
bulunan Fas reseptorine baglanmasi ile, immun reaksiyon ile aktive olmus ve
gorevlerini tamamlamis olan lenfositlerin apoptoz ile yok edilmelerini saglamis
olur®?,

Hiicre icinden Kaynaklanan Sinyaller:

DNA hasari, hicre igi kalsiyum seviyesinde artig, hicre igi pH’da disme,
metabolik ve/veya hicre siklus bozukluklari hicreyi apoptozise goétiren 6lim
sinyallerini baslatabilmektedir.

2) Hiicre igi Proteazlarin Aktivasyonu

ic ve dis sinyallerle hiicre iginde bulunan bir grup proteaz aktive olur. Ig
sinyaller ile olusan apoptozda mitokondri 6nemli rol oynamaktadir. Apoptozisi
baglatan yollarin kesistigi kavsak noktasinin mitokondri oldugu gorulmustar.
(Sekil 4)
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/ =
-
= =
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Fosctoe) r o -
- A
Ceoramice, oxidamnms,
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PROosS o >

Sekil 4. Apoptozisde mitokondrinin rolii.
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Mitokondrinin aktivasyonu (sitokrom c’nin mitokondriden sitoplazmaya
saliverilmesi) ve caspase 9'un aktivasyonu apoptotik strecgte geri dénutlemez
noktayi gosterir. Mitokondrinin aktivasyonuna yol agan en énemli faktor bcl-2 (B-
cell lymphoma / leukemia-2) protein ailesidir. Bcl-2 dis mitokondrial membran,
endoplazmik retikulum ve gekirdek zarinda bulunur?#2526,  Hem pro-apoptotik
hem de anti-apoptotik Uyeleri (Tablo 4) olan bu ailenin Gyelerinin mitokondri
uzerindeki etkileriyle ya sitokrom c’nin sitoplazmaya saliveriimesi gerceklesir
(apoptozisin baglamasi) veya sitokrom c’nin sitoplazmaya saliverilmesi baskilanir
(apoptozisin inhibisyonu). Bcl-2 proteini anti-apoptotiktir. Mitokondri dis
membranina ve Apoptoz Proteaz Aktive Edici Faktor- 1 (APAF-1)’e tutunmustur.
Hucrenin icinden kaynaklanan apoptotik sinyaller APAF-1’in mitokondriden
ayrilmasina neden olur. Bu ayrilma dig mitokondri zarinin gecirgenligini artirir.
Gegirgenligin artmasi, mitokondrinin iki zari arasinda bulunan sitokrom c’nin
sitozole ¢ikmasina neden olur. Sitokrom c sitoplazmada APAF-1, caspase 9 ve
Adenozin trifosfat (ATP) ile birlesir. Olusan yapiya apoptozom denir. Apoptozom

sonlandirici Caspase olan Caspase 3'U aktive ederek apoptoza neden olur?”:28,

Tablo 4. Bcl-2 ailesi.

“Olimii Baskilayanlar Olimi Baslatanlar
Bcl-2 Bax
Bcl-Xu Bcl-Xs
E1B-19K Bak
CED-9 Bad

3) Hucrede Olusan Biyokimyasal ve Morfolojik Degisiklikler

Biyokimyasal Degisiklikler: Sonlandirici Caspase’lar aktive olduktan
sonra sitoplazmada ve ¢ekirdek icinde hedef proteinleri yikarlar.

Caspase’larin aktiflestirdigi bir baska protein ise hlicre iskeletinin ana
bilesenlerinden olan aktini yikan bir proteindir. Aktin flamanlarinin yikilmasi ile
hiicre normal seklini kaybeder?®.

Morfolojik Degisiklikler: Hicreler 6zellesmis ylzeysel yapilarini ve diger
hicrelerle olan temas ylzeylerini kaybederler. Su kaybederek kugullrler,

buzugurler. Sitoplazmanin yogunlastigi, organellerin birbirine yakinlastigi izlenir.
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4) Fagositoz
Apoptotik hilcreler fagositler ve komsu hicreler tarafindan ortadan
kaldirilirlar.
Apoptozisin Saptanmasinda Kullanilan Yontemler
Apoptozisi saptamak igin ¢cok gesitli yontemler gelistirilmigtir. 1972 yilinda
apoptozis terimi ilk kez kullanildiginda hicrenin morfolojik gérinimine goére
karar verilmigti. Oysa gunumuzde morfolojik degerlendirmenin yani sira
apoptozise 6zgu oldugu bilinen bazi aktivasyonlarin (6rn. Aktif Caspase-3 tayini)
molekuler dizeyde belirlenmesi ile de saptanabilmektedir.
Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan yontemler:
1. Morfolojik goruntuleme yontemleri (1stk mikroskobu, floresan
mikroskobu, elektron mikroskobu, faz kontras mikroskobu)
2. Imminohistokimyasal yéntemler (Anneksin V ydntemi, TUNEL
yontemi, M30 yontemi, Caspase-3 yontemi)
3. Biyokimyasal yontemler (Agaroz jel elektroforezi, Western
Blotting, Flow sitometri)
4. immunolojik yéntemler (ELISA, Fluorimetrik yéntem)

5. Molekuler biyoloji yontemleri

M30 Yoéntemi: Apoptotik hucreler, cytokeratin 18 (CK 18)’in caspase’larin
etkisi ile kirlmasi sonucu ortaya c¢ikan yeni antijenik bdlgenin
immunohistokimyasal yontemle boyanmasi prensibine gore belirlenir. Sadece
cytokeratin 18'’i eksprese eden dokularda kullaniimasi mumkuindir. Bu dokular
epitelyal kaynakli dokulardir. Epitelyal hiucrelerde bulunan bir ara filamentin
komponentidir. Apoptozise ugrayan epitelyal hicrelerde caspase’lar bir CK 18
epitopunu ortaya c¢ikarirlar3:31.3233  Monoklonal antikor (MoAb) M30 bu epitopu
tanimlar343536.37 Daha 6nceki yayinlarda MoAb M30’un canli epitelyal hiicreler
veya nekrotik hiicreler ile reaksiyona girmedigi ileri strllmugt(ir3°-36

CK 18 neo epitopunun tanimlanmasi apoptozis igin spesifik gibi
gorulmektedir. M30 immun reaksiyonun kullanimi ¢ok kolaydir. Kolaylikla tekrar
edilebilir ve endonukleaz aktivasyonundan bagimsizdir. M30, Cytokeratin18'’in
caspase aracilikl fragmentini tanir ve bundan dolay! sadece caspase aracilikli

apoptoziste bulunma olasihigi bulunur.
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Apoptozisin de@erlendirimesinde son zamanlarda siklikla TUNEL
(Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated deoxyuridine triphosphate nick
end labeling) yontemi kullanilmaktadir. TUNEL boyama teknigi ilk defa 1992
yilinda Gavrieli ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir®®. TUNEL testi apoptozis
kaskadinin son evresine ulasan ve yakinda 6lecek olan hucreleri tespit etmek igin
gelistiriimistir®®. TUNEL teknigi yaygin olarak kullaniimakla birlikte bu testin
uygulanabilirligi bazi nedenlerden dolayi gugtir. Bunlar arasinda:

1- Bir ¢ok arastirmacinin gittikge artan sayida yanlis pozitif TUNEL
reaksiyonu bildirmeleri 8394041,

2- Nekrotik hiicrelerin de TUNEL ile boyanabilmesi*?

3- Endonukleaz aktivasyonu sadece kaskadin ¢ok geg evrelerinde aktive
oldudu icin, apoptozis kaskadindaki hucrelerin ¢cok az bir kisminin TUNEL ile
boyanabilmesi*344,

4- Endonukleaz aktivasyonunun ve dolayisi ile TUNEL pozitifliginin
apoptozis sirasinda bypass edilebilmesi®.

5- Plasenta gibi kompleks dokularda TUNEL testinin apoptotik
trofoblastlari diger apoptotik hicre tiplerinden ayid edememesi sayilabilir.

