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BPD
CPAP
CDDA
EMR
FiO,
IGF-1
IGF-1R
IGFBP
IVK
KAH
NEK
NST
NSVY
PaCO,
PaO,
PEEP
PDA
PIP
RDS
ROP
SGA
SPO;

SIMGE VE KISALTMALAR

: Bronkopulmoner displazi

: Continuous positive airway pressure
: Cok diisiik dogum agirlikli

: Erken membran riiptiirii

: Fraksiyone inspire oksijen

: Insulin-like growth factor-1

: Insulin-like growth factor-1 receptor
: Insulin-like growth factor binding protein
: Intraventrikiiler kanama

: Kronik akciger hastaligi

: Nekrotizan enterokolit

: Nonstres test

: Normal spontan vajinal yol

: Parsiyel arteryel karbondioksit basinci
: Parsiyel arteryel oksijen basinci

: Positive end expiratory pressure

: Patent duktus arteriyozus

: Peak inspiratory pressure

: Respiratuar distres sendromu

: Retinopathy of prematurity

: Small for gestational age

: Hemoglobinin oksijen saturasyonu



GIRIS VE AMAC

Prematiire yenidoganin kronik akciger hastaligi (KAH) prematiire dogumlarin uzun
donemdeki en 6nemli sonucudur. ilk kez 1967°de Northway tarafindan, siddetli respiratuar
distres sendromu (RDS) gelisen mekanik ventilasyon tedavisi almig bebeklerde, postnatal 28.
giinde oksijen tedavisine ihtiya¢c gosterme, akciger grafilerinde kistik degisiklikler ve
havalanma artis1 ile karakterize klinik tablo bronkopulmoner displazi (BPD) olarak
tanimlanmistir (1). Son otuz yilda neonatoloji alanindaki gelismeler sonucu daha diisiik
basingli ventilator stratejileri, antenatal glikokortikoid ve ekzojen siirfaktanin kullanilmasi
sonucu ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA) prematiire bebeklerin yagama sansi artmistir. Bu
bebekler KAH agisindan risk altindadirlar (2). Immatiir prematiire popiilasyonun gittikge
artmast KAH tanimlamasinda degisikligi gerektirmistir. Eskiden KAH, gebelik haftas1 daha
biiylik bebeklerde goriiliirken, giiniimiizde (yeni KAH) daha immatiir bebeklerde goriilmekte
ve bunlarda alveolarizasyonda bozukluk 6n planda saptanmaktadir. Alveolar formasyonda
bozuk septal gelisim ile birlikte seyreden diizensiz genislemis alveoller, gaz degisimi igin
gerekli olan septal bolgenin az gelismesi, ¢esitli derecelerde fibrozis ve basit hava bosluklari
vardir. Alveolar gelisimdeki bozuklugun hiicresel mekanizmasi tam olarak bilinmemekte,
hasar-onarim yolagindaki anormalliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir (3). Yeni KAH
taniminda oksijen ihtiyaci siiresi postnatal 28. giinden postnatal 36. haftaya ¢ekilmistir. Bu
tanimlama uzun donem morbiditeyi daha iyi 6ngérmektedir. Yeni KAH tanimlamasi 28.
giinde oksijen ihtiyac1 gosteren ancak terme yakin taburcu olurken solunum sikintis1 olmayan
ileri derecede prematiire bebekleri dislamaktadir. Insidansi merkezden merkeze degismekle

birlikte ventilasyon ihtiyact gosterenlerin %20’sinde KAH gelismektedir. Gebelik haftasi
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kiiciildiikge insidans artmaktadir. Dogum agirligit 700 gramin altinda olan yenidoganlarda
%85 oraninda goriilmektedir. Erkeklerde ve beyaz irkta goriilme siklig1 daha fazladir (1,4).

KAH etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢cok cesitli faktorlerin etkili oldugu
gdsterilmistir. Immatiirite, genetik, oksijen toksisitesi, voliitravma/barotravma, infeksiyon,
inflamasyon, patent duktus arteriyozus (PDA), nutrisyonel faktdrler KAH gelisiminde rol
oynamaktadir (5-7). Inflamatuar mediatdrlerin aktivasyonu insanda ve hayvanlarda akut
akciger zedelenmesine ve akciger dokusunun anormal tamirine yol agmaktadir. Son yillarda
KAH’in hafif formlarinda esas rolii inflamasyonun oynadigi cesitli calismalar ile
gosterilmistir (8). Serbest oksijen radikalleri, yiliksek tidal hacim ile ventilasyon, infeksiyon ve
PDA sonucu artmis pulmoner akim inflamatuar yanita neden olur. KAH, havayollar1 ve
interstisyumdaki inflamatuar yanit ile karakterizedir (9).

KAH hem kisa hem de uzun dénemde 6nemli sonuglart olan bir hastaliktir. Erken
cocukluk doneminde higiltili solunum, brons hiperreaktivitesi siktir. Adolesan donemde
cogunlukla normal akciger fonksiyonlarina sahip olmakla birlikte, ileri yaslardaki uzun
donem sonuglar1 tam olarak bilinmemektedir (6,10).

“Insiilin-like growth factor-1” (IGF-1) akcigerin gelismesinde ve hasar iyilestirme
stirecinde rol oynar. Hiperoksinin IGF-1 stimiilasyonunu artirarak akciger fibroblastlarinda ve
epitel hiicrelerinde artis yaptigi, seliiler hiperplazi ve mezenkimal proliferasyona neden
oldugu ¢esitli hayvan caligmalarinda gosterilmistir (11-13). KAH ve RDS’li yenidoganlarin
yapilan otopsilerinde akciger dokusunda artmis IGF-1 ve IGF-1 reseptorleri (IGF-1R)
gosterilmistir (3). IGF-1 diizeyleri ile KAH arasindaki iligkiyi dogrudan degerlendiren insan
calismast yoktur. Daha ¢ok IGF-1 ile prematiire retinopatisi arasindaki iligkiler
degerlendirilmis olup ikincil sonug olarak diisiik IGF-1 diizeylerinin KAH ile iliskili oldugu
kaydedilmistir (14-16).

Calismamizin amact KAH gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini ele almak, IGF-1
diizeyleri ile KAH arasindaki iliskiyi ve seri olarak alinan IGF-1 diizeylerinin KAH’1 6ngoren
bir gosterge olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirmaktir. Bu c¢alisma ile IGF-1’in
onemli bir morbidite nedeni olan KAH’a gidisin gostergesi olabilecegi varsayimi dogrulanirsa
KAH’1 onleyici veya erken tedavi edilmesini saglayan oOnlemler alinmasi miimkiin

olabilecektir.



GENEL BIiLGILER

PREMATURE YENIDOGANLAR

Gebeligin 37. haftasin1 tamamlamadan dogan bebekler prematiire olarak kabul edilir
(17). Ozel bakim gereksinimlerinde yol gosterici olmak agisindan prematiireler gebelik
haftalarina gore ileri derecede prematiire (gebelik haftasi 24-31 hafta), orta derecede
prematiire (gebelik haftasi 32-36 hafta) ve sinirda prematiire (gebelik haftas1 36-37 hafta)
olmak fiizere ¢ gruba ayrilir. Aym amacgla dogum agirhigina gore smiflama da
kullanilmaktadir. 1500 gramin altinda olanlar CDDA, 1000 gramin altinda olanlar asir1 diistik
dogum agirlikli (ADDA) olarak gruplanmaktadir. Prematiire dogumlarin ¢ogunlugu (%60-70)
36 haftaliktan biiyiik ve dogum agirlig1 1500 gramdan fazla sinirda prematiire vakalardir (18).

Erken dogumlarin bir bolimiinde neden belirlenemez. Diisiik sosyoekonomik-kiiltiir
diizeyi, sik dogum, anne yas1 (<16 yas, >35 yas), annede asemptomatik bakteriiiri prematiire
dogum i¢in Onemli risk faktorleridir. Tablo 1’de prematiire dogumun bilinen nedenleri

verilmigtir .



Tablo 1. Prematiire dogumun saptanabilen nedenleri (18)

Fetus ile ilgili

Fetal distres
Cogul gebelik
Eritroblastozis

Hidrops (degisik nedenlerle)

Plasenta ile ilgili

Plasenta previa

Abruptio plasenta

Uterus ile ilgili

Uterus anomalisi

Serviks yetersizligi (erken dilatasyon)

Anne ile ilgili

Preeklampsi

Kronik hastalik (siyanozlu kalp hastaligi, bobrek hastaligi)
Infeksiyon

Madde kullanim1 (kokain, sigara vb)

Sik dogum

Diger

Erken membran riiptiirii
Polihidroamniyos

Ilag etkisi

Prematiirelerin Fizik Ozellikleri

Prematiirelerde fizyolojik hipotoni vardir. Bagin govdeye orani normal yenidogana
kiyasla bliytiktiir. Fontanel genis, goglis duvar1 yumusak, karin gergindir. Cilt ince, jelatindz
goriiniimde ve bol verniks kazeoza ile ortiiliidiir. Deri alt1 yag dokusu azdir. Viicut yiizeyi
agirliga oranla genistir, bu nedenle 1s1 kaybi ve gizli su kayiplar1 fazla olur. Kulak
kikirdaginin yapist yumusaktir. Kiiclik prematiirelerde meme basinda genellikle pigmentasyon
yoktur veya azdir, meme basi palpe edilemez veya capt 0,5 cm’den kiigiiktiir. Genellikle
sirtta, omuz baslarinda ve yiizde bol lanuga tiiyleri vardir. Ayak tabanindaki enine ¢izgiler ve
bunlar arasindaki ¢ukurluklar gelismemistir. Genital organlar az gelismistir. Erkek cocukta

testisler skrotuma inmemis, kizlarda labia majorler minorleri 6rtmemistir (18).
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Prematiire Bebeklerin Bakiminda ilkeler

Prematiire bakiminda genel ilkeler matiir yenidoganin bakim ilkelerinin aymi
(infeksiyondan ve hipotermiden koruma, metabolik dengenin ve uygun beslenmenin
saglanmasi) olmakla birlikte prematiire bebekler olumsuz kosullardan etkilenmeye daha
yatkindirlar, 6zellikle ¢cok erken doganlarda tedavi ve 6zel bakim gerektiren 6nemli sorunlar
gelisebilir (18).

Prematiirelerde viicut agirliklarina oranla viicut ylizeyi genis ve derinin gegirgenligi
fazla oldugu icin term yenidogana kiyasla konveksiyon, radyasyon, evaporasyon ve
kondiiksiyon ile hizli bir sekilde 1s1 kaybederler. Viicut isisinin beliri bir diizeyde
tutulabilmesi i¢in kiigiik prematiire bebeklerin kiivozde bakilmalar1 gerekebilir.

Cok kiigiik prematiire bebeklerde dehidratasyon, asir1 hidrasyon, hipo-hipernatremi,
hipo-hiperglisemi, hipokalsemi, hiperpotasemi, azotemi, asidoz ve alkaloz kolayca gelisebilir.
Sorunlu veya kii¢lik prematiirelerde dogum sonrasinda hemen parenteral sivilarin baslatilmasi
gerekir. Iyi bir s1v1 elektrolit ve beslenme protokoliiniin uygulanmasi mortalite ve morbiditeyi
azaltacaktir. Erken enteral beslenme ile bagirsak enzimleri uyarilmakta ve besinler daha kolay
tolere edilmektedir. Erken beslenme erken mekonyum digkilamasina yol agar, sarilik riskini
de azaltir. Prematiire bebeklerin anne siitiine eklenmek {izere protein, makromineraller, eser
elementler, enerji ve vitaminler igeren anne siitli gliclendiricileri kullanilmaktadir.

Tiptaki gelismelerle birlikte cok kiiclik prematiire bebeklerde artan yasam oranlari, bu
bebeklerin tedavi ve takibinde yeni tibbi uygulamalar1 giindeme getirmistir. Cok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde dogum sonrasi izlem ve tedavi gerektiren pek ¢ok sorun olmakla
birlikte en sik rastlanan sorunlarin basinda solunum problemleri gelmektedir. Bu sorunlara

bilin¢li yaklagim gelisebilecek mortalite ve morbiditeyi en aza indirecektir (18).

PREMATURE SORUNLARI
Prematiire bebegin sorunlari, immatiirasyonu oraninda daha sik olarak goriilen ve tiim
sistemleri iceren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri RDS, anemi, apne, retinopati,

nekrotizan enterokolit (NEK), PDA, intraventrikiiler kanama (IVK) ve KAH’dir (18).

Apne ve Bradikardi

Apne 15-20 saniyeden daha uzun siliren ve cogu kez bradikardi ile birlikte olan
solunum durmasidir. Ciddi bir sorun olan apne prematiire bebeklerin %30-40’1nda goriilen
periyodik solunumdan ayirt edilmelidir (18). Prematiirelerde infeksiyonlar, konviilsiyonlar,

hipoglisemi, hipokalsemi, intraventrikiiler kanama ve anemi apne nedeni olabilir (17).
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Bunlarin disinda prematiire bebeklerde, belirli bir nedene bagli olmayan apne ataklar1 da
goriiliir. Buna prematiirenin idiopatik apnesi denir (18). Beyindeki solunum diizenleme
merkezi bolgesinin immatiiritesine sekonder olarak gelisir (19). Tedavide ilk segenek

aminofilin/teofilin veya kafein gibi ilaglardir (17).

Respiratuar Distres Sendromu

Prematiire dogum RDS gelisimi i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Otuz gebelik
haftasindan 6nce doganlarin yaklasik yarisinda RDS gelisir (20). RDS olan bebeklerde
solunum sikintisi dogumdan sonra saatler i¢inde tasipne, inleme, retraksiyonlar, siyanoz ve
oksijen ihtiyacinda artma ile ortaya c¢ikar. Akciger grafisinde atelektazi, hava bronkogramlari,
retikiilograniiler goriinlim veya buzlu cam goriinimii denilen bilateral opasite goriilebilir.
Klinik gidis RDS’nin siddetine, bebegin gebelik yasi, matiirasyon ve biiyiikliigiine gore
degisir. Cok kiigiik bebeklerde, siddetli RDS’de siklikla santral sinir sistemi kanamasi, hava
kacagi, infeksiyon ve PDA gibi komplikasyonlar eklenir. Bu nedenle ventilator tedavi siiresi,
oksijen gereksinim siiresi uzar ve komplikasyonlar nedeniyle mortalite ve morbidite artar. Bu
bebeklerde KAH daha sik goriliir (21). RDS tedavisinde bir yandan termoregiilasyon,
kardiyovaskiiler ve nutrisyonel destek, infeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi gibi neonatal
bakimin temel prensipleri uygulanirken, diger yandan siirfaktan tedavisi, “Continuous
Positive Airway Pressure” (CPAP) ve degisik modlarda mekanik ventilasyon ile solunum
destegi yapilir (22). RDS’li bebeklerde siirfaktan replasman tedavisi i¢in dogal ve sentetik
stirfaktanlar kullanilmaktadir. Dogal siirfaktanlarin sentetik olanlara gore daha az mortalite,
daha az hava kacagi sendromu ve daha az oksijene ihtiya¢ olmasi sentetik siirfaktanlarin
kullanimdan kalkmasma yol ag¢muistir. Ancak yeni sentetik siirfaktanlar gelistirilme
asamasindadir. Siirfaktanin proflaktik kullanimi, tedavi amaglh kullanima goére mortaliteyi
anlaml oranda azaltir. Erken siirfaktan tedavisi ge¢ tedaviye gore daha etkilidir. Siirfaktanin
iki dozdan fazla kullanilmasinin pnomotoraks insidansini kismen azaltma disinda baska bir
yarar1 yoktur (23,24). Ekzojen siirfaktan tedavisinin kullanimi ile son yillarda RDS nedeniyle

gelisen solunum yetmezligine bagli mortalite dnemli oranda azalmistir (17).

Intraventrikiiler Kanama

Beyin hasar1 CDDA prematiirelerde 6nemli bir problemdir. Major patolojik lezyon
IVK ve periventrikiiler 16komalazidir. Intraventrikiiler kanama subependimal germinal
matrikste meydana gelir (25). Germinal matriks ince kapiller damarlardan zengin bir bolge

oldugundan bu bolgede kanamalar kolay gelisir. IVK sonucunda germinal matriks harabiyeti,
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periventrikiiler hemorajik infarkt ve posthemorajik hidrosefali olusabilir. IVK olugmasi i¢in
genellikle mekanik ventilasyon gerektirecek agirlikta RDS’li prematiire olmasi gerekir.
Kanamanin olus zamani seri ultrasonografi kullanimi ile belirlenebilir. Etkilenen bebeklerin
yaklasik %50’sinde hayatin ilk giiniinde kanama goriiliirken, %90’ 1nda ilk 72 saatte lezyon
taninabilir (26). Son yillarda tedavi ilkelerinin gelistirilmesi ile IVK siklig1 azalmistir.
Hipoksi, hiperkarbi ve hipokarbiden kaginmak, normogliseminin saglanmasi, asir1 s1vi kaybi
ve hipernatreminin 6nlenmesi ve hipotermiden korumak IVK sikligin1 azaltir. Ancak yasayan
CDDA prematiire bebeklerin sayisi arttigindan 6nemli bir sorun olarak halen devam
etmektedir. Dogum agirhg 1000 gr altindaki bebeklerde sikligi %?24-44 arasinda
degismektedir (17).

Nekrotizan Enterokolit

Ozellikle hasta prematiire bebeklerin en énemli gastrointestinal sorunu olan NEK
multifaktoryel nedenlerle gelisir (17). NEK patogenezi iyi bilinmemektedir. Gerek klinik
gerekse deneysel calismalar hastaligin koruyucu mekanizmalar1 heniiz olgunlasmamais olan ve
stresle karsilagsmis bagirsaga cesitli faktorlerin  eslik etmesiyle olustugu goriisiini
desteklemektedir (18). Hipoksi, iskemi, PDA, umbilikal kateter yerlestirilmesi, intrauterin
bliylime geriligi, erken donemde oOzellikle formula ile beslenme ve infeksiyonlar risk
faktorleridir (17). NEK’te klinik bulgular ve semptomlar oldukca degiskendir. Genellikle
gastrointestinal disfonksiyon ile belirti verir. Abdominal distansiyon, kusma, beslenme
sondasindan safrali geri gelen, hematosezi, 1s1 diizensizligi, letarji veya hipotansiyon
goriilebilir (27). Direkt batin grafisinde bagirsak urvelerinde genisleme, bagirsak duvarinda
O0dem goriilebilir. Patognomonik bulgu bagirsak duvarinda gaz varligina isaret eden
“pneumatosis intestinalis”tir. Ayrica perforasyon sonucu batinda serbest hava ve assit de
goriilebilir. Portal vende gaz goriilmesi, hastaligin hizla ilerledigini gosterir. NEK’in
ilerlemesi ve agirligimi belirlemek igin gelistirilen klinik evrelemeye gore (modifiye Bell
siniflamasi) siipheli, kesin ve ilerlemis NEK olarak 3 evreye ayrilir (28). NEK vakalarinda
yogun tedavi gerekir. Beslenme kesilir, nazogastrik dekompresyon yapilir, intravendz sivi

tedavisi planlanir. Kiiltiir i¢in 6rnekler alindiktan sonra antibiyotik tedavisi baglanir (18).

Prematiire Retinopatisi
Prematiire ve diigsik dogum agirlikli bebeklerin 6dnemli bir hastaligidir. ROP siklig1

gebelik haftas1 ve dogum agirhg distikge artar (29). Vaskiilarizasyonun heniiz
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tamamlanmadig1 prematiire bebek retinasinda yasamsal nedenlerle uygulanan oksijen tedavisi
vazokonstriksiyon ve kalict kapiller tikanikliga yol agar. Vazokonstriksiyon uzun siirerse
irreversibl hale gelir. Hipoksiye cevap olarak “vascular endothelial growth factor” (VEGF)
salgilanir ve vaskiilarizasyon artar. Artan vaskiilarizasyon ile vitreusa ulasan yeni damarlar
olusur. Bu silire¢ sonunda retinal ayrisma ve korliik gelisir. Oksijen tedavisinin siiresi, IVK,
sepsis, tekrarlayan kan transfiizyonlari, asidoz ve apne risk faktorleridir (17). ROP ortaya
ciktiginda erken donemde klinik belirti vermeyen bir hastalik oldugundan ancak tarama
programlariyla saptanabilir. Bu sayede bu bebeklerin erken tani ve tedavisi, ileride
olusabilecek ve gorme rehabilitasyonu gerektirecek sekellerin takibinde Onemli yer
tutmaktadir (30). ROP tarama muayeneleri dogum agirhigi 1500 gr’dan, gebelik haftasi 28
haftadan kii¢iik ve daha biiyiik ama riskli bulunan prematiirelere postkonsepsiyonel 31-33
haftalar veya postnatal 4-6 haftalar arasinda (hangisi daha erken gelirse) ROP konusunda
uzmanlagmis bir g6z hastaliklar1 uzmani tarafindan, hasta baginda indirekt fundoskopi

uygulanarak yapilmalidir (31).

Prematiire Anemisi

Diistik demir depolari, sik hemotolojik analizler, hemoliz ve kanamalar, ayrica hizl
bliylime nedeniyle prematiirelerde anemi sik gelisir (17). Diisiik retikiilosit sayisi, kan ve
kemik iliginde eritrosit prekiirsorlerinin normal sayilarda olmasi ve diisiik eritropoetin
diizeyleri  prematiire  anemisinin  Ozelliklerini  olusturur.  Eritropoetin  yanitini
baskilayacagindan transfiizyon kisitl yapilmalidir (18). Aneminin 6nlenmesi i¢in eritropoetin,
demir tedavisi ile birlikte kullanilarak transflizyon gereksinimi anlamli derecede

azaltilmaktadir (17).

Patent Duktus Arteriyozus

CDDA prematiire bebeklerde en sik karsilagilan kardiyovaskiiler sorun PDA’dir.
Dogum agirlig1 1000 gr’in altinda olan bebeklerin %50’sinden fazlasinda ilk giinlerde PDA
vardir (17). RDS olmas1 duktus arteriyozusun kapanmasini geciktirir (32). Prematiire
bebeklerde pulmoner vazomotor tonus yiiksek diizeylerde tutulamaz ve erken neonatal
donemde pulmoner direng diiser ve genis bir sant gelisir (18). Klinik belirti ve bulgular
genellikle 2-7. postnatal giinlerde ortaya ¢ikar. PDA semptomatolojisi tiimiiyle asemptomatik
durumla kardiyovaskiiler kollaps tablosu arasinda degisir. Klinik bulgularin degiskenligi ve
¢ogu zaman eslik eden akciger hastaligi tanida karigikliga ve gecikmeye neden olur.

Patogenezde sistemik hipotansiyon ve pulmoner konjesyon rol oynar. Telekardiyografide
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kardiyomegali ve pulmoner vaskularite artis1 esliginde pulmoner 6dem ge¢ bulgulardir. Ancak
RDS’den iyilesmekte olan bir bebekte ortaya c¢ikmasit PDA’y1 diisiindiirmelidir. Tani
ekokardiyografik olarak konmalidir. Tedavisi kapatilmasina yonelik uygulamalardan olusur.
Bu uygulamalar indometazin, ibuprofen, mefenamik asit gibi siklooksijenaz inhibitorii olan

prostaglandin antagonistlerinin kullanilmasit ve duktusun cerrahi ligasyonudur (33).

YENIDOGANIN KRONIK AKCIGER HASTALIGI

Ik kez Northway’in bildirdigi bebekler antenatal steroid ve siirfaktan tedavisi
almamig, siddetli RDS nedeniyle yiiksek basing ve oksijenle agresif ventilasyon tedavisi
uygulanmis ve giiniimiize gore daha matiir (ortalama gebelik haftas1 34 hafta, dogum agirlig
2200 gr.) bebeklerdir (1). Immatiir prematiire populasyonun gittikge artmasi BPD
tanimlamasinda degisikligi gerektirmistir. Yeni KAH’da oksijen ihtiyaci siiresi postnatal 28.
giinden postnatal 36. haftaya ¢ekilmistir (2). Bununla birlikte degisik merkezlerin oksijen
tedavisi uygulama protokollerindeki farkliliklar nedeniyle klinik bulgularla BPD tanisi
konulmasinin karmasaya yol a¢tigr diisliniilerek fizyolojik tami kriterleri gelistirilmeye
calisilmigtir (34). Genis kapsamli bir ¢alismada KAH taniminda klinik (postmenstruel 36.
haftada ek oksijen gereksinimi) ve fizyolojik kriterler karsilastirilmistir. Fizyolojik olarak
KAH taniminda postmenstruel 35-37. haftada; mekanik ventilatére bagli olanlar, CPAP
gerektirenler veya hemoglobinin oksijen satiirasyonu (SPO;) %90-96 arasinda tutmak icin
%30’un {iizerinde fraksiyone inspire oksijen (FiO,) destegi gerektirenler KAH kabul
edilmistir. Istirahat halinde SPO,’yi %90-96 arasinda tutmak i¢in oksijen destegi %30’dan az
olanlar veya %30’dan fazla oksijen ile SPO’si %96 {izerinde olanlarda basamak basamak
oksijen destegi azaltilarak oda havasinda oksijensiz kalabilme siiresi 30 dk olanlar KAH
tanim1 diginda birakilmistir. Fizyolojik tanimlama kriterlerine dayanilarak KAH tanisinin
konmasinin daha objektif oldugu, klinik tanimlama ile konan tani sayisinin %30 azaldig
goriilmiistiir (35).

