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OZET

Yildiz H. Prematiirelerde Kordon Kan1 Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Diizeyi ile
Patent Duktus Arteriyozus Iliskisi. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Neonatoloji Uzmanlik Tezi, Istanbul
20009.

Amag: Prematiirelerde kordon kani vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) nin
patent duktus arteriyozus (PDA) ve diger morbiditelere etkisini degerlendirmek.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma <34 GH 58 pretermden alinan kordon kaninda hematolojik
parametreler ve ELISA yontemi ile VEGF diizeyleri 6lgiildii. Tiim olgulara postnatal 3.
giinde ekokardiyografi yapilarak PDA varligi arastirildi. Olgularin cinsiyet, dogum
sekli, dogum agirhigi, gebelik yasi, yatis siireleri, eslik eden respiratuvar distres
sendromu (RDS), intraventrikiiler kanama (IVK) varlig1 incelendi. Istatistiklerde
aritmetik ortalama, standart sapma, ROC egrisi, Ki-kare, Pearson korelasyon ve Mann-
Whitney U testi kullanildi.

Bulgular: Olgularin ortalama dogum agirligr 1619+476g (660-2390g), gebelik yasi ort.
31,3+£2,5 (25-34) hafta idi. Olgular dogum agirligma gore gruplandiginda; <1500g
grubunda (n=20) dogum agirlig1 ort. 1060+227g (660-1450g), gebelik yas1 ort. 28,9+2.3
hafta, erkek cinsiyet oran1 %50, VEGF diizeyi ort. 240,8+203,7 pg/ml, PDA’l1 olgu
sayis1 10 (%50), RDS’li olgu sayisi 14 (%70), IVK’l1 olgu sayis1 11 (%55,0), yatis
stiresi ort. 31,7425,2 giin, eksitus oran1 %25 idi. >1500g grubunda (n=38) dogum
agirhgr ort. 1913+255g (1510-2390g), gebelik yas1 ort. 32,6+1,4 hafta, erkek cinsiyet
orani %44,7, VEGF diizeyi ort. 470,8+302,1 pg/ml, PDA’l1 olgu sayis1 3 (%7,9),
RDS’li olgu sayist 6 (%15,8), yatis siiresi ort. 7,846,4 giin idi. Eksitus ve IVK’I1 olgu
yoktu. Gruplar arasinda PDA, RDS ve IVK sikliklari, eksitus orani, VEGF diizeyi ve
yatis siiresi parametrelerinde istatistiksel farklilik bulundu (p<0,05).

Olgular PDA varligina gore gruplandirildi. PDA(+) grupta (n=13) dogum agirlig1 ort.
1228+393g (660-1880g), gebelik yas1 ort. 29,62+2,96 (25-33) hafta, erkek cinsiyet
%38.,5, VEGF diizeyi ort. 240,4+189,8 (24,3-537,6) pg/ml, RDS’li olgu sayist 8
(%61,5), yatis siiresi ort. 25,9+28.,4 giin, eksitus oran1 %30,8 idi. PDA(-) grupta (n=45)
dogum agirlig: ort. 1732+440g (750-2390g), gebelik yas1 ort. 31,8442,15 (25-34) hafta,
erkek cinsiyet %48,9, VEGF diizeyi ort. 435,1+£303,2 (23,7-1152,0) pg/ml, RDS’li olgu
sayist 12 (%26,7), yatis siiresi ort. 13,2+14,9 giin, eksitus oran1 %2,2 idi. PDA’1 grupta
VEGEF diizeyleri anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,038). VEGF esik degeri 393,35
pg/ml alindiginda testin PDA’y1 6ngdrme sensitivitesi %69,2 ve spesifitesi %51,1
olarak hesaplandi.
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Olgular RDS varligimma gore gruplandirildi. RDS(+) grupta (n=20) dogum agirlig1 ort.
1230+401g (660-2030g), gebelik yast ort. 29,10+£2,61 (25-33) hafta, erkek cinsiyet
%70,2, VEGF diizeyi ort. 224,4+198,9 (24,7-703,8) pg/ml, PDA’l1 olgu sayis1 8
(%40,0), yatis siiresi ort. 26,9+25,1 giin, eksitus oran1 %25,0 idi. RDS(-) grupta (n=38)
dogum agirligr ort. 1824+378¢g (930-2390), ort. gebelik yast 32,53+1,43 (30-34) hafta,
erkek cinsiyet %34,2, VEGF diizeyi ort. 479,9+296,6 (23,7-1152,0) pg/ml, PDA’l1 olgu
sayist 5 (%]13,2), yatis siiresi ort. 10,4+12,4 giin idi, eksitus olmadi. RDS’li grupta
VEGF diizeyleri anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,001). VEGF esik degeri 353,5
pg/ml olarak alindiginda testin RDS’yi 0ngdrme sensitivitesi %75,0 ve spesifitesi
%065,8 olarak hesaplandi.

Olgular IVK varligma gore gruplandirildi. IVK(+) grupta (n=11) dogum agirhig1 ort.
992+219g (660-1440g), gebelik yas1 ort. 28,0+2,83 (25-32) hafta, erkek cinsiyet %45,5,
VEGF diizeyi ort. 259,24200,8 (24,7-553,2) pg/ml, RDS’li olgu sayist 9 (%81,8),
PDA’l1 olgu sayis1 7 (%63,6), yatis siiresi ort. 41,1+£30,2 giin, eksitus oran1 %36,4 idi.
IVK(-) grupta (n=47) dogum agirhig1 ort. 1766+£393g (840-2390), gebelik yast ort.
32,13+1,66 (28-34) hafta, erkek cinsiyet %46,8, VEGF diizeyi ort. 422,4+302,8 (23,7-
1152,0) pg/ml, RDS’li olgu sayis1 11 (%23,4), PDA’l1 olgu sayist 6 (%12,8), yatis
stiresi ort. 10,2 + 8,8 giin, eksitus oran1t %2,1 idi. Gruplar arasinda VEGF diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,117).

Pearson metodu ile korelasyonlar degerlendirildi. VEGF ile Hb diizeyi (r=0,356) ve
trombosit sayilar1 (r=0,468) arasinda, dogum agirlhigi ile VEGF (r=0,373), Hb diizeyi
(r=0,447) ve trombosit sayilar1 (r=0,344) arasinda, gebelik yas1 ile VEGF (r=0,331) ve
Hb diizeyi (r=0,597) arasinda arasinda anlamli korelasyon mevcuttu.

Sonuc¢: PDA ve RDS grubunda VEGF diizeyleri istatistiksel anlamli derecede diisiiktii.
IVK ile VEGF arasinda iliski saptanmadi. VEGF ile trombosit sayilar1 ve Hb diizeyi de
korele idi. Kordon kanindaki diisiik VEGF diizeyi, RDS, PDA, diisiik Hb ve diisiik
trombosit degerleri ile iliskili bulundu.

Anahtar Kelimeler : VEGF, PDA, RDS, prematiire, yenidogan

Bu ¢alisma Tiirk Pediatri Kurumu tarafindan finanse edilmistir.
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ABSTRACT

Yildiz H. The Relationship Between Cord Blood Vascular Endothelial Growth Factor
Levels and Patent Ductus Arteriosus of Premature Infants. The Department of
Pediatrics, Cerrahpasa Faculty of Medicine, Istanbul University. Thesis of Neonatology
Specialist. Istanbul 2009.

Aim: To determine relationship between cord blood vascular endothelial growth factor
(VEGF), patent ductus arteriosus (PDA) and other morbidities in premature infants with
< 34 gestational weeks.

Material and Method: In this study, cord blood of 58 premature infants (gestational
age of 34 weeks and under) collected. Complete blood count, VEGF levels with ELISA
method were measured. All cases was evaluated with Doppler echocardiography to
determine PDA existence. Gender, type of delivery, birth weight (BW), gestational age
(GA), length of stay during hospitalisation, death rate, accompanying respiratory
distress syndrome (RDS) and intraventricular haemorrhage (IVH) were also evaluated.

Results: Mean birth weight of all cases was 1619+476g and mean gestational age was
31,3+2,5 weeks. All cases were divided to two groups according to birth weight ((under
and below 1500g). In the under 1500g group (n=20); mean BW was 1060+227g, mean
GA was 28,9£2.3 weeks, male gender rate was 50%, mean VEGF levels was
240,84203,7 pg/ml, cases with PDA was 10 (50%), cases with RDS was 14 (70%),
cases with IVH was 11 (55%), mean lengh of stay was 31,7+25,2 days, death rate was
25%. In below 1500g group (n=38); mean BW was 1913+255g, mean GA was 32,6+1,4
weeks, male gender rate was 44,7%, mean VEGF levels was 470,8+302,1 pg/ml, cases
with PDA was 3 (7,9%), cases with RDS was 6 (15,8%), mean lengh of stay was
7,8+6,4 days, there was not any cases of death or IVH. There was statistical significant
difference between two groups according to PDA, RDS, IVH, and death rates, VEGF
levels, and length of stay parameters (p<0,05).

All cases were divided to two groups according to existence of PDA. In the group with
PDA(+) cases (n=13); mean BW was 1228+393g, mean GA was 29,62+2,96 weeks,
male gender rate was 38,5%, mean VEGF levels was 240,4+£189,8 pg/ml, cases with
RDS was 8 (61,5%), cases with IVH was 7 (53,8%), mean lengh of stay was 25,9+28.4
days, death rate was 30,8%. In the group with PDA(-) cases (n=45); mean BW was
1732+440g, mean GA was 31,84+2,15 weeks, male gender rate was 48,9%, mean
VEGF levels was 435,1+£303,2 pg/ml, cases with RDS was 12 (26,7%), cases with [IVH
was 4 (8,9%), mean lengh of stay was 13,2+14,9 days, death rate was 2,2%. VEGF
levels of the cases of PDA(+) group was lower than cases of PDA(-) group at
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statistically significant degree (p=0,038). When VEGF threshold value specified as
393,35 pg/ml, test’s sensitivity to diagnose PDA was 69,2%, and specifity was 51,1%.

All cases were divided to two groups according to existence of RDS. In the group with
RDS(+) cases (n=20); mean BW was 1230+401g, mean GA was 29,10+2,61 weeks,
male gender rate was 70,2%, mean VEGF levels was 224,4+198,9 pg/ml, cases with
PDA was 8 (40,0%), cases with IVH was 9 (45%), mean lengh of stay was 26,9+25,1
days, death rate was 25,0%. In the group with RDS(-) cases (n=38); mean BW was
1824+378g, mean GA was 32,53+1,43 weeks, male gender rate was 34,2%, mean
VEGF levels was 479,9+296,6 pg/ml, cases with PDA was 5 (13,2%), cases with [VH
was 2 (5,3%), mean lengh of stay was 10,4+12,4 days, and there was not any death.
VEGF levels of the cases of RDS(+) group was lower than cases of RDS(-) group at
statistically significant degree (p=0,001). When VEGF threshold value specified as
353,5 pg/ml, test’s sensitivity to diagnose RDS was 75,0%, and specifity was 65,8%.