Bax ve Bcl-2: Antiapopitotik Bcl-2 proteini ve proapopitotik bax proteini
apoptozisde anahtar rol oynar*. Bax, bcl-2'nin 6lim baglatici heterodimer bir
partneridir. Bax normal matlrasyonlari boyunca o6len pek ¢ok hucre tipinde
yaygin olarak eksprese edilir. Bax ve Bcl-2 homolog proteinler olup apoptotik
yollari buylk olcide mitokontrial fonksiyonlari reglile ederek duzenlerler. Bcl-2
apoptozisi inhibe ederken Bax uyarir. Bu iki protein arasindaki denge hucrelerin
Olumunu belirler. Bax'in Bcl-2’'ye baglanmasi bozuldugu zaman Bcl-2'nin
koruyucu fonksiyonu ortadan kalkar. O nedenle Bcl-2 etkisini gdsterebilmek icin
Bax’a baglanmak zorundadir. Bcl-2 dis mitokondrial membran, endoplazmik
retikGlim ve nlkleer zafta yer alir'4,

Gebeligin tum donemi boyunca plasentada bcl-2 protein ekspresyonunun
immunohistokimyasal incelemesi bu proteinin  villoz ve ektravilloz
sinsityotrofoblastlarin  sitoplazmasinda lokalize oldugunu gosterilmistirt’.
Proapopitotik Bax markerinin trofoblastik hlcrelerin her iki tipinde tum gebelik
peryodu boyunca yaygin ekspresyonu bulunmaktadir. Proapopitotik Bax marker:

hem sito hemde sinsityotrofoblastlarda gorilmustir®’.
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PLASENTA VE APOPTOZIS

Plasenta:

Anne ile fetls arasinda ilgin¢ ve anlasiimasi zor bir iligki vardir. Annenin
immun sistemi igin tamamen yabanci olan fetal dokularin buyuk bir ahenk iginde
buyumesi ve bazi durumlar diginda higbir reaksiyona neden olmamasi
arastirmacilarin dikkatini cekmis ve yillar boyunca inceleme konusu olmustur.
Insanin karakutusu olarak nitelendirilen plasenta, fetlisiin yagamasi, blyiimesi
ve gelismesi igin gerekli olan maddelerin (besin, oksijen) anneden-fetluse gegigini,
fetal metabolizma sonucu olugan atik maddelerin ise fetlisten anneye gegisini
saglayan hayati bir organdir. Olgun plasenta 15-25 mm kalinhkta, 18-20 cm
¢apinda, 500-600 gr agirlikta disk seklindedir. Kenarlara dogru incelir. Dordincu
ayda maksimum kalinliga ulagir. Plasentanin anne ve fetusa bakan iki yuzu
vardir. Anneye bakan yuzde birbirlerinden ayri blyuk loblar (kotiledonlar) dikkati
ceker. Fetusa bakan yuzu duz, saydam ve parlak amnion zari ile ortuludur.
Plasentanin baglica fonksiyonlari arasinda:

1. FetUs-anne arasindaki baraj gorevi
Anneden fetlise enerji ve besin maddelerinin kesintisiz aktarimi
Fetusin metabolizma artiklarinin anne dolasimina aktarmasi
FetUsun immunolojik agidan korunmasi igin fetlise antikor transferi

Termoregulasyon

o 0 A W N

Endokrin organ olarak proteo-hormonlar (koryonik gonadotropin,
plasental laktojen) steroid hormonlar (6strojen, progesteron) Uretimi
bulunur.

insan plasentasi hemokoryoendotelyal tiptedir. Bunun anlami sudur:
Sinsityotrofoblastlar anne kani ile direk iligkidedir, fakat kan plasentanin
intervill6z bolgesinde fetal kapillerler iginde yer alir. Fetal kan fetal kapiller duvari
intravilloz mesafedeki mezenkim ve sitotrofoblastlar ~ tarafindan
sinsityotrofoblastlardan ayriimistir. Normal sartlar altinda fetal ve maternal kan
direkt iligki icersine giremez.

Plasenta elemanlari arasinda trofoblastlar, yapisal, fonksiyonel ve
gelisimsel olarak en fazla degisiklik gosteren elemanlardir. invaziv olmalari
blastokistin uterusa yapigmasini saglarken, ayni zamanda gebelik Grinunun
beslenmesinde rol alir ve endokrin fonksiyonu annenin gebelige fizyolojik

adaptasyonunu saglar.
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Fizyolojik bir gebelik sirasinda uterusa yonelik kan akimi 50 ml/dakida ‘dan
gebelik sonunda 500 mi/dakika’ya ulasir. Terme yakin uterusa gelen oksijenin
yaklasik yarisi ve glikozun Ugte ikisi uteroplasental dokular tarafindan tuketilir.
Bu dokularda oksijen ve glikoz tuketimi beyin dokusundaki miktarlarla benzerlik
gOstermektedir.

Plasenta ve Apoptozis

Plasental dokuda apoptozis ilk olarak Yasuda ve arkadaslar tarafindan
1995 yilinda ele alinmistir®.

ilk ve son trimester normal gebeliklerden alinan plasenta érneklerinde tiim
hlcre tiplerinde apoptozis gosterilmis ve apoptotik hucrelerin bayuk bir kisminin
trofoblastlara ait oldugu ortaya konulmustur. Yine ilk trimester plasenta ornekleri
ile kiyaslandiginda son trimester orneklerinde apoptozis insidansinin anlamli
oranda arttigi fark edilmektedir. Gebelik ilerledikge gézlenen artmis apoptozisin
doku yaslanmasinin dogal bir sonucu oldugu ve yaslanan dokularinin apoptotik
uyaranlara daha hassas olduklari seklinde bir goris belirtilmistir#e.

Plasental yaslanma ile artan apoptozisin plasentada yeniden sekillenme
(remodeling) icin bir mekanizma oldugu ve bu sayede sinsityotrofoblast/
sitotrofoblast oraninin korunarak plasentadan transportun daha da kolaylastigi
vurgulanmistir®,

Cesitli calismalarda ektopik ve normal gebelik arasinda plasenta yerlesim
yeri ve plasentada apoptotik hlicre oranlari arastirilarak, apoptozisin plasentanin
yerlesim yeri ile iligkili olabilecegi iddia edilmistir*®>. Normal gebelik ve abortus
materyelleri karsilastirildiginda, spontan abortusta apoptotik hicrelerin artmis
oranda tespit edildigi gorilmustirs®.

Preeklampsi ve IUGG ile komplike olmus gebeliklerde normal gebeliklere
kiyasla plasentada anlamli oranda artmig apoptozis varhgr dikkati
cekmektedir®52, Her iki durumda da artmis plasental apoptozisin neden mi,

sonu¢ mu oldugu tam olarak anlagilamamisgtir.

Prematiire Bebeklerin Klinik Durum ve Prognozunu Etkileyen Risk

Faktorleri

Dogum agirligina bakilmaksizin 37. hafta tamamlanmadan 6nce dogan
tum bebekler premature olarak tanimlanir. Neonatal bakim Unitelerinin gelismesi

ile preterm infantin sagkalim oranlar yukselmistir.  Prematire bebeklerin
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morbidite ve mortalite oranlarinin zamaninda dogan bebeklerinkinden ¢ok daha
yuksek oldugu ve neonatal mortalitenin dnemli bir kisminin premattre bebek
6limlerine baglh oldugu bilinen bir gergektir®3,

Prematlre bebeklerin mortalite ve morbititesini etkileyen bir ¢ok faktor
bulunmaktadir. Bebege ait faktorlerin (konjenital malformasyonlar, dogum
travmasi, dusik dogum agirhgi, fetal enfeksiyon, intra uterin gelisme geriligi vb.)
yani sira anneye ait faktorler (beslenme vyetersizligi, enfeksiyon, kronik
hastaliklar, dogum oncesi ve sonrasi bakim eksikligi vb.) de oldukg¢a etkilidir.

intrauterin gelisme geriligi (IUGG), fetal biyime hizinda patolojik bir
azalma olmasi ve bebegdin kendi genetik buyume potansiyeline sahip olmamasi
seklinde tanimlanabilir. SGA (small for gestational age; gebelik haftasina gore
klguk) ile sik olarak birbirlerinin yerine kullanildiklari halde es anlamli dedgildirler.
IUGG intrauterin ddénemde fetusun biiyliimesinin giderek yavaslamasidir.
Bebegin SGA olup olmadigina ise dogumdan sonra karar verilir. Etyolojide fetal
(kromozom anomalileri, metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar, malformasyonlar),
maternal (nutrisyonal, vaskuler, renal, hematolojik, cevresel nedenler) ve
plasental (infaktlar, cogul gebelik, plasenta previa, abrupsiyo plasenta,
koryoanjioma, artmis plasental apoptozis) nedenler rol oynamaktadir.

IUGG ile birlikte olan dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, pulmoner
hemoraji, hiperviskozite sendromu ve hipoglisemi gibi komplikasyonlar
yenidogan mortalitesini dnemli oranda arttirmaktadir.

Yenidogan yogun bakim udnitelerinde risk gostergesi olarak kullanilan
dogum agirhigi, gebelik yasi, cinsiyet gibi faktorler hastalik agirhiginin
saptanmasinda vyeterli degildir. Bu nedenle c¢esitli skorlama sistemleri
geligtirimistir. ~ Kullanim kolayhdi agisindan skorlama sistemlerinin az sayida
parametre icermesi, basit olmasi ve ayni zamanda da dinamik olup iyi sonuglar
vermesi gerekmektedir. Kullanilan skorlama sistemleri, hastanin klinik durumunu
belirlemede ve buna uygun yaklasim igin yol gdsterici olmanin yaninda Uniteler

arasinda da ortak dil olusturulmasi igin dnemlidir.
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Tablo 5. SNAPPE-II parametreleri.