Neonatoloji alanindaki gelismeler, antenatal steroid tedavi uygulamalari, siirfaktanin
kullanima girmesi ve modern, daha az travmatize edici ventilasyon tekniklerinin kullanilmasi
ile KAH’1n ortaya ¢ikis sekli ve ¢ehresi degismistir. Boylece, etkilenen bebeklerin daha kiigiik
gebelik haftasinda (24-28) dogdugu, baslangigta RDS’lerinin hi¢ olmadig1 veya hafif RDS,
apne ve/veya zayif solunum eforu gibi nedenlerle entiibe edilerek, diisiik basing-oksijen
stratejileri ile ventilasyon uygulandigr goriiliir hale gelmistir. Klasik KAH patogenezinde
sorumlu tutulan en 6nemli iki faktdre, yani yliksek basing ve yiiksek oksijen ile mekanik

ventilasyona maruz kalmadigi halde bu bebeklerde gelisen tablo yeni BPD veya kronik
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akciger hastalig1 olarak isimlendirilmistir (36,37). Baslangici sessiz olan ve varsa bile
ventilasyon destegi ihtiyaci zayif olan bu bebeklerde genellikle birka¢ giin siiren bir gecici
iyilik (balay1) donemi sonras1 yardimci solunum destegi ihtiyacinda giderek artis ve takiben
de akciger fonksiyonlarinda hizli bozulma ve oksijen ihtiyacinda hizli artig olur. Bu hizl
bozulma donemine genellikle sistemik bir bakteriyel infeksiyon ya da PDA eslik eder ve
boylece KAH tablosu oturur (4). Radyolojik bulgular nispeten daha gec ortaya ¢ikar ve hafif
olgularda yaygin puslu goriiniim, agir olgularda da akciger periferine uzanan ince/kaba
dansiteler, agir1 havalanma ve nonhomojen goriiniim saptanir.

Glinlimiizde yaygin kabul goren tanimlama ve siniflandirma sistemi Amerikan Ulusal
Saglik Enstitiileri “National Institue of Health”(NIH) tarafindan gelistirilen ve 2001 yilinda
yayimlanan kriterlere dayanmaktadir (38). Buna gore KAH terimi yenidogan donemi sonrast
akciger hastaliklarin1 da kapsadigi i¢in, yenidoganin kronik akciger hastaligini tanimlamada
BPD teriminin tercih edilmesi gerektigi ve tanimlamada mutlaka hafif/orta/agir seklinde
siniflandirma yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Tablo 2). BPD’nin ortaya ¢ikis yas1 da etkili
oldugundan 32. gebelik haftasindan 6nce ve sonra dogan bebeklerin ayr1 ayr1 siniflandirilmasi
gerektigi, postkonsepsiyonel 36. haftada veya postnatal 4-8. haftada oksijen bagimliliginin
devam etmesi yaninda toplam olarak 28 gilinden fazla oksijen bagimliliginin bulunmasi
gerektigi vurgulanmistir. Buna gore 32. gebelik haftasindan 6nce veya sonra dogan bebekler
erken donemde oksijen ihtiyaci oldugu halde postkonsepsiyonel 36. haftada veya postnatal 4-
8. haftada oksijen bagimlilig1 gostermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyact %30’un altindaysa
orta siddetli BPD, oksijen ihtiyac1 nazal CPAP veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse
agir BPD olarak tanimlanmistir (6,38).
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Tablo 2. Bronkopulmoner displazinin tam kriterleri (38)

Gebelik yas1

<32 hafta

>32 hafta

Tan1 zamani: En az 28 giin

%21’den  fazla  oksijen

gereksinimine ek olarak

HAFIF BPD

ORTA BPD

SIDDETLI BPD

Postkonsepsiyonel 36. haftada

veya taburcu edilirken

Postkonsepsiyonel 36. haftada
veya taburcu edilirken oksijen
gereksinimi yok
Postkonsepsiyonel 36. haftada
veya taburcu edilirken oksijen
gereksinimi %30’°dan az
Postkonsepsiyonel 36. haftada
veya taburcu edilirken oksijen

gereksinimi PPV veya NCPAP

Postnatal yas 28-56. gilinde

veya taburcu edilirken

Postnatal 56. giinde veya

taburcu  edilirken oksijen

gereksinimi yok
Postnatal 56. giinde veya

taburcu  edilirken  oksijen

gereksinimi %30’dan az

Postnatal 56. giinde veya
taburcu  edilirken  oksijen
gereksinimi PPV veya
NCPAP

BPD: Bronkopulmoner displazi;

PPV: Positive pressure ventilation.

Sikhigi

NCPAP: Nazal CPAP “Continuous Positive Airway Pressure”;

KAH insidans1 literatiirde degisik oranlarda bildirilmistir. Siklik tanima gore ¢ok

degiskenlik gosterir. Oksijen bagimliliginin postnatal 28. giinde mi, postkonsepsiyonel 36.
haftada m1 devam ediyor oldugu siklig1 belirleyicidir. Ayrica KAH sikligi, KAH’in tiim
yenidogan bebeklerde mi, yasayanlarda mi, yoksa sadece mekanik ventilasyon
uygulananlarda m1 hesaplandigina goére de degiskenlik gosterir. Amerikan Ulusal Cocuk
Saghgl ve Insan Gelisimi Enstitiisii Yenidogan Arastrma Grubunun ¢ok merkezli
aragtirmasinda, dogum agirligi 500-1500 gr arasinda degisen prematiire bebeklerde
postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliliginin devam etme kriterine gore siklik %3-43

arasinda bulunmustur (4).
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KAH insidansi dogum agirlig1 ve gebelik siiresi ile yakindan iligkilidir. Dogum agirlig
500-750 gr olan bebeklerde %49, 751-1000 gr olanlarda %35, 1001-1250 gr olanlarda %13.5,
1251-1500 gr olanlarda %6.7 ve 1500 gr iizerindeki bebeklerde ise %1.3 oraninda KAH
goriildiigii bildirilmektedir. Ventilatére baglanan bebeklerde gebelik siirelerine gore %4-40
arasinda goriildiigii tahmin edilmektedir. Iki haftadan fazla ventilatére baglanan bebeklerde bu

oran %70’e ¢ikmaktadir (39).

Patoloji

KAH, temelde genetik yatkinligi olan immatiir akcigerde meydana gelen hasar ve
inflamasyona anormal onarim cevabidir (40). Eski KAH akcigerlerde yer yer atelektazi ve
asirt havalanma alanlari, belirgin inflamasyon, interstisyel fibrozis, hava yolu epitelinde
skuam6z metaplazi, pulmoner damarlarda diiz kas hipertrofisi ile, yeni KAH ise daha az
sayida ve daha biiyiik alveollerle seyreden alveolar hipoplazi ile karakterizedir. Inflamasyon
hafiftir, interstisyel fibrozis ve hava yolu epitelinde skuaméz metaplazi ¢cok azdir. Pulmoner
damarlar daha az sayida olup displastik-dismorfik yapidadir. Anormal vaskiilarite vardir ve
periferik pulmoner damarlar azdir (40,41). Tablo 3’te yeni ve eski KAH’in &zellikleri
verilmistir (42).

Mekanik ventilasyon ile iligkili barotravma ve akciger dokusunun asir1 havalanmasi
havayolunda “remodeling”, diiz kas hipertrofisi ve hiperaktif havayollarina neden olur.
Hiperoksinin neden oldugu fizyolojik, inflamatuar ve histolojik degisiklikler hiperaktif
havayollarina yol agabilir. KAH gelisen yenidoganlarin otopsilerinde iki farkli tip lezyon
tanimlanmigtir. Birincisi belirgin interstisyel fibrozis ile karakterize olup havayollarinda
anormallik yoktur. Ikinci tip bronsiyolar tip olarak adlandirilir. Bu tipte havayolu
duvarlarinda belirgin kalinlagma, peribronsiyal fibrozis, havayolu diiz kas kitlesinde artis,
pulmoner vaskiiler “remodeling”, alveolar hipoplazi ve amfizem vardir. Her iki tipte de
alveolar duvarda fibrozise bagl kalinlasma ve fibroblast proliferasyonu ve artmis interstisyel
matriks mevcuttur. Hayvan modellerinde bu degisikliklerin akcigerdeki hiperoksik hasara
bagl olabilecegi gozlenmistir. Ornegin yeni dogmus sicanlar yiiksek konsantrasyonda
oksijene maruz birakildiklarinda alveolar epitelde ve diiz kaslarda kalinlagma, interstisyel
matrikste ve miyofibroblastlarda artis olur. Akciger dokusunda fibroblastlardaki artis, tip 3

kollagen sentezi ve fibrozis artisiyla korelasyon gdsterir (3).
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Tablo 3. Yeni ve eski KAH’1n ozellikleri (42)

TIiP OZELLIKLER

Yeni KAH diiz kas hipertrofisi daha az

fibrozis daha az

ciddi skuamoz metaplazi daha az

az sayida ve biiyiik ¢apli alveol (septasyon defekti?)
dismorfik pulmoner mikrovaskiilarizasyon

elastik dokuda artig

Eski KAH respiratuar epitelde metaplazi
diiz kas hipertrofisi
belirgin fibrozis

bliylik damarsal degisiklikler

KAH: Kronik akciger hastaligi.

Etyopatogenez

Bircok faktor tek basmna veya birlikte KAH patogenezinde rol oynar (22). Eski
KAH’da yiiksek konsantrasyondaki oksijen ve yliksek basinglar 6nemli rol oynarken yeni
KAH’da bu nedenler s6z konusu degildir. Prematiiriteden sonra inflamasyon/infeksiyon ve
PDA o6nemli iki faktordiir (6,37).

1-Prematiirite/immatiirite: KAH ileri derecede prematiire olan bebeklerde sik, 32.
gebelik haftasindan sonra dogan bebeklerde nadirdir (37). KAH goriilme siklig1 gebelik yasi
26 haftadan kiiclik olan bebeklerde %70-75 oraninda olup daha matiir bebeklere gére daha
siddetli olarak seyretmektedir (6). 24-28 haftalik dogan bebeklerin akcigerleri yapisal ve
biyokimyasal olarak immatiirdiir. Distal pulmoner dolasimin kapillerleri sekillenmeye
baslamistir ve akciger gelisiminin bu sakkiiler fazinda primitif hava kesecikleri vardir ve
terminal bronsiyoller tomurcuklanmaya baglamistir (2). Hipoksik kosullarda fetal akciger
normal olarak gelisir. Ancak, bliylimeyi destekleyen bu hipoksik ¢evre prematiire bir dogumla
ortadan kalkar. Fetal akcigerin gelisimi sirasinda alveolar gelisim vaskiiler gelisime bagl
goriinmektedir. Bu ylizden hipoksik fetal yasam siiresince meydana gelen anjiogenik
yanitlarla birlikte sinyal faktorlerinin ortadan kalkmasi BPD’de karakteristik olan alveolar-
vaskiiler hipoplaziye neden olur (43). Endojen siirfaktan sistemi heniiz yeterince aktif degildir
ve antioksidan defans mekanizmalar1 immatiirdiir. Bu bebeklere oksijen tedavisi, ventilator

destegi ve siirfaktan tedavisi uygulanmazsa ¢ogu respiratuar yetersizlik nedeniyle oliirler. Bu
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hayat kurtarici tedaviler de akciger hasarina neden olarak sonrasinda KAH riskini
arttirmaktadir (2).

2-Genetik: Astim, reaktif hava yolu hastalig1 ve atopi dykiisii olan ailelerde KAH’1n
daha sik goriildigli bazi c¢aligmalarda bildirilmistir. HLA-A2’nin KAH ile iliskisi
gosterilmistir (6,40). Genetik polimorfizm yenidoganlarda KAH gelisme riskini siirfaktan
sistemi, inflamatuar cevap, fibrozise egilim, antioksidan enzimler {izerinden etkiler. Siirfaktan
proteinleri (SP), “transforming growth factor-f1” (TGF- B1) ve VEGF kodlayan genler en
onemlileridir (40). Cesitli ¢aligmalarda siirfaktan protein-A (SP-A) polimorfizmi ile artmis
RDS siddeti arasindaki iliski agik¢a gdsterilmistir. RDS siddetinin artist KAH riskini de
artirmaktadir (44). SP-A1 geninde 6A6 aleli olanlarda KAH gelisme riski daha fazladir (45).

3-inflamasyon: Yeni KAH patogenezinde major rol oynayan inflamatuar cevap
dogumdan 6nce ya da sonra kazanilmis sistemik ya da pulmoner infeksiyonlarin yanisira agir1
tidal voliimle ventilasyon, serbest oksijen radikalleri ya da PDA’ya bagimli artmis kan
akimiyla tetiklenebilir (40,46). Gelismesini tamamlamamis immatiir akcigerin oksijen ve
mekanik ventilasyona maruz kalmasi1 doku hasarina neden olur. Hiicre diizeyinde epitelyal ve
endotelyal hasar, artmis permeabilite, silirfaktan inaktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonu ve inflamatuar mediatorlerin salmimi gergeklesir. KAH gelisen bebeklerin
havayolu sekresyonlarinda inflamatuar hiicre olarak yasamin ilk haftasinda nétrofiller 6n
planda iken, sonra alveolar makrofajlar 6n plana ge¢mektedir (47). Aktive notrofillerden
salinan elastaz ve kollajenaz dogrudan akciger dokusunda zedelenme yaparlar (6,48). “Tumor
necrosis factor-a” (TNF-a), interlokin (IL)-1 ve IL-6 erken inflamatuar cevapta onemli
mediatorlerdir. KAH gelisen bebeklerin havayolu sekresyonlarinda bu sitokinler artmis
diizeylerde olup hipoksi, hiperoksi, endotoksin ve Ureoplasma urealyticum gibi infeksiyon
ajanlar tarafindan uyarilan alveolar makrofajlar, fibroblastlar, tip 2 pndmositler ve endotelyal
hiicreler tarafindan salmirlar (47). Bir¢cok c¢alismada anaflatoksin C5a, lokotrien B4,
tromboksan B2, TNF-a, IL-8, “platelet activated factor” (PAF), “intercellular adhesion
molecule-1” (ICAM-1), fibronektin, elastin yikim iirlinleri ve 5-hidroksi-eikazotetranoik asit
gibi kemotaktik ve kemokinetik faktorlerde artis saptanmistir (40,49,50).

4-Infeksiyon: KAH gelisen bebeklerde yiiksek IgM diizeylerinin saptanmasi prenatal
edinilmis infeksiyonlarin KAH patogenezinde rol oynadigmi diisiindiirmektedir (37). KAH
gelisen bebeklerin birinci haftada alinan havayolu sekresyonlarinda adenovirusa kontrol
grubuna gore daha sik rastlanmistir. Bu da konjenital adenovirus infeksiyonunun KAH
gelisiminde 6nemli bir rolii olabilecegini gostermektedir (51). Cytomegalovirus (CMV) ile

kolonize akcigerde KAH gelisme riski daha yiiksektir. Ancak CMV infeksiyonunun postnatal
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déonemde meydana geldigine inanilir (37,47). Dogumda Ureoplasma urealyticum ile
havayollar1 kolonize bebeklerde KAH riskinin arttigi gosterilmisse de son zamanlarda
maternal infeksiyonlarin 6zellikle koryoamniyonitin KAH gelisimindeki rolii daha 6n plana
cikmaktadir (46). Koryoamniyonitli anne bebeklerinde RDS siklig1 azalirken, KAH siklig1
artmaktadir. Ancak KAH gelisenlerin %92’sinde, gelismeyenlerin %62’sinde histolojik
koryoamniyonit vardir (52). Histolojik koryoamniyonitle birlikte mekanik ventilasyon
uygulamasi, postnatal infeksiyon (pndmoni veya sepsis) varsa KAH riski artmaktadir (52,53).
Hayvan deneylerinde intraamniyotik endotoksin verilmesi asir1 proinflamatuar sitokin
salinimina, siirfaktan maturasyonunda hizlanmaya, kompliyansta diizelme ve gaz gegisinde
artmaya neden olurken alveolarizasyonda bozulma sonucu alveolar hipoplazi gelismektedir
(54-56). KAH gelisen bebeklerin ilk giin alinan havayolu sekresyonlarinda yiiksek IL-1
diizeyleri saptanmas1 akcigerdeki inflamasyonun dogumdan dnce basladigini gdstermektedir
(52). Insanlarda yapilan ¢alismalarda amniyotik sivida TNF-a diizeyi yiiksekse RDS ve KAH
daha sik goriilmektedir (57).

5-Patent duktus arteriyozus: Sol-sag sant nedeniyle artan pulmoner akim ve akciger
stvisindaki artis akciger fonksiyonunu ve gaz aligverisini olumsuz yonde etkileyerek KAH
gelisimini kolaylastirir (6). PDA’ya bagh olarak pulmoner sivi yiiklenmesi ve KAH gelisimi
riski, ozellikle PDA ile beraber bir nozokomiyal infeksiyon varsa ¢ok belirgindir (36).
Pulmoner arteryal basing RDS’li bebeklerde baslangicta yiiksektir. Solunumsal tablonun
diizelmesiyle basing diiser. Ancak KAH gelisenlerde persistan olarak yiiksek kalir (58).
PDA’dan bagimsiz olarak hayatin ilk giinlerinde asir1 sivi uygulanan ve fizyolojik diiirezi
geciken RDS’li prematiire bebeklerde de KAH riski ¢ok belirgin artmstir (59).

6-Oksijen toksisitesi: Prematiire bebekler oksidatif stres altindadirlar. Ciinkii
strfaktan eksikligine ve akciger immatiiritesine bagli olarak siklikla yiliksek oksijen
konsantrasyonuna maruz kalirlar. Antioksidan sistemlerin etkinligi ve bu sistemin bir
hiperoksi atagi sirasinda uyarilabilirligi yetersizdir. Ayrica prematiire yenidoganlarin
infeksiyon ve inflamasyona yatkinliklar1 fazladir ve salinan sitokinler oksidatif stresi artirir.
Toksik reaktif oksijen radikallerinin iiretiminde katalizor olan serbest demir prematiirelerin
doku ve plazmasinda daha fazla miktarlarda bulunmaktadir (46,60). Oksijen elektron alarak
stiperoksit (O;”), hidrojen peroksit (H,O;), hidroksil radikali (OH") gibi serbest oksijen
radikallerine  doniisebilir.  Serbest oksijen radikalleri hiicre membraninda lipid
peroksidasyonuna, siilfidril enzimlerinin inaktivasyonu ile proteinlerde zedelenme ve DNA
yapisinda bozukluklara neden olmaktadir (6,40). Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon

peroksidaz, kompleks glutatyon-redoks enzimleri gibi antioksidan enzim sistemlerinin
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yetersizligi KAH patogenezinde onemlidir (37). KAH gelisen bebeklerin trakeal lavaj
sivilarinda ve idrarlarinda yasamin ilk giiniinde artmis peroksidasyonun gdstergesi olan
okside askorbik asit, {irik asit, allantoin ve o-tirozin saptanmistir. Bu degisiklikler dogumdan
once KAH gelisimini uyartyor goriinmektedir (60). Oksijen toksisitesinin baslangi¢ fazinda
havayollarinda, alveolar epitelde ve kapiller endotelde hasar olur. Bu durum interstisyel ve
alveolar ddeme yol acar, devaminda dokuda nétrofil infiltrasyonu olur. Ikinci fazda alveolar
tip 2 hiicrelerinde proliferasyon ortaya ¢ikar. Uzamis oksijen maruziyeti intersitisyel fibrozis
ile sonlanir. Gaz degisimi belirgin derecede bozulur (61).

7-Voliitravma/barotravma: Pozitif basingli ventilasyona sekonder gelisen
voliitravma/barotravma KAH patogenezinde Onemli rol oynar. Diisiik basing ve uzun
inspiryum zamani ile ventile edilen bebekler ile yiiksek basing, kisa inspiryum zamani ile
ventile edilen bebekler arasinda KAH insidansi arasinda onemli fark yoktur. Prematiire
hayvan c¢aligmalarinda siirfaktan eksikligi olan akcigerde yiiksek basing ve yiiksek tidal
volliimiin yaptig1 hasar gosterilmistir. Bu deneysel bulgular yiiksek tidal voliimiin akcigerde
hasara neden olabilecegini ve inflamatuar olaylar1 baslatabilecegini gostermektedir (40).
Artmis ekspiryum sonu pozitif basincin-“positive end expiratory pressure” (PEEP) yiiksek
inflasyon basicinin neden oldugu akciger hasarina ve dolayisiyla KAH’a karst koruyucu
oldugu gosterilmistir. Genis tidal voliim ve yetersiz PEEP’in yanisira asir1 ventilasyon
tedavisi sonucu gelisen hipokarbinin de KAH riskini arttirdigi savunulmaktadir. Ayrica
akcigerin asir1 havalanmasi ile birlikte olan pndmotoraks ve pulmoner interstisyel amfizemle
KAH arasinda giiclii bir iliski vardir (40,46).

8-Diger faktorler: Vitamin A eksikligi 6nemlidir. KAH gelisenlerde KAH
gelismeyenlere gore daha diisiik vitamin A diizeyleri saptanmustir. i1k haftada diisiik kortizol
seviyeleri ile giden erken adrenal yetmezlik artmis akciger inflamasyonu ve KAH insidansi
birliktedir. Diisiik doz hidrokortizon ile erken tedavi bu bebeklerde KAH olmaksizin
sagkalimi arttirir (37,40).

KAH etyopatogenezi Sekil 1’de 6zetlenmistir.
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Stirfaktan eksikligi olan
immatiir akciger

A 4 A 4
Ventilasyon Hiperoksi
A 4 A 4
Voliitravma Oksidatif/nitratif stres
(&
Antenatal/postnatal : N
infeksiyon > Inflamasyon
Genetik yatkinlik
v
Odem

Havayolunun yeniden yapilanmasi/reaktivite
Vaskiiler yeniden yapilanma/rezistans
Asinerlerin oliimi
Siirfaktan disfonksiyonu
Fibrotik doku olusumu

KAH

Sekil 1. Kronik akciger hastahigr (KAH) etyopatogenezi (40)

Tam
Ciddi KAH’da hipoksi, hiperkapni ve oksijen bagimlilig1 ile karakterize respiratuar
distres bulgular1 persiste eder. Bu vakalarda sag kalp yetmezligi gelisebilir. Gogiis
grafilerinde hava bronkogramlar1 ve interstisyel amfizemin oldugu komple opasifikasyon,
kiictik, yuvarlak radyolusen alanlarin oldugu siingerimsi irregiiler dansiteler goriilebilir (62).
KAH klinik gidisi yavastir. Akciger fonksiyonlarinda ve akciger grafisinde diizelme, mekanik
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ventilasyondan ayirma ve oksijen desteginin kesilmesi yavas yavas olur. Gogiis duvarindaki
retraksiyonlar ve tasipne, ekstiibasyon sonrasi uzun silire devam eder. Akciger
oskiiltasyonunda krepitan raller ve bronsiyal sesler duyulur. Bazi yenidoganlarda
sekresyonlarin birikmesi sonucu havayolu obstriiksiyonuna bagli lober veya gezici segmental
atelektaziler goriiliir (37).

Northway’in tanimlamasina gore hastalik dort evrede tanimlanmustir (1,6,39).

Evre 1 (1-3 giin): Klinik olarak RDS bulgular1 vardir. Akciger grafisinde
retikiilograniiler goriinlim ve hava bronkogramlari goriiliir.

Evre 2 (4-10 giin): Oksijen gereksiniminde artma, retraksiyon ve raller gozlenir.
Grafide hava bronkogramlari, opak sahalar, genellikle intertisyel hava vardir.

Evre 3 (11-30 giin): Klinikte oksijene bagimlilik devam eder. Bronkospazm, PDA,
konjestif kalp yetmezligi bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Grafide hiperinflasyonun oldugu kistik
alanlar ve atelektazi vardir.

Evre 4 (>30 giin): Kronik obstriiktif akciger hastaligi seklinde seyreder. Fig1 gogiis
olusur. Ekspirasyon zamani uzamistir, ekspiratuar “wheezing” bulunur. Daha sonra kor
pulmonale, sik solunum yolu infeksiyonu, gelisme geriligi goriilebilir. Akciger grafisinde
konsalidasyon ve asir1 inflasyon vardir.

Orjinal tanimda bu evreler bulunmasina ragmen pratikte evreler aras1 gecisleri takip
etmek zordur. Bu nedenle Toce ve ark. (63) daha net tanimlar saglayabilmek amaciyla
radyolojik skorlama sistemi gelistirmislerdir.

Tablo 4’de radyolojik skorlama sistemi verilmistir.