All cases were divided to two groups according to existence of IVH. In the group with
IVH(+) cases (n=11); mean BW was 992+219g, mean GA was 28,0+2,83 weeks, male
gender rate was 45,5%, mean VEGF levels was 259,2+200,8 pg/ml, cases with PDA
was 7 (63,6%), cases with RDS was 9 (81,8%), mean lengh of stay was 41,1+£30,2 days,
death rate was 36,4%. In the group with IVH(-) cases (n=47); mean BW was
1766+£393g, mean GA was 32,13+£1,66 weeks, male gender rate was 46,8%, mean
VEGF levels was 422,4+302,8 pg/ml, cases with PDA was 6 (12,8%), cases with RDS
was 11 (23,4%), mean lengh of stay was 10,2+8,8 days, death rate was 2,1%. There was
not any significal difference between VEGF levels of two groups (p=0,117).

Correlations were evaluated with Pearson’s method. Statistical significant correlations
found between VEGF and birth weight (r=0,373), VEGF and gestational age (r=0,331),
VEGF and Hb levels (r=0,356), VEGF and platelet counts (r=0,468), Hb and birth
weight (r=0,447), platelet count and birth weight (r=3,44).

Conclusion VEGF levels were lower in groups with cases of PDA and cases with RDS
at statistically significant degree. There was not any relationship between IVH and
VEGF levels. VEGF levels were correlated with gestational age, birth weight, Hb
levels, and platelet counts. Lower cord blood VEGF levels were associated with RDS,
PDA, low Hb levels, and low platelet counts.

Key Words: VEGF, patent ductus arteriosus, respiratory distress syndrome,
prematurity, newborn

The present work was supported by the Society of Turkish Pediatrics.



1. GIRiS VE AMAC
VEGF, vaskiilogenez (embriyonal dolasim sisteminin formasyonu) ve
anjiyogenez (kan damarlarinin varolan yapi kaynakli olan gelisimi) siireglerine etki
eden onemli bir sinyal proteinidir. VEGF aktivitesi temel olarak endotel hiicrelerini
etkilemekle birlikte, farkli hiicre gruplarinda da (monosit-makrofaj, noronlar, kanser
hiicreleri, bobrek epitel hiicreleri vb) etkileri bulunmaktadir. in vitro ¢alismalarda
VEGF nin endotel hiicrelerinde mitoz ve migrasyonu uyardigir gosterilmistir. Bunun

disinda vazodilatasyon ve damar permeabilitesinde artisa da yol agmaktadir.

Etkilerinin hiicre ylizeyindeki tirozin kinaz reseptorlerine (VEGFR-1 ve
VEGFR-2) baglanarak gostermektedir. VEGFR-2 uyarimi sonucunda VEGF nin bilinen
etkileri gerceklesmektedir. VEGFR-1 uyariminin etkileri tam olarak tanimlanmamis
olmakla birlikte, VEGFR-2 sinyal modiilasyonunda gorev aldigi disiiniilmektedir.
Yeterli oksijen alimi olmayan hiicrelerde Hipoksi Indiiklenebilir Faktdr (HIF) adindaki
bir transkripsiyon faktorii iiretilmekte, bu da VEGF salinimi ve beraberinde bir dizi
stirecin (eritropoiez modiilasyonu dahil) ger¢ceklesmesine yol agmaktadir. Dolasimdaki
VEGF, endotel hiicrelerindeki VEGF reseptorlerine baglanarak tirozin kinaz yolunu

uyarmakta ve sonugta anjiyogenez uyarilmaktadir.

VEGEF ile ilgili ¢alismalar 1950’li yillarda baslamis ve prematiire retinopatisi
(ROP) ile iliskisi gosterilmistir. ilk evrede hiperoksi nedeniyle vazokonstriksiyon ve
vazoobliterasyon gelismekte, ikinci evrede ise retinal hipoksiye baglh yiikselen VEGF
anormal retinal vaskiilarizasyona yol agmaktadir. Bunu engellemek amaciyla 2000
yilinda yapilan ve esik retinopatinin destek oksijen tedavisi ile giderilmesine yonelik bir
calisgmada anlamli sonuglar bulunmamistir (102). Bunun disinda son yillarda ROP

tedavisine yonelik intravitreal monoklonal anti-VEGF antikorlar1 denenmektedir (104).

Genel olarak 32. gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde postnatal
ilk 2-6 haftalik siirede belirginlesen ve apne, tarti alim azligi, beslenme giicliigii,
takipne, aktivite azalmasi, solukluk, tasikardi ve ifiirim gibi klinik yakinmalara yol
acan prematiirelik anemisinin 6nlenmesi ve tedavisi konusunda klinik ¢aligmalar hala
devam etmektedir. Tschirch ve arkadaglarinin yaptiklari bir calismada VEGF diizeyleri
prematiire anemili yenidoganlarda doku hipoksisi gostergesi olarak degerlendirilmis ve

transfiizyon kriteri olarak kullanilmistir (103).



Duktus Arteriyozus, gebeligin 6. haftasinda altinci aortik arkustan gelisen,
pulmoner arter ile aort arasinda koprii gorevi goren bir vaskiiler yapidir. Dogumu
takiben ilk 24 saatte fonksiyonel olarak kapanmaktadir. Ac¢ik kalmasi durumu patent
duktus arteriyozus (PDA) olarak adlandirilmaktadir. PDA asemptomatik olabilecegi
gibi, dolasim bozuklugu, hipotansiyon, kalp yetersizligi, solunum sikintisi, nekrotizan

enterokolit gibi bir dizi klinik tabloya da yol acabilmektedir.

Literatiirde vaskiiler sistem iizerinde 6nemli etkileri bulunan VEGF ile 6zellikle
prematiirelerde onemli morbiditelere yol agabilen bir vaskiiler yap1 olan PDA arasindaki
iligkiyi aragtiran bir ¢aligmaya rastlanmamigtir. DA’nin hipoksi ve asidoz ile olan
iligkisi, VEGF diizeylerinde hipoksiye sekonder olusan degisiklikler olas1 bir iliskinin

varligini arastirmamizda énemli rol oynamaistir.

Calismadaki amag, VEGF’nin hematolojik parametreler, PDA ve diger postnatal

morbiditeler ile olan iligkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. PREMATURELIK VE SORUNLARI:

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma
kadar gecen siiredir. Bu siire 40 hafta olup, 38 ile 42 hafta arasinda degisebilir.
Yenidogan bebekler gebelik haftasina gore preterm, term ve postterm olmak iizere iig
gruba ayrilmaktadir. Term ya da miadinda dogan yenidoganlar, bu siireyi tamamlayarak

diinyaya gelmis bebeklerdir.

38 gebelik haftasindan (<37 hafta +6 giin) erken doganlar preterm veya
prematiire olarak, 42 haftay1 tamamlayip doganlar ise postterm veya postmatiir olarak
kabul edilirler. Prematiireler gebelik yaslarina ve dogum agirliklarina gore gruplara
ayrilmaktadirlar: 24 ile 31 hafta arasinda doganlar ileri derecede prematiire, 32 ile 36
hafta arasinda doganlar orta derecede prematiire, 36 ile 37 hafta arasinda doganlar

siirda prematiiredir.

Son yarim yiizyilda tibbi ve teknolojik alanlardaki gelismeler yenidogan yogun
bakim {iinitelerinin kalitelerini artirmis ve yasayabilirlik sinirlariin tartisildigi pek ¢ok
preterm bebek yasatilmaya baslanmigtir. Bu siire i¢inde tiim gebeliklerin %7-11’1 olarak
bildirilen preterm dogum oranlarinda kayda deger bir azalma goriilmemistir. Hatta
yardimer iireme tekniklerindeki gelismeler nedeniyle ¢ogul gebelikler ve prematiire

bebeklerin dogum orani daha da artmastir (1).

Bu gelismeler, pretermligin getirdigi oliim ve hastaliklarin daha dikkatli
incelenmesini gerektirmektedir. Neonatolojideki hizli gelismelere ragmen prematiire
bebekler 6liim ve hastaliklar acisindan hala term bebeklere gore ¢ok daha risklidir. Tiim
perinatal komplikasyon ve oOliimlerin %85°1 preterm yenidoganlarda gelisir. Tirk
Neonatoloji Dernegi’nin 1999 yilinda yapmis oldugu arastirmada {lilkemizde perinatal
oliim hiz1 %039 bulunmus ve bunun nedenleri arasinda 2. siklikta (%26) prematiirelik

yer almustir (2).

Preterm dogumun saptanabilen nedenleri arasinda; fetal nedenler (fetal distres,
cogul gebelik, eritroblastosis fetalis, degisik nedenlerle hidrops), plasental nedenler
(plasenta previa, plasenta dekolmani), uterus ile ilgili nedenler (uterus anomalisi,

serviks yetersizligi), anne ile ilgili nedenler (preeklampsi, kronik hastalik, enfeksiyon



(L.monocytogenes, B grubu streptokoklar, idrar yolu enfeksiyonu, koryoamniyonit)),
madde kullanimi (kokain, sigara), sik dogum, anne yast (<16 ve >35), diisik
sosyoekonomik kiiltiir diizeyi) yer alir. Diger nedenler ise erken membran riiptiiri,

polihidroamniyos ve baz1 ilaglardir.

Mevcut risklere ragmen erken dogumlarin tiimiiyle onlenmesi miimkiin olmasa
da, daha iyi beslenme, sik dogumlarin Onlenmesi, anne saghiginin diizeltilmesi,
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel yapinin iyilestirilmesi, gebelik siiresince yakin izlem
ile preterm dogumlarin orani azaltilabilir. Erken dogumlarin bir kisminda ise neden

belirlenemez. Bu nedenle riskli gebelerin belirlenmesi dnemlidir.

Prematiire bebegin sorunlari, gelismemisligi oraninda daha sik olarak goriilen ve
tiim sistemleri iceren sorunlardir. Bunlarin en 6nde gelenleri; anemi, apne, asfiksi,
hipoglisemi, hipotermi, hiperbilirubinemi, intraventrikiiler kanama (IVK), kronik
akciger hastalifi (KAH), patent duktus arteriyozus (PDA), prematiire retinopatisi
(ROP), respiratuvar distres sendromu (RDS), enfeksiyonlar ve nekrotizan enterokolit

(NEK)’tir.

2.1.1. RESPIRATUVAR DiSTRES SENDROMU (RDS):

Daha onceleri hyalen membran hastalig1 olarak adlandirilan RDS, prematiire
dogumlarin en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan surfaktan eksikligi tablosudur.
Bir hastalik siireci olmaktan ¢ok, dzellikle prematiirite ile iliskili olan gelisimsel bir
bozukluktur. RDS goriilme siklig1 ve siddeti gebelik haftasi ile ters orantilidir ve erkek
cinsiyette daha agir seyreder. Kotii metabolik kontrollii diabetik anne bebekleri,
perinatal asfiksiyle dogan yenidoganlar, maternofetal kanama ve ¢ogul gebelik gibi
durumlar RDS i¢in yiiksek risk grubunu olusturur. ABD’de yilda 20,000-30,000
(dogumlarin %1°1) RDS’li bebek dogmaktadir.