Parametreler Puan

Ortalama Kan Basinci

20-29 mmHg 9

<20 mmHg 19
Vicut sicakligi

35-35,6 °C 8

<35 °C 15
PO./FiO; orani

1,0-2,49 5

0,3-0,99 28
Serum pH

7,10-7,19 7

<7,10 16
idrar gikigl

0,1-0,9 ml/kg/saat 5

<0,1 mi/kg/saat 18
Konvulziyon varhgi 19

Dogum Agirligi (g)

<750 17
750-999 10
SGA (< 3. persentil) varligi 12
5. dakika Apgar skoru < 7 ise 18

SNAPPE-II:Score for Neonatal Acute Physiology, perinatal Extension, Versiyon Il

SGA:Small for gestational age (gebelik yasina gére kiguk)

SNAPPE-II (Score for Neonatal Acute Physiology, perinatal Extension,
Versiyon II) yenidogan yogun bakim uniteleri icin gelistiriimis, her agirhktaki
bebeklere uygulanabilir, hastalik siddeti ve mortaliteyi belirlemede kullanilan bir
skorlama sistemidir®4.

SNAPPE-II'de 6 fizyolojik parametre (ortalama kan basinci, vicut
sicakligi, POz /FiOz orani, serum pH degeri, konvilziyon varligi, idrar ¢ikis
miktari) ve bu parametrelere ek olarak dogum agirligi, disuk apgar skoru ve SGA
varligi kullaniimaktadir®¥(Tablo 5).

Bu skorlama sistemi klinisyen ve arastirmacilara mortalite riskini temel

fizyolojik parametrelere dayanarak tahmin etme yolu sunmaktadir.
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GEREG VE YONTEMLER

Calisma Grubu. 1 Eylul 2003 — 30 Eylil 2004 tarihleri arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde dogan ve Yenidogan Yodun Bakim
Unitesi’ne yatirilan 58 prematiire ve miadinda dogan 31 saglikli olmak Uzere
toplam 89 bebek ¢alismaya alindi.

37. gebelik haftasini tamamlamadan canli dogan bebekler premature
olarak kabul edildi. Gebelik yasi tayini icin son adet tarihi ve/veya birinci trimester
ultrasonografi bulgulari kullanildi. Fetal yas 12. haftaya kadar tepe - topuk
mesafesine gore, 12-20. haftalar arasinda ise biparietal capa gore hesaplandi.

Takibe gelen gebelerin bebeklerinin intrauterin ddonemde gebelik yasina
go6re uygun gelisip gelismedikleri fetal abdominal ¢evre, bas gevresi, biparietal
cap ve femur uzunlugu olculeri ile degerlendirildi. Gebelik yasina goére belirlenen
ortalama degerin 2 standart sapma altinda olanlar IUGG olarak kabul edildi.
Bebekler dogduktan sonra yapilan agirlik élgimleri ortalama degerin 2 standart
sapma altinda olanlar gebelik yasina gore kiguk (small for gestational age- SGA)
olarak kabul edildi. Gebelik yasina goére normal buylyen (appropriate for
gestational age — AGA) premature bebeklerle SGA premattre bebekler iki ayri
grupta toplanarak incelendi.

Asagidaki 6zelliklere sahip bebekler galismaya alinmadilar:

1. Cogul gebelik Grand olanlar

2. Hastanemiz disinda doganlar

3. Taburcu edildikten 48 saat sonra tekrar yogun bakim Gnitemize

yatirilanlar

4. Dogum odasinda olenler

5. Major konjenital anomalileri olanlar

6. Plasentalarinda enfeksiyon bulgusu olanlar

Tamamen normal seyreden bir gebeligin ardindan miyadinda saglikli
bebeklerin plasentalari gebelikte ortaya gikan fizyolojik apoptozis hakkinda fikir
vermesi agisindan incelendi.

Tum bebeklerin ilk 12 saat icinde SNAPPE-II puanlari Tablo 5’te belirtildigi
sekilde hesaplandi.

Plasentalarin Alinmasi. Plasentalar dogum sonrasinda hemen %10’luk

formalin igerisine kondu ve patoloji laboratuvarina génderildi.
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Histopatolojik degerlendirme. Plasentalarin boyutlari dlgtldikten sonra
membranlar ve umblikal kord kesilerek uzaklastirildi ve hassas terazi ile
agirhklarn belirlendi. Bir santimetre kalinhginda seri olarak dilimlenen
plasentalarda saptanan makroskopik patolojik degisiklikler not edildi. Tum
plasentalardan perifer ve merkezini temsil edecek sekilde ortalama 4 ile 6
arasinda oOrnek alinarak rutin takip islemleri yapildi. Alinan tim ornekler klinik
tanilar ve takip bilgileri bilinmeksizin, 1s1k mikroskopu ile (Olympus BX50) ayni
patolog tarafindan degerlendirildi.

Uygun parafin bloklar immudnhistokimyasal inceleme igin secildi.
Bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinhgindaki kesitlere Avidin Biotin kompleks
immiin peroksidaz yontemi ile monoklonal mouse antikoru, Bcl-2% (1:100
dilusyon, Neomarkers, RB-090-P010), monoklonal mouse antikoru, Bax>® (1:100
dilusyon, Neomarkers, RB-090-P010) ve monoklonal mouse antikoru, M30 (1:50
dilusyon, Neomarkers, RB-090-P010) uygulandi. immiinhistokimyasal boyama
yonteminde Lab-Vision, Ultravision Large Volume Detection System Anti-
Polyvalent, HRP (ready to use) biyokimyasal kit kullanildi. Hazirlanan preparatlar
IStk mikroskobu ile incelendi ve sitoplazmik koyu kahve renkteki boyanmalar
pozitif olarak degerlendirildi. immiinohistokimyasal degerlendirme igin énce 4X ,
ardindan 10X objektif bayutmeleri altinda en uygun alanlar segildi. Ardindan 40X
objektif blylUtme altinda segilen 5 alanda ortalama 500 trofoblastik hicre
sayllarak bu hicrelerdeki pozitif boyanma, ylzde cinsinden hesaplandi.

Plasental apoptozis orani ile SNAPPE-II puanlari, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlari, 6lum orani, intrakranial kanama, pnomotoraks, sepsis ve entubasyon
riski, mekanik ventilatore baglh kalma, CPAP uygulama (Continuous Positive
Airway Pressure; hava yoluna devamli pozitif basin¢ uygulamasi), yatis sureleri
ve cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildi. Entibasyon kriterine gore Receiver
Operating Characteristic (ROC) egrisi kullanilarak SNAPPE-II esik degeri bakildi
ve bu esik degerin altinda (dusuk risk grubu), ve Ustliinde (yUksek risk grubu) olan
bebeklerin apoptotik indeksleri karsilastirildi.

istatistiksel Yontemler. Biitiin hastalarin verileri “SPSS for Windows
release 12.0 ” programina girildi.

Apoptotik gostergeler (M30, bax, bcl-2) ile surekli klinik degiskenler
(SNAPPE-II, yatis suresi, dogum agirhgi, apgar skorlari, mekanik ventilasyon

entibasyon ve CPAP sdirelari, plasenta agirlhidi, gebelik haftasi) arasindaki
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iliskiler preterm-AGA ve SGA bebek gruplarinda ayri ayri olacak sekilde
Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Preterm-AGA ve SGA gruplarinda apoptotik gostergelerin (M30, Bax, Bcl-
2) pnomotoraks, sepsis, intrakranial kanama gelisen entibe edilen ve o6len
bebeklerde farkli olup olmadiklari Anova testi ile incelendi. Yine bu bebeklerin
yatis, entibasyon ve CPAP sureleri arasinda fark olup olmadigi ise Kruskal-
Wallis testi ile analiz edildi.

SNAPPE-II degeri ile surekli klinik degiskenler (yatis slresi, dogum
agirhgi, apgar skoru, entibasyon ve CPAP suresi, plasenta agirligi, gebelik
haftasi) arasindaki iliski preterm-AGA ve SGA gruplarinda ayri ayri olacak
sekilde Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi.

ROC egrisi kullanilarak elde edilen SNAPPE-II esik degerinin altinda
(disik risk grubu) ve Ustlinde (ylksek risk grubu) olan bebeklerin ortalama
dogum agirligi, gebelik yasi ve plasental apoptozis yuzdesi arasindaki farklar
bagdimsiz Student-t, yatis suresi, CPAP ve mekanik ventilasyon sureleri
arasindaki farklar ise Mann-Withney U test ile analiz edildi. Dusuk ve yuksek risk
grubundaki hastalarda sepsis, mortalite, intrakranial kanama, pnémotoraks,

entlbe edilme oranlari arasindaki iliski Chi- Square testi ile incelendi.

Etik Komite Onayi. Calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakltesi Etik

Kurulundan onay alinmistir.
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BULGULAR

Gruplara gore klinik degiskenler (cinsiyet, dogum sekli, entlbasyon,
pnomotoraks, sepsis, intrakranial kanama, mortalite) tablo 6 ve sekil 5de
Ozetlenmigtir. Bebeklerin 45’i preterm AGA (21 kiz, %46.7; 24 erkek, %53.3), 13’0
preterm SGA (3 kiz, %23.1; 10 erkek, %76.9) idi. Preterm SGA grubunda
erkeklerin orani anlamli sekilde yuksekti (p=0,006). Saglikli term bebek grubunda
ise 31 hastanin 12’si kiz (% 37.5), 20’si erkek (% 62.5) idi.