Ciddi KAH olan yenidoganlarda ilerleyici solunum yetersizligi ve ciddi akciger hasari
sonucu Oliim goriilebilir. Bu yenidoganlarda bronkomalazi ile birlikte ciddi havayolu hasari
gelisebilir. Ozellikle intratorasik basing arttiginda ciddi havayolu obstriiksiyonu olur.
“Wheezing” ile birlikte ani siyanoz ataklar1 goriilebilir. Ventilatordeki hastalarda ani
satiirasyon diismeleri goriilebilir. Bu hastalarin bir kisminda sistemik dolasimla pulmoner
dolagim arasinda anastomoz gelisebilir ve bu da pulmoner hipertansiyonu siddetlendirir.

Akut viral veya bakteriyel pulmoner infeksiyonlar sik goriilen komplikasyonlardir ve
ciddi akciger hasart olan vakalarda Oliimle sonuglanabilir. Osteopeni diger bir
komplikasyondur, kostalarda ve diger kemiklerde kiriklara neden olur. Kalsiyum kemiklerde
gebeligin son iki ayinda depolanir. KAH olan yenidoganlar bu dénemden 6nce dogmustur. Ek
olarak total parenteral nutrisyonda kullanilan soliisyonlarda kalsiyum ve D vitamini diizeyleri

diisiiktiir. Tedavide kullanilan diiiretiklerin de kalsiiirik etkisi vardir (37).
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Tablo 4. Kronik akciger hastaliginda radyolojik skorlama sistemi (63)

Radyolojik bulgu 0 1 2
Kardiyovaskiiler Yok Kardiyomegali Biiytik kardiyomegali
bozukluklar Sag ventrikiil hipertrofisi

Genislemis pulmoner arter

Asir1 havalanma <14 14,5-16 >16,5 veya diizlesmis
(0n+arka kaburga say1si) diyafram
Amfizem Fokal bolge yok | Daginik, kiiciik | Birden fazla biiyiik biil

radyolusen bolgeler

Fibrozis veya | Yok Belirgin interstisyel | Yogun fibrotik bantlar
interstisyel bozukluklar alan birka¢ tane
anormal bant

seklinde dansiteler

Subjektif goriiniim Hafif Orta Agir

Tedavi

KAH patogenezinde rol oynayan faktdrlerin ¢okluguna paralel olarak, tedavisinde de
bircok faktorii bir arada ele almak gerekir. Tedaviyi zorlastiran en 6nemli sorun, akciger
hasarin1 daha da artirmadan, yeterli gaz aligverisini saglayabilmektir. Bu esnada hastalari
hematolojik ve biyokimyasal yonden stabil tutmak ve infeksiyonlardan korumak da énem
kazanir (64).

1-Mekanik ventilasyon: Mekanik ventilasyon sadece kesin endikasyon varsa ve
miimkiin olan en diisiik basin¢ ve oksijen konsantrasyonunda uygulanmalidir, akcigerlerin
asirt havalanmasindan kagmilmalidir (37,46). Ventilasyon stratejisi ekspirasyona izin verecek
sekilde yavas hizda olmalidir (64). Ventilasyon sirasinda “Peak Inspiratory Pressure” (PIP) ve
FiO,, 50-70 mmHg PaO;’yi saglayacak en diisiik diizeyde tutulmalidir. Ventilasyon hizinin
60/dk tizerinde olmas1 KAH olanlarda yarar saglamaz. PaCO, ilk haftadan sonra daha yiiksek
diizeylerde tolere edilir. PEEP’i 6 cmH;O’ya c¢ikarmak CO;’yi olumsuz etkilemeden
oksijenizasyonu arttirir (65). Barrington ve Finer (66) KAH tedavisinde minimal ventilator
destegi ve PEEP ile yeterli fonksiyonel rezidiiel kapasite saglanmasini onermektedirler.

Ancak ciddi havayolu obstriiksiyonu varsa -genellikle bronkomalaziden kaynaklanir- yiiksek
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basingta PEEP uygulamasi (5-8 ¢cmH,0) ekspiratuar havayolu direncini azaltir ve alveolar
ventilasyonu iyilestirir (37). Kan gazlar takip edilerek pH: 7.20-7.40, PaCO,: 45-65 mmHg,
Pa0O,: 50-70 mmHg arasinda tutulmalidir (6,46). Ventilatorden ayirma siirecinde, kiiciik
prematiirelerde solunumu uyarmasi i¢in aminofilin ya da kafein kullanilabilir. Ekstiibasyon
sonrasi nazal CPAP uygulamasi kiicik prematiirelerde solunum fonksiyonlarimin
stabilizasyonu ag¢isindan yararli ve basarili goériinmektedir (37,40). Erken nazal CPAP,
entiibasyon ve mekanik ventilasyon gereksinimini azaltir. Senkronize intermitan mekanik
ventilasyon (SIMV) ve yiiksek frekansli ventilasyonlar, permisif hiperkapni daha az akciger
hasart ve KAH’a yol agmaktadir. Ekstiibasyon sonrasi, havayollarinda sekresyonlarin
birikmesine ikincil olarak havayolu obstriiksiyonu ve akciger kollaps1 gelisimini 6nlemek i¢in
solunum fizyoterapisi yapilmalidir (37). Uzun siire ventile olanlarda oral veya nazal
endotrakeal tiipler kozmetik hasar yapabilir. Trakeotomi bu sorunlar1 onleyebilir ancak 3
aydan sonra uygulanmalidir (5,37).

2-Oksijen tedavisi: Oksijen toksisitesini Onlemek i¢in bebegin aldigr oksijen
miktarin1 miimkiin olan en kisa zamanda azaltmak gerekliyse de, doku oksijenizasyonunu
saglamak, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimini 6nlemek i¢in PaO,’nin 50-55
mmHg iizerinde tutulmasi gerekir. Beslenme, banyo, ajitasyon durumlari gibi oksijen
tilketiminin arttigi durumlarda, verilen oksijen konsantrasyonunun arttirilmasi gerekebilir
(37). KAH olan yenidoganlarda diisiik oksijen saturasyonlari, artmis pulmoner arter basinci ve
akut hayati tehdit edici olaylarla iligkilidir. %90’ 1n altindaki oksijen saturasyonu degerleri
hayat1 tehdit eden olay ile iligkili bulunmustur (67). Hipokseminin riskleri; artmig mortalite,
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale, yetersiz tart1 alimi, havayolu direncinde artmadir
(9). Bununla birlikte %95’in tizerindeki satiirasyonlar artmig KAH ve retinopati insidansiyla
birliktedir. KAH olan yenidogan hastanede yatarken nabiz oksimetre alarm sinirlari %86 ve
%094 olacak sekilde ayarlanmalidir (65).

Agir KAH olanlar aylar ya da yillar boyu oksijen tedavisi gerektirebilirler. Bu
hastalarin bir kismina taburcu olduktan sonra evde oksijen tedavisi verilmeye devam edilir.
Glivenli ve bagarili tedavi i¢in uygun aile ve ¢evresel sartlar gereklidir (37).

Sekil 2’de KAH’da oksijen tedavisi yonetimi 6zetlenmistir (68).

20



Kronik akciger hastalig

A 4

Ventilasyon/Perfiizyon uygunsuzlugu

A 4

Hipoksemi
(Oda havasinda SPO,<%90)

A 4

Nazal kaniil ile O, ver.
(SPO,=%92-95)
Uyanik/uykuda

A 4

\ 4

2-3 hafta sonra 10 dakika oda havasi
soluduktan sonra 6l¢iim yap

/ N

SP0,<%92 SP0O,>%92

A 4

Uyanikken ara ara, uykuda stirekli O, ver*

\ 4
Uykuda SPO,
‘/ SPO,>%92
SP0,<%92

\ 4

Gece ara ara O, ver**

Sekil 2. Kronik akciger hastaliginda oksijen tedavisi (68)
* Ditiretik ve steroidler kesildikten sonra oksijen tedavisini kes.

** Eger kilo alim yeterli degilse (<15-30 gr/giin) uyanik/uyurken nazal kaniil ile oksijen tedavisine tekrar basla.
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3-Beslenme: KAH bazal enerji ihtiyacin1 %25 artirir (65). Az kalori alinmasi sonucu,
somatik bliylime ve yeni alveol gelisimi gecikir, infeksiyon ve oksijen toksisitesine direng
azalir (37). Metabolik hizin artmasi nedeniyle giinliikk ortalama agirlik artisinin 15-30 gr
olarak siirdiiriilmesi i¢in enerji alist 120-150 kcal/kg/glin olmalidir (6). Bazen 150-160
kcal/kg/giin enerji vermek gerekir (37). Asirt glikoz verilmesi karbondioksit iiretimini
artirarak solunum fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir (6,37,46). Parenteral
beslenmeye dogumdan sonraki ilk 2-3 giinde baslamak ve agresif beslenme rejimlerinin
uygulanmasi tedavinin basarisinda 6nemlidir. Buna ek olarak vitamin A, klinik ¢aligmalarla
KAH insidansinda azalma sagladig1 gosterilen tek ajandir (40). Diiiretik ve steroid tedavisi
alanlarda kalsiiiriye bagli osteopeniyi engellemek i¢in ek olarak kalsiyum ve vitamin D
verilmelidir. KAH’1in 6nlenmesinde ve tedavisinde ¢esitli nutrientler 6nemli olabilir. Bunlar
poliansatiire yag asitleri, vitamin A, demir, bakir, ¢inko, selenyum ve siilfiir igeren
aminoasitlerdir (37,46).

4-Siv1 tedavisi ve diiiretikler: KAH olan bebekler normal veya artmis miktardaki
stviy1 tolere etmekte zorlanirlar. Akcigerlerde interstisyel sivi toplanmasina egilim vardir. Bu
da pulmoner fonksiyonlar1 bozarak hipoksemi, hiperkapni ve ventilatér bagimliligina yol agar.
KAH olan bebeklerde sivi yonetiminde kisitlt sivi ve tuz alimi, biiylime i¢in yeterli kaloriyi ve
metabolik ihtiyaglar i¢in yeterli siviy1 saglayacak sekilde ayarlanmalidir (37).

Ditiretikler, sivi kisitlamasina ragmen akcigerlerdeki sivi arttifinda kullanilabilir.
Ditiretiklerin kullanim1 akciger kompliyansinda ani iyilesme ve akciger direncinde azalmaya
yol agar. Ancak ditiretiklerin etkisi verildigi siire devam eder, ilag kesilince kaybolur (37,46).
Furosemidin 1-2 mg/kg intravendz yolla verilmesi KAH’da pulmoner fonksiyonlari iyilestirir.
Tek doz, akut bozulmalarda ve hemen ekstiibasyon oncesi uygulandiginda yararlidir. Uzun
donemde ditiretik tedavi ile akciger fonksiyonlarinda iyilesme ve FiO,’de diisme saglanir;
ancak oksijen alma siiresinde diislis gosterilememistir. Furosemide bagli dilirez sonucu
hipokalemi, hipokloremi, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis ve rikets goriilebilir (65). Giinasir1
kullanim bu etkileri azaltabilir. Ek olarak KCl verilmesi onerilmektedir (40). Rush ve ark.
(69)’a gore ditiretik tedavisi; erken KAH’da birinci haftanin sonunda ventilatére bagimli
bebekte, stabil KAH’da ani kotiilesme durumunda, iyilesmeyen KAH’da, voliim ve kalori
alim arttirilmak zorunda olunan bebeklerde baslanabilir. inhale furosemid kullanimi cesitli
calismalarda denenmis ancak agir KAH’da akciger mekaniginde iyilesme gosterilememistir

(65).
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5-Farmakolojik tedavi:

a) Bronkodilatér tedavi: KAH olan hastalarin havayolu diiz kaslarinda hipertrofi ve
havayolu hiperreaktivitesi vardir. Bu hastalarda bronkokonstriksiyondan kac¢inmak gerekir.
Ayrica yeterli oksijenizasyonun saglanmasi 6nemlidir. Hipoksi havayolu direncini arttirir
(37). Inhale bronkodilatérler (B-agonistler) havayolu direncini diisiiriir, pulmoner kompliyansi
tyilestirir ve oksijen ihtiyacin1 azaltirlar (37,65). Etkileri kisa siirelidir ve tasikardi,
hipertansiyon ve aritmi gibi kardiyovaskiiler yan etkileri vardir. Ayrica pulmoner
vazodilatasyona yol acarak hipoksemi yaratabilir ve havayolu stabilitesi yeterli olmayan
hastalarda trakeomalazi bulgularina neden olabilir (6,40). Bu yiizden kullanimlar1 sinirl olup
akut atak sirasinda kullanilirlar (37,46).

Aminofilin ve kafein gibi metilksantin grubu bronkodilatérler KAH’da havayolu
direncini digiirlirler. Hastalarin mekanik ventilatorden ayrilmasini kolaylastirirlar (65).
Respiratuar stimiilasyon, orta derece diiiretik etki, solunum kaslar1 kontraktilitesinde iyilesme,
siirfaktan iiretimini arttirma gibi yararli etkileri de vardir (37,65). Tasikardi, irritabilite,
beslenme intoleransi, gastrodsofageal reflii, konviilziyon esigini diisiirme gibi yan etkileri s6z
konusudur (65).

Kromolin sodyum, bronkokonstriiksiyonda rol oynayan mast hiicrelerini stabilize
ederek histamin ve lokotrien saliniminin inhibisyonunda rol oynadigindan siddetli KAH’da
kullanilabilir (6).

b) Pulmoner vazodilatatorler: Siddetli KAH olanlarda pulmoner hipertansiyon
gelisebilir (37). Pulmoner hipertansiyona yol acan olasi nedenler; hipoksemi, yliksek
konsantrasyonda oksijen verilmesi, vaskiiler biiylime faktorlerinin salinmasi ve distal
pulmoner arterlerdeki destriiksiyondur. KAH’da yiiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir
(70). Oksijen tedavisi pulmoner hipertansiyonu diistirmede en etkili tedavidir. Pulmoner
vaskiiler rezistans PaO;’deki degisikliklere karst ¢ok hassastir. Siddetli pulmoner
hipertansiyonu olan KAH olgularinda inhale nitrik oksit (NO) pulmoner vaskiiler direnci
diistirebilir. NO tedavisinin avantaji sistemik dilatasyon yapmadan pulmoner dilatasyon
yapmasidir. Boylece akcigerlerdeki ventilasyon-perfiizyonu diizeltir. Hemodinamik etkilerine
ek olarak antiinflamatuar 06zelligi de vardir. Siddetli hiyalen membran hastaligi olan
prematiire kuzulara verildiginde akcigerlerde nétrofil birikimini ve miyeloperoksidaz
aktivitesini azalttig1 goriilmiistiir. Potansiyel zararli inflamasyonu azaltici bu etkisi nedeniyle
yiiksek riskli prematiire yenidoganlarda KAH’a gidisi azaltip azaltmayacag ile ilgili
caligmalar, diisiik doz inhale nitrik oksitle yapilmaktadir (71).
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Kalsiyum kanal blokerlerinden nifedipin de bu amagcla kullanilabilir. Ancak sistemik
vazodilatasyon ve miyokard depresyonu yapmasi nedeniyle kullanimi sinirhidir (37).

¢) Kortikosteroid tedavisi: Inflamasyon KAH patogenezinde énemli rol oynamaktadir.
Bu yiizden kortikosteroidler, 6zellikle deksametazon, siklikla KAH’in 6nlenmesinde ve
tedavisinde kullanilmaktadir (72). Steroidlerin, membran stabilizasyonu, pulmoner 6demde
azalma, silirfaktan sentezinde artig, bronkospazm ve inflamasyonda azalma gibi ¢ok sayida
yararl etkileri vardir (5). Ug tedavi protokolii s6z konusudur:

Sistemik erken donem postnatal kortikosteroid tedavisi (<96 saatten dnce): Yapilan
calismalarda ¢ogunlukla deksametazon 0.5 mg/kg/giin dozunda baglanip 3 giin kullanildiktan
sonra her 3 giinde bir doz azaltilarak (0.25, 0.125 ve 0.05 mg/kg/giin) kesilmistir.
Kortikosteroid tedavisinin 28. giindeki ve 36. haftadaki KAH insidansini, ventilatdrde kalim
stiresini azalttif1, hipertansiyon, hiperglisemi, gastrointestinal kanama veya perforasyon ve
hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati insidansini arttirdigi, pulmoner hava kagagi ve PDA
oranini diisiirdiigii saptanmustir. infeksiyon, NEK, IVK ve prematiire retinopatisi insidansinda
farklilik saptanmamustir (72).

Sistemik orta donem postnatal kortikosteroid tedavisi (7-14 giin): Bu tedavi mekanik
ventilasyon bagimliligi devam eden yenidoganlara uygulanmis ve deksametazon intravenoz
yolla 2-42 giin verilmis. 3 gilin pulse doz verilip 10 giinliik aralarla tekrarlanmistir. Yenidogan
mekanik ventilasyon veya oksijen destegi gerektirmeyene kadar ya da 36. haftaya kadar
devam edilmistir. Baslangic dozu 0.5 mg/kg/giin’diir. 7-42. giinler arasinda doz gittikce
azaltilmigs veya inhale budesonid verilmis. Bu tedavi ile neonatal mortalite ve KAH
insidansinin diistiigli ancak hastanede kalim ve oksijen destegi siiresinde azalma olmadigi
gosterilmistir.  Pndmotoraks, ROP, IVK ve NEK insidansinda artis saptanmamis,
hipertansiyon insidansinda ise artis gériilmiistir (72).

Sistemik ge¢ donem postnatal kortikosteroid tedavisi (>3 hafta): Gogiis grafisinde
KAH bulgulart olsun veya olmasin oksijen ve/veya mekanik ventilatér bagimliligi devam
eden yenidoganlara uygulanmis. Deksametazon intravendz yolla veya enteral yoldan 0.5-1
mg/kg/giin 3 giin-3 hafta verilmis, daha sonra 3 giinde bir doz azaltilmistir. Baz1 ¢aligmalarda,
devaminda hastalara hidrokortizon verilmistir. Bu tedavi ile KAH insidansinda disis
saptanmasina ragmen, hastanede kalim siiresine etkisinin olmadigr bulunmustur. Tedavi
baslandiktan sonra ekstiibasyonu kolaylastirmakta ve ventilatorde kalis siiresini

kisaltmaktadir. infeksiyon, NEK, gastrointestinal kanama agisindan fark saptanmamustr (72).

24



Yapilan tiim c¢alismalardaki ¢cok 6nemli bulgu kortikosteroid tedavisinin anormal
norolojik sonucglara neden oldugudur. Erken donemde kortikosteroid tedavisi verilen
yenidoganlarda serebral palsi riski verilmeyenlere gore 2 kat artmistir (73).

Son zamanlarda inhale steroidler KAH’1in 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaya
baslanmustir (74). Inhale steroidlerin ventilatdre bagl bebeklerde ciddi yan etkilere neden
olmadan deksametazon kadar etkili olacagi disiliniilmektedir. Calismalarin ¢ogunda
dozimetreli, aralikli hazneli inhalerler kullanilmistir. Ancak bu yontemle ne kadar aktif ilag
verildigi kesin bilinmemektedir. Calismalarin ¢ogunda ilk iki haftada verilen inhale steroidler
ile istenen basari saglanamamistir (75). Metaanaliz sonuglari bu hastalarin daha sonra
deksametazon tedavisine ihtiyaglarinin daha az oldugunu gostermistir. Ancak beklametazon
ile yapilan biiyiik bir caligmada 28. giindeki mekanik ventilasyon ihtiyacinin azaldig: fakat 36.
haftadaki ihtiyacin azalmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma KAH olusma sikligini etkilemedigini
gostermistir. Erken donemde verilen inhale steroidlerin neonatal mortaliteyi azaltmasi ve
belirgin yan etkilerinin olmamasi nedeniyle kullanilmasi i¢in daha ileri c¢alismalar
gerekmektedir. Sadece birka¢ calismada ¢ok az yenidoganda iki haftadan sonra inhale steroid
kullanilmistir. Bu az 6rnekleme sayisina ragmen bazi yararlt etkileri gosterilmistir. Bunlar;
erken ekstiibasyon, ventilator degerlerinin iyilesmesi, havayolu direncinin azalmasidir. Bu
caligmalarda ge¢ donem steroid kullaniminin yan etkilerinin olmadig1 saptanmistir. Geg
donem inhale steroid kullanimu ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (76). Watterberg
ve ark. (77) yaptiklar1 bir pilot ¢alismada prematiirelerin diisiik kortizol seviyeleri ile
dogduklarini ve inflamatuar uyaranlara asirt cevap verdiklerini ve bunun da artmig KAH
insidansiyla birlikte oldugunu gostermislerdir. Prematiire yenidoganlara diisiik dozda
hidrokortizon (1 mg/kg/giin, 2 dozda, 12 giin boyunca) verildiginde KAH insidansinda diisiis
saptamiglardir. Hidrokortizonun yararl etkilerinin ve yan etkilerinin gosterilmesi igin yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir.

6-Infeksiyonlarin Kkontrolii: Bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlara karsi gok
dikkatli olunmali, erken bulgular gézden kacirilmamalidir. Belirli araliklarla trakeal aspirat
kiiltiirleri alinmalidir. Yalniz bu kiiltiirlerdeki iiremeler her zaman anlamli olarak
degerlendirilmemelidir. Ciinkii belli araliklarla aspire edilen yenidoganlarda kolonizasyon s6z
konusu olabilir. infeksiyon olasiligi, akciger filmi, tam kan sayim, kan kiiltiirii ve C-reaktif
protein ile teyid edilmelidir. Gereginde antifungal ve antibakteriyel tedavi hemen
baslanmalidir. Viral ajanlardan RSV (respiratuar sinsisyal virus), adenovirus, influenza viriisii
nazofarengeal sekresyonlarda immunofloresan yontemle taranabilir (37,78).

Prognoz
25



Northway’in KAH olan bebeklerinde mortalite yiiksekken (%55), siirfaktan
tedavisinden sonraki yayinlarda %1.2-1.7 olarak bildirilmektedir (79). Prognoz hastaligin
ciddiyeti ile baglantili olarak degisiklik gosterir. Morbidite ve mortalite hizi ilk bir yilda
yiiksektir, devam eden yillarda diiger.

KAH olanlarda 6zellikle ilk iki yilda olmak {iizere, yasamlart boyunca pulmoner
morbidite yiiksektir. Diisiik dogum agirlikli doganlarin ortalama %350’sinde tekrarlayan
“wheezing” ataklar1 goriiliir ve %33’linde okul ¢aginda da devam eder. Tekrarlayan
respiratuar semptomlar eger kardes varsa, ailede atopik dermatit oykiisii, sigaraya maruziyet
varsa daha sik goriiliir. Fonksiyonel rezidiiel kapasite 12-24 aylar arasinda normale doner.
Akciger kompliyansi 2-4. aylarda normalin %35-50’sidir. 10. ayda %60’a erisir ve 3. yasta
normale doner. Rezidiiel voliim yavas iyilesir. 8-10. yaslarda normale doner. Oysa havayolu
rezistans1 eriskin donem boyunca yiiksek seyreder. Bu hastalarin %50’sinde egzersizle
uyarilan respiratuar semptomlar gériiliir (42). ilk bir yasta alt solunum yolu infeksiyonlar:
riski artmmstir. 11k iki yilda bronsiyolit veya astima bagh tekrarlayan “wheezing” ataklari
nedeniyle tekrar hastaneye yatis siktir. Bu ¢ocuklarda RSV ile infeksiyon hastanede yatis
stiresinde uzamaya ve Oliimlere neden olabilir (37). RSV’ye bagh alt solunum yolu
infeksiyonu nedeni ile hastaneye yatis prematiire doganlarda %1.6 iken KAH olanlarda bu
oran %6’dir (80). KAH olanlarda palivizumab ile yapilan RSV proflaksisi hastalarin
hastaneye yatisgint %50 oraninda azaltmistir. Amerikan Pediatri Akademisi Kasim-Nisan
aylar1 arasinda 2 yasindan kiiciik, KAH olan bebeklere proflaksisi nermektedir (6).

KAH olan okul ¢ocuklarinin %50’sinde sag ventrikiil hipertrofisi rapor edilmistir (42).
Pulmoner ve sistemik hipertansiyon goriilebilir (39,40).

Yapilan caligmalarda kisa donemli takiplerde KAH olan ¢ocuklarin boy ve
agirliklarimin geri kaldigi gosterilmis, uzun dénemli ¢alismalarda bu farkin 8-10 yaslarinda
ortadan kalktig1r goriilmistiir. Biiyiime geriliginin KAH’dan ¢ok diisiik dogum tartis1 ve
prematiire doguma bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (42).