Etyoloji:

RDS, akciger matiirasyonu ve Ozellikle silirfaktan sentezindeki yetersizlik
sonucunda ortaya cikmakla birlikte, ¢esitli faktorler hastaligin ortaya c¢ikmasini
etkilemektedir.

. Prematiirite: RDS siklig1 gebelik haftasiyla ters orantilidir. 28 gebelik haftasinin

altinda dogan prematiirelerin yaklasik %50’sinde RDS gelismekte iken, 35-36

gebelik haftasinda doganlarda bu oran %2’dir. RDS, o6zellikle 28 gebelik



haftasinin altinda dogan prematiirelerin hemen hepsinde goriilmekte, 34 gebelik
haftasina kadar da 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir. Prematiirelerde
akciger matiirasyonundaki yetersizlik, artmig bag dokusu ve yetersiz alveol
gelisimi rol oynamaktadir. Ayrica akciger epitelindeki gecirgenlige bagli alveoler
yiizeye protein gecisi de surfaktan sentezini inhibe etmektedir. Ayrica
prematiirelerde sik rastlanan asfiksi, hipoksi, hipotansiyon ve hipotermi gibi
durumlar da surfaktan sentezinde azalma ve alveoler kapiler gecirgenlikte artiga
neden olmaktadir.

Cinsiyet: Erkek cinsiyette RDS daha sik goriilmektedir. Erkek:Kiz oran1 1.7:1°dir.
Ayrica RDS’den oOlim de erkek cinsiyette daha fazladir. Bu duruma
lesitin/sfingomyelin (L:S) olgunlagsmasinda ve androjenlere bagli fosfatidilgliserol
ortaya ¢ikisindaki gecikme yol agmaktadir.

Irk: RDS, siyah irkta daha diisiik (%60-70) oranda goriilmektedir. Siyah irkta L:S
orant 1.2’nin istiindeki degerlerde RDS goriilmemekte iken, beyaz irkta bu
oranlarda RDS goriilmektedir. Siyah irkta surfaktan protein A genindeki alelik
varyasyonun bunda rol oynamis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Sezaryen Dogum: Sezaryen ile dogumlarda RDS siklig1 vajinal dogumlara gore
fazladir. Bunun nedenlerinden biri dogum eyleminin baslamasi ile olusan fetal
adrenerjik stimiilasyonun olmamasi ki bu sitimiilasyon ile fetal akciger sivisi
azalir, surfaktan sentez ve salinimi artar. Digeri ise vajinal dogum esnasinda
dogum kanalindan gecen bebegin gdgsiiniin komprese edilmesiyle fetal akciger
stvisinin ligte birinin disar1 atilmasi, sezaryen dogumlarda ise bu durumun
gerceklesmemesine bagli RDS gelisme riskinin artmasidir (3). Sezaryen ve vajinal
dogum arasindaki fark 34. gebelik haftasindan biiyiiklerde belirgin iken 32-34.
gebelik haftalar1 arasinda bu fark azalir, 32 haftanin altinda ise fark kaybolur ve
fark eylem basladiktan sonra yapilan sezaryende daha azdir (3).

Asfiksi: Perinatal asfikside alveoler epitel hiicrelerinde zedelenme ve surfaktan
yapiminda azalma olur. Bu hiicrelerin zedelenmesi ile proteindz eksiidasyon olur.
Alveollerin iginde biriken ¢esitli proteinler ve lipidler ile doku hiicrelerinde
bulunan fosfolipaz ve proteinazlar surfaktanin inaktivasyonunu hizlandirir. Bu
bebeklerde L/S oran1 2 den yiliksek olsa bile RDS gelisebilir. 25-37 gebelik

haftalar1 arasinda dogan ve L/S orani ikiden kiigiik olan asfiktik yenidoganlarin



%75'inde RDS gelisirken, asfiksisi olmayanlarin %40'inda RDS gelisir (4). Asfiksi
ile RDS iligkisi hipoksi ve asidoz varligina baghdir. Soyle ki;
1. Sagdan sola sant ile birlikte pulmoner hipertansiyon ve sistemik hipotansiyon,
2. Surfaktan sentezleyen enzimlerin inhibisyonu ile surfaktan sentezinde azalma,
3. Kaslarda hipotoni ve solunum eforunun azalmasi, buna bagh
olarak  fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma, akciger sivisinin

temizlenmesinde bozulma ve daha az surfaktan sekresyonudur (5).

Maternal Diabet: Diabetik anne bebeklerinde RDS'nin sik oldugu bilinmektedir.
Bu bebeklerde fosfogliseroliin ortaya c¢ikisinda gecikme oldugu ve surfaktan
sentezinin normal olmadig1 bildirilmistir (6). Bunun sebebinin instilinin Tip II
alveoler hiicre matiirasyonunu geciktirmesi ve surfaktandaki satiire fosfatidilkolin
fraksiyonunun azalmasi oldugu diistintilmiistiir. Bir diger faktor de bu bebeklerin
36-37. haftalarda dogum eylemi baslamadan elektif olarak sezaryen ile
dogurtulmasidir. Gebelikte diabetik kontroliin iyi yapilmast ve dogumun 39-40.
haftalara kadar bekletilmesi ile normal surfaktan iretimi ve aktivitesi

gorlilmektedir (5).

Ailesel Predispozisyon: Daha matiir oldugu halde RDS gelisen bebeklere sahip
aileler vardir. Bunun surfaktan sentezindeki SP-B eksikligi gibi kalitsal bir
anomaliye bagl olabilecegi diisliniilmektedir. Prematiire ve RDS gelismis bebegi
olan annenin sonraki prematiire bebeginde RDS gelisme orant %90 gibi yiiksek

orandadir (5).

Cogul Gebelik: Surfaktan sentezi ikizlerde biraz daha hizlanmakta ve ilk bebekte
ikinciye oranla daha az RDS gelismektedir (7).

Hipotermi: Postnatal hipotermi prognozu kétiilestirir. Mortaiitenin artmasinda
koagiilasyon bozukluklarimda iceren degisik nedenler vardir. Hipotermik
bebeklerde hipoksi asidoz nedeniyle surfaktan sentezi azalmis ayni zamanda

surfaktan fonksiyonlar1 bozulmustur (5).

Yenidoganin Hemolitik Hastah@i: Ciddi hemolitik hastalik vakalarinda kalp

yetersizligi ve pulmoner proteindz eksiidasyon varligir RDS riskini artirir (5).



. Gobek kordonunun baglanma zamani: Kordonun ge¢ klampe edilmesiyle
plasental transfiizyona bagli polisitemide ve kordonun erken klampe edilmesiyle

olusan anemide RDS riski artmaistir.
Koruyucu Faktorler:

1) iIntrauterin Gelisme Geriligi: Intrauterin ortamdaki strese bagh artmis
glukokortikoid ve katekolaminlerin surfaktan olgunlagmasi ve sentezini

indiiklemesiyle oldugu diistiniilmektedir (8).

2) Erken Membran Riiptiirii: Dogum eylemini baslatir, glukokortikoid

ve katekolamin salgisini artirarak RDS insidansini azaltir (7).

3) Maternal ilaclar, sigara ve alkol kullanimi: Prematiire annelerinin narkotik
analjezik bagimlis1 olmasi, sigara igmeleri ve alkol kullanmalarinin RDS insidansini
azaltig1 gorlilmiistiir. Eroin glukokortikoidler gibi surfaktan sentezini ve
olgunlagmasini artirir. Aynt zamanda bu bebeklerde intrauterin biiylime geriligi de
vardir. Ancak bu maddelerin prematiire dogumlart da arttirmasi nedeniyle

bagimlilarin gebeliklerinde RDS riski artmaktadir (9).
Fizyopatoloji:

RDS'deki akcigerlere ait mekanik ve fonksiyonel degisiklikler konjesyon ve
atelektazi ile giden immatiir bir akciger yapisindan beklenen degisikliklerdir. Akciger
serttir, komplians1 0.3-0.5 ml/kg/cmH,O'dur. Surfaktanin olugmas1 ile birlikte
komplians ¢ogu vakada normal diizeye yani 1-2 ml/kg/cmH,O'ya 6-7. giinlerde gelir
(10). FRC ve Torasik Gaz Voliimii (TGV) normalden diisiiktiir. FRC hasta bebekte 3
ml/kg'a kadar diiserken, normal bebekte 25-30 ml/kg'dir. RDS'li bebekte tidal voliim az,
Olii bosluk fazladir. Dakika solunum sayisi1 alveoler ventilasyonun desteklenmesi icin
artmigsa da genelde basarili olamaz ve klasik CO, retansiyonu gelisir (11). RDS'de
inspiratuar diren¢ genellikle normal iken ekspiratuar diren¢ artmistir. Bu muhtemelen
ekspiratuar inleme dncesinde havayolunun kapanmasi nedeniyle olmakta solunum eforu
artmaktadir (12). Komplians solunum eforuna bagli olup hizli solumalarda diisiiktiir. Bu
bebekler 0.25-0.35 sn inspirasyon siireli, 80-90/dk hizla soluyarak minimal solunum
eforu harcarlar ve ekspirasyon sonunda akcigerlerinde yeterli gaz kalir. RDS'de hastalik
bulgular1 surfaktan rezervinin az olmasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir. Az olan

surfaktanin alveol ylizeyine sizan plazma proteinleri tarafindan inaktive edilmesi,



hipoksi ve asidozun surfaktan sentezini bozmasiyla komplians azalir. Bunun sonucunda
atelektaziler ortaya ¢ikar. 36-48. saatten itibaren surfaktan yapimi artmaya baslar ama

bu surfaktanin varlig1 arttk RDS'yi tamamen engelleyemez..

Ventilasyon / Perfiizyon (V/Q) dengesinin bozulmasi da hastalig1 siddetlendiren
faktorlerdendir. RDS'deki hipoksiye sagdan sola santlarin etkisi biiyiiktlir. Bu santlar;
miyokard veninin dogrudan sol kalbe bosalmasi, bronsial ve pulmoner kapiller ag
arasindaki anastomozlar, sag atriyal basing soldan fazla ise foramen ovale araciligiyla
olusan sant, patent duktus arteriyozus ve ventile olmayan alveollerden gecen
(intrapulmoner sant) kanlardir. RDS'deki santlardan en 6nemlisi pulmoner kan akiminin
kismen ventile olan alveollerden ge¢cmesidir. Sag kalbe gelen kanin bazen %50-901
oksijenlenmeden sol kalbe oradan da sistemik dolasima gecer. Pulmoner hipertansiyon

varlig1 hastaligin siddetini artirir (13, 14).
Klinik Bulgular:

Solunum sikintis1 daima dogumdan sonra baslar ve zaman ilerledik¢e daha kotiiye
gider. Bebekte takipne, burun kanadi solunumu, interkostal ve suprasternal c¢ekilmeler,
ekspiratuar inleme, siyanoz ortaya ¢ikar. Bununla beraber tiim preterm bebeklerde
RDS'nin bu klinik bulgulart goriilmeyebilir. Cekilmeler belirgindir ¢iinkii gogiis kafesi
cok yumusak oldugundan inspirasyon esnasinda disariya dogru genisleyip
ekspirasyonda igeri ¢oker. Inlemeli solunum ilk dénemde gériilebilir ama daha sonra da
ortaya c¢ikabilir. Solunum sikintisina yol agabilecek hipotermi, hipoglisemi, anemi,
polisitemi gibi akciger dig1 nedenlere ait bulgular da tabloya eklenirler. Anemiye bagl
solukluk, akrosiyanoz, periferik 6dem goriilebilir.  Akciger oskiiltasyonunda

atelektaziye bagli solunum seslerinde azalma bulunur. PDA'ya bagl tifiiriim duyulabilir.
Radyolojik Bulgular:

Tipik radyolojik bulgu her iki akcigeri tutan diffiiz retikiilograniiler goriiniim ile
hava bronkogramlarinin varligidir. Graniiler goriiniim alveoler atelektazi ve akciger
O0demine baghdir. Hava bronkogramlari ise rolatif olarak havalanmasi azalan
akcigerlerde havalanan brons ve bronsiollerin kontrast olusturmasina baglhdir. Mekanik
ventilasyon ile radyolojik bulgular geriye dondiiriilebilir. RDS'nin varligi ve siddeti, seri
akciger grafileri ile izlenebilir. Agir olgularda akciger, kalp ve karacigerin siirlarinin

ayirt edilemedigi "buzlu cam" goriiniimii olabilir.