Preterm AGA hastalarin 8'i (%17.8) spontan vajinal yol ile, 37’si (%82.2)
sezaryen ile dogmuslardi. Preterm SGA hasta grubunda ise sadece 2 hasta
(%15.4) spontan vajinal yol ile dogmustu. Her iki grupta da sezaryen ile dogum
anlamli derecede yuksekti (p<0,05)

Entibasyon iglemi preterm AGA hastalarin %26.7’sine, preterm SGA
hastalarin %30.8’'ine uygulanmisti. Pnémotoraks ve intrakranial kanama sadece
preterm AGA hasta grubunda gézlendi (sirasi ile %4.4, %8.9) Sepsis ise preterm
AGA hastalarda %22.2, preterm SGA hastalarda % 7.7 oraninda gorulmekte idi.
Mortalite agisindan gruplara baktigimizda ise preterm AGA hastalarda mortalite
%38.9 iken, preterm SGA hastalarin higbiri 6lmemisti.

Preterm AGA ile preterm SGA gruplari arasinda cinsiyet, dogum sekli,
entlbasyon, pnomotoraks, intrakraniyal kanama, sepsis, mortalite oranlari
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 6).

Gruplara gore surekli klinik degiskenler (gebelik yasi, dogum agirhdi,
plasenta agirhdi, 1., 5. dakika Apgar skorlari, SNAPPE-II degerleri ve CPAP,
entUbasyon ve yatis sureleri) Tablo 7, Sekil 6’da gosterilmigtir.

Preterm AGA bebeklerin ortalama gebelik yasi 31.9+3,5 (24-36) hafta,
ortalama dogum agirligi ise 1902+770 (710-4100) gram, ortalama plasenta
agirhgi 459.7+ 310(270-910) gram olarak saptandi. Preterm SGA olan hastalarin
ortalama gebelik yasi 33.0£2,1 (30-36) hafta, ortalama dogum agirhg: 1478+367
(950-2440) gram, ortalama plasenta agirhgr ise 390.6+240 (230-520) gram
olarak saptandi. Dogum agirhd: ve plasenta agirhigi preterm SGA grubunda
anlaml derecede dusuk saptandi (p<0,05).

Preterm AGA hastalarin ortanca yatis suresi 11,5 (1-124) gun, ortanca
entlbasyon suresi 88 (2.5-384) saat, ortanca CPAP suresi ise 28 (1-173) saat
olarak bulundu. Preterm SGA olan hastalarin ortanca yatis suresi 17 (1-40) gun,

ortanca entlibasyon suresi 14 (4-146) saat, ortanca CPAP suresiise 39.5 (32-50)
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saat olarak saptandi. Her iki grup arasinda yatis, entibasyon ve CPAP sureleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Preterm AGA hastalarda ortalama SNAPPE-II degeri 32.3+25,7(5-93),
preterm SGA olanlarda ise 32.2+20,6(5-68) idi. Apgar dedgerlerinin ortalama
degerleri ise sirasi ile 1 ve 5. dakika olmak Uzere preterm AGA hastalarda 6.7+
2.3; 8.411,6 preterm SGA olanlarda ise 5.3+2.0; 7.7+1.7 olarak saptandi. Her iki
grup arasinda SNAPPE-Il ve Apgar skorlari agisindan anlamli bir farklihk
saptanmad..

Tablo 6 . Gruplara Gore Klinik Degiskenler

Preterm AGA  Preterm SGA P

Grubu Grubu degeri

(n:45) (n:13)

% %

Cinsiyet Kiz 46,7 23,12

Erkek 53,3 76,9

o : NVY 17,8¢ 15,4b

Dogum Sekli c/s 82,2 84,6
Entiibasyon 26,7 30,8 0,771
Pnomotoraks 4,4 0 0,439
intrakraniyal Kanama 8,9 0 0,265
Sepsis orani 22,2 7,7 0,239
Mortalite orani 8,9 0 0,265

C/S: Sezaryen SVY:Spontan vajinal yol

aPreterm SGA grubunda kiz erkek farki p= 0,006

bPreterm SGA grubunda SVY ile C/S arasindaki fark p= 0,000
¢ Preterm AGA grubunda SVY ile C/S arasindaki fark p=0,06

@Preterm SGA  OPreterm AGA

Erkek Cins

C/S Dogum

Entiibasyon

I

Pnomotoraks

IKK

Sepsis

Mortalite

| Ll

o

20 40 60 80 100

C/S: Sezaryen
IKK: intrakraniyal Kanama

Sekil 5. Gruplara Gore Klinik Degiskenler
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Tablo 7. Gruplara Goére Siirekli Klinik Degiskenler

Ortalama En En Ortanca p
SS Diisiik Yiksek

Gebelik Yasi Preterm AGA 31,9+3,5 24,00 36,00 0.072
(Hf) Preterm SGA 33,0+2,1 30,00 36,00 ’
Dogum Preterm AGA 1902,4+770 710,0 4100,0 0.008
Agirhgi (g) Preterm SGA 1478,4+367 950,0 2440,0 ’
Plasenta Preterm AGA 459,7+310 270,0 910,0 0.049
Agirhgi (9) Preterm SGA 390,6+240 230,0 520,0 '
Yatis Siiresi Preterm AGA - 1 124,0 11,5

s Preterm SGA - 1,0 40,0 17 0,611
(giin)
Entiibasyon Preterm AGA - 2,5 384,0 88 0.95
Siresi (saat) Preterm SGA - 4,0 146,0 14 '

.. Preterm AGA - 1,0 173,0 28
CPAP Siresi b otorm SGA - 32,0 50,0 395 0737
(saat)
Preterm AGA 32,3+25,7 5,0 93,0 0.160
SNAPPE-II Preterm SGA 32,0+20,6 5,0 68,0 !
Preterm AGA 6,7+ 2,3 2,0/5,0 9,0/10,0
APGAR 1/5 8,4+1,6 0,5/
Dakika Preterm SGA 5,312.0 2,0/4,0 9,0/10,0 0,13
7,7+1.6

SS: Standart sapma

Gebelik Yasi (hf)

Dogum Agirh@ (kg)

Yatis Siiresi (giin)

Entiibasyon Siiresi (st)

CPAP Siiresi (st)

SNAPPE II

Apgar 1.dk

Apgar 5.dk

Sekil 6. Gruplara Gore Siirekli Klinik Degiskenler

OPreterm SGA @Preterm AGA

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95
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Gruplara Gore Plasental Apoptozis Gostergeleri

Preterm AGA, SGA ve saglikl term bebek gruplari igin plasental apoptozis
gOstergeleri ayri ayri belirlendi. Bcl-2, Bax ve M30 (Sekil 7) gostergelerinin her
ucu de preterm AGA ve SGA gruplarindaki bebeklerde saglikl term bebeklere
gore anlamli sekilde yuksek bulunmustur (hepsi i¢cin p<0,01). Bax ve M30
gOstergeleri ayni zamanda preterm SGA grubundaki bebeklerde preterm AGA
grubundaki bebeklere goére anlamli sekilde ylksek bulundu (p<0,01). Ancak
antiapoptozis gostergesi olarak kabul edilen Bcl-2 gdstergesi preterm AGA ve
SGA gruplarindaki bebeklerde farkli degildi (p>0,05) (Tablo 8, Sekil 8).

Sekil 7. M30 ile Boyanan Apoptotik Trofoblastlar

A: Koryon villuslarini déseyen sito ve sinsityotrofoblastlarda M30 ile gli¢li sitoplazmik
boyanma, (kirmizi renkte ok ile isaretli, x10), B: Ayni hlicrelerin daha yakindan gérinimd
(x40).
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Tablo 8. Gruplarin Gore Ortalama Plasental Apoptozis Gostergeleri

(%) N Ortalama En diisik En yuksek P
SS
Bcl-2 Saglikli term 31 20,1154 8 36
Preterm AGA 45 26,7+9,1 16 58 0,008
Preterm SGA 13 26,0£10,2 19 32
Bax Saglikh term 31 8,81+1,9 12
Preterm AGA 45 9,6+2,0 4 14 0,000
Preterm SGA 13 11,2+1,9 10 12
M30 Saglikh term 31 13,5£3,7 10 28
Preterm AGA 45 18,1+4,8 10 32 0,000
Preterm SGA 13 20,944 4 18,2 23,6
13 34
T 32 -1
127
& 301 -
11+
281
— 1 u)
107 263 u]
94 24" —
229
8
201 1
7
184
6 ) Z ol 7 16 T
N= 31 9, 45 S 13 [ N= 31 '9“/ 5 , 13 %,
e, “, g K “n, g
” % % K % %

26

24

221

20

181
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14

124

10

Sekil 8.Gruplara Gore Plasental Apoptozis Gostergeleri
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Plasental Apoptozis Gostergelerinin Klinik Degiskenlerle iligkisi

Preterm AGA ve preterm SGA gruplarinda dogum sekli, cinsiyet,
intrakranial kanama, pnomotoraks ve mortalite agisindan apoptozis gostergeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamadi. Sadece preterm AGA
grubunda daha sonra sepsis gelisen bebeklerin plasentalarinda M30 ile
gOsterilen apoptozis yuzdesi, sepsis gelismeyen bebeklerdekinden anlamli
sekilde daha yuksekti (p<0,05) (Tablo 9, Sekil 9).