Ik 2 yasta nérolojik problemlerin sikligi %0-60 arasindadir. Sosyoekonomik diizey,
perinatal bakim ve hastaligin ciddiyetine bagl olarak goriilme siklig1 degisir (42). KAH olan
bebekler desatiirasyon periyotlarina bagli olarak siklikla hipoksemiye maruz kalirlar. Bu
hipoksemik epizotlarin motor ve mental fonksiyon gelismesini olumsuz yonde etkiledigi
varsayllmaktadir. KAH olan prematiire yenidoganlarda erken donemde el ve goz
hareketlerinde koordinasyon bozuklugu siktir. Subkortikal hasar ve/veya motor ve viziiel
noronal yollarin tutulumuna baglidir. Santral sinir sistemindeki bu lezyonlarin ve KAH’1n,

perinatal infeksiyonlarin yol actig1 sitokin aracili inflamatuar olaylarin sonucu olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Prenatal donemdeki hasar postnatal donemde tekrarlayan hipoksik epizotlar
ile artiyor olabilir (81). Uzun donemde serebral palsi, 6grenme giigliigii, dikkat eksikligi,

gérme-isitme bozukluklari, hareket bozukluklar1 gibi nérolojik problemler olabilir (24).

Korunma

KAH’dan korunmanin bir¢ok yonii vardir. Prematiire dogumlarin engellenmesi, fetal
akciger maturasyonunun arttirilmasi, perinatal periyotta oksidatif stresin Onlenmesi,
resiisitasyon ve yardimei ventilasyon sirasinda akciger hasarindan kaginilmasi, sistemik ve
pulmoner inflamatuar cevabin azaltilmasi, antioksidan sistemlerin gili¢lendirilmesi
gerekmektedir (82).

1-Prenatal bakim: Diizenli prenatal izlem ile koryoamniyonite ilerleyebilecek
maternal infeksiyonlarin erken tanisi ve tedavisi miimkiin olmaktadir. Prematiire dogum
kacinilmaz hale geldiginde asil onemli olan antenatal kortikosteroid uygulamasidir.
Kortikosteroidler siirfaktan {iretimini arttirarak ve akciger alveol ve kapiller yapisinin
gelisimini hizlandirarak akciger maturasyonunu uyarirlar. Boylece ciddi RDS gelisimini ve
mekanik ventilator ihtiyacini azaltirlar (83). Antenatal kortikosteroid uygulamasinin yararlh
etkileri oldugu kesindir. RDS, IVK insidansini diigiirlir ve neonatal mortaliteyi azaltir (42,84).
Potansiyel yan etkileri gebede hipertansiyon ve membran riiptiiriiniin siiresi 24 saati gegmisse
maternal infeksiyon riskinin artmasidir (84).

2-Postnatal bakim: Amac¢ akut akciger hasarini minimale indirmektir (83). Bunun
icin agagidaki onlemler alinabilir.

a-Stirfaktan tedavisi: Eksojen siirfaktan tedavisi ile terminal havayollar1 stabilize
edilir, atelektazi olugsmasinda azalma ve ventilatdr parametrelerinde diigme saglanir. Boylece
voliitravma ve oksijen toksisitesi riski azalmis olur (42,83). Yapilan klinik aragtirmalarda
stirfaktanin RDS, pnomotoraks ve agir KAH gelismesini azalttig1 gosterilmistir (83).

b-Ventilator stratejileri: Mekanik ventilasyondaki amag akciger hasar1 yaratmadan,
asirt havalanmaya neden olmadan fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi arttirmaktir. Diisiik tidal
voliim uygulamak (4-6 ml/kg), yeterli PEEP saglamak, permissif hiperkapni yaratmak, prone
pozisyonunda yatirmak, nazal CPAP uygulamak, yiiksek frekansli ventilasyon uygulamak
gibi ¢esitli yontemler vardir. Bu yontemlerin KAH insidansin1 kesin olarak azalttigi
gosterilememistir (42).

c-Steroid tedavisi: Kortikosteroidler KAH’1 o6nlemede ve tedavide kullanilirlar.

Prematiire yenidogan 7 glinden uzun siiredir mekanik ventilatdre bagl ise ve KAH ile uyumlu
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radyolojik bulgular (tekrarlayan atelektaziler), diiiretiklere direncli pulmoner Odem,
“wheezing”, akciger sekresyonlarinda artis varsa steroid tedavisi baglanabilir (42).

d-Antioksidan tedavi: Dogumda intratrakeal rekombinant human siiperoksid dismutaz
verilen prematiirelerde hiperoksinin indiikledigi hasarda ve solunum yolu hastaligina bagh
hastaneye yatis oraninda azalma saptanmistir (42,79). Cesitli calismalarda ileri derecede
prematiirelere vitamin A destegi saglanmasi ile KAH insidansinda azalma gosterilmistir.
Diisiik doz inhale NO pulmoner hipertansiyonu ve KAH’1 6nlemek i¢in prematiirelere erken
donemde verilmistir. Ancak rutin uygulamaya heniiz girmemistir (34,42,82).

e-Gelecekteki olasi tedaviler: Inositol, proteinaz inhibitorleri (a-1 proteinaz inibitdrii),
diisiik doz kortikosteroid kullanimi, sitokin tedavileri, gen tedavileri iizerinde c¢aligsmalar

devam etmektedir (34).

“INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1”

IGF-1 70 aminoasitten olusan, tek =zincirli, yapisal olarak insiiline benzeyen,
nonglikolize bir polipeptittir. IGF-1’in bircok fizyolojik fonksiyonu vardir. Hiicre
boliinmesinin uyarilmasi, farklilagmasi, gocii, gelisimi, apopitozun inhibisyonu ve gen
transkripsiyonunun diizenlenmesinde rol oynar. Bu etkilerini primer olarak IGF-1R
araciligiyla yapar. IGF-1R tetramerik yapida, disiilfid baglariyla biribirine baglanmis 2o ve 23
zincirinden olusan tip 1 ylizey reseptoriidiir. IGF-1 altt adet IGF baglayict proteinden
(IGFBP) birine baglanarak kompleks olusturur ve yiizey reseptdriine baglanir. IGF-1, IGF-1R
a sublinitinin sisteinden zengin kismina baglanir, konformasyonel degisiklige neden olarak B
zincirinin intraseliiler kisminda otofosforilasyona neden olur. Tirozinin fosforilasyonu 03
zincirindeki tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Daha sonra adaptér proteinler B zincirine
baglanir ve hiicre proliferasyonu ve apoptozisin inhibisyonunda rol oynayan intraseliiler
sinyal kaskadini baglatir (85). %75-80°1 dolasimda IGFBP-3’e bagl olarak kompleks halde
bulunur. %20-25"1 diisiikk molekiil agirlikli diger IGFBP’lere bagh olarak, %1’den daha az bir
kismi ise serbest olarak bulunur (86).

IGF-1, fetusun ve yenidoganin somatik biiylime ve gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir. Ayn1
zamanda insan retinasinin normal vaskiilarizasyonunda Onemli rol oynar. IGF-1’in
yetersizliginin ROP gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir. Ana diizenleyicisi
IGFBP-3’tiir. IGF-1 fetal dokularda 9. gebelik haftasindan ve fetal dolasimda 15. gebelik
haftasindan itibaren saptanmaktadir. IGF-1R erken gebelik haftasindan itibaren ¢esitli
dokularda bulunmaktadir ve fetal dokular daha sonraki donemler ile karsilagtirildiginda IGF-

I’e karst daha hassas goriinmektedir. IGF-1 seviyeleri arteryel ve vendz kordon kani
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serumunda benzerdir ve fetal orjinlidir. IGF-1 IGFBP’ler tarafindan regiile edilir. Cocuklarda
ve erigkinlerde oldugu gibi gec intrauterin donemde de IGF-1’in ana tasiyicis1 IGFB-3’tiir.
Prematiire doganlar matiir yenidoganlara gore daha diisik IGF-1 diizeylerine sahiptir.
Dogumdaki viicut 6l¢iileri ile kordon serumundaki IGF-1 diizeyleri korelasyon gosterir. SGA
doganlar, AGA doganlara gore daha diisiik IGF-1 seviyelerine sahiptirler. Diyetle alinan
protein ve enerji miktar1 IGF-1 diizenlenmesini etkiler (87).

Prematiire dogum, maternal kaynaklarin kaybi nedeniyle serum IGF-1 diizeylerinin
hizli diisiisii ile karakterizedir. Fetal dokunun gelisimiyle beraber IGF-1 diizeyleri fetusta 3.
trimesterde hizla yiikselir. Prematiire yenidoganlarda ilave olan az beslenme, asidoz,
hipotiroksinemi ve sepsis gibi durumlarda IGF-1 diizeyi diiser. IGF-1 diizeyleri prematiire
dogumdan sonra yavasca ylikselir. IGF-1 dogum agirligi ve gebelik yasi ile iligkili onemli bir
biiyiime hormonudur. IGF-1 kaynaklar1 plasenta, amniyotik siv1 ve fetal dokulardir. Dogumla
birlikte plasenta ve amniyotik sivinin kaybi oldugu igin, IGF-1 seviyeleri intauterin fetusa
gore prematiire yenidoganlarda oldukga diisiiktiir. IGF-1 seviyeleri postnatal morbiditeleri
olmayanlarda hizla yiikselme egilimindedir (14).

IGF-1 beslenmeye bagh bir faktordiir, yetersiz beslenme sonucu diizeyi diiser. Erken
anne siitii ile beslenme formiilaya gore IGF-1 diizeylerini daha ¢ok arttirmaktadir. Prematiire
doganlarda gastrointestinal sistem tam gelismemistir, enteral beslenme tolere edilmeyebilir.
IGF-1 verilmesi fetal koyunlarda gastrointestinal gelisimi artirmaktadir (14).

IGF-1 akcigerleri de igeren bazi organlarin biiyiimesinde ve hasarin iyilesmesinde rol
oynar. IGF-1 ekspresyonu in vivo ve in vitro inflamatuar sitokinler ve oksidanlar tarafindan
degistirilebilir. IGF-1 biiytime ve farklilagma iizerine olan biyolojik etkilerinin ¢ogunu IGF-
IR araciligiyla gosterir. Insan gelisimi sirasinda bircok organ tarafindan sentez edilir.
Organlarin biiyiimesini ve farklilagmasin1 kontrol eder. Anormal akciger gelisimi ve akciger
maturasyonuyla lokal IGF-1 {iretimi arasindaki iliski insanlarda az arastirtlmistir (3).

IGF-1 prenatal ve postnatal akciger gelisimi i¢in gereklidir. Epitel hiicreleri,
mezensimal hiicreler ve alveolar makrofajlarda sentezlenir. Normal sigan akcigerinde IGF-1
mRNA’s1 fetal yasamda bol miktarda bulunur, terme yakin miktar1 azalir. IGF-1 protein
ekspresyonu fetal yasamda belirgindir, 3. trimestrde diiser ve neonatal akcigerde giicliikle

saptanir (3).
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“INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1” ve KRONIK AKCiGER HASTALIGI

Prematiire yenidoganin KAH etyolojisinde birgok faktor etkilidir. Bulgular bu
hastaligin patogenezinde cesitli sitokinlerin ve biliylime faktorlerinin rol oynadigini
gostermektedir. IGF-1 ve IGF-1R’nin ekspresyonunun fetal akciger gelisimi sirasinda olmast
ve RDS ve KAH so6zkonusu oldugunda “upregulated” olmasi, bunlarin doku gelisimi, hasari
ve rekonstriiksiyonundaki rollerini gostermektedir. IGF-1’in epitelyal hiicrelerde yaygin
olarak bulunmasi, bu biiylime faktoriiniin dis uyarilara cevap olarak sdzkonusu hiicrelerden
sentezlendigini gostermektedir. IGF-1R’in mezenkimal hiicrelerde “upregulated” olmasi1 IGF-
1’in parakrin etki ile hiperoksik akcigerde mezenkimal proliferasyona ve fibrozise yol agtigini
gostermektedir. Bu durum direkt oksijen etkisiyle de gergeklesiyor olabilir (3).

TGF-8, IGF-1, “platelet derived growth factor” (PDGF), konnektif doku biiylime
faktorii, fibroblast biiyiime faktorii ve keratinosit biiylime faktorlerini iceren mezenkimal
biiyiime faktorleri, TNF-a, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin, idiyopatik pulmoner
fibrozis, erigkin respiratuar distres sendromu, sarkoidoz, BPD gibi fibrotik akciger
hastaliklarinda arttigt  gosterilmistir. IGF-1 akut akciger hasar1 sonrasi fibroblast
proliferasyonu ve kollajen sentezini uyarmaktan ziyade reepitalizasyonu uyarir (85).

Uzamis hiperoksiye bagli akciger hasar1 proliferatif degisikliklerle karakterizedir.
Inflamatuar alveolar eksudalar respiratuar iinitelerde kollaps ve konsalidasyona neden olurlar
ve fibroblast proliferasyonunu uyarirlar. Alveolar epitel hasar1 epitel hiicresinin
proliferasyonu ile sonuglanir. Vaskiiler yapida ve brongiyoler diiz kaslarda hipertrofi,
bronsgiyal glandlarda hiperplazi olur. Bu olaylarda IGF-1 ve IGF-2 aktif rol oynar. IGF-1 ve
IGF-2’nin 6nemli seliiler fonksiyonlar1 vardir. Bunlar; proliferasyon, diferansiasyon, hiicre
migrasyonu, apoptozis ve ekstraseliiler matriks sentezidir. Bu seliiler islevleri reseptorler ve
baglayict proteinler araciligiyla yaparlar. Akcigerlerde ve beyin disindaki diger dokularda
IGF-2 ¢ogunlukla fetal yasamda eksprese edilirken, IGF-1 postnatal yasamda eksprese edilir.
IGF-1 mezenkimal hiicrelerde bulunurken, IGF-2 ise bol miktarda havayolu epitelinde
bulunur. Postnatal sigan akcigerinde IGF-2 ekspresyonu gosterilemezken, IGF-1 kolaylikla
saptanir (88).

Kronik akciger hasarinda artmis matriks depolanmasi karakteristik bir 6zelliktir. IGF-1
kollagen sentezini, IGF-1 ve IGF-2 proteoglikan sentezini stimiile edebilir. Bu da s6zkonusu
faktorlerin akciger hasarinda Onemli bir rollerinin de ekstraseliiler matriks sentezi
olabilecegini gosterir (88).

IGF-1; biiyiime hormonu, beslenme ve cesitli trofik ajanlardan etkilenir. Eriskin

hayvanlarda beslenme kisitliligi, diisiik serum ve doku IGF-1 diizeyleri ile iligkilidir. Oksijene
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maruz kalan hayvanlarda kontrol grubuna gore tart1 alimi1 daha diisiiktiir. Bu bulgular artmis
solunum isi i¢in artmus kalori ihtiyaci ve solunum sikintisi ile iligkili olarak azalmig alim ile

aciklanabilir (88).
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GEREC VE YONTEMLER

Aralik 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde takip edilen 34 gebelik haftasi ve
oncesinde dogan tiim olgular prospektif olarak ¢aligmaya alindi. Major anomali, agir hipoksi,
agir kardiyorespiratuar hastaligi olan yenidoganlar ¢aligma dig1 birakildi.

Calisma oncesinde yerel etik komite onay1 alindi (Ek-1). Ailelere bilgi verilerek izin
alind1 (Ek-2). Calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP-652) olarak
kabul edilip, desteklenmistir (Ek-3).

Yenidogan Unitesine kabul edilen ve 34 gebelik haftasinda veya dncesinde dogan tiim
yenidoganlarin prenatal, natal ve postnatal doneme ait bilgileri ebeveynlerden alinan ykiiye,
annenin hasta izlem kayitlarina, hastanemizde dogmayip, disaridan gonderilen hastalarin
epikriz bilgilerine gore belirlendi.

Prenatal Oykiide; anne yasi, annede diabet, preeklampsi, eklampsi, kronik
hipertansiyon, erken membran riiptiiri (EMR), koryoamniyonit, antenatal kanama, gebelik
icin yardimei tireme teknigi kullanilip kullanilmadigi, cogul gebelik olup olmadigi, tokoliz
uygulamasi, antenatal steroid uygulamasi, doppler kan akimi ¢aligmalari, nonstres test (NST)
sonuclari arastirildi.

Perinatal olarak dogum sekli, dogum yeri, Apgar skorlari, cinsiyet, dogum agirliklar
belirlendi.

Postnatal olarak yenidoganlarin gebelik haftalar1 Ballard Skolama sistemi ile fizik ve
norolojik kriterlere uygun olarak belirlendi (89). Yenidoganlar Lubchenco egrisi lizerinde
gebelik yaglar1 ve dogum tartilarina uygun olan intrauterin bilylimelerine gore (AGA, SGA,

LGA) tanimlandi (90). Yenidoganlarin takipler sirasinda gelisen sorunlar1 kaydedildi.
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Postnatal stirfaktanin profilaktik olarak mi, tedavi edici olarak m1 verildigi, kan gazi1 degerleri,
mekanik ventilasyon tedavisi gerektirip gerektirmedigi, mekanik ventilatore baglanma
zamani, mekanik ventilatorde kalma siiresi, mekanik ventilatérde uygulanan maksimum PIP,
PEEP, hiz, FiO,, oksijen tedavisi siiresi, hava kacagi sendromu gelisimi, ibuprofen, teofilin
tedavisi, transfiizyon alip almadigi, transfiizyon sayisi (eritrosit siispansiyonu), fototerapi alip
almadigi, fototerapi siiresi, 1. ve 2. glin verilen s1vi miktarlari, 1. ve 2. giin tart1 alimlar1 ve
kayiplari, 1. ve 2. giin tartilarinin dogum tartisina oranlari, hastanede kalim siireleri, eksitus
olup olmadiklari, eksitus giinii kayit edildi. IGF-1 diizeylerini etkileyen sepsis durumu,
beslenme durumu, tiroid hormonlar1 diizeyi (T4, TSH), klinik ve laboratuar bilgileri kayit
edildi. Hipotiroidi tanis1 gebelik haftasina uygun Ts, TSH degerleri ile karsilastirilarak
koyuldu (91).

Prematiire bebeklerin RDS Tip 1, NEK, ROP, apne gibi diger morbidite nedenleri de
degerlendirildi.

KAH tanis1 gebelik yasi, postnatal 28. giin ve/veya postkonsepsiyonel 36. haftadaki
oksijen ihtiyacina gore koyuldu. 32 gebelik haftasindan 6nce veya sonra dogan bebekler erken
donemde oksijen ihtiyact oldugu halde postkonsepsiyonel 36. haftada veya postnatal 4-8.
haftada oksijen bagimlilig1 géstermiyorsa hafif BPD, oksijen ihtiyact %30’un altindaysa orta
siddetli BPD, oksijen ihtiyact nazal CPAP veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir
BPD olarak tanimlandi (38). RDS Tip 1 tanis1 klinik olarak, prematiire bebeklerde dogumdan
sonra 4-6 saat icinde baslayan ve 24 saatten uzun siiren tasipne, artan oksijen ihtiyaci,
interkostal retraksiyonlar, inlemeli solunum olmasi ile koyuldu. Radyolojik olarak ise opak
akciger, ince graniiler goriiniim, hava bronkogramlar1 bulgular1 olanlar siddetli RDS kabul
edildi (92). ROP tanist International Classification siniflamasina (Evre 1-5) gore (93), NEK
tanis1t modifiye Bell siniflamasina gore koyuldu (28). Evre 2 ve 3 olanlar degerlendirilmeye
alindi. Kesin sepsis tanist hemokiiltiirde tireme olmasi ile (94), apne tanis1 15-20 sn iizerinde
solunum durmasi ve buna bradikardi ve renk degisikliginin eslik etmesi ile (62) koyuldu.
Olgular iki grup olarak degerlendirildi.

Grup 1: KAH gelisen grup

Grup 2: KAH gelismeyen grup (kontrol grubu)
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Orneklerin Ahnmasi ve Calisma Yoéntemi

Calismaya alinan tiim olgulardan postnatal 1, 7, 14 ve 28. gilinlerde kan 6rnegi alinarak
IGF-1 diizeyleri 6l¢iildii. Caligmaya alinan bebeklerin tetkikleri hastalarin haftalik rutin
kontrollerinin oldugu giinlerde bir ml vendz kan 6rnegi olarak periferik venden alindi. Kan
ornekleri serumu ayrildiktan sonra -80°C’de saklandi. IGF-1 diizeyi Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Niikleer Tip Laboratuvari’nda Gamma Counter-Gambyt CR cihazinda RIA
(radioimmunoassay) yontemi ile IGF-I-D-RIA-CT kiti (BioSource Europe S.A, Belgium)
kullanilarak saptandi (Kit kodu: KIP 1588). Poliplen tiiplere 1 ml “dilution buffer’ile 50 pl
hasta serumlarindan pipetlendi. lyice karigtirilan numuneden 100 pl drnek alinip {izerine 500
ul IGF-1 I'® ilave edildi. Oda sicakliginda 24 saat bekletildi. 3 ml yikama soliisyonu ile her
tiip 3 defa yikandi. Her tiip 1 dakika i¢cinde Gamma Counter’da sayildi. Kitin ¢alisma i¢i ve
caligmalar arasi kat say1 degiskenligi (intra-assay ve inter-assay coefficient variation) sirasiyla

4743,2 ng/ml i¢in %6,9 ve 104+10 ng/ml i¢in %10’dur.

Istatistiksel Degerlendirme

Degerler uygulanan istatistiksel teste gore ortalama + standart sapma (SD), ortanca,
minimum-maksimum veya olgu sayisi (%) olarak verildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayic istatistiksel metodlarin yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda verilerin
normal dagilimi degerlendirilerek univariate analizlerden bagimsiz 6rneklerde T testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. KAH gelisen ve gelismeyen gruplarda niteliksel verilerin
karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testine bagvuruldu. Iki grup arasindaki niteliksel verilerin
karsilagtirmalarda anlamli farklilik gosteren degiskenlerin risk hesaplamalart yapildi (OR,
%95 giiven araligi). Her iki grubun kendi igerisinde seri olarak alinan IGF-1 degerlerinin
karsilagtirlmasinda bagimli gruplarda T testi uygulandi. Iki parametre arasindaki iliskiyi
ortaya koymada ise Spearman veya Pearson korelasyon testi kullanildi. IGF-1 diizeyi i¢in
“Receiver Operating Characteristic” (ROC) egrisi olusturularak “cut-off” degeri saptandi ve
KAH gelisen olgular1 belirlemedeki 6zgiilliik, duyarlilik, pozitif ve negatif tan1 degeri
hesaplandi. Istatistiksel degerlendirmeler Minitab Release 13 yazilim programi (Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi, Bilgi islem Merkezi, lisans no: WCP 1331.00197)
kullanilarak yapildi. p<0,05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.

34



BULGULAR

Bu caligma, Aralik 2004-Aralik 2005 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Yenidogan Unitesinde takip edilen 34
gebelik haftasi ve dncesinde dogan 67 olgu iizerinde gerceklestirildi. Olgular KAH gelisen ve
gelismeyenler olarak iki gruba ayrildi. KAH gelisen (Grup 1) 12 olgu, KAH gelismeyen
(Grup 2) 55 olgudan olustu. Grup 1’deki 12 olgunun 4’1 (%33,3) hafif, 1’1 (%8,3) orta, 7’si
(%58,3) agrr tip KAH idi.

Olgularin Demografik, Prenatal, Natal, Postnatal Ozellikleri

Calisma gruplarmin  demografik oOzellikleri ve karsilastirilmast  Tablo 5’te
gosterilmistir.
Buna gore gruplarin ortanca gebelik haftalar1 Grup 1°de 28 (26-32) hafta, Grup 2’de 33 (26-
34) hafta idi. ki grup arasinda gebelik haftalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,001). Grup 1°de ortanca gebelik haftasi Grup 2’ye gore anlamli derecede kiigiiktii
(Sekil 3).

Ortalama dogum tartis1 sirasiyla Grup 1°de 1030+ 323 gram, Grup 2’de 14234350
gramdi. Grup 1’in dogum tartis1 Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p=0,001)
(Sekil 4).
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Tablo 5. Calisma gruplarinin demografik o6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (KAH +) Grup 2 (KAH -)
P
(n=12) (n=55)
Gebelik haftasi* 28, 26-32 33, 26-34 p<0,0071****
Dogum agirhigi** 1030+323 14234350 p=0,00  *****
Cinsiyet (Erkek)*** 7 (58,3) 25 (45,5) p=0,624%*****
AGA*** 10 (83,3) 38 (69,1)
p=0,485 %3k
SGA*** 2 (16,7) 17 (30,9)
Dogum sekli (NSVY)*** 11(91,7) 6 (10,9) P<0,00 1 *k 3ok
Dogum yeri (TUTF)*** 9 (75) 48 (87,3) p=0,368**H*:*
Hastanede kalim siiresi** 78,9+32,6 39,5420 p<0,001***%**
Eksitus*** 7 (58,3) - -
85,3+42,5
Eksitus glini** - -
(n=7)
*Qrtanca, minimum-maksimum; **Ortalama+SD; ***0lgu sayist (%);

**F**Mann-Whitney Test;

KAH: Kronik akciger hastaligi;
NSVY: Normal spontan vajinal yol;

Grup 1°deki olgularin 7’s1 (%58,3) erkek, 5’1 (%41,7) kiz, Grup 2’deki olgularin 25’1
(%45,5) erkek, 30°u (%54,5) kizdi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel

*#xx%Bagimsiz Orneklerde T-Test;
AGA: Appropriate for gestational age;
TUTF: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi.

olarak anlamli fark yoktu (p=0,624).