Ayirict Tanu:

Klinik bulgulari, biyokimyasal olarak akciger immatiiritesi bulgular1 ile birlikte
prematiiritesi olan hastada diger solunum sikintisi yapan nedenlerin diglanmasi, tipik

radyolojik bulgular ve kan gaz1 bulgularinin degerlendirimesi ile tan1 konur.

Yenidogan doneminde solunum sikintist yapan tiim hastaliklar ile karisabilir.

Yenidoganda solunum sikintis1 yapan nedenler:

1. Ust solunum yollarinda obstriiksiyon: Koanal atrezi, kitle, mikrognati, burun
tikaniklig1, yarik damak, laringomalazi, laringeal - trakeal obstriiksiyon.

2. Gogiis duvarinda kitleler, gogiis duvart deformiteleri.

3. Pulmoner: Yenidoganin gegici takipnesi, mekonyum veya gastrik sivinin
aspirasyonu, pnomoni, atelektazi, pndmotoraks, pndmomediastinum, konjenital
pulmoner lenfanjiektazi, lober amfizem, primer pulmoner hipertansiyon, trakeo-
Ozefageal fistiil, pulmoner kanama, hipoplazi, agenezi, pulmoner sekestrasyon,
pulmoner effiizyonlar.

4. Diyafragmatik herni, sinir paralizisi.

5. Kardiyak: Siyanotik, asiyanotik konjenital kalp hastaliklari, aritmiler, hipervolemi,
yiiksek debili kalp hastaliklari, pndmoperikardium, kardiyomiyopati.

6. Enfeksiyonlar: Sepsis, viremi.

7. Metabolik: Hipoksi, hipoglisemi, asidoz, hipo-hipertermi, dogumsal metabolik
hastaliklar.

8. Noromiiskiiler hastaliklar: Santral sinir sistemi zedelenmesi, ilaglar, konjenital
anomaliler, miyopati ve periferik noropatiler.

9. Hematolojik: Hiperviskozite, anemi, hemoglobinopatiler.

Ozellikle grup B streptokok pnémonilerinin klinik ve radyolojik olarak RDS'den
ayirimi ¢ok zor hatta bazen miimkiin degildir. Yenidoganin gegici takipnesinin RDS'den
ayirimi bazen zor olabilir. Ancak akciger grafisi bulgular1 ve klinik izlem ile ¢ogu

zaman ayirdedilebilir.

Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetersizligi, konjenital metabolik hastaliklar gibi
agir metabolik asidoz yapan hastaliklar ve sagdan sola santli konjenital kalp

hastaliklarinda, siyanoz. hipotansiyon, metabolik asidoz varsa hipoksiye ve asidoza
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neden olabileceklerinden RDS ile ayrilmalari zor olabilir. Ancak bu hastaliklarda

PaCO;'nin diisiik bulunmasi ile ayirdedilir.
Erken Tani:

Fetal akciger olgunlasmasi amnios sivisindaki Lesitin / Sfingomiyelin (L/S)
oranina bakilarak tespit edilir. L/S oran1 gebeligin 32. haftasinda 1 olur. 32-35. haftalar
arasinda bu oran hizla yiikselir. Bu artig lesitin sentezinin artmasina karsilik
sfingomiyelin sentezinin sabit kalmasindan kaynaklanir (15). L/S orani 2'nin {izerinde
iken RDS 9%0,5 oraninda gelisirken, 1'in altinda oldugunda oran %100'e yakindir.
Maternal diabet veya izoimmun hemolitik anemi varliginda L/S oran1 2-3 arasinda iken
dahi RDS gelisme riski %13'tlir (16). Amnios sivisinda L/S oraninin 2'den biiyiik
olmas1 ve fosfatidilgliseroliin tespit edilmesi RDS'yi ekarte ettirir. Ciinki

fosfatidilgliserol surfaktan olgunlasmasi tamamlaninca ortaya ¢ikmaktadir (17).
Korunma:

RDS'den korunmanin en iyi ve en etkili yolu prematiire dogumlar1 engellemektir.
Prematiire doguma neden olabilecek maternal medikal durumlardan korunmali ve
tedavi edilmelidir. Tokolitik ajanlar kullanilarak dogum geciktirildiginde amnios
stvisinda L/S oranina bakilarak akciger olgunlagsmasi tahmin edilir ve gerekiyorsa

olgunlagmay1 arttiracak tedavi baslanir.

Fetal akciger olgunlagsmasi stres ve EMR varliginda hizlanir. Stres durumunda
hizlanmas1 endojen steroidlere baglidir. Dogumdan 12-36 saat dnce anneye verilecek
steroidin RDS gelisme riskini %50 oraninda azalttigi gosterilmistir (17). Diabetik
gebeliklerde gliseminin iy1 kontrol edilmesi ve preterm dogumun engellenmesi bebegi

RDS'den korumaktadir.
Tedavi:

RDS patogenezi dikkate alinarak yapilacak tedavide temel ilkeler su sekilde

siralanabilir:

1) Mekanik Ventilasyon: RDS'li prematiirelerin sert akcigerleri (diisiik
komplians) ve ekspansiyon problemi olan alveolleri vardir (11). Ekshalasyonda
alveoller kismen veya tamamen kollapsa ugrarlar. Kollapsa ugramayan alveoller ve

alveoler kanallar oldukca genisler (12). CPAP uygulamasmin yasam siiresine olumlu
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etkileri vardir. Oksijenizasyonu artirir. CPAP uygulanirken nazal prong, nazofaringeal
tiip veya endotrakeal tiip ile siirekli 5-7 cmH,0O basing uygulanir. Pozitif basing biiziisen
alveolleri acar, FRC'yi artirir, atelektaziyi azaltir ve ventile olmayan akciger
dokusundan sant yapan kan miktarin1 azaltarak sistemik hipoksinin gelismesini engeller
(18). Baz1 bebeklerin agikar olarak CPAP modunda mekanik ventilasyona ihtiyact
vardir. Daha ¢ok hasta olan bebeklerin (CPAP uygulamasina ragmen hipoksi, asidoz,
apnesi devam eden) Intermittan Pozitif Basingh Ventilasyona (IPPV) gereksinimi olur.
Boylece devamli ekspirasyon sonu basing saglanmis, alveoller stabilize edilmis, akciger
hacmi artmig, oksijenizasyon saglanmig olur (19). RDS gelisen bebeklerde degisik
ventilasyon stratejileri takip edilir. Neonatologlarin ¢ogunlugu zaman ayarli, basing
sinirlt ventilatdr kullanirlar. Genel goriis solunum sayist yiiksek ve barotravmadan
korumak i¢in miimkiin olan en diisiik inspiratuar tepe basinci uygulanmasidir. Bu
strateji ile mekanik ventilasyon esnasinda goriilen hava kagagi sendromlarinin siklig1 ve
siddetini azaltmak amaglanir (18). Oksijen ile yapilan pozitif basingli ventilasyona bagl
olarak epitelyal astar tabaka hiicrelerinde hizla ilerleyen bir harabiyet ortaya ¢ikar.
Ventilasyonun tolere edilmesi ¢ok zayiftir ve tansiyon pndmotoraks gibi hava kacgagi
sendromlar1 gelisebilir. Umblikal veya radial arter yoluyla kan gazi ve kan basinci
moniterize edilmelidir. Orta derecede respiratuar asidoz, bu asidozu diizeltmek i¢in
ventilator basincini artirarak muhtemel hava kacagi sendromu ve bronkopulmoner
displazi gelisme riskini artirmaya tercih edilmelidir. Mekanik ventilasyonda dakikadaki
solunum sayisina gore isimlendirilen yiiksek frekansli ventilasyon, yiliksek frekansli
osilatuar ventilasyon, cok yiiksek frekansli jet ventilasyon stratejileri daha ¢ok

kullanilmaya baglanmaistir.

2) Sivi Tedavisi: RDS'li hastalarda yasamin ilk giinlerinde verilen sivi miktari
kisitlanmalidir  (19). Daha sonra idrar ¢ikisi, idrar konsantrasyonu ve serum

elektrolitlerine gore verilecek s1vi miktar1 hesaplanir.

3) Diiiretik tedavisii RDS'de hipoksik akciger harabiyeti, pulmoner
hipertansiyonda diiiretigin etkili oldugu gosterilmistir. Bu amagla polisitemisi yoksa bir

kez 1 -1.5 ml/kg furosemidin verilmesi dnerilmektedir (5).

4) Asidoz Tedavisi: RDS'li bebeklerde hem respiratuar hem de metabolik asidoz

(kombine asidoz) vardir. Hastanin yeterli ventilasyonu saglandiginda CO,'nin atilimi
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saglanarak respiratuar asidoz diizeltilebilir. Ancak hipoksiye bagh laktik asidoz ve
bobrek yetersizligine bagl renal asidoz da oldugunda, hastanin kanindaki tampon baz
rezervleri azaldigindan disaridan baz verilmesi gerekir. Genel olarak hastanin kanindaki
baz eksikligi -10 mEqg/L’den fazla ise bunun kompansasyonu bdbreklerde yeteri
miktarda yapilamayacagindan disaridan alkali verilmesi gerekir. Alkali tedavisinde
sodyum bikarbonat ve THAM (Trihidroksimetil aminometan) soliisyonlar1 kullanilir.

Bikarbonat verilmeden 6nce mutlaka uygun ventilasyon saglanmalidir (5, 13).

5) Hipotansiyon tedavisi: RDS'de pulmoner ve vaskiiler eksudasyon gelismesi,
hipovolemi ve/veya miyokard fonksiyonlarinin bozulmasi hipotansiyona neden olur.
Tedavide amag kan basincini 40 mm/Hg'nin {izerinde tutulmasidir. Bu amagla dopamin

kullanilir (20).

6) Hipovolemi tedavisi: Plazma veya kan kaybina bagl gelisecek hipovolemide

taze kan veya eritrosit siispansiyonu transfiize edilir (5).