Tablo 9. Apoptozis Gostergeleri ile Preterm Hastalarda Sepsis Gelisimi
Arasindaki iligki

30

25

20

15

10

Bcl-2 Bax M30
Var 25.2 + 5.51 94+18 20.8+1.9*
Sepsis (n:10)
Yok 27.2+9.3 9.6+21 17.3+5.1*
(n:35)
*P degeri: 0.04
d * *
p=
T OSepsis Var
|| O Sepsis Yok
L
* p=0,04
=
Bcl-2 Bax M30

Sekil 9. Apoptozis Gostergeleri ile Preterm Hastalarda Sepsis Gelisimi Arasindaki

iligki

Plasental Apoptozis Gostergelerinin Siirekli Klinik Degiskenler ile iligkisi

Preterm AGA ve preterm SGA hasta gruplarinda bebeklerin klinik

durumlarinin objektif gostergesi olan SNAPPE-II ve M30 ile gosterilen plasental

apoptozis ylzdesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0,001). Fakat

benzer bir iliski bax ve bcl-2 ile saptanamadi.
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Preterm AGA hasta grubunda 1. ve 5. dakika Apgar degerlerinin, M30 ile
gosterilen plasental apoptozis ylzdesi ile anlamh negatif korelasyonu oldugu
saptandi (1. ve 5.dk Apgar skorlari i¢in sirasiyla p=0,001, p=0,002). Preterm SGA
grubunda ise sadece 5. dakika Apgar skoru ve M30 ile gosterilen plasental
apoptozis yuzdesi arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu goruldi (p=0,045).
Apgar skorlari ile Bcl-2 ve Bax arasinda anlamli bir iliski bulunamadi.

Preterm AGA hastalarin hastanede yatis suresi ve M30 ile gosterilen
plasental apoptozis arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).
Benzer bir iliski Bcl-2 ve Bax ile gdosterilemedi. Preterm SGA grubunda ise yatis
suresi ile higbir apoptotik gosterge arasinda iligki saptanamadi.

Entibasyon ve CPAP stureleri ile, M30 ile gosterilen plasental apoptozis
yuzdesi arasinda preterm AGA hasta grubunda anlamli pozitif korelasyon
saptandi (Sirasiyla p=0,001, p=0,038).

Dogum agirligi ve M30 ile gosterilen plasental apoptozis yuzdesi preterm
AGA ve preterm SGA gruplarinda anlamli bir sekilde negatif korelasyon
gOsteriyordu (p<0,001).

Plasenta agirhdi ile iliskiye baktigimizda ise preterm AGA hasta grubunda
M30 ile gosterilen apoptozis ylizdesi arasinda anlamli negatif korelasyon
saptandi (p=0,001).

SNAPPE-II ile Klinik Degiskenler Arasindaki iligki

Dogum sekli (C/S, NVY) agisindan bakildiginda hasta gruplarinin
SNAPPE-II degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi.

Cinsiyet acisindan ise sadece preterm AGA grubunda erkeklerin
SNAPPE-II degerleri kizlarinkinden anlamli derecede yuksek bulundu (p=0,007)

Premature AGA grubunda olup, daha sonra sepsis ya da intrakranial
kanama gelisen veya eksitus olan bebeklerin SNAPPE-II degerlerinin sepsis
veya intrakranial kanama gelismeyen ve yasayan bebeklere gore anlamli sekilde
yuksek oldugu saptandi (p<0,001) (Tablo 10). Benzer sekilde hem preterm AGA
hem de preterm SGA gruplarinda entube edilen veya CPAP uygulanan hastalarin
SNAPPE-II degerleri entiibe olmayan veya CPAP uygulanmayan hastalarin
SNAPPE-II degerlerinden anlamh derecede yuksek olarak saptandi (p<0,05).
Pndémotoraks gelisen ve gelismeyen gruplarin SNAPPE-II dederleri arasinda

anlamli bir fark bulunamadi.
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SNAPPE-II ile Siirekli Klinik Degiskenler Arasindaki iligki

SNAPPE-II ile preterm AGA bebeklerin yatis slreleri arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon oldugu goruldu (p<0,001). Benzer sekilde preterm AGA ve
preterm SGA hastalarin mekanik ventilasyon sureleri ile SNAPPE-II degerleri
arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulunmaktaydi (p<0,001). CPAP sureleri
ile ise sadece preterm AGA bebeklerin SNAPPE-II de@erleri ile aralarinda anlamli
bir pozitif korelasyon bulunmakta idi (p<0,001)

Preterm AGA ve preterm SGA gruplarinda dogum agirligi ile SNAPPE-II
arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptandi (p<0,05).

Plasenta agirligi ile ise sadece preterm AGA hasta grubunda SNAPPE-II
ile anlaml bir negatif korelasyon saptandi (p<0,05).

SNAPPE-Il ile 1. ve 5. dakika Apgar skorlar arasindaki iligkiyi

irdeledigimizde ise aralarinda anlaml bir negatif korelasyon oldugu saptandi

(p<0,001).
Tablo 10. SNAPPE-II ile Klinik Degiskenler Arasindaki iliski
N Ortalama P
SNAPPE degeri
Preterm AGA Sepsis Gelisen 10 50.2 0.000
Sepsis Gelismeyen 35 115 '
Preterm SGA Sepsis Geligsen 1 57
Sepsis Gelismeyen 12 24.8
Preterm AGA Eksitus Olan 4 66 0.000
Yasayan 41 15.6 '
Preterm SGA Eksitus Olan 0 -
Yasayan 13 27.3
Preterm AGA IKK Gegiren 4 52.2 0.007
IKK Gegirmeyen 41 17.0 '
Preterm SGA IKK Gegiren 0
IKK Gegirmeyen 13 27.3

IKK: intrakraniyal Kanama

Dusiik ve Yuksek Risk Gruplarinda Klinik Degiskenler

Hastalar aldiklari SNAPPE-II puanlarina gére duguk risk ve yuksek riskli
olarak ayrildi. Bu gruplari belirlemek igin entibe edilme durumuna gére ROC
egrisi kullanildi. SNAPPE-II degeri <28 olan hastalar dugik riskli, SNAPPE-II
degeri >28 olanlar ise ylUksek riskli hastalar olarak belirlendi. Bu degerin
duyarhihgr %94,1, 6zgunlugu ise %100, pozitif tahmin degeri %100, negatif
tahmin degeri ise %97.9 idi.
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Sekil 10. Entiibe Edilme Durumuna Gére Uretilen ROC Egrisi

Dusuk riskli hastalarin %2,3’U entube edilirken , yuksek riskli hastalarin
%100’0 entube edilmisti (p<0,001). Dusuk riskli hastalarin %2,3’'inde sepsis
gOzlenirken yuksek riskli hastalarin %66,7'inde sepsis gozlendi (p<0,001).
Sepsis gozlenme orani dusuk riske gore, yuksek riskli hastalarda 84 kat daha
fazla saptandi( P<0,001) (Tablo 11, Sekil 11).

Yuksek riskli hastalarda olum orani %26,7 iken, duguk riskli hastalarin
higbirinde 6lim gdzlenmedi (p<0,05). Dusuk riskli hastalarda intrakranial kanama
%2,3 iken, yuksek riskli hastalarda %20 olarak saptandi (p<0,05). Yuksek riskli
hastalarda intrakranial kanama riski dusuk riskli gruptaki hastalara gére 10,5 kat
daha fazla idi. Pndmotoraks sadece yuksek riskli hastalarda %13,3 iken, dusuk
riskli hastalarda hi¢ gdézlenmedi (Tablo 11, Sekil 11).
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Sezaryen ile doganlarin % 77.1’i yuksek riskli grupta, % 22.9'u disuk riskli
gruptaydi.

Kizlarin % 87,5’i duguk riskli grupta iken % 12,5’i ylksek riskli grupta yer
aliyordu. Erkeklerin ise % 64.7’si duguk riskli grupta iken % 35.3’U yuksek riskli
grupta yer aliyordu (p<0,05). Erkek hastalarin yuksek riskli grupta olma
olasiliklari 3,8 kat daha fazla olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 11, Sekil 11).