Olgular intrauterin biiylimelerine gore degerlendirildiginde Grup 1’deki olgularin 10°u
(%83,3) AGA, 2’si (%16,7) SGA, Grup 2’deki olgularin 38’1 (%69,1) AGA, 17’si (%30,9)
SGA 1idi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda intrauterin bliylime durumuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,485).

Dogum sekli acisindan olgular incelendiginde; Grup 1’deki 11 olgu (%91,7) normal
spontan vajinal yol (NSVY) ile 1 olgu (%8,3) sezaryan, Grup 2’deki 6 olgu (%10,9) NSVY
ile , 49 olgu (%89,1) sezaryan ile dogurtulmustu. Grup 1’deki olgular Grup 2’deki olgulara

gore daha fazla oranda NSVY ile dogmuslard:. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede fark vardi (p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 4. Gruplarin dogum tartilarina gore dagilim
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Sekil 5. Dogum seklinin gruplardaki dagilim

Dogum yeri agisindan olgular incelendiginde Grup 1’°deki 9 olgu (%75) fakiiltemizde,
3 olgu (%25) cevre hastanelerde, Grup 2’deki 48 olgu (%87,3) fakiiltemizde, 7 olgu (%12,7)
cevre hastanelerde dogurtulmustu. Gruplar arasinda dogum yeri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,368).

Hastanede kalim stirelerine gore degerlendirildiginde; Grup 1’de 78,9+£32,6 giin, Grup
2’de 39,520 giindii. Grup 1 Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha uzun siire hastanede
kalmist1 (p<0,001).

Gruplar eksitus acisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de siddetli KAH olan 7 olgu
(%58.3) eks olmustu. Ortalama eksitus giinii 85,3+42,5 idi. Grup 2’de eks olan olgu yoktu.

Tablo 6’da olgularin prenatal ve natal 6zelliklerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Tablo 6. Calisma gruplarinin prenatal ve natal 6zellikleri acisindan karsilastirilmasi

Grup 1 (KAH +) Grup 2 (KAH -)

(n=12) (n=55) P
Anne yast* 24,9+4.9 27,1+5,6 p=0,203****
Annede diabet** - 1(1,8) -
Annede preeklampsi** - 13 (23,6) -
Annede eklampsi** ; 7(12,7) -
Annede kronik

- 4(7,3) -
hipertansiyon**
EMR** 5(41,7) 14 (25,5) p=0,209%#x
Koryoamniyonit** 5(@41,7) 3(5,5) p=0,003*****
Gebelik sayis1™** 1,5,1-3 1, 1-7 p=0,138%**k**
Cogul gebelik** 2 (16,7) 21(38,2) p=0,195%**x
Yardimci lireme yontemi** - 17 (30,9) -
Antenatal kanama** 7 (58,3) 10 (18,2) p=0,008%#
Anneye tokoliz uygulama** 7 (58,3) 37 (67,3) p=0,535%****
Antenatal steroid** 3 (25) 37 (67,3) p=0,008*****
Doppler kan akimi ¢aligmalari

1(8,3) 6 (10,9) p=0,557****x*
(bozuk)**
NST (anormal)** 1(8,3) 14 (25,5) p=0,324%**%**
1.dakika Apgar*** 6, 1-8 6, 0-9 p=0,199%**s*3%
5. dakika Apgar®** 8,4-10 8, 1-10 p=0,561****A%

* Ortalama + SD; **0Olgu sayist (%); **% Ortanca, minimum-maksimum;
*#%*Basimsiz Orneklerde T-Test *****Ki-Kare testi; *E*EFEMann-Whitney Test;

KAH:Kronik akciger hastaligi;  EMR: Erken membran riiptiirii; ~ NST: Nonstres test.

Olgularin ortalama anne yaslar1 Grup 1°de 24,9449, Grup 2’de 27,1+5,6 idi. Anne
yast acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,203).

Olgularin annelerinin risk faktorleri incelendiginde; Grup 1’de diabetli anne yoktu.
Grup 2’de 1 annede (%1,8) gestasyonel diabet mevcuttu. Iki grup arasinda istatistiksel test
uygulanamadi.

Gruplar annelerde preeklampsi varligi agisindan incelendiginde Grup 1°de
preeklampsili anne yoktu. Grup 2’de 13 annede (%23,6) preeklampsi mevcuttu. iki grup

arasinda istatistiksel test uygulanamadi.
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Anneler eklampsi yoniinden incelendiginde Grup 1°de eklampsili anne yoktu. Grup
2’de 7 annede (%12,7) eklampsi mevcuttu. iki grup arasinda istatistiksel test uygulanamadi.
Anneler kronik hipertansiyon agisindan degerlendirildiginde Grup 1°de kronik hipertansiyonu
olan anne yoktu. Grup 2’de 4 annede (%7,3) kronik hipertansiyon mevcuttu. Iki grup arasinda
istatistiksel test uygulanamadi.

Gruplar annelerde EMR ve koryoamniyonit varli§i agisindan incelendiginde Grup
1’de 5 olgunun annesinde (%41,7) EMR, 5 olgunun annesinde (%41,7) koryoamniyonit
mevcuttu. Olgularin 3’{inlin annesinde hem EMR hem de koryoamniyonit vardi. Grup 2°de 14
olgunun annesinde (%25,5) EMR, 3 olgunun annesinde (%5,5) koryoamniyonit mevcuttu.
Grup 2’deki olgularin 3’iiniin annesinde hem EMR hem de koryoamniyonit vardi. Gruplar
arasinda annelerdeki EMR acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yokken (p=0,299),
annelerde koryoamniyonit acisindan istatistiksel olarak fark mevcuttu. Grup 1’de

koryoamniyonit anlamli olarak yiiksekti (p=0,003) (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplardaki koryoamniyonit oranlar

Gebelik sayisi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de gebelik sayisi 1,5 (1-3), Grup
2’de 1 (1-7) idi. iki grup arasinda gebelik sayis1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,138).

Gruplar ¢ogul gebelik agisindan incelendiginde Grup 1’de 2 olgu (%16,7), Grup 2°de
21 olgu (%38,2) cogul gebelik sonucu diinyaya gelmisti. Gruplar arasinda ¢ogul gebelik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,195).
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Yardimci iireme yontemi kullanarak gebeligin saglanmasi yoniinden incelendiginde;
Grup 1’deki olgularin tiimiinde gebelik spontan olugsmusken, Grup 2’de 17 olguda (%30,9)
yardimet iireme yontemleri kullamlarak gebelik saglanmusti. iki grup arasinda istatistiksel test
uygulanamadi.

Gruplar antenatal kanama varligi agisindan degerlendirildiginde Grup 1’de 7 annede
(%58.3), Grup 2’de 10 annede (%18,2) antenatal kanama mevcuttu. Grup 1’deki annelerde
antenatal kanama Grup 2’deki olgularin annelerine gore istatistiksel olarak daha sikti

(p=0,008) (Sekil 7).

O Antenatal Kanama (%)

Grup 1 Grup &
KAH (+) KAH ()

Sekil 7. Gruplardaki antenatal kanama oranlari

Annelere tokoliz uygulanmasi agisindan gruplar degerlendirildiginde Grup 1’de 7
olgunun annesine (%58,3), Grup 2’de 37 olgunun annesine (%67,3) dogum Oncesi tokoliz
uygulanmisti. Gruplar arasinda annelere tokoliz uygulanmasi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,535).

Anneye antenatal steroid uygulanmasi Grup 1’de 3 annede (%25), Grup 2°de 37
annede (%67,3) mevcuttu. Grup 2’deki annelere Grup 1°deki annelere gore istatistiksel olarak

anlamli oranda daha fazla antenatal steroid uygulanmisti (p=0,008) (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplarda antenatal steroid uygulanma oranlarn
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Dogum 6ncesi annelere uygulanan doppler kan akimi ¢alismalar1t ve NST sonuglarina
gore olgular degerlendirildiginde; Grup 1’de 1 olgunun (%38.3), Grup 2’de 6 olgunun (%10,9)
doppler kan akimlar1 bozuk saptanmusti. Iki grup arasinda doppler kan akimlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,557). Grup 1°deki olgularin 1’inin (%38,3), Grup
2’deki olgularin 14’iiniin (%25,5) NST sonuglar1 anormaldi. iki grup arasinda NST agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,324).

Olgularin Apgar skorlari; Grup 1’de ortanca 1. dk Apgar skoru 6 (1-8), 5. dk Apgar
skoru 8 (4-10), Grup 2’de 1. dk Apgar skoru 6 (0-9), 5. dk Apgar skoru 8 (1-10) idi. Gruplar
arasinda 1. ve 5. dk Apgar skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,199, p=0,561).

Olgularin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Calisma gruplarinin postnatal 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (KAH +) Grup 2 (KAH -)

(n=12) (n=55) P
RDS Tip 1* 11 (91,7) 23 (41,8) p=0,005%***
Grafi bulgusu*
Normal 1(8,3) 41 (74,5) p<0,0071****
Siddetli RDS 11 (91,7) 14 (25,5)
Siirfaktan uygulamast* 11(91,7) 33 (60) p=0,046%***
Siirfaktan tedavisi*
Profilaksi 1(8,3) 11 (20) p=0,240%***
Tedavi 10 (91,7) 22 (40)
Ik 48 saat pH** 7,26+0,07 7,33+0,05 p<0,001 ks
Ik 48 saat PCO, (mmHg)** 47,65+7,5 41,82+7,26 p=0,018*****
MYV baglanma* 12 (100) 21 (38,2) p<0,0071****
MYV baglanma zamani (saat)*** 0, 0-4 0, 0-4 p=0,924****x*
MYV kalma siiresi (saat)*** 729,4+776,9 50,8+58,7 p<0,00 1 #****
Maksimum PIP** 20,8+3,6 19,6£2,5 p=0,273%***x*
Maksimum PEEP*** 4, 4-5 4, 4-5 p=0,692 ¥ x4
Maksimum hiz*** 50, 40-80 40, 30-82 p=0,009%***%
Maksimum FiO, (%)*** 70, 50-100 60, 50-100 p=0,228#*H*4%
Oksijen tedavi siiresi (giin)*** 45,35-153 2,0-27 Pp<0,001 ******
Hava kagag1 sendromu™® 0(0) 3(5,5) -
Teofilin tedavisi* 12 (100) 26 (47,3) p=0,003****
Kesin sepsis* 10 (83,3) 8 (14,5) p<0,0071****
ROP* 3(25) 50,1) p=0.038****
Apne* 12 (100) 16 (29,1) p<0,0071****
NEK* 7 (58,3) 13 (23,6) p=0,018%***
Tiroid hormonlart*®
Normal 11 (91,7) 54 (98,2) p=0,328%***
Hipotroidi 1(8,3) 1(1,8)
Fototerapi* 11 (91,7) 42 (76,4) p=0,435%***
Fototerapi siiresi (saat)** 100,9+34,5 58,9+51,9 p=0,019%**%**
Transfiizyon* 12 (100) 22 (40) p<0,0071****
Transfiizyon sayisi** 19,8+13,2 3,9+3,4 p<0,001***%**
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Tablo 7 (devami). Calisma gruplarinin postnatal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

1. giin s1v1 (ml/kg/glin)** 91,6+13,7 83,7+10,7 p=0,03 1 ¥****
2. giin s1v1 (ml/kg/glin)** 91,2+19,8 82,4+16,5 p=0,107*****
1. giin tart1 kayb1 (gr)** 18,4+18.7 40,9+35.9 50,0934+ 554
(n=8) (n=37)
2. giin tart1 kayb1 (gr)** 72,3+£54,52 84+46,7 D0, 4TgFE R
(n=10) (n=52)
1. giin tartr alimi (gr)** 20+14,1 38,7+26,6
(n=4) (n=18) p=0,195%***x*
2. glin tartt alim (gr)** 70£56,5 26,7+11,5 D025
(n=2) (n=3)
1. giin tartis1 (%)** 99+3 98,8+3,3 p=0,832%***x*
2. giin tartis1 (%)** 94,7+9.8 94,4435 p=0,861*****
Beslenmeye basladigi glin*** 10, 4-51 4, 1-55 p=0,008 %%
Tam beslenmeye gegildigi giin*** | 64, 45-65 14, 6-76 p=0,002%*****
Beslenme sekli*
Anne siitii 4(33.3) 24 (43,6) p=0,51 2%
Anne siitli+Prematiire Formula 4(33,3) 31(56,4)
*Olgu sayist (%); **Ortalama + SD; ***(Ortanca, minimum-maksimum;
**Fx+Ki-Kare testi; ###xxBasimsiz Orneklerde T-Test wxAxFMann-Whitney Test §

KAH:Kronik akciger hastaligi; RDS:Respiratuar distres sendromu; ~ PCO2: Parsiyel karbondioksit basinci;

MYV: Mekanik ventilator; FiO2: Fraksiyone inspire oksijen;
PIP: Peak inspiratory pressure; PEEP:Positive end-expiratory pressure;
ROP: Retinopathy of prematurity; NEK: Nekrotizan enterokolit.

Gruplar RDS Tip 1 ac¢isindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 11 olgu (%91,7), Grup
2’de 23 olgu (%41,8) vardi. Iki grup arasmda RDS Tip 1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,005). Grup 1°de Grup 2’ye gore daha fazla oranda RDS Tip 1
gelismisti (Sekil 9).
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Sekil 9. Gruplardaki RDS oranlar

RDS Tip 1 akciger grafi bulgular agisindan gruplar degerlendirildiginde Grup 1°de 1
olguda (%8,3) normal grafi bulgulari, 11 olguda (%91,7) siddetli RDS bulgular1 mevcutken,
Grup 2’de 41 olguda (%74,5) normal grafi bulgulari, 14 olguda (%25,5) siddetli RDS
bulgular1 vardi. Grup 1°de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla
siddetli RDS bulgulari mevcuttu (p<0,001).

Gruplar siirfaktan uygulanmasi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 11 olguya
(%91,7), Grup 2’de 33 olguya (%60) stirfaktan uygulanmisti. Grup 1°de Grup 2’ye gore daha
fazla oranda siirfaktan uygulanmisti (p=0,046) (Sekil 10). Siirfaktan uygulamast Grupl’de 1
olguya (%8,3) profilaktik olarak, 10 olguya (%91,7) tedavi amach, Grup 2’de 11 olguya
(%20) profilaktik olarak, 22 olguya (%40) tedavi amagli yapilmisti. Iki grup arasinda

stirfaktanin uygulanma amaci agisindan fark yoktu (p=0,240).
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Sekil 10. Gruplarda siirfaktan uygulanma oranlari

Gruplar ilk 48 saatteki kan gazi1 degerleri agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de
ortalama pH degeri 7,26+0,07, Grup 2’de ortalama pH degeri 7,33+0,05 idi. Grup 1’in pH

degeri Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0,001) (Sekil 11).
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Grup 1 ortalama PCO, degerleri 47,65+7,5 mmHg, Grup 2’de 41,82+7,26 mmHg idi. Grup
I’in PCO; degeri Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,018)

(Sekil 12).
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Sekil 11. Gruplarn ilk 48 saatteki pH degerleri
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Sekil 12. Gruplarn ilk 48 saatteki PCO; degerleri
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Mekanik ventilator tedavisi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’deki 12 olgu
(%100), Grup 2°deki 21 olgu (%38,2) mekanik ventilatére baglanmisti. Grup 1°de Grup 2’ye
gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla sayida olgu mekanik ventilatére baglanmisti

(p<0,001) (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplarda mekanik ventilasyon uygulanma oranlari

Mekanik ventilatore baglanma zamanlar1 Grup 1°de 0 (0-4) saat, Grup 2’de 0 (0-4)
saat idi. iki grup arasinda mekanik ventilatdre baglanma zamanlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,924). Mekanik ventilatorde kalma siireleri Grup 1’de
729,4+776,9 saat, Grup 2’de 50,8+58,7 saat idi. Grup 1 Grup 2’ye gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha uzun siire mekanik ventilatérde bagl kalmist1 (p<0,001) (Sekil 14).
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Sekil 14. Gruplarin mekanik ventilatorde kalma siireleri
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Gruplar uygulanan maksimum PIP agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 20,8+3,6
Grup 2°de 19,642,5 idi. Gruplar arasinda maksimum PIP acisindan istatistiksel farklilik
mevcut degildi (p=0,273).

Uygulanan maksimum PEEP agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 4 (4-5), Grup
2’de 4 (4-5) idi. Gruplar arasinda maksimum PEEP acisindan istatistiksel farklilik mevcut
degildi (p=0,692).

Gruplar uygulanan maksimum hiz agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 50 (40-
80), Grup 2°de 40 (30-82) idi. Grup 1’de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha yiiksek hizda
ventilasyon uygulanmisti (p=0,009) (Sekil 15).

Gruplar uygulanan maksimum FiO; agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’e uygulanan FiO,
70 (50-100), Grup 2’ye uygulanan FiO, 60 (50-100) idi. Gruplar arasinda uygulanan
maksimum FiO, agisindan istatistiksel farklilik yoktu (p=0,22).
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Sekil 15. Gruplara uygulanan maksimum hiz degerleri
Oksijen tedavisi sliresi acgisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 45 (35-153) giin,

Grup 2°de 2 (0-27) giindii. Grup 1, Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha uzun siire oksijen
tedavisi almist1 (p<0,001) (Sekil 16).
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Sekil 16. Gruplara uygulanan oksijen tedavisi siireleri

Hava kacag1 sendromu agisindan gruplar incelendiginde; Grup 1°de higbir olguda hava

kagag1 gozlenmedi, Grup 2’de 3 olguda pndmotoraks gelismisti. iki grup arasinda istatistiksel

test uygulanamadi.

Teofilin tedavisi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’deki 12 olgu (%100), Grup
2’deki 26 olgu (%47,3) teofilin tedavisi almisti. Grup 1 Grup 2’ye gore istatistiksel olarak

daha fazla oranda teofilin tedavisi almist1 (p=0,003) (Sekil 17).
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Sekil 17. Gruplarda teofilin tedavisi oranlari
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Sepsis varligi acisindan degerlendirildiginde; Grupl’de 10 olguda kesin sepsis
(%83,3), Grup 2’de 8 olguda kesin sepsis, (%14,5) mevcuttu. Grup 1 Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak daha fazla oranda sepsis tanis1 almist1 (p<<0,001) (Sekil 18).
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Sekil 18. Gruplarda sepsis oranlari

ROP gelisimi acisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de 3 olgu (%25), Grup 2’de 5
olgu (%9,1) vardi. Grup 1°de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha fazla oranda ROP
olgusu mevcuttu (p=0,038) (Sekil 19).
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Sekil 19. Gruplarda ROP oranlar
Apne varligina gore degerlendirildiginde; Grup 1’deki 12 olguda (%100), Grup 2’deki

16 olguda (%29,1) apne gdzlenmisti. Grup 1°de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak daha fazla
oranda apne mevcuttu (p<0,001) (Sekil 20).
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Sekil 20. Gruplarda apne oranlar:

NEK gelisimi agisindan degerlendirildiginde; Grup 1°de 7 olgu (%58,3), Grup 2’de 13
olgu (%23,6) vardi. Gruplar 1°deki olgularda Grup 2’deki olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla NEK gelismisti (p=0,018) (Sekil 21).
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Sekil 21. Gruplarda NEK oranlan

Tiroid hormon diizeyleri karsilastirildiginda; Grup 1°de 11 olguda (%91,7) normal, 1
olguda (%8,3) hipotiroidi saptanirken, Grup 2’de 54 olguda (%98,2) normal, 1 olguda (%1,8)
hipotiroidi saptandi. Her iki grupta da hipertroidili olgu yoktu. Gruplar arasinda tiroid
hormonlar1 bakimindan istatistiksel farklilik yoktu (p=0,328).

Fototerapi ihtiyaglarina gore degerlendirildiginde; Grup 1°de 11 olgu (%91,7), Grup
2’de 42 olgu (%76,4) fototerapi almigti. Gruplar arasinda fototerapi almalar1 bakimindan
istatistiksel farklilik yoktu (p=0,435).

Fototerapi alma siiresine gore degerlendirildiginde; Grup 1°deki olgular 100,9+34,5
(46-149) saat, Grup 2’deki olgular 58,9+51,9 (4-256) saat fototerapi almisti. Fototerapi alma
stiresi Grup 1°de istatistiksel olarak anlamli derecede uzundu (p=0,019) (Sekil 22).
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Sekil 22. Gruplara uygulanan fototerapi siireleri

Transflizyon (eritrosit siispansiyonu) almalarina gore degerlendirildiginde; Grup 1°de
12 olgu (%100), Grup 2’de 22 olgu (%40) transfiizyon almisti. Grup 1 Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak daha fazla oranda transfiizyon almist1 (p<<0,001) (Sekil 23).
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Sekil 23. Gruplarda transfiizyon uygulanma oranlari

Toplam transfiizyon sayist Grup 1°de 19,8+13,2, Grup 2°de 3,9£3,4 idi. Grup 1, Grup
2’ye gore istatistiksel olarak daha fazla transfiizyon almist1 (p<<0,001) (Sekil 24).
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Sekil 24. Gruplarin toplam transfiizyon sayilari

Gruplar 1. ve 2. giin verilen s1vi miktar1 acgisindan karsilastirildiginda; 1. giin Grupl
91,6 +13,7 ml/kg/glin, Grup 2 83,7+10,7 ml/kg/giin , 2. giin Grup 1 91,2+19,8 ml/kg/giin,
Grup 2 82,4+16,5 ml/kg/giin intravendz sivi almisti. Grup 1, birinci giin Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla intravenoz sivi almistt (p=0,031). 2. giin alinan
stvt miktarlart acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0,107).
Gruplarin 1. giin s1v1 alimlar Sekil 25°te gosterilmistir.

Gruplar 1. ve 2. giin tarti kayiplarina gore karsilastirildiginda; 1. glin Grup 1°de 8
olguda tart1 kayb1 mevcut olup, kayip ortalamasi 18,4+18,7 gram, Grup 2’de 37 olguda tart1
kayb1 mevcut olup, kayip ortalamasi 40,9435,9 gram idi. Gruplar arasinda ilk giin tart1 kaybi1
acisindan istatistiksel anlamda fark yoktu (p=0,093). 2. giin Grup 1’de 10 olguda tart1 kayb1
vardi, dogum agirligina gore 72,3+54,52 gram, Grup 2’de 52 olguda tart1 kayb1 vardi, dogum
agirligia gore 84+46,7 gram kaybetmislerdi. 2. giin tart1 kayiplar1 agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,479).
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Sekil 25. Gruplarn 1. giin sivi alimlan

Gruplar 1. ve 2. giin tart1 alimlar1 agisindan degerlendirildiginde; 1. glin Grup 1°de 4
olguda tarti alim1 vardi ve alim ortalamasi 20£14,1 gram, Grup 2’de 18 olguda tart1 alimi
vardi ve alim ortalamasi 38,7+26,6 gram idi. 2. glin Grup 1’de 2 olguda dogum tartisina gore
artis vardi ve artis ortalamasi 70+56,5 gram idi, Grup 2’de 3 olguda dogum tartisina gore artis
vardi ve artis ortalamasi 26,7+11,5 gram idi. ki grup arasinda 1. ve 2. giin tart: alim
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirastyla p=0,195, p=0,257).

Gruplarin dogum tartilarina gore 1. ve 2. giin tartt durumlar1 degerlendirildiginde;
Grup 1’in 1. giin tartis1 dogum agirhigiin %99+3’1 iken, Grup 2’nin tartis1 dogum agirliginin
%98,8+3,3’1i idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,832). Grup 1’in
2. giin tartis1 dogum agirliginin %94,7+9,8’1 iken, Grup 2’nin 2. giin tartis1 dogum agirhiginin
%94,4+3,5’1 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0,861).

Beslenmeye basladigir giin agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de beslenmeye
baslama giinii 10 (4-51), Grup 2’de beslenmeye baglama giinii 4 (1-55) idi. Gruplar arasinda
beslenmeye baslama giinii acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,008).

Grupl, Grup 2’ye gore daha ge¢ beslenmeye baglanmisti (Sekil 26).
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Sekil 26. Gruplarin beslenmeye baslandig: giin

Tam beslenmeye ge¢ildigi giin agisindan degerlendirildiginde; Grup 1’de tam
beslenmeye gecis giinii 64 (45-65), Grup 2’de tam beslenmeye gegis giinii 14 (6-76) idi. Grup
1’de tam beslenmeye gecis siiresi Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
gecti (p=0,002) (Sekil 27).