7) Antibiyotik tedavisi: RDS olgularinda antibiyotik kullanimi tartismalidir..
Akcigerlerdeki hipoksik zedelenme ve invazif girisimler (endotrakeal entiibasyon,
mekanik ventilasyon, umblikal kateterizasyon) nedeniyle enfeksiyona egilim artmustir,
Bunun disinda o6zellikle grup B streptokok enfeksiyonlarinin RDS'den ayirimi her

zaman miimkiin degildir. Bu nedenle antibiyotik kullanimi siklikla gerekmektedir (21).

8) Hipotermiden koruma: Hipotermi hipoksi ve asidoza yanit1 azaltip enerji

ihtiyacini artiracagindan, korunulmasi gereken bir faktordiir (5).

9) Minimal stimiilasyon: Topuktan kan alinmasi, endotrakeal aspirasyon, bez
degistirme, bakim, invaziv girisimler hatta tartma gibi islemler minimuma
indirilmelidir. Ciinkii bu islemlerin arteriyel kan basincini azalttigi, beyine giden kan
miktarin1 artirdig1 boylece intraventrikiiler kanama insidansini artirdigr gosterilmistir

21).

10) Surfaktan Replasman Tedavisi: 1959 yilinda Avery ve Mead
yenidoganlarda gelisen RDS'min surfaktan eksikligine bagli oldugunu ortaya
koymuglardir (22). RDS'de surfaktan tedavisi konusunda yapilan ilk calismalardan
olumlu sonuglar almamamistir. 1965'de RDS'li bebeklere surfaktanin %77'sini
olusturan dipalmitolfosfatidilkolin (DPPC)'in aerosolize sekli intratrakeal olarak
verilmis, ancak etkinligi gosterilememistir (23). 1970-1980 yillarinda RDS tedavisinde
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metabolik ve c¢evresel etkenler diizeltilmeye c¢alisilmis, ventilator tedavisi
.gelistirilmistir. 1980 yilinda Fujiwara 10 RDS'li bebekte surfaktan kullanmis ve
basarili sonuclar bildirmistir (24). Daha sonra diinyada bir¢ok merkezde degisik
surfaktan preparatlarinin  etkinligi, giivenilirligi, nasil uygulanacagi konusunda
caligmalar yapilmistir. Bugilin kullanilmakta olan surfaktan preparatlar1 dogal,
giiclendirilmis dogal ve sentetik olmak {izere ii¢ grupta toplanir. Dogal surfaktanlarin
etkinliginin daha iyi olduguna dair klinik kanitlar bulunmaktadir (25). Surfaktan
tedavisinin serebral kan akiminda gegici artig, pulmoner kanama, immunolojik yan
etkiler, makrofajlarin fagositik fonksiyonlarinda bozulma gibi yan etkileri

bulunmaktadir (26, 27).
2.1.2. INTRAVENTRIKULER KANAMA (iVK):

Dogum agirlign 1000 gr altindaki bebeklerde sikligi %24-44 arasinda
degismektedir . IVK subependimal germinal matrikste meydana gelir. Germinal matriks
sonradan serebral kortekse go¢ eden noron ve glial hiicrelerin olustugu yerdir, destek
dokusu az, damarsal yapidan zengin kapiller bir yumaktir. Gebelik haftas: ilerledik¢e
biiyiikliigii azalir ve yaklasik 32. haftada geriler. IVK genellikle dogumdan sonra ilk 3-4
giinde ortaya ¢ikar. Germinal matriks kanamasi dogum agirligi ve gebelik haftasi ile ters

orantilidir (28).

IVK sonucu germinal matriks harabiyeti, %15 oraminda periventrikiiler
hemorajik infarkt ve kanamanin miktar ile iligkili olarak akut veya kronik hidrosefali
geligebilir. Periventrikiiler hemorajik infarkt olugan kanamanin periventrikiiler vendz
konjesyon ve vendz obstrikksiyon yapmasi sonucu periventrikiiler iskemi ve bunu
takiben perivaskiiler kanama yapmasidir. Daha sonra bu bdlgede hemorajik nekroz ve
zamanla porensefalik kist olusur. Germinal matriks harabiyeti ise kanama olmaksizin
periventrikiiler iskemi olusmasi ve iskemiye ugrayan hiicrelerin zamanla atrofiye olmasi

sonucu periventrikiiler I6komalasinin ortaya ¢ikisidir (28).

Intraventrikiiler kanama radyolojik olarak dort evrede degerlendirilir. Evre I’de
germinal matriks kanamasi goriiliir. Cok az intraventrikiiler kanama var veya yoktur.
Evre II’de intraventrikiiler kanama vardir. Evre III’de intraventrikiiler kanama ve lateral

ventrikiillerde genisleme goriliir. Evre IV’te parankim i¢ine kanama mevcuttur. Evre |
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ve II’de kanama genellikle resorbe olur ve hipoksi, menenjit, tekrarlayan apne,

konviilziyon gibi baska risk faktorleri yoksa prognoz iyidir (29).

Hipoksi, hiperkarbi ve hipokarbiden kaginmak, normogliseminin saglanmasi,
asir1 sivi kaybr ve hipernatreminin énlenmesi ve hipotermiden korumak IVK sikligimi
azaltir. Ancak yasayan CDDA’l1 preterm yenidoganlarin sayisi arttigindan halen énemli

bir sorun olamaya devam etmektedir (30).
2.1.3. NEKROTIZAN ENTEROKOLIT (NEK):

Yenidogan doneminde en sik goriilen edinsel gastrointestinal hastaliktir.
Yenidogan yogun bakim iinitesine yatiglarin %1-5’ini olusturur. En sik prematiire
bebeklerde ve genellikle RDS, PDA gibi hastaliklarin bir komplikasyonu olarak ortaya
cikar. Olgularin %65-94’iinii prematiireler olusturmaktadir. Nadiren de siyanotik
konjenital kalp hastalig1 olan veya asfiksi, anemi veya polisitemiye maruz kalan term

infantlarda da goriilebilir. %20-50 arasinda degisen mortalitesi vardir (31, 32).

Hastaligin riski 1500 gramin altindaki ve erkek infantlarda daha fazladir.
Hastaligin baslangict dogumdan sonra 3-10 giin arasinda olmakla beraber, 24 saat ve 3
ay gibi farkli siirelerde de olabilir (31, 32). NEK patogenezi multifaktdryel olup;
immatiir gastrointestinal bariyer, gastrointestinal iskemi, enteral beslenme ve bakteriyel
invazyon sorumlu tutulmaktadir. Bu teoriye karsit olarak, belirli risk faktorleri olmayan,
hi¢ enteral beslenmemis, ya da diger saglikli term yenidoganlar arasinda da NEK
olgular1 tespit edildigi i¢in patogenezi baslatan ve devam ettiren etkenler tam olarak
bilinmemektedir. Onciil etken mukozal hasar olmasina ragmen, bu hasarin birgok farkli
yoldan olusmas1 miimkiindiir. Yeni epidemiyolojik caligmalar prematiirite ve immatiir

gastrointestinal bariyer sistemini NEK icin birincil risk faktorii olarak vurgulamaktadir

(33, 34).

Gastrointestinal sistem (GIS) kanlanmasinin bozulmasi, NEK gelisimini
tetikleyen en 6nemli faktordiir. GIS kanlanmasi siddetli dehidratasyon veya sok, sepsis,
PDA, konjestif kalp yetmezligi ve konjenital kalp hastaliklarinin neden oldugu
hipotansiyon sonucu bozulabilir. Ayrica umblikal arter kataterizasyonu da, mezenterik
dolasimin vazospazmi veya trombozuna neden olabilir. GIS dogumda sterilken 1.

haftanin sonunda aerob ve anaerob bakterilerle kolonize olur. Fakat erken antibiyotik
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tedavisi, sezeryan dogum veya enterik beslenmenin gecikmesi gibi durumlar,

barsaklarda patojenik bakterilerin kolonizasyonuna neden olabilir.

NEK’de bakteriyel enfeksiyonun rolii tam olarak bilinmemektedir. Muhtemelen
hasar gormiis barsaklarin sekonder olarak enfekte oldugu diisiiniilmektedir (33, 35).
NEK gelisen infantlarin %90’indan fazlasi, enteral yolla beslenmis olup enteral
beslenmede asir1 ve hizli voliim artisi 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmistir.
NEK’in en erken klinik bulgusu, gavaj beslenme sirasinda gastrik rezidiiel voliimiin
giderek artmasidir. Buna ek olarak abdominal distansiyon yada hassasiyet, safrali

kusma ve gaitada gizli/asikar kan olan infantlarda, NEK’den siiphelenilmelidir (34).

En sik goriilen laboratuvar bulgulari; metabolik asidoz, lokopeni,
trombositopeni, anemi, elektrolit bozukluklari, gaitada gizli kan pozitifligi ve siddetli
vakalarda yaygin damari¢i pihtilasmadir. En degerli tan1 yontemlerinden birisi batin
grafileridir. Barsakta distansiyon, hava-sivi seviyeleri, barsak duvarmin kalinlagsmasi,

pndmatozis intestinalis goriilebilir. Tedavi medikal ve gerekirse cerrahidir (36).
2.1.4. HIPOGLISEMI:

Tiim gebelik yaglarinda plazma glikoz diizeyinin 40 mg/dI’nin altinda olmasi
hipoglisemi olarak tanimlanir. Preterm yenidoganlarda glikojen depolarinin, kas
kitlesinin, yag tabakasinin az olmasi, glikoneogenez ve glikoliz kapasitelerinin smirh

olmasi nedeniyle term yenidoganlara gore hipoglisemi daha siktir.
2.1.5. HIPOTERMI:

Preterm yenidoganlar, viicut agirliklarina oranla viicut ylizeyinin genis olmasi,
kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle term
bebeklere gore hipotermiye daha ¢ok egilimlidirler. Hipotermiye sekonder olarak;
hipoglisemi, metabolik asidoz, hipoksi, sok, apne, pthtilasma mekanizmasinda bozulma
ve IVK kanama gelisebilir. Bu nedenle viicut isilarmi korumak igin pretermlerin

kiivozde bakilmalar1 gerekebilir.
2.1.6. APNE VE BRADIKARDI:

Apne 15-20 saniyeden daha uzun siiren ve bradikardi (kalp atim hizi
100/dakikanin altinda) ile birlikte olan solunum durmasidir. Santral, obstriiktif ve mikst

tip olmak tizere ii¢ tipi vardir. Obstriiktif apne %10-20, santral tip %40 oraninda
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goriiliir. Mikst tip ise en sik goriillen seklidir ve santral respiratuar regiilatuar
merkezlerin immatiiritesi ile solunum yolu koruyucu mekanizmalarinin yetersizligi veya
obstruksiyonuna baglidir. Ciddi bir sorun olan apne, preterm bebeklerin %30-40’1nda
goriilen ve 10-15 dakika ara ile 6-7 saniye siiren solunum durmasi seklinde tanimlanan
periyodik solunumdan ayirt edilmelidir. Apnenin sikli§1 gebelik yasi ile ters orantili
olarak artmaktadir. 32 haftadan kiiciik olan preterm bebeklerde %50’nin {izerinde

anlaml1 apne goriilmektedir (37).