Tablo 11. Dusuk ve Yuksek Riskli Gruplarda Klinik Degiskenler ve Risk
Katsayilari

Diisiik Riskli Yiiksek Riskli p RK*
Hastalar Hastalar degeri
(SNAPPE <28) (SNAPPE >28)
% %

Entiibasyon Orami (%) 2,3 100 <0,001 -
Sepsis (%0) 2,3 66,7 < 0,001 84
Oliim Oram (%) 0 26,7 < 0,001 -
intrakranial kanama oram (%) 2,3 20 <0,05 10,5
Pnomotoraks oram (%) 0 13,3 <0,05 -

*Risk Katsayist

Disuk ve Yiuksek Risk Gruplarinda Siirekli Klinik Degiskenler

Dusuk riskli hastalarda Bax ile boyanma ylzdesinin ortalamasi 30.1,
yuksek riskli hastalarda 27.6 (p>0,05), Bcl-2 ile boyanma yuzdesinin ortalamasi
dusguk riskli hastalarda 29.1, yuksek riskli hastalarda ise 30.6 (p>0,05) bulundu.
Fakat M30 ile gosterilen plasental apoptozis yuzdesinin ortalamasi yuksek riskli
hasta grubunda 21.3 iken, dusuk riskli hasta grubunda 17 olarak saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

Dusuk riskli hastalarin ortalama gebelik yasi 32.8+2.7 (26-36) hafta,
ortalama dogum agirhgr 2023+681 (1100-4100) gram, ortanca yatig suresi 10.5
(1-58) glin, ortanca CPAP siresi ise 26 (1-50) saat olarak saptandi, bu grupta
sadece 1 hastaya 123 saat mekanik ventilasyon uygulanmisti (Tablo 12, Sekil
12).
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Sekil 11. Diisuik ve Yiiksek Riskli Gruplarda Klinik Degiskenlerin Oranlari

Yuksek riskli hastalarin ise ortalama gebelik yasi 29.3+3,5 (24-35) hafta,
ortalama dogum agirhgr 1189+410 (710-2270) gram, ortanca yatis suresi 32 (1-
124) gun, ortanca mekanik ventilasyon suresi 72 (2,5-384) saat, ortanca CPAP
suresi 74 (16-173) saat olarak bulundu (Tablo 12,Sekil 12).

Yuksek risk gruplarindaki hastalarin gebelik haftasi dusuk risk grubundaki
hastalara gore anlamli olarak dusuktu (p<0,001). Yuksek risk grubundaki
hastalarin dogum agirlig1 da dusuk risk grubuna gore anlaml derecede dusukti
(p<0,001).

Dusuk risk grubundaki hastalarin mekanik ventilasyon, CPAP ve yatis
sureleri, yuksek risk grubundaki hastalara gére anlamli derecede dusuktu (sirasi
ile p:0,000, p:0,005, p:0,003)
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Tablo 12. Dusiik ve Yuksek Riskli Hasta Gruplarina Gore Sirekli Klinik

Degiskenler
SNAPPE-II N Ortalama Ortanca P
SS Degeri
Gebelik yasi <28 43 32,8+2,7 0,000
(hafta) > 28 15 27,8+3,9
Dogum <28 43 20231681 0,000
Agirhg (gr) > 28 15 1189+410
Yatis Siiresi <28 43 - 10,5 0,003
(gun) > 28 15 32,0
CPAP Siresi <28 43 - 26 0,005
(saat) > 28 15 - 74
OYiiksek Risk Grubu @ Diisiik Risk Grubu
| |
e T et i
Dogum Agirhig (kg) i
Yatis Siiresi (giin) 1
CPAP siiresi (saat) F
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Sekil 12. Diisuik ve Yiiksek Risk Hasta Gruplarina Gore Klinik Degiskenler
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TARTISMA

Dunya genelinde yenidogan olumlerinin buyuk bir ¢ogunlugu dogumda
veya dogumdan kisa sure sonra olan komplikasyonlara bagli gelismektedir.
Batun bebek dlumlerinin yaklasik yarisi dogumu izleyen ilk ayda, dortte biri ise ilk
hafta icinde meydana gelmektedirl. Ulkemizde perinatal mortalite ve morbiditeye
yonelik genis kapsamli ve guncel veriler bulunmamaktadir. Prematurite ve dusuk
dogum agirligi perinatal 6lim nedenleri arasinda ¢gok 6nemli bir yer tutmaktadir?.

Erken dogum insidansi toplumlarin sosyoekonomik ve kulturel geligmislik
dizeylerine gore dediskenlik gostermektedir. Gelismis Ulkelerde tim canli
dogumlarin %4-8'inin prematurite ile sonuglandigi bildirilmektedir. Ulkemiz igin
belirlenmis saglikh bir istatistik bulunmamasina ragmen her yil yaklagik yuz bin
premature bebegin dogdugu tahmin edilmektedir. Prematire bebeklerin
morbidite ve mortalite oranlarinin zamaninda dogan bebeklerinkinden ¢ok daha
yuksek oldugu ve neonatal mortalitenin dnemli bir kisminin prematire bebek
6lumlerine bagh oldugu bilinen bir gergektir>s.

Yenidogan yogun bakim sartlari gelismis olmasina ragmen, intrauterin
gelisme geriliginde neonatal mortalite hala ytksek oranlardadir. Gelisme geriligi
bulunan bebekler glikojen ve yag depolari yetersiz oldugu igin 6zellikle hipotermi
ve hipoglisemiye yatkindir. Bu hastalarin bakimi ve tedavisi 6zel ilgi gerektirir.
Asil 6nemli olan ise bu dogumlari azaltabilmektir. Bunun i¢in ise neden olan
faktorlerin belirlenmesi ve engellenmesi temel ilke olmalidir®®.

Prematire ve dusuk dogum agirlikli bebeklerin klinik durumlari ve
prognozlari bebegin kendine, annesine ve plasentaya ait faktorlerden
etkilenmektedir. Bebegi kotu yonde etkileyen plasental faktorlerin baginda
trofoblastik hucrelerin kaybi gelmektedir. Trofoblastik hlcreler nekroz ya da
apoptozis yoluyla odlebilirler. Plasentadaki nekroz her kosulda patolojik olarak
kabul edilirken, apoptozis bazi durumlarda fizyolojik olarak kabul edilmektedir.

Plasental apoptozisin fizyolojik ve patolojik olaylardaki roli halen netlik
kazanmamis ve Uzerinde arastirma yapilan bir konudur. Plasental apoptozisin
derecesi degiskenlik gostermektedir. Normal gebelerin plasentalarinda fizyolojik
olarak apoptozisin varligi gosterilmistir®’. Plasental apoptozisin gebelik haftasi
ilerledikge arttigini® iddia edenler yaninda ilk trimesterde daha fazla oldugunu ileri
slirenler de vardir®. Gebelik haftasi ilerledikge plasental yaslanma ile birlikte artan

apoptozisin plasentanin yeniden yapilanmasi igin bir firsat sagladigi ve
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sitotrofoblastlarda gdzlenen apoptozis alanlarinin plasentada madde aligverigini
daha kolay hale getirdigi ve ayni zamanda 9/1 olan
sinsityotrofoblast/sitotrofoblast oraninin korundugu iddia edilmektedir’.
Plasentanin fizyolojik yaslanmasindan farkli olarak preeklampsi ve
IUGG ile komplike olmus gebeliklerde plasental apoptoziste bir artis oldugu
bildirilmistir>:52, Benzer sekilde erken dogum ile sonuglanan gebeliklerin
plasentalarindaki apoptozis oraninin artmis oldugu ileri strllmektedir’:>’.

Bizim galismamizda da preterm AGA, preterm SGA olan bebeklerin
plasentalarinda zamaninda dogan ve saglikli bebeklerin plasentalarina gore
artmis apoptozis saptandi (Tablo 8, Sekil 8). Preterm hastalarin plasentalarinda
apoptozisin karsilastirmali olarak degerlendiriimesinde bazi zorluklar yasadik.
Erken doguma neden olabilen bir ¢ok faktor plasentadaki apoptoz derecesini de
etkileyebilir. Bizim hasta grubumuzda saptadigimiz plasental apoptozis
yuzdesini, gebelik yasi uyumlu ve tamamen normal seyreden bir gebenin
plasental apoptozis yuzdesi ile karsilastirma sansimiz yoktu. Bu ylizden preterm
hastalarda artmis olarak saptadigimiz apoptozis herhangi bir hastalik ile
komplike olmamis term hasta grubuna goére sdylendi. Gebelik yasi ilerledikge
plasental apoptozisin arttigi, bagka bir deyisle preterm bebeklerdeki plasental
apoptozis yuzdesinin zamaninda dogan bebeklerdeki plasental apoptozis
yuzdesinden daha dusuk olmasi gerektigi dusunuldiginde bizim preterm hasta
grubumuzdaki artmis plasental apoptozisin anlamli olabilecegi dusunulebilir.
Go6zlenen bu artmis plasental apoptozis ylzdesinin bu bozukluklara (prematurite,
IUGG, ) yol agan patolojik olaylarin bir sonucu mu, yoksa etyolojik bir komponenti
mi oldugu hakkinda net bir gorus ileri surmek simdilik mimkdn degildir. Her ne
sekilde olursa olsun plasentadaki apoptozis artisinin bebegin klinik durumunu ve
prognozunu nasil etkileyecegdine dair bir bilgi veya yapimis bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

IUGG normalden az perfiize olan bir plasenta ve kronik hipoksiye neden
olan klinik durumlar (maternal anemi, sigara icmek ve preeklampsi)® varliginda
ortaya ¢ikabilir. Son zamanlarda yapilan bir gaismada preeklampsi ile komplike
olmus gebeliklerden alinan plasentada yaygin sitotrofoblastik apoptozis
gorulmesine karsilik normal kontrollerden alinan érneklerde ¢ok az veya hig

apoptozis gorilmemigstir>®.
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IUGG ile komplike olmus gebeliklerde artmis plasental apoptozisin nedeni
hipoksi olabilir. Hipoksi farkh dokularda da apoptozisi indikleyen nedenlerden
biridir ve gebelikte meydana gelen plasental hipoksi apoptozisi tetikleyebiliré®-61,
Bizim hasta grubumuzda UGG olan bebeklerin plasentalarindaki artmig
apoptozis de benzer sekilde agiklanabilir.