Gruplar anne siiti ve prematire formulasi ile beslenmeleri agisindan
degerlendirildiginde; Grup 1°de 4 olgu (%33,3) sadece anne siitii ile, 4 olgu (%33,3) anne siitii
ve prematiire formulasi ile beslenmisti. 4 olgu hi¢ enteral beslenememisti. Grup 2’de 24 olgu
(%43,6) yalniz anne siitii ile, 31 olgu (%56,4) anne siitii ve prematiire formulasi ile
beslenmisti. Gruplar arasinda beslenme sekli agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,512).
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Sekil 27. Gruplarin tam beslenmeye gecis giinleri

Kronik Akciger Hastalig ile iliskili Bagimsiz Risk Faktorleri

Iki grup arasindaki univariate karsilastirmalarda anlamli farkliik gdsteren
koryoamniyonit, antenatal kanama, antenatal steroid, dogum sekli, RDS, sepsis faktorlerinin
KAH gelisimine katkisi incelendiginde; annesinde koryoamniyonit olan bebeklerde KAH
gelisme riski, olmayanlara gore 12,3 kat (OR 12,3; %95 GA 2,4-63,47, p=0,003), antenatal
kanamasi olan annelerin bebeklerinde olmayanlara gore 6,3 kat daha fazla saptandi (OR 6,3;
%95 GA 1,6-23,9, p=0,008). Antenatal steroid uygulanmast KAH gelisimini %20 oraninda
azaltmaktaydi (OR 0,2; %95 GA 0,09-0,8, p=0,008). Olgularin NSVY ile dogmas1 sezaryan
ile dogmaya gore KAH gelisimini 89,8 kat artirmaktayd: (OR 89,83, GA 9,7-823, p<0,001).
Bebeklerde RDS olmasi KAH gelisme riskini, olmayanlara gore 15,3 kat artirmaktaydi (OR
15,3; %95 GA 1,8-127, p=0,005), sepsis olmasi olmayanlara gore 28,7 kat artirmaktaydi (OR
28,75, GA 5,28-16,38, p<0,001). KAH ile iligkili bagimsiz risk faktorleri Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8. Kronik akciger hastahgi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri

Degisken Odds ratio %95 GA p

Koryoamniyonit 12,3 2,4-63.4 p=0,003
Antenatal kanama 6,3 1,6-23,9 p=0,008
Antenatal steroid 0,2 0,09-0,8 p=0,008
Dogum sekli (NSVY) 89,8 9,7-823 p<0,001
RDS 15,3 1,8-127 p=0,005
Sepsis 28,7 5,28-156,3 p<0,001

NSVY: Normal spontan vajinal yol; RDS: Respiratuar distres sendromu.

Olgularin Serum “Insulin-like growth factor-1” Degerleri

Gruplar serum IGF-1 diizeyleri agisindan incelendiginde; 1. giin degerleri Grup 1°de
22,1+12,3 ng/ml, Grup 2’de 16,9+7,3 ng/ml olarak saptandi. Grup 1°de 1. giin IGF-1 degerleri
Grup 2’ye gore daha yiiksekti. Aradaki fark istatistiksel olarak sinirda anlamli bir fark idi ve
p=0,053 olarak belirlendi. 7. giin degerleri Grup 1’de 13,8+7,5 ng/ml, Grup 2’de 11,745
ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda 7. glin IGF-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0,221). 14. giin degerleri Grup 1’de 11£7 ng/ml, Grup 2’de 14,9+7
ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda 14. giin IGF-1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p=0,080). 28. giin degerleri Grup 1’de 11,746 ng/ml, Grup 2’de
14,3£5,2 ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda 28. giin IGF-1 diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,126). Gruplarin IGF-1 degerlerinin

sonuclarinin karsilagtirilmasi Tablo 9°da gosterilmektedir.

Tablo 9. Gruplarin IGF-1 sonu¢larimin karsilastirilmasi

Grup 1 (KAH +) Grup 2 (KAH -)

(n=12) (n=55) P
IGF-1 1. giin* (ng/ml) 22,15+12,3 16,9+7,3 p=0,053**
IGF-1 7. giin* (ng/ml) 13,85+7,47 11,7+£5 p=0,221**
IGF-1 14. glin* (ng/ml) 11+7 14,9+7 p=0,080**
IGF-1 28. glin* (ng/ml) 11,7+6 14,3+5,1 p=0,126**

*QOrtalama + SD;

KAH: Kronik akciger hastaligi;

**Bagimsiz Orneklerde T-Test;

IGF-1: Insulin-like growth factor-1.
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Gruplar seri olarak alinan IGF-1 degerlerinin degiskenlikleri ag¢isindan
degerlendirildiginde Grup 1’in 1. giin alinan IGF-1 degerleri ile 7. giin alinan IGF-1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok (p=0,161) iken 1. giin ile 14. giin ve 28. giin IGF-
1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,015 ve p=0,036). 1.
giindeki IGF-1 degeri 14 ve 28. giindeki degerlere gore yiiksekti. Bununla birlikte 7. giin ile
14. giin ve 28. giin IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( sirasiyla
p=0,350 ve p=0,480). 14. giin ile 28. giin IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p=0,716).

Grup 2’nin 1.glin alinan IGF-1 degerleri ile 7. giin alinan IGF-1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0,001). 7. giindeki deger 1. giine gore diisiiktii. 1. giin
ile 14. giin ve 28. giin IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(swrastyla p=0,084 ve p=0,075). 7. giin ile 14. ve 28. giin IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,001 ve p=0,005). 7. giindeki deger 14. ve 28. giindeki
degere gore diisiiktii. 14. giin ile 28. giin IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,672).

Gruplarin giinlere gore IGF-1 degerleri degisimi Sekil 28°de gosterilmistir.
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Sekil 28. Gruplarin giinlere gore IGF-1 degerleri degisimi

IGF-1 degerleri agisindan Grup 1 ve Grup 2 arasinda anlamli fark saptanmadi. IGF-1’1
etkileyen diger faktorler degerlendirildi. Literatiirde 1. giin IGF-1 degerlerini etkiledigi
bildirilen annede preeklampsi olmasi, anne yasi, cinsiyet, gebelik haftasi, SGA dogum ile
IGF-1 diizeyleri arasinda bir iligki saptanamadi. Postnatal IGF-1 diizeylerini etkileyen tiroid

hormonlari, sepsis, transfiizyon durumlar1 incelendiginde; gruplar arasinda fark saptanmada.
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Anne siitii ve formula ile beslenenlerin 28. giin IGF-1 degerleri sadece anne siitii ile

beslenenlere gore daha yiiksekti. 28. giin IGF-1 degerleri ile anne siitii ve formula ile
beslenme arasinda hafif derecede pozitif iliski saptandi (p=0,049, R=0,249).
Prematiire dogumun diger morbiditeleri ile IGF-1 diizeyleri arasindaki iligki
degerlendirildiginde; ROP ile IGF-1 diizeyleri arasinda bir iliski saptanmadi. NEK varlig ile
28. giin IGF-1 diizeyleri arasinda orta derecede pozitif iligski saptand1 (p=0,010, R=0,312).
NEK varlig1 IGF-1 diizeylerini diisiiriiyordu.

IGF-1 degerlerinin KAH gelisimini O6ngdren bir parametre olup olamayacagini
degerlendirmek i¢in ROC egrisi olusturularak “cut-off” degeri saptandi. IGF-1 1. giin ve 7.
giin ROC egrisi ¢izildiginde egrinin referans ¢izgisi lizerinde olmasi ve egri altindaki alanin
strastyla 0,61 ve 0,56 olmasi nedeniyle 6zgiilliik ve duyarlilik degerleri hesaplandi. (Sekil 29).
IGF-1 14. ve 28. giin ROC egrilerinin referans ¢izgisi altinda kalmasi nrdeniyle 6zgiilliik ve
duyarlilik hesaplanmadi. IGF-1 1. giin degerinin KAH gelisecek olgular1 saptamadaki
ozgilligl %82, duyarlilig1 %20, pozitif tahmin degeri %25, negatif tahmin degeri %78 olarak
belirlendi (cut-off degeri 9,67 ng/ml). IGF-1 7. giin degerinin KAH gelisecek olgular
saptamadaki 6zgiilliigli %84, duyarliligi %30, pozitif tahmin degeri %25, negatif tahmin
degeri %87 olarak belirlendi (cut-off degeri 7,26 ng/ml).
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Sekil 29. 1. giin ve 7. giin IGF-1 degerleri ROC egrisi

KAH gelisen ve KAH gelismeyen olgularin prenatal, natal, postnatal 6zellikleri ve

IGF-1 degerlerinin dokiimii Tablo 10-15’te verilmistir.

59



Tablo 10. Grup 1 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu Adi- Protokol | D.Tartis1 | Gebelik | Olgii Cinsiyet | D.yeri Dogum | Gebelik | Cogul | Dogum | Anne
no Soyadi no (gr) haftasi sekli yontemi | gebelik | sayis1 yasi
1 Bebek S. 177309 1540 32 AGA E Fakiilte | sezaryan | Spontan - 3 28
2 | Bebek B. 195608 790 28 SGA E Fakiilte | NSVY | Spontan - 2 19
3 Bebek K. 172950 1120 30 AGA K Hastane | NSVY | Spontan - 1 22
4 | Bebek . 179570 880 27 AGA E Fakiilte | NSVY | Spontan - 3 34
5 | Bebek S.1 199662 880 28 AGA K Fakiilte | NSVY | Spontan + 1 27
6 | Bebek S.2 199663 650 28 AGA K Fakiilte | NSVY | Spontan + 1 27
7 | Bebek K. 184810 710 27 AGA K Fakiilte | NSVY | Spontan - 2 19
8 Bebek C. 185834 1600 31 AGA E Hastane | NSVY | Spontan - 2 26
9 Bebek C. 195179 1300 32 SGA K Fakiilte NSVY | Spontan - 1 28
10 | Bebek G. 179001 1110 29 AGA E Fakiilte | NSVY | Spontan - 1 28
11 | Bebek U. 173967 1100 28 AGA E Hastane | NSVY | Spontan - 2 17
12 | Bebek D. 171163 680 26 AGA E Fakiilte | NSVY | Spontan - 1 23

D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age; E: Erkek; K:Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol.
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Tablo 10 (devami). Grup 1 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu | Preeklampsi | Eklampsi | Diabet | Kr.HT | EMR | K.amy | A.kanama | Tokoliz | A.steroid | Doppler NST Apgar | Apgar

no 1.dk 5.dk
1 - - - - - - + - - Bozuk Normal 6 8

2 - - - - + - + - Normal | Normal 6 10
3 - - - - - - + - - - - - -
4 - - - - - + - + + - - 6 7
5 - - - - + + + + + Normal Normal 1 4

6 - - - - + + + + + Normal Normal 4 7

7 - - - - + - + + - - Anormal 4 7

8 - - - - - - - - - - - - -
9 - - - - + - + - - - Normal 5 8
10 - - - - - - + + - - Normal 8 10
11 _ - - - - - - - - - - 7 -
12 - - - - - + - + + - - 7 9

Kr.HT: Kronik hipertansiyon; EMR: Erken membran riiptiirii; K.amy: Koryoamniyonit; A.kanama: Antenatal kanama; A.steroid: Antenatal steroid;
NST: nonstres test.
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Tablo 11. Grup 1 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu | RDS | Siirf. Siirf. MV | MV bagl | MVsiire | Maks | Maks | Maks | Maks Hava | Oksj. siire pH PCO;,
no tedavi (saat) (saat) Fi0, PIP PEEP hiz kacagi (giin) (mmHg)
1 + + T + 0 216 100 30 5 70 - 37 7,17 56,9
2 + + T + 0 792 90 24 4 60 - 78 7,21 57,1
3 + + T + 1,5 37 60 18 4 40 - 35 7,22 48,3
4 + + T + 0 153 60 20 4 60 - 153 7,15 48,4
5 + + T + 0 840 80 20 4 48 - 41 7,29 35,3
6 + + T + 0 1464 80 20 4 46 - 76 7,30 43.9
7 + + T + 0 408 70 18 4 50 - 36 7,28 51,3
8 + - - + 4 456 100 24 5 80 - 45 7,20 59,2
9 + + T + 1 1344 70 22 5 50 - 86 7,35 46,2
10 - + P + 0 115 50 18 4 60 - 36 7,34 39,1
11 + + T + 3 240 50 18 4 48 - 46 7,27 45,3
12 + + T + 0 2688 60 18 4 40 - 127 7,36 40,9

RDS: Respiratuar distres sendromu; Siirf: Siirfaktan; T: Tedavi; P: Proflaksi; MYV: Mekanik ventilasyon; MYV bagl: MV’e baglanma zamani; Maks: Maksimum;

Oksj: Oksijen;

FiO,: Fraksiyone inspire oksijen;

PIP: Peak inspiratory pressure;
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PEEP: Positive end-expiratuar pressure; PCQO,: Parsiyel karbondioksit basinci.




Tablo 11 (devami). Grup 1 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu | KAH | Apne | NEK ROP FT | FTsiire | Sepsis Ty, Teofilin | Besl. Tam Besl. | Transf. | Transf.

no Tipi (saat) TSH giinii | besl.gecis | Tiirii sayisl

1 Hafif + + - - + N + 10 64 AS + -

2 Siddetli + - Yapilmadi | + 55 + N + - - - + 30

3 Hafif + - - + 116 + N + 12 45 AS+F + -

4 Siddetli + + Yapilmadi | + 113 + N + - - - + 40

5 Siddetli + - Yapilmadi | + 126 + N + - - - + 13

6 Siddetli + + + 121 + N + - - - + 36

7 Siddetli + + Yapilmadi | + 127 - N + - - - + 13

8 Orta + - - + 87 + Hipo + 51 64 AS + 12

9 Siddetli + - Yapilmad: | + 149 + N + 6 AS+F + 19
10 | Hafif + + + + 46 + N + 5 46 AS+F + 6
11 Hafif + + + + 80 - N + 4 65 AS+F + 28
12 | Siddetli + + + + 69 + N + 26 AS + 34

KAH: Kronik akciger hastaligi; NEK: Nekrotizan enterokolit;

N: Normals

Hipo: Hipotroidi; AS: Anne siitii;

F: Formula.

ROP: Retinopathy of prematurity;
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FT: Fototerapi;

Besl: Beslenme;

Transf: Transflizyon;




Tablo 11 (devami). Grup 1 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu 1. giin s1v1 2. giin sivi | 1. giin tart1 | 1. giin tart1 | 2 .giin tart1 | 2. giin tart1 | 1. giin tarti 2. giin tarti Eksitus Eksitus

no (ml/kg/giin) | (ml/kg/giin) | kaybi(gr) | almu (gr) kaybi (gr) alm (gr) | yiizdesi (%) | yiizdesi (%) giinii
1 80 70 10 - 30 99,3 101,9 -

2 105 95 - 10 - 110 101,2 113,9 + 78
3 90 90 10 80 - 99,1 92,8 -

4 105 135 - 20 30 - 102,2 96,5 + 153
5 105 105 30 70 - 96,5 92 + 41
6 105 105 57 173 - 91,3 72,2 + 76
7 90 105 20 50 - 97,1 92.9 + 36
8 60 60 - 40 30 - 102,5 98,1 -

9 80 80 20 100 - 98,4 92,3 + 86
10 90 80 0 150 - 100 86,4 -

11 90 80 0 30 - 100 97,2 -

12 100 90 - 10 10 - 101,4 100 + 127
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Tablo 12. Grup 1 olgularin IGF-1 diizeyleri

Olgu | IGF-1 1. giin IGF-17.giin | IGF-114. giin | IGF-1 28. giin

no (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 27,41 16,17 15,07 9,15

2 22,98 18,97 28,55 15,46
3 28,45 7,50 7,21 3,07

4 24,36 24,15 3,45 9,87

5 7,70 7,83 16,17 21,24
6 8,25 6,24 7,66 12,80
7 27,84 1491 15,30 23,50
8 9,25 3,31 6,88 12,40
9 9,73 17,44 6,06 7,50
10 2291 19,53 5,50 11,56
11 26,19 24,65 8,41 5,27
12 50,80 5,60 11,67 8,55

IGF-1: “Insulin-like growth factor-1".
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Tablo 13. Grup 2 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu Adi- Protokol | D.Tartis1 | Gebelik | Olgcii Cinsiyet | D.yeri Dogum Gebelik | Cogul | Dogum | Anne
no Soyadi no (gr) haftasi sekli yontemi | gebelik | sayisi yasi
1 Bebek K. 1 171078 1770 34 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 33
2 Bebek K.2 171081 1890 34 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 33
3 Bebek A. 185806 1830 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 2 28
4 Bebek M. 178989 1180 31 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 30
5 Bebek B. 165631 1600 32 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 20
6 Bebek C.1 198692 1800 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 27
7 Bebek C.2 198694 1820 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 27
8 Bebek K. 172241 1550 34 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 25
9 Bebek L. 165633 1310 30 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimci - 1 32
10 Bebek B. 179313 1480 31 AGA E Hastane | Sezaryan | Spontan - 2 20
11 Bebek M. 189452 1560 34 SGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 2 32
12 Bebek B.1 187932 1580 34 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 33
13 Bebek B.2 187933 1550 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 32
14 Bebek S.2 183742 890 28 AGA E Hastane | NSVY Spontan + 1 23
15 Bebek K. 186693 1090 31 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 27
16 Bebek H. 179771 810 30 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci - 1 29
17 Bebek B.1 171964 1470 33 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 35
18 Bebek B.2 171966 1370 33 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 35
19 Bebek B.3 171967 1550 33 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 35
20 Bebek A. 168336 1280 33 SGA E Fakiilte NSVY Spontan - 1 20
21 Bebek S.1 204987 1740 32 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan + 1 23
22 Bebek S.2 204988 1320 32 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan + 1 23
23 Bebek K.1 202950 1980 33 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan + 3 34
24 Bebek K.2 202951 2130 33 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan + 3 3
25 Bebek B. 191552 1200 33 SGA K Hastane | NSVY Spontan - 1 15
26 Bebek E. 170480 1430 29 AGA E Hastane | NSVY Spontan - 3 36
27 Bebek O. 166085 970 26 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 2 22
28 Bebek K. 176627 1330 33 SGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 22
29 Bebek B.1 189623 1820 34 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 22
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Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu Adi- Protokol | D.Tartis1 | Gebelik | Olgcii Cinsiyet | D.yeri Dogum Gebelik | Cogul | Dogum | Anne
no Soyadi no (gr) haftasi sekli yontemi | gebelik | sayisi yasi
30 Bebek B.2 189624 1460 34 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimei + 1 22
31 Bebek B.3 189625 1880 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimei + 1 22
32 Bebek A.1 168996 1980 34 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 29
33 Bebek A.2 168997 1780 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 29
34 Bebek A.3 168998 1650 34 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Yardimci + 1 29
35 Bebek O. 189983 890 32 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 3 42
36 Bebek G. 197625 1620 33 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 20
37 Bebek G. 201185 1240 33 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 21
38 Bebek O. 196123 890 26 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 24
39 Bebek O. 172127 1230 31 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan + 1 29
40 Bebek A. 176173 1390 31 AGA K Fakiilte | NSVY Spontan - 1 24
41 Bebek T. 200266 1380 34 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 33
42 Bebek C. 197128 1330 34 SGA E Hastane | Sezaryan | Spontan - 1 20
43 Bebek T. 193021 1690 32 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 2 26
44 Bebek Y. 188932 1530 33 AGA K Fakiilte | NSVY Spontan - 1 23
45 Bebek T. 180561 1940 32 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 7 38
46 Bebek S. 185129 1120 30 AGA K Hastane | Sezaryan | Spontan - 1 25
47 Bebek B. 187625 920 29 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 23
48 Bebek O. 193586 1480 33 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 28
49 Bebek O. 191057 870 29 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 3 29
50 Bebek Y. 191514 900 28 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 2 23
51 Bebek Y. 191996 1250 32 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 22
52 Bebek S. 167175 630 32 SGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 25
53 Bebek Y. 170974 1010 32 SGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 3 23
54 Bebek B. 176160 1460 32 AGA E Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 1 29
55 Bebek A. 1733 1480 33 AGA K Fakiilte | Sezaryan | Spontan - 2 21

D: Dogum; AGA: Appropriate for gestational age; SGA: Small for gestational age; E: Erkek; K:Kiz; NSVY: Normal spontan vajinal yol.
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Tablo 13 (devamu). Grup 2 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu | Preeklampsi | Eklampsi | Diabet | Kr.HT | EMR | K.amyt | A.kanama | Tokoliz | A.steroid | Doppler NST Apgar | Apgar
no 1.dk 5.dk
1 - - - - + - - + + Normal | Normal 6 8
2 - - - - + - - + + Normal | Normal 2 6
3 - - - - - - + - - - Normal 7 8
4 T - _ - - - - - + Normal | Anormal 7 8
5 - - - - + - - + + Normal | Normal 7 9
6 - - - - + - - + + - - 6 8
7 - - - - + - - + + - - 7 8
8 + - - - - - - - - Normal | Normal 8 9
9 - + - + - - - - - - - 7 10
10 - - - - - - - - - Normal | Normal 6 7
11 - - - + - - - - - Anormal 7 8
12 - - - - - - - - - Normal 7 8
13 - - - - - - - + - - Normal 7 8
14 - - - - - - + - - - - -
15 + - - - + - - - - Normal | Anormal 7 8
16 + - - - - - - + + Bozuk Normal 5 8
17 - - - - - - + + + Normal | Normal 6 8
18 - - - - - - + + + Normal | Anormal 6 8
19 - - - - - - + + + Normal | Anormal 4 8
20 - - - - - - + + Normal | Normal 9 10
21 B - - - - - - + + Normal | Normal 7 9
22 - - - - - - - + + Normal | Normal 5 7
23 - - - - + - + + + - - 7 8
24 - - - - + - + + + - - 8 9
25 - - - - - - - - - - - - -
26 - - - - - - - - - - - - -
27 - - - - + - - + Bozuk | Anormal 6 7
28 + - - - - - - + + Normal | Anormal 9 10
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Tablo 13 (devami). Grup 2 olgularin prenatal ve natal 6zellikleri

Olgu | Preeklampsi | Eklampsi Diabet Kr.HT | EMR | K.amyt | A.kanama | Tokoliz | A.steroid | Doppler NST Apgar | Apgar
No 1.dk 5.dk
29 - - - - - - - + + Normal | Normal 6 8
30 - - - - - - - + + Normal | Normal 5 8
31 - - - - - - - + + Normal | Normal 3 7
32 - - - - - - - + + Normal | Normal 5 8
33 - - - - - - - + + Normal | Normal 7 9
34 - - - - - - - + + Normal | Normal 6 9
35 - - - + - - - + + Bozuk | Anormal 7 8
36 - + _ - - - - - - - Normal 8 10
37 _ T _ - - - - - - - Normal 3 7
38 + - - - + - - + + - Normal 5 7
39 - - gestasyonel - - - - + + Normal | Normal 6 8
40 - - - - - - - + + Normal | Normal 8 9
41 - - - - - - + + + Normal | Normal 6 8
42 T i - - - - - - + - Anormal 7 9
43 - - - - + + - + + Normal | Normal 5 7
44 - - - - - - - - - - - - -
45 - - - - - - - - - - - 6 8
46 - + - - - - - - - - Anormal 7 9
47 _ + - + - - - + + Bozuk | Anormal 8 9
48 - + - - - - - + + Normal | Anormal 6 8
49 + R - - - - - - - - Anormal 6 8
50 + - - - - - + - - - - 7 8
51 - - - - - - - + + Normal | Normal 8 9
52 - - - + - - + + + Bozuk | Anormal 0 1
53 - - - + - - - + Bozuk Normal 6 7
54 - - - - - - + + + Normal | Normal 6 9
55 - - - - + + - + + Normal | Normal 6 8

Kr. HT: Kronik hipertansiyon; EMR: Erken membran riiptiirii; K.amy: Koryoamniyonit; A. kanama:
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Antenatal kanama; A.steroid: Antenatal steroid;

NST: Nonstres test.