Prematiirelerde apne gelismesine neden olan risk faktorleri; enfeksiyonlar, NEK,
IVK, hipoksik iskemik ensefalopati, PDA ve sagdan sola sant, gastrodzefageal reflii,
hipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, asidoz, anemi, ilaglar ve anestetik maddeler,
hipotermi, hipertermi, hipoksi ve hipovolemi yapan nedenler, iist havayolu

obstriiksiyonu ve konviilziyondur.

Preterm bebeklerde belirli bir nedene bagli olmayan apne ataklar1 da goriilebilir.
Pretermlerin idiopatik apnesi olarak adlandirilan bu apne tipi genellikle yasamin 2-7.
giinleri arasinda ortaya c¢ikar. Apneye yol acan tiim risk faktorleri dislandiktan sonra
idiyopatik preterm apnesinden s6z edilebilir. Beyindeki solunum diizenleme merkezinin
olgunlagsmamisligina ikincil olarak gelisir. Tedavide ilk segenek aminofilin/teofilin veya

kafein gibi ilaglardir (37).
2.1.7. YENIDOGANIN KRONIiK AKCiGER HASTALIGI:

Surfaktan ve mekanik ventilasyon tedavisinin kullanima girmesi ve YYBU’niin
bakim kalitesinin artmasiyla birlikte ¢ok kii¢iik preterm bebeklerin sagkalim orani
artmis ancak beraberinde baska sorunlar1 ortaya ¢ikarmistir. Bu sorunlardan biri olan
KAH ilk kez 1967 yilinda Northway ve arkadaslar tarafindan gebelik yas1 ortalamasi
34 hafta olan cok hasta, ventilasyon ve oksijen ihtiyact olan RDS’li bebeklerde

tanimlanmustir (38).

Surfaktan tedavisi ve ventilasyon tekniklerinin gelismesiyle KAH taniminda da
degisiklik olmustur. Buna gore 32. gebelik haftasindan 6nce veya sonra dogan bebekler
erken donemde oksijen ihtiyact oldugu halde postkonsepsiyonel 36. haftada veya
dogumdan sonra 28-56. giinde oksijen bagimliligi gostermiyorlarsa hafif
bronkopulmoner displazi, oksijen ihtiyact %30’un altindaysa orta siddetli

bronkopulmoner displazi, oksijen ihtiyaci siirekli burundan pozitif havayolu basinci
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veya pozitif basingli ventilasyon seklindeyse agir bronkopulmoner displazi olarak

tanimlanmustir (39).

Kronik akciger hastaligr sikligi dogum agirligi azaldik¢a artar. Dogum agirlig
500-600 gr. olan preterm yenidoganlarda siklik %60’1n {izerinde bildirilmistir. Dogum
agirhgr 1251-1500 gr. arasinda olanlarda ise siklik %13’tiir. Etiyolojide pretermlik,
genetik yatkinlik, akcigerlerin gelismemis olmasi, oksijen toksisitesi, barotravma,
volutravma, asir1 siv1 yiiklenmesi, beslenme bozuklugu, enfeksiyon, enflamasyon, PDA,

A vitamini eksikligi ve selenyum eksikligi gibi bir¢ok faktor rol oynamaktadir (40).

Tedavide mekanik ventilasyon, oksijen tedavisi, beslenme destegi, sivi
kisitlamas1 ve diiiretikler, bronkodilator tedavi, steroid tedavileri ve enfeksiyonlarin

tedavisi onerilmektedir (40).
2.1.8. PREMATURE RETINOPATISI (ROP):

Prematiire retinopatisi, preterm yenidoganin gelismemis retinal kan damarlarinin
anormal cogalmasi ile giden ciddi bir g6z hastalifidir. Pretematiire yenidoganlarin
hastalig1 olan ROP’un siklig1 gebelik haftasi ve dogum agirlig: diistiikge artar. ROP
etiyolojisinde en ¢ok suclanan etkenler; retinanin gelismemis olmasi, oksijen, apne,
sepsis, hipo-hiperkapni, hipoksi, asidoz, vitamin E eksikligi, IVK, anemi ve tekrarlayan
kan transflizyonlaridir. Damarlanmanin heniiz tamamlanmadig1 preterm yenidoganin
retinasinda yasamsal nedenlerle uygulanan oksijen tedavisi vazokonstriksiyon ve kalici
kapiller tikanikliga yol acar. Vazokonstriksiyon uzun siirerse geri doniigiimsiiz hale
gelir. Hipoksiye cevap olarak VEGF salgilanir ve vaskiilarizasyon artar. Artan
damarlanmayla olusan yeni damarlar vitreusa ulasir ve bu siire¢ sonunda retinal ayrisma

ve korliik gelisir (41, 42).

Uluslararas1 ROP siiflamasina gore aktif ROP evrelendirilmesinde; Evre I’de
demarkasyon hatt1 vaskiiler ve avaskiiler retinay1r birbirinden ayirir, Evre II’de
demarkasyon hattinin vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik gdosterir, Evre III’de
kabartiyla birlikte retina disi fibrovaskiiler ¢ogalma goriiliir, Evre IV’te yeniden
damarlanma vitreus igine ilerler, fibrozis ve skar olusur ve tiime yakin retina dekolmant

gelisir, Evre V’te ise tam retina dekolmani goriiliir (43).

ROP tarama muayeneleri dogum agirligi 1500 gr’dan diisiik, gebelik haftasi 28
haftadan kii¢iik ve 28 haftadan biiyiik ancak riskli pretermlere postkonsepsiyonel 31-33.
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hafta veya dogum sonrasi 4-6 haftalar arasinda (hangisi daha erken gelirse) ROP
konusunda uzmanlagsmis bir g6z hastaliklar1 uzmani tarafindan, hasta basinda indirekt

fundoskopi uygulanarak yapilmalidir (41, 42).
2.1.9. ASFIKSI:

Asfiksi; organizmanin oksijenizasyon bozuklugu olup, klinikte hipoksi, iskemi
sonucunda gelisen hiperkarbi ve asidoz ile karakterize klinik tablodur. Siklig1 %.2-4
olarak bildirilmektedir. Pretermlerde sikligi artmaktadir. Dogum oncesi veya dogum

sirasinda bir¢gok olay asfiksiye neden olur, ¢oklu organ etkilenmesi s6z konusu olabilir.
2.1.10. HIPERBILIRUBINEMI:

Diisilk dogum agirlikli pretermlerde eritrosit Omriiniin kisaligi, kanamalar,
karaciger enzim yetersizlikleri, enterohepatik dolasimin artmast ve kan grubu
uyusmazliklari nedenleriyle serum bilirubin diizeyi siklikla yiikselir. Serum albumin
diizeyinin disiikligi ve bilirubin baglama kapasitesinin azligt da prematiire
yenidoganlarda serum bilirubin diizeyini ylikseltir. Son yillarda prematiirelerde
fizyolojik sarilik terimi kullanilmasi pek tercih edilmemektedir. Bunun nedeni kiigiik

pretermlerde bilirubin degeri 10 mg/dl seviyelerinde bile ensefalopati gelisebilmesidir.
2.1.11. ENFEKSIYONLAR:

Preterm yenidoganlar, plasenta yoluyla IgG gecisinin olmayis1 veya yetersiz
olusu, bagisiklik sisteminin yetersizligi, uzun siire hastanede kalma, beslenme
bozuklugu ve damar yoluyla beslenme, invazif islemlere maruz kalma gibi nedenlerden
dolay1 enfeksiyon riski yiiksek bir gruptur. Patogenezinde invaziv enfeksiyon sebebiyle
kana salinan toksin, bakteri tiriinleri ve hiicre duvar iirlinlerine yanit olarak gelisen
metabolik, hemodinamik, immunolojik ve klinik degisiklikler bulunur (44). Glintimiizde
E.Coli, S.Epidermidis ve B grubu streptokoklar yenidogan sepsisinin en sik rastlanan
etkenleridir. Ancak tiim gram negatif ve pozitif, aerobik ve anaerobik

mikroorganizmalar ve virlisler yenidoganda ciddi enfeksiyon nedeni olabilirler.

Konake1 ile ilgili 6nemli risk faktorleri prematiirite, ¢ogul gebelik, konjenital
anomaliler ve galaktozemi gibi metabolik durumlardir. Maternal faktorler ise maternal

ates, bakteriyemi, EMR, endometrit, amnionit gibi durumlardir (45).
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Erken neonatal sepsis yasamin ilk 72 saatinde goriilen, fulminan gidisli,
prematiir dogum, EMR, korioamnionit, maternel enfeksiyon, septik veya travmatik
dogum gibi komplikasyonlar1 varliginda goriilen mortalitesi yiiksek bir tablodur (45).
Geg neonatal sepsis ise genelde yasamin 5. glinlinden sonra goriilen, dogumdan sonra

temas veya kontamine arag-geregle bulagan, mortalitesi daha diisiik bir tablodur (46).

Klinik bulgular o6zellikle erken donemde c¢ok belirsizdir. Bebegin her
zamankinden daha sessiz ve sakin olmasi, iyi emmemesi ilk bulgulardir. Bir siire sonra
bulgular belirginlesir. Bunlardan en sik goriilen abdominal gerginlik, letarji ve viicut
1s1sinda dengesizliktir. Tani i¢in en 6zglin yontem patojen organizmanin kandan izole
edilmesidir. Ancak kiiltiir sonuglarmin beklenmesi zaman kaybina neden olacagindan
klinik bulgular gbz Oniine alinarak olasi etkenlere karsi tedavi baslanmalidir. Sepsis
stiphesi durumunda klinik ag¢idan yaklasim saglayan skorlama sistemi gelistirilmistir
(46). Tedavi baslanacak bebeklere tedavi baslanmadan 6nce kan kiiltiiri altin standart

olsa da miimkiin olan tiim kiilttirler alinir (47).

Prematiire dogumlarin etiyolojisinde enfeksiyonlar énemli bir risk faktoriidiir.
Uzamis membran riiptiir zaman1 ve koryoamniyonit enfeksiyonlarin en sik nedenleridir.
Yenidoganlarda enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde dogum 6ncesi ve dogum sirasinda
etken olabilecek nedenler mutlaka gdz oniinde bulundurulmalidir (46). Infeksiyon
etkeni dogum Oncesinde ya da dogum sirasinda anneden alinabilir ya da hastane
ortamindan ve saglik gorevlilerinden bulasabilir (nozokomiyal enfeksiyon). Bakimda
cok Onemli temel bir ilke de yenidoganda olabildigince “az dokunma, ¢ok gozlem”

kuralina uyulmasidir (44).
2.1.11. PREMATURE ANEMISI:

Prematiire anemisi; eritrosit yasam siiresinin term bebeklere gore daha kisa
olmasi, diisilk demir depolari, laboratuar testleri i¢in sik kan alinmasi, hemoliz ve
kanamalar, hizli biiyiime ve eritropoetin eksikligi nedeniyle gelismektedir. Diislik
retikiilosit sayisi, kan ve kemik iliginde eritrosit dnciillerinin normal sayilarda olmasi ve
diisiik eritropoetin diizeyleri preterm anemisinin 6zelliklerini olusturur. Eritropoetin
yanitint baskilayacagindan transflizyon kisithi yapilmalidir. Aneminin 6nlenmesi igin
eritropoetin, demir tedavisi ile birlikte kullanilabilir veya demir profilaksisi verilir.