Apoptotik hdcrelerin  belirlenmesinde bir ¢ok yontem kullanilabilir.
Apoptotik hucrelerin goreceli olarak ayirt ettirici morfolojik 6zellikleri olmakla
birlikte onlari tanimlamak gugtur. Apoptotik hucreler 151k mikroskobisi ile
saylldiginda elde edilecek deger bakan kisiden kisiye farkliliklar gdsterebilir.
Apoptozisi degerlendiren patologun hastanin klinik bilgilerine sahip olmasi da
sonucu etkileyebilir. Bizim c¢alismamizda tim plasentalar ayni ve hastalar
haklarinda higbir bilgiye sahip olmayan bir patolog tarafindan degerlendirilmisti.
Apoptotik hicrelerin saptanmasinda elektron mikroskobisi halen altin standart
olma oOzelligini korumaktadir®? ancak calismamizda bu yontemi kullanabilme
olanagi bulunamamisgtir.

Biz bu galismada apoptozis gostergesi olarak bax ve M30, antiapoptozis
gOstergesi olarak da bcl-2 immunhistokimyasal yontemleri kullandik. M30 ile
boyama yonteminin TUNEL’e gore bazi ustunlUkleri de mevcuttur:

1-Normal bir dokuda TUNEL pozitif nikleuslarin insidansi genellikle gok
duguktar. Bu kantitatif hesaplamalar sirasinda gugluge neden olmaktadir. Aksine
M30 ile boyanan apoptotik hucrelerin sayisi TUNEL ile boyananlara gore daha
yuksektir. Bunun sebebi apoptotik kaskad sirasinda endonukleaz
aktivasyonunun oldugu periyodun kisaligina karsilik sitokeratin parcalanmasinin
oldugu periyodun ¢ok uzun olmasidir#®

2-TUNEL testinin her doku igin adapte edilmesi gerekmektedir ve her
zaman ayni dokuda benzer sonuglar vermeyebilir,5°3%63 bu durum M30 igin
gecerli degildir.

3-Her ge¢ apoptotik nukleusta TUNEL pozitifligi olusmayabilir. CUnku
endontikleaz aktivasyonu ya olugsmayabilir®®> veya TUNEL pozitiflesmeden once
niikleus c¢ikabilir3®46, Aksine M30 immiin reaksiyonun kullanimi ¢ok kolaydir.
Kolaylikla tekrar edilebilir ve endonukleaz aktivasyonundan bagimsizdir. Bu
nedenlerden dolayi plasental apoptozisin gosteriimesi i¢cin Bax’a ek olarak M30’u

kullanmayi tercih ettik.
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M30 ile saptadigimiz apoptozis ylzdesinin surekli klinik degiskenler ve
sepsis ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisini saptamamiza ragmen bax ile
benzer korelasyonu bulamadik. Bunun nedeni M30’un plasental dokuda

apoptozisi gostermede bax’tan daha spesifik olmasi olarak disunuldu.

Plasental apoptozisin hastalarin klinik durumlari Uzerine olan etkisini
degerlendirebilmek icin oncelikle bebegin klinik durumunu gosteren objektif
kriterlere ihtiya¢ vardi. Bunun i¢in hastalarin sadece ilk 12 saatteki bulgularina
dayanarak degerlendirmenin yapildigi SNAPPE-II'yi kullandik. Bdylece kendi
klinik uygulamalarimiz veya bebeklerin tedavi edildikleri ortama ait degiskenlerin
bebeklerin klinik durumlari tGzerine olan etkisini bir miktar azaltmis olduk. Bu
etkileri tamamen dislamak imkansizdi ancak bebeklerin dogdduklari andan
itibaren ayni ekip tarafindan takip edilmeleri ve Unitemizdeki uygulamalarin
standardize edilerek yazili hale getiriimis olmasi uygulamalardan dogacak
farkhliklari en az duzeye indirmigtir. Buna ragmen plasental apoptoz ile 12
saatten daha sonra meydana gelen olaylarin (6lUm, sepsis, intrakranial kanama,
pndémotoraks, mekanik ventilasyon suresi, CPAP stresi vb.) iligskilendirilmesi
cevresel faktorlerin etkisi ile daha guc olabilir. Apoptozis ile bu parametreler
arasindaki iligkiyi degerlendirirken bu durumun dikkate alinmasi gerekir.

Hasta gruplarinin plasental apoptozis oranlarina baktigimizda preterm
AGA ve preterm SGA olan bebeklerde oldukga yuksek olarak bulduk. Bu
yuksekligin klinik olarak anlamini degerlendirmek icin SNAPPE-II ile iligkisine
baktigimizda ise ¢ok guglu bir pozitif korelasyon saptadik. Bu da bizim
baslangicta ileri sirdugumuz hipotezi dogrular nitelikteydi. Plasental apoptozis
arttikga ilk 12 saatte degerlendirdigimiz SNAPPE-II'nin de artiyor olmasi,
SNAPPE-II'nin arttikga da bebegin prognozunun koétu oldugunun daha 6nceden
kanittanmig olmasi, artmis plasental apoptozis ile Kkotl prognozun
iliskilendirilmesini mumkuan kilmaktadir. Hem preterm AGA hem de preterm SGA
gruplarinda plasental apoptozis arttikgca bebeklerin hastanede yatis slresi ve
ventilatore baglh kalma surelerinin arttigi, dogum agirligi, plasenta agirhgr ve
Apgar degerinin anlamli bir sekilde azaldigi goruldu.

Preterm AGA ve preterm SGA gruplarinda dogum sekli, cinsiyet,
intrakranial kanama, pndmotoraks ve mortalite agisindan bakildiginda apoptozis

yuzdeleri arasinda anlaml bir farklilik bulunamadi. Sadece preterm AGA hasta
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grubunda daha sonra sepsis gelisen bebeklerde plasental apoptozis sepsis
gelismeyen bebeklerden anlamh bir sekilde ylksekti (p<0,05). Plasental
apoptozis orani yuksek olan bebeklerde sepsis gelisme riskinin ylksek
bulunmasi sepsis ile plasental apoptozis arasinda direk bir iligki oldugunu
kanitlamaz. Plasental apoptozis orani yiksek olan bebeklerin SNAPPE-II
degerleri de ylksek oldugundan bu bebeklere daha fazla girisim gerekecegi
aciktir. Bu da bu bebeklerdeki sepsis riskini arttiriyor olabilir. Benzer bir
aciklamayi ventilatore bagli kalma suresi ve hastanede yatig suresi icin de
yapmak mumkundur.

Tum yenidoganlari erken donemde degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullandigimiz Apgar skoru ile plasental apoptozis arasinda negatif korelasyon
olmasi da dikkat ¢ekici idi. Plasentadaki apoptozis arttikga Apgar skorunun
azalmasi, artmis plasental apoptozisin bebegin klinik durumunun koétu yonde
etkilendigini gdsteren bir diger kanit olarak degerlendirildi. Apgar skoru ile
SNAPPE-II arasinda da anlamli pozitif bir korelasyon olmasi bu dusuncemizi
destekliyordu. Plasental apoptozisteki artisin Bax ve M30 ile gdsteriimesinin
yaninda apoptozisi engelleyen bir protein olarak bilinen Bcl-2'nin de artmis
olmasi, yani apoptozisin bir yandan artarken diger yandan da baskilanmaya
calisiimasi plasentanin kendini asiri apoptoz etkisinden korumaya calisiyor
olabilecegi fikrini uyandirmistir. Bununla birlikte antiapopitotik bcl-2 proteininin
gebelik boyunca plasentanin sinsityotrofoblastlarinin sitoplazmasinda yaygin
olarak lokalize oldugunu ve hem term hemde pretem plasentalarda benzer
yogunlukta bulundugu saptanmistir?’. Koryonik villislarin
sinsityotrofoblastlarinda eksprese olan bcl-2 proteini, muhtemelen bu yapilari
erken olimden koruyan major faktorlerden biridir. Bu fetusun gelisimi ve
gebeligin fizyolojik idamesi icin vazgecilmezdirt’. Ayrica term plasenta
dokularinin bcl-2 ekspresyonunun azaldigini bilinmektedir®4. Bcl-2'nin primer rolu
programlanmig hiicre 6luma inhibisyonu oldugu icin term plasentalarda azalmasi
tutarl olarak apoptozisi arttiracaktir®.