Tablo 14. Grup 2 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu | RDS | Siirf. | Siirf. MV MYV bagl | MV Siire | Maks | Maks | Maks | Maks Hava | OKksj siire pH PCO,
no tedavi (saat) (saat) Fi0, PIP PEEP hiz kacag (giin) (mmHg)
1 + + T + 3,5 48 70 20 4 50 - 6 7,26 43,3
2 + + T + 3 24 70 20 4 46 - 5 7,26 41
3 - - - - - - - - - - - 5 7,30 49,6
4 + + T + 0 12 60 18 4 30 - 2 7,38 32
5 - - - - - - - - - - - 2 7,32 49.8
6 - - - - - - - - - - - 1 7,40 32
7 + + T + 0 96 100 28 5 82 + 6 7,22 53,20
8 - - - - - - - - - - - 0 -
9 + + T + 0 30 80 22 5 60 - 5 7,33 44,6
10 + + T + 1,5 10 60 18 4 40 - 2 7,33 42,3
11 - - - - - - - - - - 0 - -
12 - - - - - - - - - - - 1 - -
13 - - - - - - - - - - - 4 - -
14 - + P - - - - - - - - 6 7,30 51
15 - - - - - - - - - - - 2 7,39 36,1
16 + T + 0 16 60 16 4 40 - 2 7,40 34,8
17 - + P - - - - - - - - 4 7,32 44
18 - + P - - - - - - - - 6 7,31 44,8
19 + + T + 0 6 50 18 4 40 - 2 7,38 36
20 + + T - - - - - - - - 3 7,30 47,1
21 + + T - - - - - - - - 9 7,40 38
22 - - - - - - - - - - - 2 7,36 40,6
23 + + T + 0 96 90 20 4 60 - 6 7,29 52,7
24 - - - - - - - - - - - 0 7,34 46,6
25 - - - - - - - - - - - 3 7,34 44.4
26 + + P + 4 155 50 18 4 40 - 30 7,34 38,6
27 - + P + 0 11 60 18 4 35 - 1 7,38 32,8
28 - - - - - - - - - - - 0 7,36 38
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu | RDS | Siirf. | Siirf. MV MYV bagl | MYV Siire | Maks | Maks | Maks | Maks Hava | OKksj siire pH PCO,
no tedavi (saat) (saat) Fi0, PIP PEEP hiz kacagi (giin) (mmHg)
29 - + P - - - - - - - - 2 7,35 34,80
30 + + T - - - - - - - - 1 7,39 31,30
31 - + P - - - - - - - - 1 7,34 40,80
32 - - - - - - - - - - - 0 - -
33 - - - - - - - - - - - 0 - -
34 - - - - - - - - - - 0 - -
35 - + P - - - - - - - - 3 7,35 41,60
36 - - - - - - - - - - - 7 7,43 40,70
37 + + T + 0 24 60 18 4 40 - 2 7,30 47,30
38 + + T + 0 24 60 20 4 40 - 22 7,30 46,70
39 - + P - - - - - - - 1 7,39 35,20
40 + + T + 0 72 70 22 5 40 - 7 7,24 50,00
41 - - - - - - - - - - - 1 - -
42 - - - - - - - - - - - 0 - -
43 + + T + 0 240 90 22 5 70 + 13 7,27 56,30
44 + + T + 2 48 60 20 4 40 - 7 7,32 46,20
45 + + T + 2 96 60 22 4 40 - 6 7,20 58,90
46 - - - - - - - - - - - 9 - -
47 - + P + 0 5,5 50 18 4 34 - 5 7,44 28,80
48 + + T - - - - - - - - 6 7,32 47,90
49 + + T + 0 18 60 18 4 40 - 2 7,30 40,40
50 - + P - - - - - - - - 4 7,45 28,80
51 - - - - - - - - - - - 1 - -
52 + + T + 0 24 60 18 4 30 - 2 7,37 36,8
53 - - - - - - - - - - - 0 7,35 41,2
54 + + T + 3 13 50 18 4 40 - 3 7,34 36,4
55 - - - - - - - - - - 0 7,35 37,1

RDS: Respiratuar distres sendromu; Siirf: Siirfaktan; T: Tedavi; P: Proflaksi; MV: Mekanik ventilasyon; MV bagl: MV’e baglanma zamani1; Maks: Maksimum; Oksj: Oksijen

FiO,: Fraksiyone inspire oksijen; PIP: Peak inspiratoryr pressure; PEEP: Positive end-expiratuar pressure; PCO,: Parsiyel karbondioksit basinci.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu | Apne | NEK ROP FT | FTsiire | Sepsis Ty, Ibuprofen | Teofilin | Besl. Tam Besl. | Transf. | Transf.

no (saat) TSH giinii | besl.gec. | Tiirii sayisl
1 - - - + 24 + N - + 4 11 AS+F -

2 - - - + 91 + N - + 5 11 AS -

3 - - Yapilmadi + 21 - N - - 4 13 AS -

4 - - - + 18 - N - + 3 12 AS + 1
5 + - - + 4 - N - - 4 11 AS -

6 - - Yapilmadi + 8 - N - - 3 12 AS+F -

7 - - - + 20 - N - + 7 14 AS+F -

8 - - Yapilmadi + 4 - N - - 3 7 AS -

9 - - + 74 - N + + 5 20 AS -

10 - + - + 11 - N - + 3 12 AS+F -

11 - - Yapilmadi - - - N - - 2 10 AS -

12 - - Yapilmadi - - - N - - 1 13 AS+F + 1
13 + - Yapilmadi + 24 + N - - 1 13 AS+F -

14 + + - + 256 - N - + 55 76 AS+F + 12
15 + + - + 47 - N - + 8 17 AS + 1
16 + + - + 47 - N + + 2 37 AS +

17 - - - + 7 - N - - 4 12 AS+F -

18 + - - - - - N - + 6 13 AS+F -

19 - - - - - - N - + 2 9 AS+F -
20 - - - + 44 - N - + 4 11 AS -
21 - + - + 60 + N - - 2 53 AS+F + 6
22 - + - + 48 - N - - 29 46 AS+F + 5
23 - - - + 40 - N - + 3 10 AS+F -
24 - + - - - - N - - 2 7 AS+F -
25 + - - + 128 - N - - 5 20 AS+F + 1
26 + + + + 182 + N - + 4 76 AS+F + 12
27 + + - + 144 - N - + 6 27 AS + 4
28 - - Yapilmadi + 73 - N - - 4 15 AS+F - -
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Tablo 14 (devam). Grup 2 olgularin postnatal ozellikleri

Olgu | Apne | NEK ROP FT | FTsiire | Sepsis Ty, Ibuprofen | Teofilin | Besl. Tam Besl. | Transf. | Transf.
no (saat) TSH giinii | besl.gec. | Tiirii sayisl
29 - - - - - - N - - 1 10 AS+F - -
30 - - - - - - N - - 2 13 AS+F - -
31 - - - - - - N - - 1 10 AS+F - -
32 - - - - - - N - - 1 7 AS+F - -
33 - - - + 30 - N - - 1 6 AS+F - -
34 - - - - - - N - 1 6 AS+F - -
35 - - - + 50 - N - - 5 13 AS - -
36 + - - + 12 - N - - 4 11 AS+F + 1
37 - - - + 23 + N - + 6 15 AS - -
38 - + + + 62 - N + + 13 52 AS+F + 10
39 - - - - - - N - - 2 24 AS+F - -
40 - - + + 63 - N - + 6 15 AS + 1
41 - - - + 55 - N - - 2 9 AS - -
42 - - Yapilmadi + 44 - N - - 2 20 AS - -
43 - + - + 75 - N - + 13 38 AS+F + 3
44 - + - + 12 - N - + 7 17 AS + 2
45 - - - + 67 - N - - 6 23 AS - -
46 - + - - - - N - - 7 65 AS + 5
47 - - - + 56 - N - - 5 30 AS+F + 3
48 - - + + 75 - N - - 7 15 AS - -
49 - - + + 122 - N - 11 18 AS+F + 1
50 + + - + 133 - N - - 22 32 AS + 3
51 - - - + 102 - N - - 2 34 AS - -
52 - - - + 73 - Hipo - + 7 28 AS+F - -
53 + + - - - + N - + 4 38 AS + 2
54 + - - + 28 + N + + 4 14 AS + 5
55 + + - + 19 - N - + 2 12 AS+F + 2

NEK: Nekrotizan enterokolit; ROP: Retinopathy of prematurity; FT: Fototerapi; Besl: Beslenme; Transf: Transfiizyon; N: Normal; Hipo: Hipotroidi;
AS: Anne siitii; F: Formula.
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Tablo 14 (devami). Grup 2 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu 1. giin s1v1 2. giin sivi | 1. giin tart1 | 1. giin tart1 | 2. giin tart1 | 2. giin tart1 | 1. giin tarti 2. giin tarti Eksitus

no (ml/kg/giin) | (ml/kg/giin) | kaybi (gr) alim (gr) kayb1 (gr) alim (gr) | yiizdesi (%) yiizdesi (%)

1 70 60 20 - 60 - 98,8 96,6 -
2 70 70 90 - 50 - 95,2 96,2 -
3 80 70 0 - 90 - 100 92,8 -
4 100 100 48 - 133 - 95,9 88,7 -
5 60 70 10 - 60 - 99,3 96,2 -
6 80 80 160 - 210 - 91,2 88,5 -
7 80 60 - 60 50 - 103,3 97,2 -
8 100 90 60 - 70 - 96,1 954 -
9 90 80 0 - 70 - 100 94,6 -
10 90 90 - 10 40 - 100,6 97,2 -
11 80 80 40 - 100 - 97,4 93,50 -
12 80 70 60 - 90 - 96,2 94,30 -
13 80 70 - 10 80 - 100,6 94,8 -
14 80 140 - 76 5 - 108,5 99,4 -
15 90 90 36 - 30 - 96,6 97,2 -
16 85 105 40 - 70 - 95 91,3 -
17 90 80 - 20 50 - 101,3 96,5 -
18 90 80 - 10 50 - 100,7 96,3 -
19 80 70 - 40 110 - 97,4 92,9 -
20 90 90 - 30 80 - 97,6 93,7 -
21 80 70 70 - 110 - 95,9 93,6 -
22 80 60 - 40 - 20 103 101,5 -
2 70 60 - 100 100 - 105 94,9 -
24 70 60 - 50 110 - 102,3 94,8 -
25 90 110 0 - 8 - 100 93,3 -
26 60 60 20 - 190 - 98,6 86,7 -
27 105 100 10 - 105 - 98,9 89,1 -
28 90 80 10 - 110 - 99,2 91,7 -
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Tablo 14 (devam). Grup 2 olgularin postnatal 6zellikleri

Olgu no 1. giin s1v1 2. giin s1v1 1. giin tarti 1. giin tart1 | 2. giin tart1 | 2. giin tart1 1. giin tart1 2. giin tart1 Eksitus
(ml/kg/giin) (ml/kg/giin) kaybi (gr) alim (gr) kaybi (gr) alim (gr) yiizdesi (%) yiizdesi (%)
29 80 70 40 - 130 - 97,8 92,8 -
30 80 80 50 - 100 - 96,5 93,1 -
31 80 70 130 - 210 - 93 88,8 -
32 80 70 - 10 40 - 100,5 97,9 -
33 80 80 40 - 80 - 97,7 95,5 -
34 80 70 - 20 40 - 101,2 97,5 -
35 90 90 20 - 50 - 97,7 94,3 -
36 80 90 70 - 90 - 95,6 94,4 -
37 100 90 20 - 100 - 98,3 01,9 -
38 100 90 20 - - 97,7 97,1 -
39 100 90 20 - 60 - 98,3 95,1 -
40 70 60 - 60 - 40 104,3 102,8 -
41 90 90 79 - 134 - 94,2 90,2 -
42 90 120 30 - 110 - 97,6 91,5 -
43 80 80 80 - 60 - 95,2 96,4 -
44 70 70 60 - 110 - 96 92,8 -
45 70 60 - 70 113 - 103,6 94,1 -
46 80 100 20 - 50 - 98,2 95,5 -
47 105 95 - 40 40 - 104,3 95,6 -
48 90 90 50 - 140 - 96,6 90,5 -
49 90 90 10 - 90 - 98,8 89,6 -
50 90 90 - 10 20 - 101,1 97,7 -
51 100 100 10 - 58 - 99,2 95,2 -
52 90 90 - 40 - 20 106,3 103,1 -
53 70 100 22 - 15 - 97,8 98,5 -
54 70 70 0 - 150 - 100 89,7 -
55 90 90 70 - 128 - 95,2 91,3 -
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Tablo 15. Grup 2 olgularin IGF-1 degerleri

Olgu IGF-1 1. giin IGF-1 7. giin IGF-1 14. giin IGF-1 28. giin
no (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 14,27 12,97 20,49 23,84
2 10,07 11,78 14,97 19,07
3 17,73 9 11,09 9,37
4 12,71 20,13 10,72 17,05
5 27,36 10,64 16,24 13,11
6 11,94 7,03 7,56 19,09
7 9,62 8,6 9,41 18,93
8 24,39 24,27 17,19 9,50
9 26,96 11,11 22,01 9,53
10 5,04 7,36 9,6 13,64
11 26,76 9,41 15,35 9,23
12 12,58 7,67 18,9 9,07
13 9,20 9,27 19,79 7,97
14 11,98 9,31 8,6 15,6
15 8,18 5,50 12,95 11,79
16 15,34 16,90 18,87 5,65
17 13,39 11,89 12,97 20,15
18 16,76 20,41 12,19 16,73
19 9,03 15,77 13,23 22,57
20 25,76 9,17 25,40 10,64
21 20,54 13,49 11,75 12,08
22 27,84 13,46 9,30 8,81
23 10,31 8,12 10,91 22,39
24 15,56 18,30 16,19 15,71
25 13,79 5,42 8 13,23
26 28,86 9,86 24,26 8,54
27 27,99 4,38 16,15 7,55
28 19,93 14,05 23,53 17,06
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Tablo 15 (devami). Grup 2 olgularin IGF-1 degerleri

Olgu IGF-1 1. giin IGF-17. giin IGF-1 14. giin IGF-1 28. giin
no (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
29 13,62 9,08 10,82 11,22
30 7,18 21,19 10,21 17,77
31 9,73 12,27 12,41 26,23
32 11,85 17,34 23,71 15,97
33 27,76 9,9 16,47 23,06
34 8,71 8,9 9,64 20,58
35 22,97 8,73 9,52 14,4
36 14,47 12,5 14,36 9,55
37 29,09 15,27 8,83 12,37
38 22,43 4,8 20,82 8,26
39 26,9 15,26 9,26 7,94
40 8,89 3,43 9,52 20,42
41 24,03 18,88 22,24 14,13
42 17,72 9,56 23,08 7,98
43 19,65 9,92 4,56 22,3
44 7,81 12,43 8,11 21,16
45 20,55 8.4 16,79 7,81
46 7,91 15,59 22,39 13,66
47 17,83 11,93 16,93 16,58
48 6,82 5,8 9,73 16,56
49 29,43 7,85 11,9 20,44
50 17,04 8,28 8,11 11,68
51 15 8,97 8,74 11,19
52 23,47 27,35 46,96 13,1
53 24,37 7,76 23,19 12,78
54 7,13 8,94 9,34 8,08
55 12,32 8,83 13,7 15,29

IGF-1: “Insulin-like growth factor-1".
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TARTISMA

Neonatoloji alanindaki geligsmeler, ekzojen siirfaktan uygulamasi, yeni mekanik
ventilasyon tekniklerinin kullanilmasi ile ileri derecede prematiire bebeklerin yasam sanslari
artmistir. Bununla birlikte KAH siklig1 azalmamaistir (34). Prematiire dogumun en sik goriilen
uzun dénem komplikasyonlarindan biri olmaya devam etmektedir (46).

Prematiirelerin akciger immatiiritesinin yanisira bir¢ok faktoriin etkisi sonucunda
solunum yollarinda, alveollerde ve interstisyumda gelisen bircok degisiklik ve bunlar
gidermek iizere konagin gelistirdigi anormal tamir mekanizmalar1 sonucunda akcigerdeki
kalict degisiklikler KAH olusumuna neden olur. Dogum agirligi, mekanik ventilasyon
uygulamasina bagli barotravma/voliitravma, oksijen toksisitesi, infeksiyon ve inflamasyon,
stvi tedavisi, PDA varlig1 gibi birgok faktoriin etyopatogenezde rolii vardir (7).

KAH’a yol acan risk faktorlerini ve serum IGF-1 diizeylerinin KAH’1 6ngoren bir
parametre olarak kullanilip kullanilamayacagini arastirdigimiz calismamizda KAH olan
hastalarin gebelik haftalar1 ve dogum agirliklar literatiirle uyumlu olarak KAH olmayanlara
gore daha disiikti (95,96). Palta ve ark. (96) calismalarinda erkek cinsiyette daha yiiksek
oranda KAH saptamis iken, Marshall ve ark. (97) cinsiyetler arasinda fark belirlememislerdir.
Olgularimizda KAH gelisimi agisindan cinsiyetler arasinda fark yoktu. Reiss ve ark. (98)
caligmalarinda SGA doganlarda SGA olmayanlara gore 3,8 kat daha fazla KAH gelistigini
bildirmiglerdir. Lal ve ark. (99) ise bu orani1 1,87 olarak bulmuslardir. Korhonen ve ark. (100)
KAH ile iliskili risk faktorlerini belirledikleri retrospektif ¢alismalarinda SGA yenidoganlarin
28. giinde KAH olan grupta olmayanlara gére daha az oranda oldugunu saptamislardir (%17,
%35, p=0,0131). Buna karsilik Hakulinen ve ark. (101) iki grup arasinda SGA dogum

acisindan fark saptamamuslardir. Bizim olgularimizda da fark yoktu. Bu kadar farkli
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sonuglarin nedeni olarak cogu calismanin tek merkezli olmasi ve c¢alismaya alinma
kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklandigin1 diisiinmekteyiz. Bu nedenle aralarinda
karsilagtirma yapilmasi da giiclesmektdir.

KAH’iIn dogum sekli ile iliskisine gelince Hernandez-Ronquillo ve ark. (95)
calismalarinda NSVY ile dogum oranini KAH olan grupta %18, KAH olmayan grupta %9
olarak bildirmis ve iki grup arasinda anlamli fark saptamamiglardir. Diger bir calismada
sezaryan ile dogumun KAH gelismesini %83 oraninda azalttifi bulunmustur (98). Bizim
calismamizda da NSVY ile dogumun KAH riskini 89 kat arttirdigi saptandi. KAH olan
olgularin bu kadar yiiksek oranda NSVY ile dogmasi, bu bebeklerin ¢ogunun annesinin
gebelik doneminde takipsiz olmasi ve hastaneye basvurduklarinda servikal agikliklarinin fazla
olusu nedeniyle NSVY ile dogurtulmalarina baglandi.

KAH olan hastalarin hastanede kalis siireleri ve eksitus oranlar1 beklenildigi gibi daha
yiiksekti.

Prenatal ve natal risk faktorlerini inceledigimizde; anne yasi bakimindan iki grup
arasinda fark yoktu ve bu sonug literatiir ile uyumluydu (95,98).

Preeklampsinin fetal akciger maturasyonunu arttirdigina ve RDS ve KAH insidansini
azalttigina dair ¢calismalar oldugu gibi, bunun karsit1 calismalar da mevcuttur (100,102,103).
Hernandez-Ronquillo ve ark. (95) calismalarinda KAH olan ve olmayan gruplar
karsilagtirildiklarinda annede preeklampsi acisindan farklilik saptamamislardir. Korhonen ve
ark. (100) KAH, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen ihtiyacinin siirmesi olarak
tanimlandiginda preeklampsiyi onemli bir prenatal risk faktorii olarak saptamiglardir (OR
6,75, GA 1,22-37,3). KAH olan olgularimizin higcbirinin annesinde preeklampsi yoktu bu
nedenle bir karsilagtirma yapma imkan1 bulamadik.

EMR agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Literatiirde de
KAH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda fark saptanmamistir (95,100).

Histolojik koryoamniyonit ve alveolarizasyonun erken déneminde endotoksin
enjeksiyonu, akciger maturasyonunu artirarak RDS sikligmi azaltirken, progressif
inflamasyona, akciger hasarma ve akciger gelisiminin inhibisyonuna yol agmaktadir. RDS
gelismeyen  prematiirelerde  takipte =~ KAH  gelismesi  intrauterin  infeksiyonla
aciklanabilmektedir. Histolojik koryoamniyoniti olan prematiireler hiperoksi, mekanik
ventilasyon ve postnatal sepsise maruz kalirlarsa akciger hasar1 artmaktadir (79). Yapilan
bir¢ok caligmada annedeki koryoamniyonitin KAH riskini artirdig1 gosterilmistir. Watterberg
ve ark. (104) koryoamniyonitin erken RDS riskini azalttigin1 fakat KAH insidansini
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arttirdigin1  géstermislerdir. KAH’in agirlik derecesi histolojik koryoamniyonit olan ve
olmayan grupta benzer bulunmustur. Van Marter ve ark. (105) koryoamniyonitli
prematiirelerin 7 giiniin lizerinde mekanik ventilatérde kaldiklarinda KAH risklerinin 3,2 kat,
postnatal infeksiyon gelistiginde 2,9 kat arttifin1 bildirmislerdir. Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak koryoamniyonitin KAH riskini 12,3 kat artirdigin1 saptadik.

Arad ve ark. (106) multiparitenin neonatal mortaliteyi artirdigin1 gostermelerine
ragmen, dogum sayisi ile KAH arasinda iliski bulmamislardir. Hernandez-Ronquillo ve ark.
(95) 3’iin iizerindeki gebeliklerin KAH riskini artirdigini saptamislardir. Calismamizda
gruplar arasinda dogum sayisi agisindan fark saptamadik.

Son doénemde yardimci iireme yOntemleri ile olusan gebeliklerin artmasi nedeniyle
olgular bu agidan da degerlendirildi. KAH gelisen grupta yardimci iireme yontemi kullanim
yoktu. Gruplar arasinda karsilagtirma yapilamadi. Literatiirde ilgili bir veriye rastlanmadi.

Anneye tokoliz uygulanmasi acisindan gruplar karsilastirildiginda KAH gelismeyen
olgularin annelerine daha yiiksek oranda tokoliz uygulanmisti ancak fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Literatiirde tokoliz uygulamast ile ilgili bir veriye rastlanmada.

Antenatal kanama prematiire dogumun bir nedenidir (107). Calismamizda KAH olan
grupta antenatal kanama sikliginin fazla olusu bu grupta gebelik haftasinin daha diistik
olusuna baglandi. Literatiirde antenatal kanama ve KAH arasindaki iligkiyi degerlendiren
calisma bulunamadi.

Antenatal kortikosteroid uygulamasinin prematiire doganlarda RDS, IVK ve olim
oranlarint diistirdiigii kanitlanmigir (108). “National Institutes of Health” 24 ile 34 gebelik
haftas1 arasindaki gebelere yedi giin i¢inde dogum riski varsa tek doz kortikosteroid
uygulamasint 6nermektedir (109). Prematiire eylemlerin ¢ogunda histolojik koryoamiyonit
vardir ve bunlarin ¢ogunda RDS proflaksisi i¢in antenatal steroid verilir. Histolojik
koryoamniyonit olsa bile antenatal steroidin RDS proflaksisinde yararli oldugu bilinmektedir
(110). Antenatal steroidlerin fetal inflamatuar cevabi azalttigi, dogumdan sonra bu bebeklerin
plazma IL-6 ve IL-8 diizeylerinin diisilk oldugu, hayvan deneylerinde ise antenatal
steroidlerin sonraki alveolarizasyonu ve akciger biliylimesini bozdugu gosterilmistir (111).
Kontrollii ¢aligmalarda ise steroid kullaniminin KAH insidansin1 ve ciddiyetini azalttig
gosterilememistir (42). Hatta antenatal olarak ii¢c veya daha fazla dozda steroid verilmesinin
KAH sikhigint  artirdigi  bildirilmistir  (112). Muhtemelen antenatal steroidler ve
koryoamniyonit RDS proflaksisinde ve KAH gelisiminde sinerjistik etki yapmaktadir (12).
Korhonen ve ark. (100) ile Cuncha ve ark. (113) KAH olan ve olmayan grup arasinda
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antenatal steroid uygulamasi agisindan anlamli fark saptamamiglardir. Palta ve ark. (96) KAH
gelisen grupta antenatal steroid uygulama oranimmi %16, gelismeyen grupta %11 olarak
saptamiglardir. KAH gelisen grupta antenatal steroid uygulamasinin daha yiiksek
saptanmasini antenatal steroid uygulamasi ile daha kiigiik prematiirelerin yasatilmasina ve bu
bebeklerde daha sik KAH goriilmesine baglamiglardir. Calismamizda ise KAH gelismeyen
olgularimizin annelerinde, gelisenlere gore antenatal steroid uygulamasi istatistiki olarak
anlaml derecede daha yiiksek orandaydi. Antenatal steroid uygulanan bebeklerde RDS daha
az oranda goriilmiis, daha az mekanik ventilatére baglanmislar ve agresif tedavi
gerektirmemislerdi. Bu nedenle antenatal steroid uygulamasinin  KAH gelisme riskini
azalttig1 sonucuna varildi.

Fetal iyilik durumunun saptanmasinda kullanilan NST ve doppler kan akimi
caligmalar1 agisindan gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Ancak her gebeye ozellikle doppler kan akimi ¢aligmalarinin yapilamamis olmasi uygun bir
degerlendirme yapmamizi kisitladi. Literatiirde ilgili veriye rastlanmadi.

Yapilan ¢alismalarin cogunda 1. ve 5. dk. Apgar skorlar1 acisindan KAH gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda fark bulunamamistir (95,100,113,36). Palta ve ark. (96)
univariate analizde KAH gelisen grupta 1. ve 5 dk. Apgar skorunu anlamli derecede diisiik
saptamislar, ancak lojistik regresyon ile degerlendirildiginde anlamli fark saptamamaiglardir.
Benzer sekilde olgularimizin Apgar skorlari arasinda fark yoktu.

KAH riski tastyan CDDA yenidoganlarda en onemli faktor RDS’den KAH’a
ilerleyistir. Siirfaktan tedavisi ile RDS insidansinda azalma olmasina ragmen, KAH
insidansinda azalma olmamuistir (114). Yeni KAH tanimina gore baslangicta hatif RDS’si olan
veya hi¢ RDS olmayan prematiire doganlarda da KAH gelisebilmektedir. Caligmamizda ise
KAH’l1 olgular daha yiiksek oranda RDS tanis1 almisti ve KAH olmayan gruba gore akciger
grafilerinde RDS bulgular1 daha siddetliydi.