Boylece transfiizyon gereksinimi anlamli derecede azaltilabilir.



20

2.2. PATENT DUKTUS ARTERIYOZUS (PDA):

Cocuklarda konjenital kalp hastaliklar1 icinde PDA %10-15 oraninda ikinci
siklikta yer almaktadir. Preterm yenidoganlarda en sik karsilagilan kalp damar

hastaliklar1 sorunu da PDA’dir.

Duktus arteriyozus (DA), fotal hayatta kan akiminin yoniinii sivi ile dolu
akcigerlere ugramadan inen aorta ve plasentaya dogru yonlendiren zorunlu bir yapidir.
DA dogumu takiben kapanmakta, pulmoner ve sistemik dolasim ayrilmaktadir. Term
yenidoganlarin hemen hepsinde 48 saat i¢inde kapanmasina ragmen 6zellikle RDS’1i
prematiirelerde agik kalabilmektedir. DA’nin acik kaldigi bu durum PDA olarak
adlandirilmaktadir (Sekil I). PDA, 30 gebelik haftasindan kiiciik ve ciddi RDS’li
prematiirelerde %65 gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir. RDS yoklugunda, duktus
arteriyozusun kapanmasi term yenidoganlara benzer sekilde olmakta, %90°1 yasamin ilk
60 saatinde kapanmaktadir (48). DA, 30 gebelik haftasindan biiyiik hafif RDS’li
prematiirelerin %90’ 1nda ise yasamin 4. giiniine kadar kapanmaktadir (49). Bununla
birlikte, prematiirelerde DA kapanmasindaki gecikme DA dis1 nedenlerden (asidoz,
dolasimdaki yiiksek prostaglandin diizeyleri, hipoksi) kaynaklanmaktadir. DA’nin acgik
kalmas1 RDS’nin agirlasmasina, kapatmaya yonelik girisimler ise solunumsal durumda

kisa donemde diizelmeye yol agmaktadir.

Sekil I: Normal Kalp ve PDA

NORMAL KALP PATENT DUKTUS ARTERIOZUS (PDA)

Aort ve pulmoner arteri

Pulmoner arter baglayan duktus arteriozus

Pulmoner arter

Pulmoner ven

Pulmoner
ven

Mitral kapak

Vena kava

superior Aort kapagi

Atrial septum

Triktspit
kapagi
Ventikiiler
septum

Vena kava

inferior AO: Aorta AO: Aorta

PA: Pulmoner arter PA: Pulmoner arter

M Oksijen zengin kan Ili/: go\_atriym M Oksijen zengin kan LA: Sol atrium

Pulmoner kapak Oksijen fakir k: : Sag atrium " RA: Sag atrium
& I Oksijen fakir kan LV: Sol ventrikill M Oksijen fakir kan LV: Sol ventrikii
RV: Sag ventrikiil B Mikst kan RV: Sag ventrikiil

Postnatal donemdeki duktal kapanma karmasik etkilesim mekanizmalariyla

(sistemik ve pulmoner vaskiiler direngteki degisimler, doku oksijenasyonundaki ani
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artig, prostaglandin diizeylerindeki diisiis, ¢esitli kimyasal mediatorler ve biiyiime faktor
diizeylerindeki degisiklikler) gerceklesmektedir. Normal term bir yenidoganda DA
kapanmas: iki evrede olusur. Erken donemde (¢ogunlukla ilk giin) diiz kas kasilmasina
bagli fonksiyonel kapanma, ge¢ donemde ise intimada yaygin ‘remodeling’ ve i¢
tabakadaki muskularis medya diiz kas hiicrelerinde azalma ile takip eden giinlerde

anatomik kapanma gerceklesir (50, 51).
Fonksiyonel Kapanma:

Term yenidoganda duktal kapanmaya bir olaylar dizisi yol agar. Dogum
sonrasinda DA, arteriyel oksijen basincinda ani bir (intrauterin donemdeki 18-28
mmHg’den postnatal 40-60 mmHg’ye) yiikselise maruz kalir (50). Oksijenle
indiiklenmis bu kapanmay1 aciklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar Gnerilmistir. Arteriyel
parsiyel oksijen basincindaki artig voltaj bagimli potasyum kanallarini inhibe ederek
duktal diiz kas hiicrelerini depolarize etmektedir (52). Bu depolarizasyon tavsanlarda
intraseliiler intraseliiler kalsiyumdaki artis ile iligkilidir. DA’nin oksijenle indiiklenmis
kontraksiyonunun siyanidle inhibe edilebilmesi, sitokrom A3 ve sitokrom P450 gibi
hemoproteinlerin olas1 roliinii diisiindiirmektedir. Sitokrom P450 aktivasyonunun
endotel ve diiz kas hiicrelerinden endotelin-1 (ET-1) salinimina ve ETA reseptorleri
aracilifiyla DA’ nin kontraksiyonuna yol actig1 diistiniilmektedir (53). Kalsiyum ve ET-
1 fotal DA’nin bazal tonusunun korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir (54). Fotal
DA’nin gecirgenligi artmis diiz kaslari, kalsiyumun kasilmayi arttirict etkilerine aort ve
pulmoner arterin diiz kasindan daha duyarlidir (55). Prematiirelerde yetersiz geligsmis
oksijen algilayici reseptorler ve azalmis kalsiyum kanallar1 nedeniyle artmis oksijen

basincina olan hassasiyet de azalmstir.

Fetiis ve prematiirelerde DA, duktal agikligin saglanmasina yonelik ¢esitli
vazodilatatorler tiretmektedir. Bu vazodilatatorlerden prostaglandinler (PG) ve ozellikle
PGE2 dominant rol oynamaktadir. PGE2, bircok PGE reseptoriiyle (EP2, EP3, EP4)
etkilesime gecerek duktal gevsemeye yol agmaktadir (56). EP reseptorleri adenilat
siklaz1 aktive ederek siklik adenozin monofosfati (cAMP) arttirmaktadir. cAMP,
DA’nin kontraktil proteinler ve kalsiyuma duyarliligini inhibe ederek duktal diiz kasi
gevsetir (55). Yerel tiretilen PG’lere ek olarak fotal DA dolasimdaki plasental kaynakli
PGE2’den de etkilenmektedir (57). Akcigerler PG yikiminda major rol oynamakta, fotal
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yasamdaki azalmis pulmoner kan akimi nedeniyle PGE2 yiiksek konsantrasyonlara
ulagmaktadir. Dogumu takiben plasentanin devredisi kalmasi ve akcigerlerdeki artmig
yikim dolasimdaki PGE2’yi azaltmakta, duktal duvardaki PGE2 reseptorlerinin de
azalmasiyla term yenidoganda duktal konstriksiyon gerceklesmektedir (56).

Prematiirelerde DA, PG reseptorleri ve sinyal akis yollartyla gelismis eslesme
nedeniyle PGE2’ye artmis duyarliliga sahiptir (51). Bu yiizden siklo-oksijenaz (COX)
inhibitorlerinden indometasin ve ibuprofen prematiirelerde PDA’nin kapatilmasinda
mantikli bir segenektir. COX inibitorleriyle PG sentezinin azaltilmasi ile PDA’nin
kapatilmast ilk olarak kuzularda denenmistir (58). COX enzimleri aragidonik asidi
prostanoidlere doniistiirirler. COX-1 ve COX-2 adh iki ayr1 gen COX proteinlerini
kodlamaktadir. COX-1 devamli, COX-2 ise daha ¢ok enflamasyonda eksprese
olmaktadir. Her iki formun da etkin olarak inhibe edilmesi duktusun kapatilmasinda
selektif blokajdan daha etkili olmaktadir. Fetiiste artmig kortizol konsantrasyonlarinin
duktus arteriyozusun PGE2 duyarliligini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica antenatal steroid

uygulamalar1 PDA sikligin1 azalttmaktadir (59).

Anatomik Kapanma:

DA’nin histolojik yapis1 aort ve pulmoner arterden énemli 6l¢iide farklidir. DA
agirlikli olarak muskuler tunika medya tabakasina sahiptir ve elastinden gorece
yoksundur. Ek olarak, kas liflerinin basta dis duvar olmak iizere ¢ogunlugu dairesel
yerlesimlidir (60). Kiiclik arterlerden olusan bir ag olan vaza vazorum DA’nin dis
duvarina girer ve lumene dogru biiyiir. Gebeligin sonlarina dogru elastik tabakanin
liflerinin biitiinliigii bozulur (61). Anatomik kapanma, endotelin ice dogru katlanmasi,
elastik tabakanin fragmantasyonu ve subintimal katmanlarin dagilmalari sonucunda
siklikla yasamin ikinci haftasinda gergeklesir. DA’ nin kalic1 kapanisina yol acan olaylar
dizisi diiz kas kasilmasinin miktariyla kontrol edilmektedir. Muskuler medya
tabakasinin kasilmasiyla, dairesel kas lifleri lumeni daraltmaya, gdrece az sayidaki
longitiidinal lifler de DA’y1 kisaltmaya baslar. Internal elastik tabakanin bozulup vaza
vazorum dagilmasi sonucu olusan hipoksik iskemi, lokal PGE2 {iretimini inhibe ederek
VEGF, TGF-, VCAM-1, E-selectin, IL-8, M-CSF-1, CD154, INF-y, IL-6 ve TNF-a
gibi bir dizi enflamatuar molekiilii regiile eder (62). Sonucta DA’ nin kalic1 kapanmasi
icin gereken olaylar dizisi baglanus olur. Intima kalilasir ve prolifere olan endotel

hiicreleri, muskularis medyadan go¢ eden diiz kas hiicreleri ve subendotelyal 6dem
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intimal yastik veya tiimsekler olusur. Endotel hiicrelerinin bir araya gelerek lumeni
cevrelemeleri ve dejeneratif degisiklikler lumenin kapanmasiyla sonuglanir. Bunu diiz
kas hiicrelerinde ATP’nin tiikkenmesi ve duktal duvarin i¢ kismindaki apopitotik hiicre

Olimii izler (63).