Preterm SGA bebeklerin bax ve M30 ile goésterilen apoptozis yluzde
oranlari, preterm AGA grubundaki bebeklerin yizde oranlarindan daha ytksek
saptandi. Fakat preterm SGA grubunda plasental apoptozis oranlari ile surekli

klinik degiskenler (yatis suresi, CPAP slresi, entibasyon suresi, 1. dakika Apgar
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suresi) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamigtir. Bunun
nedeni ise preterm SGA grubundaki hasta sayisinin az olmasi ile iliskili olabilir.

Plasental apoptozis bebegdin klinik durumu hakkinda ipuglari vermekle
birlikte annenin kronik hastaliklarinda ve enfeksiyon durumunda oldukga fazla
artmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonu ve kronik hastaliklari bulunan annelerin
plasentalari bu etkiyi en aza indirmek i¢in calismadan ¢ikarildi. Ayni zamanda
cogul gebeliklerin plasental apoptozisi nasil etkiledigi netlit kazanmadigindan bu
hastalar da ¢alismaya alinmadi. Dogum odasindaki 6len bebekler ve konjenital
anomalileri olan hastalarin klinik durumlarini plasental apoptozisten farkl
degiskenler etkileyebilecedi icin bu hastalar da calismada diglandilar.

Entibe edilme kriteri kullanilarak olusturulan ROC egrisine gore SNAPPE-
I’nin 28 ve altinda oldugu bebeklerin dusuk riskli, 28’in Ustinde oldugu bebeklerin
ise yuksek riskli oldugu bulundu. SNAPPE-II'nin 28’in Gzerinde oldudu hastalarin
hastanede yatis slresi ve ventilatore bagli kalma suiresinin belirgin olarak daha
fazla oldugunu gorduk. Ayni zamanda sepsis gozlenme riskinin 84 Kkat,
intrakranial kanama riskinin 10.5 kat daha fazla olusu dikkat ¢ekici idi.

Sonug olarak g¢ogunlukla incelenmeden atilan ve gebeligin karakutusu
olarak goérulmesi gereken plasentada rutin incelemelere ek olarak apoptozisin de
degerlendiriimesi erken dogan bebeklerin klinik durumlari ve prognozlari
hakkinda degerli bilgiler verebilecedi, plasental apoptozis oraninin yuksek
saptandigi preterm AGA ve preterm SGA bebeklerin klinik durumlarinin daha agir

olabilecegi kanisina varildi.
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SONUCLAR
1- Preterm AGA ve preterm SGA gruplarinda plasental apoptozis orani saglkh
term bebeklerdeki orandan anlamli bir sekilde yuksekti (p<0,001) (Tablo 8).
2- Preterm AGA ve preterm SGA gruplarinda dogum sekli, cinsiyet, intrakranial
kanama, pnomotoraks ve mortalite agisindan apoptozis gostergeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Sadece preterm AGA grubunda
daha sonra sepsis gelisen bebeklerin plasentalarinda M30 ile gosterilen
apoptozis yuzdesi, sepsis gelismeyen bebeklerdekinden anlamli sekilde daha
yuksekti (<0,05).
3- Preterm AGA ve preterm SGA hasta gruplarinda bebeklerin klinik durumlarinin
objektif gostergesi olan SNAPPE-II ile M30 ile gdsterilen plasental apoptozis
yuzdesi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0,001).
4- Preterm AGA hasta grubunda 1. ve 5. dakika Apgar degerlerinin, M30 ile
gOsterilen plasental apoptozis yluzdesi ile anlamli negatif korelasyonu oldugu
saptandi (1. ve 5.dk Apgar skorlari i¢in sirasiyla p=0,001, p=0,002). Preterm SGA
grubunda ise sadece 5. dakika Apgar skoru ile M30 ile gosterilen plasental
apoptozis yuzdesi arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu goruldi (p=0,045).
5-Preterm AGA hastalarin hastanede yatis suresi ile M30 ile gosterilen plasental
apoptozis arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).
6-Entibasyon ve CPAP sureleri ile M30 ile gosterilen plasental apoptozis
yluzdesi arasinda prematire AGA hasta grubunda anlamh pozitif korelasyon
saptandi (Sirasiyla p=0,001, p=0,038).
7-Dogum agirhgi ile M30 ile gosterilen plasental apoptozis yuzdesi ile preterm
AGA ve preterm SGA gruplar arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi
(p<0,001).
8-SNAPPE-II ile preterm AGA bebeklerin yatis slreleri arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon oldugu goérildi (p<0,001).
9-Preterm AGA ve preterm SGA hastalarin mekanik ventilasyon sureleri ile
SNAPPE-II degerleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon saptandi (p<0,001).
CPAP stureleri ile ise sadece preterm AGA bebeklerin SNAPPE-II degerleri ile
aralarinda anlamli bir pozitif korelasyon bulundu (p<0,001).
10-Preterm AGA , preterm SGA gruplari arasinda dogum agirhigi ile SNAPPE-II

arasinda anlamli bir negatif korelasyon saptandi (p<0,05).
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11-SNAPPE-II ile 1ve 5. dakika Apgar skorlari arasinda anlamli bir negatif
korelasyon oldugu saptandi (p<0,001).

12-SNAPPE-II degeri <28 olan hastalar dusuk riskli, SNAPPE-II degeri >28
olanlar ise yuksek riskli hastalar olarak belirlendi.

13- M30 ile gosterilen plasental apoptozis ylzdesinin ortalamasi yuksek riskli
hasta grubunda 21.3 iken, dusuk riskli hasta grubunda 17 olarak saptandi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

14- Dusuk riski hastalarin %2,3'U entube edilirken , yuksek riskli hastalarin
%100’0 entlbe edildi (p<0,001). Duslik riskli hastalarin %2,3’'inde sepsis
go6zlenirken yuUksek riskli hastalarin %66,7'inde sepsis gdzlendi (p<0,001).
Sepsis gozlenme orani dusuk riske gore, yuksek riskli hastalarda 84 kat daha
fazla saptandi( P<0,001).

15- Yuksek riskli hastalarda olim orani %26,7 iken, dusik riskli hastalarin
higbirinde 6lim gézlenmedi (p<0,05). DUsuk riskli hastalarda intrakranial kanama
%2,3 iken, yuksek riskli hastalarda %20 olarak saptandi (p<0,05). YUksek riskli
hastalarda intrakranial kanama riski dusuk riskli gruptaki hastalara gore 10,5 kat
daha fazla idi. Pnémotoraks sadece ylksek riskli hastalarda %13,3 iken, disuk
riskli hastalarda hi¢ gozlenmedi.

16- Kizlarin % 87,5’i dusuk riskli grupta iken % 12,5’i ylksek riskli grupta yer
aliyordu. Erkeklerin ise % 64.7’si duguk riskli grupta iken % 35.3’0 yuksek riskli
grupta yer aliyordu (p<0,05). Erkek hastalarin yuksek riskli grupta olma
olasiliklari 3,8 kat daha fazla olarak saptandi (p<0,05).

17-Dusuk risk grubundaki hastalarin mekanik ventilasyon, CPAP, yatis sureleri,
yuksek risk grubundaki hastalara gore anlamli derecede dusuktu (sirasi ile
p:0,000, p:0,005, p:0,003).
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AGA
AIDS

APAF-1
ATP
Bcl-2
Caspase
CK 18
CPAP

DISC
DNA
UGG
FADD

MoAb
NGF

SNAPPE-II

SGA
TRADD

TUNEL

SIMGELER VE KISALTMALAR

Appropriate For Gestational Age (Gebelik Yagina Gore Uygun)
Acquired Immune Deficiency Syndrome;(Edinsel Immiin Yetersizlik
Sendromu)

Apoptoz Proteaz Aktive Edici Faktor- 1

Adenozin Trifosfat

B-cell ymphoma / leukemia-2 (B hicreli Lenfoma, Losemi-2)
Cysteine-containing aspartate specific protease

Cytokeratin 18; (Sitokeratin 18)

Continuous Positive Airway Pressure

(Hava yoluna devamli pozitif basing uygulanmasi)

Death inducing Signal Complex (dlimi baslatan sinyal kompleksi)
Deoksiribonukleik Asit

intra Uterin Gelisme Geriligi

Fas Associated Death Domain (Fas 6lum bdlgesi bulunan adaptor
protein)

Monoklonal antikor

Nerve Growth Faktor(Sinir buyame faktoru)

Score for Neonatal Acute Physiology, Perinatal Extension, Version Il
(Perinatal uzantili Akut Neonatal Fizyolojik Skoru -II)

Small for gestastational age (Gebelik yasina gore kiguk)

TNFR-1 Associated Death Domain(Tumoér Nekrozis Reseptor 1
Oliim Bdlgesi Olan Adaptér Protein)

Terminal deoxynucleotidyl transferase mediated deoxyuridine
triphosphate nick end labeling
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