Calismamizda KAH gelisen ve gelismeyen olgular kan gazi degerleri agisindan
karsilastirildiginda KAH gelisenlerde ilk 48 saatte pH degerleri anlamli derecede diisiik,
PaCO, degerleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Marshall ve ark. (97) da ilk 48 saatteki
ortalama pH degerlerinin KAH gelisen grupta gelismeyen gruba gore anlamli derecede diisiik
oldugunu saptamiglardir. Retrospektif yapilan ¢alismalarda dogumdan sonraki ilk gilinlerde
relatif hipokapninin KAH’1 artirabilecegi gosterilmistir. Akut respiratuar distres sendromu
olan yetiskin hastalarda permissif hiperkapninin konvansiyonel normokapnik yardimli

ventilasyona giivenli bir alternatif olabilecegi ve siirviyi arttirabilecegi rapor edilmistir (115).
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Permisif hiperkapni RDS’li prematiirelerin tedavisinde de dnemli olabilir. Yenidoganlarda
giivenli PaCO,; seviyeleri ise bilinmemektedir. Retrospektif olarak toplanan bilgilere gore
PaCO; >60 mmHg olan degerler IVK ve ROP gelisimi ile iliskili bulunmugtur. Diger yandan
yapilan klinik ¢aligmalarda hipokapninin periventrikiiler 16komalazi ve serebral palsi riskini
attirdig1 gosterilmistir (116). Orta derecede hiperkapni immatiir beyni koruyor olabilir (117).
Kraybill ve ark. (118) dogum agirliklar1 750-1000 gram olan 235 yenidoganmi inceledikleri
caligmalarinda 2. ve 4. giinlerdeki diisiik PaCO; seviyelerini KAH’1 6ngoren bagimsiz faktor
olarak saptamiglardir. Daha sonra prospektif, randomize, kontrollii yapilan c¢aligmada
permissif hiperkapni ve normokapni karsilagtirllmig ve iki grup arasinda ventilator
parametreleri bakimindan 6nemli fark olmasina karsilik KAH insidansi agisindan fark
saptanmamustir (117). Marshall ve ark. (97) KAH olan grupta ilk 48 saatteki PaCO,
seviyelerini olmayan gruba gore daha yiliksek bulmuslardir. Bizim olgularimizda da benzer
sekilde KAH’I1 olgularimizin PaCO,; seviyeleri, KAH olmayanlara gore anlamli derecede
ylksekti.

KAH gelisimi multifaktéryeldir, bunlardan biri de ventilatore bagl olusan hasardir
(119). Hernandez-Ronquillo ve ark. (95) yaptiklar1 ¢aligmada gruplar arasinda ventilator
parametreleri agisindan istatistiksel acgidan anlamli fark bulmazlarken, KAH olanlar
olmayanlara goére daha uzun siire ventilatorde kalmiglardi. Cunha ve ark (113), Palta ve ark.
(96) uygulanan FiO, ve PIP degerlerinin KAH gelisen grupta daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Korhonen ve ark. (100) ise KAH gelisen grupta uygulanan maksimum PIP ve
hiz degerlerini kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulmuslardir. Olgularimiz mekanik
ventilator tedavisi agisindan karsilagtirildiginda KAH gelisenlerin daha uzun siire mekanik
ventilatorde kaldigim1 ve daha yiiksek hizlarda ventile edildigini saptadik. KAH gelisen
olgularda PaCO, yiiksek oldugu icin daha yiiksek hizda ventilasyon gerektirmislerdir. Bu
sonugclar literatiirdeki bazi yayinlar ile uyumluydu (95,96,100,107). Yiiksek hizda ventilasyon
uygulamasinin, alveolar riiptiire, pro-inflamatuar mediatdrlerin tiretimini arttirarak pulmoner
hasara yol agabilecegi ve KAH gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

Korhonen ve ark. (100), Cunha ve ark (113) ve Marshall ve ark. (97) KAH’I1
vakalarda hava kacagi sendromunun daha sik oldugunu saptamiglardir. Redline ve ark. (50)
371 yenidogani kapsayan ¢alismalarinda hava kacagi sendromu varliginin KAH gelisimini 3
kat arttirdigini bildirmislerdir. KAH’l1 vakalarimizin hi¢birinde hava kagagi sendromu yoktu.

Vaka sayimizin az olmasinin bu farklilig1 yaratiyor olabilecegi diistiniildii.

82



Yapilan ¢aligmalarda nozokomiyal infeksiyonun varligimin KAH gelisiminde bir risk
faktorii olduguna dikkat ¢ekilmistir. Hernandez-Ronquillo ve ark. (95), Marshall ve ark. (97),
Rojas ve ark. (36) sepsisin KAH riskini anlamli derecede arttirdigin1 saptamalarina karsin,
Cunha ve ark. (113) sepsis ve KAH arasinda iliski kaydetmemislerdir. Bunun hasta
sayisindaki kisitliliga bagl olabilecegini sdylemislerdir. Calismamizda da vaka sayisi sinirl
olmasina karsin sepsisi KAH i¢in 6nemli risk faktorii olarak saptadik. Hastada sepsis olmasi
olmayanlara gére KAH riskini 28,75 arttirmaktadir.

Prematiiritenin morbiditelerinden olan ROP, apne ve NEK, KAH gelisen grupta
anlamli derecede yiiksek saptandi. KAH gelisen tiim olgularda apne goézlenmesi nedeniyle bu
hastalara teofilin tedavisi uygulanmisti. KAH gelisen grubun KAH gelismeyen gruba gore
daha immatiir olmasi1 beklenildigi gibi morbidite oranlarini artirmaktadir.

Fototerapi almalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken, fototerapi
alma siiresi KAH olan grupta daha uzundu. Fototerapinin antioksidan sistemleri olumsuz
etkileyerek KAH gelisimine katkida bulunabilecegi diistiniildii. Literatiirde fototerapinin KAH
gelisimi iizerine etkisi ile ilgili bir veriye rastlanmadi.

Korhonen ve ark. (100), Hernandez-Ronquillo ve ark. (95) KAH gelisen olgulara daha
stk kan transfiizyonu yapildigint ve bunun KAH gelisiminde risk faktorii oldugunu
saptamislardir. Calismamizda KAH’l1 olgularimizin hepsi transfiizyon almisti ve eritrosit
slispansiyonu transfiizyonu sayis1t KAH gelismeyenlere gore anlamli derecede yiiksekti. KAH
gelisen olgularin daha erken gebelik haftasinda dogmasi, daha uzun siire ventilator tedavisi
gerektirip, tetkik amacli aliman kanlar nedeniyle iyatrojenik anemiye girmelerinin sik
tansfiizyon nedeni oldugu disiiniildii. Bununla birlikte transfiizyonla kan voliimiiniin
artirllmasi, pulmoner akimi da artirarak KAH riskini artirtyor olabilir (95). Ayrica
prematiireler transfiizyonla alinan demir yiikiinii asimile edecek yeterli kapasiteye sahip
degillerdir (100). Demir, siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek toksik
hidroksil radikallerine doniislir. Bu oksidatif stres hiicresel ve molekiiler degisiklikleri
uyararak ve akcigerde kalici degisikliklere neden olarak KAH olusumuna yol agabilecegi
distiniilmektedir (95).

Marshall ve ark. (97) ilk 5 gilinde fazla sivi alan yenidoganlarda daha sik KAH
gelistigini, KAH gelisenlerin ilk giinlerdeki tarti kayiplarinin daha az oldugunu
saptamiglardir. Cunha ve ark. (113) ise ilk 7 gilindeki siv1 aliminin KAH ile iligkili oldugunu
One siirmiislerdir. Tammela ve Koivisto (120) yaptiklar1 randomize kontrollii calismada bir ay

boyunca diisiik hacimde siv1 verilen CDDA yenidoganlarda daha az oranda KAH gelistigini

&3



gostermislerdir. Calismamizda gruplar arasinda ilk giin sivi alimlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. KAH gelisenlerde alinan sivi miktar1 daha fazlaydi. Postnatal ilk
giinler i¢inde agirlik kaybetmeyen bebeklerde KAH gelisme riskinin yiiksek oldugunu
bildiren ¢alismalar olmakla birlikte calismamizda 1. ve 2. giin tart1 kayip ve alimlar1 agisindan
gruplar arasinda fark saptamadik (59,121).

Gruplarin beslenme durumlar karsilastirildiginda; KAH gelisen hastalarin enteral
beslenmeye baslama giinii ve tam enteral beslenmeye gecis giinleri daha gecti. Bu durum bu
bebeklerin daha uzun siire mekanik ventilatérde kalmasina, araya giren diger morbiditeler
nedeniyle (sepsis, NEK gibi) beslenmelerinin aksamasina baglandi.

KAH’a yol agan risk faktorlerinin yan1 sira KAH ile IGF-1 iliskisini arastirdigimiz
calismamizda oncelikle literatiirde bildirilen IGF-1 diizeylerini etkileyen faktorler agisindan
olgular degerlendirildi. Annede preeklampsinin varligi, anne yasi, cinsiyet, gebelik haftasi,
SGA dogum, tiroid hormonlari, sepsis varligi, transfiizyon yapilmasinin IGF-1 diizeylerini
etkilemedigi saptandi.

IGF-1I"in KAH patogenezindeki rolii genellikle deneysel ¢aligmalara dayanmaktadir.
IGF-1 hiicre béliinmesi ve farklilasmasinda énemlidir. Inflamatuar cevap olarak degisik
hiicreler IGF-1 iiretebilir. Idiopatik pulmoner fibrozisli hastalarin akciger biyopsilerinde
mezenkimal hiicreler, epitelyal hiicreler ve makrofajlarda IGF-1 ekspresyonu gosterilmistir.
IGF-1"in IGF-1R’e baglanmas: artmis kollajen yapimina, akciger fibroblastlarinda artisa yol
acar. Boylece inflamatuar akciger hasarina katkida bulunur (13).

IGF-1"in KAH patogenezindeki rolii ile ilgili olarak ise pek az sayida insan ¢alismasi
bulunmaktadir. Chetty ve ark. (3) yenidogan otopsilerini inceledikleri ¢alismalarinda RDS’1i
yenidoganlarin akcigerlerinde alveolar epitelde IGF-1 ekspresyonu mevcutken, KAH olan
yenidoganlarda Ozellikle vaskiiler yapilarin ¢evresindeki mezenkimal hiicrelerde IGF-1’1
artmig olarak saptamiglardir. Bu ¢alismada hayvan caligmalarinda oldugu gibi hiperoksik
hasarli akcigerde artmis IGF-1 diizeyleri ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda KAH patogenezinde rolii oldugu 6ne siiriilen IGF-1’in serum diizeyleri
ile KAH arasindaki iliskiyi saptamaya calistik. Daha 6nce Hellstrom ve ark. (14) tarafindan
prematiire yenidoganlarda yapilan calismada diisiik IGF-1 diizeyleri ROP ile iligkili
bulunmus, ve diger morbiditelerin de daha sik goriildiigii saptanmisti. IGF-1 normal retinal
damar gelisiminde kritik rol oynar ve erken neonatal donemdeki diisiik seviyeler vaskiiler
gelisimi durdurur ve takiben proliferatif ROP goriiliir (16). Olgularimizda IGF-1 diizeyleri ile
ROP arasinda iligki saptamadik. Olgularimizin bir¢ogu postnatal 36.haftada mekanik
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ventilatore bagli oldugu veya yasamadigr i¢in retina muayeneleri yapilamamustir.
Literatiirdeki ¢alismalarda olgu sayisinin fazla olmasina karsin bizim olgularimizin sayica az
olmasi1 uygun bir karsilastirma yapmamizi sinirlamistir.

IGF-1 diizeylerinin KAH gelisimini 6ngdren bir parametre olarak kullanilabilirligini
aragtirdigimizda 1. giin IGF-1 diizeyi 9,67 ng/ml ve 7. giin IGF-1 7,26 ng/ml altindaki
degerler i¢in KAH’1 6ngérmede 6zgiilliigiiniin ve duyarliliginin diisiik oldugu belirlendi. IGF-
1’in dogum sirasinda diisiik olmas1 ve sonrasinda diisiik seyretmesi ile KAH gelisimini iliskili
bulmadik. Oysa ki Hellstrom ve ark. (14) ROP ve KAH, IVK ve NEK gibi diger
morbiditelerin  gelistigi prematiirelerde IGF-1 diizeylerinin dogumdan sonra diisiik
seyrettiklerini, ROP ve diger morbiditelerin gelismedigi grupta ise hizla yiikselme egiliminde
oldugunu bulmuslardir.

KAH gelisen ve gelismeyen olgular karilagtirildiginda her iki grupta da postnatal 7.
giinde IGF-1 diizeylerinin diistiigiinii daha sonra tekrar yiikselmeye basladigini saptadik,
KAH olan grupta daha az bir yiikselme vardi ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. KAH olan gruptaki hasta sayimizin az olmast anlamli bir fark bulamamamiza neden
olmus olabilir. Cetinkaya ve ark. (122) kongre bildirilerinde benzer sekilde serum IGF-1
diizeyleri ile KAH arasinda iliski saptamamislardir.

Biiytikkayhan ve ark. (123) prematiire yenidoganlarda 7. giin IGF-1 degerlerini anne
siitli ile beslenenlerde, formula ile beslenenlere gore daha yiiksek saptamiglardir. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Term bebeklerde ise anne siitii ile
beslenenlerdeki IGF-1 diizeyleri formula ile beslenenlere gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Anne siitii ile beslenmenin IGF-1 diizeylerini artirdigi goriilmektedir.
Olgularimizda IGF-1 28. giin degeri anne siitli ve formula ile beslenenlerde, sadece anne siitii
ile beslenenlere gore daha yliksek bulundu. Bu sonug literatiir verileri ile ¢celismektedir.

Intestinal mukozada IGF reseptorleri bulunmaktadir. IGF-1 muhtemelen intestinal
gelisimde trofik rol oynamaktadir (124). Cetinkaya ve ark. (122) IGF-1 seviyeleri ile NEK
arasinda iliski saptamamiglardir. Bizim olgularimizda IGF-1’in 28. giin degeri ile NEK
arasinda orta derecede pozitif iliski saptandi. NEK varhigi disiik IGF-1 diizeyleri ile
iligkiliydi. Literatiirde, hayvan ¢alismalarinda oral IGF-1 verilmesinin gastrointestinal sistem
maturasyonuna Onemli pozitif etki yaptigi gosterilmistir (125). NEK gelisiminde IGF-1
diizeylerinin diisiikliigii rol oynuyor olabilir.

Sonug olarak literatiir verileri ile uyumlu olarak annede koryoamniyonit varligini,

antenatal steroid uygulanmamis olmasini, gebelik haftasinin kiigiik, dogum agirliginin diisiik
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olmasini, NSVY ile dogum ger¢eklesmesini KAH gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak
bulduk. KAH ile IGF-1 arasindaki iliskinin belirlenmesi ve erken gdosterge olarak
kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayidaki olguyu iceren biiyiik, ¢ok merkezli calismalara

ihtiyac oldugu kanisina varildi.
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SONUCLAR

KAH gelisiminde rol oynayan risk faktorlerini ele almayi, IGF-1 diizeyleri ile KAH
arasindaki iliskiyi ve IGF-1 diizeylerinin KAH’1 ongoren bir gosterge olarak kullanilip
kullanilamayacagini aragtirdigimiz bu caligmada 34 gebelik haftasi ve Oncesinde dogan
prematiire yenidoganlar postnatal olarak takip edildi. KAH gelistirenler Grup 1,
gelistirmeyenler Grup 2 olarak siniflandirildi.

1. Calismaya 32 erkek ve 35 kizdan olusan 67 yenidogan alindi. KAH gelisen 12 olgu
vardi.

2. Gruplarin prenatal ve natal Ozellikleri degerlendirildiginde; KAH gelisen grupta
gebelik haftas1 daha kiigiik, dogum agirlig1 daha diisiik, NSVY ile dogum oran1 daha
yiiksekti. Annelerdeki risk faktorleri incelendiginde KAH gelisenlerin annelerinde
koryoamniyonit, antenatal kanama orani daha yiiksek saptandi. Buna karsin antenatal
steroid uygulanma orani daha diisiik bulundu.

3. Postnatal ozellikler incelendiginde; KAH gelisen olgularda RDS Tip 1, akciger
grafisinde siddetli RDS bulgulari, siirfaktan uygulanmasi daha sikt1. Ilk 48 saatteki pH
degerleri daha diisiik, PaCO, degerleri daha yiiksekti. Mekanik ventilatére baglanma
oran1 ve mekanik ventilatérde kalma siireleri daha uzundu, daha yiiksek hizlarda
ventilasyon uygulanmisti, daha uzun siire oksijen tedavisi almislardi. Sepsis, ROP,
apne, NEK daha sik saptandi. Fototerapi uygulanma siiresi, transfiizyon sayisi, ilk giin
verilen intravendz sivi miktar1 daha fazlaydi. KAH gelisen olgular daha gec enteral
beslenmeye baslamislardi ve tam enteral beslenmeye gecis giinleri daha gecti.

Olgularin bir kismi hi¢ enteral beslenememisti.
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10.

11

12.

KAH gelisen olgularin hastanede kalim siireleri daha uzundu. Eksitus oran1 anlamli
derecede ytiksekti.

Annede koryoamniyonit varhiginin KAH gelisimini 12,3 kat, antenatal kanama
varligmin 6,3 kat, NSVY ile dogumun 89,3 kat, RDS olmasinin 15,3 kat, sepsis
olmasimin 28,7 kat artirdig1r saptandi. Antenatal steroid uygulanmasiin ise KAH
gelisimini %20 oraninda azalttig1 saptandi. Bu veriler literatiir ile uyumluydu.

Gruplar IGF-1 diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda Grup 1’de 1. giin IGF-1
degerleri Grup 2’ye gore daha yiiksekti, aradaki fark istatistiksel olarak sinirda anlamli
bir fark olarak belirlendi. Diger giinlerde anlaml1 bir fark yoktu.

Gruplar seri olarak almman IGF-1 degerlerinin  degiskenlikleri agisindan
karsilagtirildiginda, KAH gelisen olgularda 1. giin ile 14. ve 28. giin IGF-1 degerleri
arasinda anlaml fark vardi. 1. giin IGF-1 degerleri anlamli olarak yiiksekti. KAH
gelismeyen olgularda 7. giindeki IGF-1 degerleri 1., 14. ve 28. giinlerdeki IGF-1
degerlerine gore diisiiktii.

IGF-1 diizeylerini etkileyen anne yasi, annede preeklampsi varligi, cinsiyet, gebelik
haftasi, SGA dogum, tiroid hormonlari diizeyleri, sepsis varligi, transflizyon yapilmasi
acisindan olgular karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi.

28. giin IGF-1 degerleri ile anne siitii ve formula ile beslenme arasinda hafif derecede
pozitif iligki saptandi. IGF-1 diizeyleri sadece anne siitii ile beslenenlere gore daha
yiiksekti.

28. giin IGF-1 diizeyleri ile NEK varlig1 arasinda orta derecede pozitif iliski saptandi,
NEK varlig1 IGF-1 diizeylerini diistiriiyordu.

.IGF-I"in KAH’1 o0ngdren bir parametre olarak kullanilip kullanilamayacag:

aragtirildiginda 1. giin ve 7. giin IGF-1 degerlerinin 6zgiillik ve duyarliliginin diisiik
oldugu saptandi.

KAH ile IGF-1 arasindaki iligkinin belirlenmesi ve erken goOsterge olarak
kullanilabilmesi i¢in daha fazla sayidaki olguyu igeren biiyiikk, c¢ok merkezli

caligmalara ihtiyac oldugu kanisina varildi.
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OZET

Neonatoloji alanindaki gelismelerle birlikte asir1 derecede diisik dogum agirlikli
bebeklerin yasam oranlar1 artmis, kronik akciger hastaliginin tanimi biiyiik 6l¢iide degismistir.
Bununla birlikte prematiire dogumlarin uzun dénemdeki en 6nemli sonucu olan bu antitenin
etyolojisi ve oncii gostergeleri halen belirsizdir. Kronik akciger hastaligina yol acan risk
faktorleri ve kronik akciger hastaligi ile serum “insulin-like growth factor-1" diizeyleri
arasindaki iligkiyi arastirdigimiz ¢calismamiza 34 gebelik haftas1 ve dncesinde dogan 67 olgu
prospektif olarak alindi. Kronik akciger hastaligi gelistirenler Grup 1 (n=12) ve
gelistirmeyenler Grup 2 (n=55) olarak ayrildi. Prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri kayit
edildi. Tiim olgulardan postnatal 1, 7, 14 ve 28. giinlerde kan 6rnegi alinarak serum “insulin-
like growth factor-1” diizeylerine bakild1.

Annede koryoamniyonit, antenatal kanama varligi, antenatal steroid uygulanmamis
olmasi, normal spontan yol ile dogumun ger¢eklesmesi, respiratuar distres sendromu gelisimi
ve sepsis varligi risk faktorii olarak bulundu. Annede koryoamniyonit varligimin kronik
akciger hastalig1 gelisimini 12,3 kat, antenatal kanama varliginin 6,3 kat, normal spontan yol
ile dogumun 89,3 kat, respiratuar distres sendromu olmasinin 15,3 kat, sepsis olmasinin 28,7
kat artirdig1 saptandi. Antenatal steroid uygulanmasinin ise kronik akciger hastaligi gelisimini
%20 oraninda azalttig1 belirlendi. Bu veriler literatiir ile uyumluydu.

“Insulin-like growth factor-1” diizeylerini etkileyen anne yasi, annede preeklampsi
varligi, cinsiyet, gebelik haftasi, gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlikli dogum, tiroid
hormonlar1  diizeyleri, sepsis varligi, transflizyon yapilmasi ag¢isindan olgular

karsilagtirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi.
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Kronik akciger hastaligi gelisenlerde sadece 1. giin “insulin-like growth factor-1”
degerleri gelismeyenlere gore daha yiiksekti. Aradaki fark sinirda anlamliydi.

“Insulin-like growth factor-1”in kronik akciger hastaligin1i 6ngdren bir parametre
olarak kullanilip kullanilamayacag: arastirildiginda 1. giin ve 7. giin “insulin-like growth
factor-1” degerlerinin 6zgiilliikk ve duyarliliginin diistik oldugu saptandi.

Calismamizda “insulin-like growth factor-1” diizeyleri ile kronik akciger hastaligi
arasinda iliski saptamadik. Olgu sayimizin az olmasmin uygun degerlendirme yapmamizi

engelledigi ve daha genis ¢apli ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Prematiire yenidogan, kronik akciger hastaligi, risk faktorleri,

insulin-like growth factor-1
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THE RELATION BETWEEN SERUM LEVELS OF INSULIN-
LIKE GROWTH FACTOR-1 AND CHRONIC LUNG DISEASE OF
PREMATURITY

SUMMARY

With recent advances in perinatal care which has improved the survival rates of very
low birth weight newborn infants, the definition of chronic lung disease has immensely
changed. However the etiology and predictive factors of this entity which is the most
important consequence of the premature delivery at long term remains obscure. 67 infants less
than or equal to 34 weeks of gestational age were recruited prospectively to our study in order
to investigate independent risk factors associated with chronic lung disease and to determine
the relation between serum “insulin like growth factor-1” levels and chronic lung disease.
Those infants who developed chronic lung disease were designated as Group 1 (n=12) and
those who did not as Group 2 (n=55). Prenatal, natal and postnatal data of the cases were
recorded. Serum “insulin like growth factor-1” levels were measured from venous blood
samples of each infant on days 1, 7, 14 and 28 after birth.

The results of this study showed that the presence of chorioamnionitis, antenatal
bleeding, vaginal delivery, the development of respiratory distress syndrome and postnatal
sepsis were significant risk factors associated with the development of chronic lung disease.
Chorioamnionitis increased the risk of the development of chronic lung disease by 12.3 fold

antenatal bleeding by 6.3 fold, vaginal delivery by 89.3 fold, respiratory distress syndrome by
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15.3 fold, and postnatal sepsis by 28.7 fold. However administration of antenatal steroid
significantly reduced (odds ratio; 20) the development of chronic lung disease. These results
were in accordance with previous studies.

There were no significant differences among groups in terms of factors affecting the
serum level of “insulin like growth factor-1” such as maternal age, preeclampsia, gender,
gestational age, small for gestational age, thyroid hormone status, sepsis and blood
transfusion status. Only the serum “insulin like growth factor-1” levels of infants in Group 1
on day 1 samples was higher than those in Group 2 with borderline significance. The
sensitivity and specificity of day 1 and day 7 serum “insulin like growth factor-1” levels were
found to be low in predicting the development of chronic lung disease of prematurity.

We could not find any relation between chronic lung disease and serum “insulin like growth
factor-1” levels in our study and concluded that the low number of infants with chronic lung
disease could have limited the evaluation of this association. Further and larger studies are

required in this respect.

Key words: premature infant, chronic lung disease, risk factors, insulin-like growth

factor-1
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