Prematiirelerde DA dogumu takip eden giinlerde acik kalabilir ve duktal
hipoksinin olugabilmesi i¢in term yenidoganlara gére daha fazla duktal konstriksiyona
gereksinim duyar (54). Ince duvarli preterm DA, oksijen ve niitrientlerin saglanmasi
icin intramural vaza vazoruma bagimli degildir ve ancak luminal akimin tam olarak
kesilmesi yeterli derecede hipoksi olusturabilir. Ek olarak, gebelikte EP4 reseptoriiniin
PG-indiiklenmis kronik aktivasyonu dogum sonrasinda kalici duktal kapanmaya
yardimci olmaktadir. PGE2 hyaliironik asit tiretimini uyararak diiz kas migrasyonu ve
olgunlagsmasini1 kolaylastirmaktadir. Hyaliironik asit normalde son trimesterde duktal
duvarda birikmektedir. Preterm duktal duvarda azalmis hyaliironik asit diizeyleri

dogumu takiben intimal yastik formasyonunda yetersizlige yol agmaktadir (65).
Vaskiiler Santin Sonuclari:

DA’nin postnatal kapanmasiyla sistemik ve pulmoner dolagimdaki fotal baglanti
kesilmis olur. Sag ventrikiiler debisinin tamami pulmoner dolagima yonlenirken, sol
ventrikiiler debi de sistemik dolasima yonlenir. DA dogumu takiben ag¢ik kaldiginda,
pulmoner vaskiiler direncteki diisiis nedeniyle aortadan pulmoner artere sant baslar.
PDA’nin klinik o6zellikleri soldan saga santin derecesine ve kompansatuvar
kardiyopulmoner yanita baglidir. Genis soldan saga sant varhiginda sol venrtikiil
genislemesi rolatif azalarak sol ventrikiil diyastol sonu basincinda artis olur. Bu durum
pulmoner vendz basingta artisa, pulmoner konjestiyon ve konjestif kal yetersizligine yol
acar. Genis soldan saga santli prematiireler yasamin ilk giinlerinde kompansatuar
mekanizmalarla kalp debisini serebral kan akimi etkilenmeyecek sekilde arttirirlar.
Bununla birlikte ciddi hipoperfiizyonla seyreden anormal kan akimi paternleri ¢dlyak,
superior mezenterik ve renal arterlerde “duktal ¢alma fenomeni’ne yol agar. Sistemik
kan akimmin redistribiisyonu, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ve nekrotizan

enterokolit riskinde artisa yol agar (66).

PDA, pulmoner kan akimini artrirarak pulmoner arterler ve sol atrium

basin¢larinda artisa yol acar. Tedavisiz PDA olgular1 pulmoner 6dem igin risk
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altindadir. RDS’li bir yenidoganda interstisyel ve alveoler akciger sivisinda artis;
plazma onkotik basincinda azalma, kapiler gecirgenlikte artma ve PDA’ya bagh
mikrovaskiiler perfiizyon basincindaki artistan kaynaklanabilir. Plazma proteinlerinin
alveoler bosluga kagis1 surfaktan iglevlerini inhibe eder ve yiizey gerilimini arttirir (67).
Olusan bu komplians degisikliklerinin iistesinden gelebilmek i¢in oksijen ve ortalama
havayolu basincinda artis gereksinimi ortaya cikar. Bunlar PDA ve kronik akciger
hastalig1 arasinda iliskiye yol acan dnemli faktorlerdir (68). Pulmoner mekaniklerdeki
bu degisiklikler PDA’ya maruziyetten giinler sonra ortaya ¢ikmaktadir. ilk yasamin ilk
72 saatinde olugsan pulmoner lenf akimindaki kompansatuvar artig, pulmoner 6dem
gelisimini Onlemektedir. Bu donemde PDA ile iligkili artmis pulmoner kan akimi;
dinamik respiratuvar kompliyans, midtidal voliim direnci veya fonksiyonel rezidiiel

kapasitede ciddi degisikliklere yol agmamaktadir (69).
Klinik Bulgular:

Klinik belirti ve bulgular genellikle dogum sonrasi1 2-7. giinlerde ortaya ¢ikar.
PDA’lh hastanin klinigi, tiimiiyle bulgusuz veya kardiyovaskiiler kollaps tablosu
arasinda degisir. Klinik bulgularin degiskenligi ve cogu zaman eslik eden akciger
hastaligi tanida karisikliga ve gecikmeye neden olur. Klinik tablodan sistemik
hipotansiyon ve pulmoner konjesyon sorumludur. Telekardiyografide, kardiyomegali ve
pulmoner damarlanma artis1 esliginde pulmoner 6dem saptanir. RDS’den iyilesmekte
olan bir bebekte bu bulgularin ortaya c¢ikmasi PDA’y1 disiindiirmelidir. Tani
ekokardiyografik olarak konmalidir.

PDA; prematiirelerde ROP, NEK, VK, KAH riskini arttirmaktadir. Tedavide
stv1 kisitlamasi, kardiyovaskiiler dengenin saglanmasi, prostaglandin sentez inhibitorleri

ve bunlarla basarili olunmazsa cerrahi tedavi denenmelidir.
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2.3. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF):

VEGF; arterler, venler ve lenfatiklerden koken alan mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler endotelyal hiicreler i¢in potent bir mitojendir. Fakat diger hiicre tipleri
icin siirekli ve yogun bir mitojenik aktivitesi yoktur. VEGF adlandirmasi, bu siirl

hedef hiicre spesifitesinin vurgulanmasi amaciyla onerilmistir (75).

Vaskiiler Permeabilite Faktorii (VPF) veya vaskiilotropin olarak da bilinen
VEGF, 45 kDa'luk homodimerik bir glikoproteindir. VEGF, heparin baglayici

glikoprotein yapisinda bir molekiil olup c¢esitli alt gruplar1 tanimlanmustir (74).

VEGF'nin A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gére VEGF 51, VEGF s,
VEGF 39, VEGF20 ve VEGF 45 gibi izoformlart bulunmaktadir (Sekil II). Bu izoformlar,
molekiiler kiitle ve hiicre yiizeyi heparan siilfat proteoglikanlarina tutunma gibi

biyolojik 6zellikleri agisindan farklidirlar (74, 76).

Sekil II: VEGF izoformlar:

Vaskller Endotelyal Blytme Faktériu (VEGF) Geni

»— 1T mm

Q .
o<~ Kesme ve alternatif ekleme

VEGF121 I

VEGF145 I I

VEGF165 I l

VEGF183 I I .
VEGF189 I I l
VEGF206 I - .
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VEGF,, heparine baglanmayan serbest solubl proteindir. VEGFgs,
predominant izoformudur, kismen hiicre ylizeyi ve ekstraseliiler matrikse bagl kalan

heparin baglayici temel solubl homodimerdir.

Ekstraselliiler matriksin heparin igeren proteoglikanlarina biiyiik oranda bagh
bulunmalar1 ve sinirli sainimlart nedeniyle VEGF 45, VEGF 59 ve VEGF, izoformlari
dolasimda ¢ok az miktarda bulunurlar. Anjiyogenez olusturmada en etkili izoformlari,

VEGF121 vE VEGF165'dir (77)

Patolojik durumlarda tiim dokular VEGF fiiretebilir. Normal dokularda ise
aktive makrofajlar, keratinositler, renal glomeriiler ve mezengial hiicreler, embriyonik

fibroblastlar gibi bir¢ok hiicrede VEGF ekspresyonu gosterilmistir (74).

VEGF, biyolojik aktivitesini temel olarak {i¢ reseptorii ile gerceklestirir (Sekil
II):

1. VGFR-1 : FIt-1 (fms-like tyrosine kinase-1)
2. VEGFR-2 : KDR/FIk-1 (kinase domain region/fetal liver kinase-1)
3. VEGFR-3 : Flt-4 (fms-like tyrosine kinase-4)

Sekil III: VEGF Reseptorleri

VEGF-A VEGF-C

VEGF\—%: \/ NET-E

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
(Fit-1) (Flk-1/KDRY) (Flt-4)
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Tirozin kinaz yapisinda olan bu reseptorlerden VEGFR-1 ve VEGFR-2
endotel hiicreleri iizerinde bulunurken, VEGFR-3 lenf damarlarnn iizerinde
bulunmaktadir. Ayrica VEGFR-1, trofoblast hiicreleri, monositler ve renal mezengial
hiicrelerden; VEGFR-2, hematopoetik kok hiicreler, megakaryositler ve retinal
progenitor hiicrelerden de eksprese edilebilmektedir (75, 76, 78).

VEGEF reseptorlerinin hipoksiye yanit olarak tiretimi (VEGF iiretiminden daha
az olmak {lizere) artar. VEGF'nin antiapopitotik ve mitotik fonksiyonlar1 VEGFR-2
aracilifiyla gergeklestirilir. VEGFR-I'in uyarilmasinin bu yanitlar1 olusturmamasinin

sebebi tam olarak agiklanamamuistir (76).

Endotel hiicreleri, VEGFR'lerinden daha kiiciik kiitleye sahip "neuropilin-1"
adinda bir reseptor daha igerirler. Bir ¢alismada, neuropilin-1 eksprese eden hiicrelerde,
VEGF,s'in VEGFR-2'e daha etkin olarak baglandig1 gdsterilmistir (81). Neuropilin-1,
VEGF¢s'in VEGFR-2'e baglanmasi i¢in bir ko-reseptér gorevi goriir. Bu durum,
VEGFss'in VEGF;'den daha potent mitojen ve migratuar etki géstermesinin sebebi

olabilir (76, 80).

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz C, fosfoinositol-3 kinaz ve
rasGTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile
eder. Bu aktivasyon, anjiogenezin ilk basamaginda kan damarlari basal membranin
yikilmasi i¢in gerekli olan proteazlarin iiretimi, anjiogenez i¢in gerekli spesifik
integrinlerin  ekspresyonu ve sonunda hiicre proliferasyon, migrasyon ve

diferansiasyonu ile sonuglanir (76, 79).
2.3.1. VEGF Sentezinin Regiilasyonu:

VEGF gen ekspresyon regiilasyonunda bir¢ok mekanizmanin etkili oldugu
gosterilmistir. Bunlar arasinda gerek in vivo, gerek in vitro olarak oksijen basinci ¢ok

biiyiik bir rol oynar (75).

Normal ve transforme edilmis hiicre kiiltiirlerinde, diisiik oksijen basincina
maruz kalmakla VEGF mRNA ekspresyonunun hizli bir sekilde ve reversibl olarak

indiiklendigi gosterilmistir (75, 83).
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Basta hipoksi etkisiyle olmak iizere, diisiik glikoz seviyesi ve oksidatif stres
durumlarinda ortamda diizeyi hizla artan HIF-la VEGF saliniminda etkili rol

oynamaktadir (84).

Domuz myokardiumunda, sol 6n inen koroner arterin okliizyonuna bagl
olarak olusan iskeminin, VEGF RNA seviyelerinde dramatik bir artisla sonuclandigi
gosterilmistir. Bu durum, myokardial iskemiyi takiben spontan revaskiilarizasyona,

VEGF'nin aracilik edebilecegini 6ngortir (75).

VEGF iiretimi, anjiyogenez iizerine indirekt olarak etki gosteren bagka
faktorler tarafindan da diizenlenir. Diger biliylime faktorleri, sitokinler ve
gonadotropinler anjiyogenezi direkt olarak degil, VEGF ekspresyonu iizerine yaptiklari
etkilerle indirekt olarak etkiler. Bu yolla VEGF iiretimini artirabilen faktorler: FGF-4,
PDGF, TNF-a, KGF, IGF-I, IL-1b ve IL-6'd1r. IL-10 ve IL-13 gibi baz sitokinler VEGF

saliimini inhibe edebilir (76).

VEGF fiiretiminin diizenlenmesi iizerine hormonal etkilerin de oldugunu
gosteren galismalar da vardir. Ostrojenler, progestinler ve testosteronun VEGF-A

ekspresyonunu hiicre kiiltlir caligmalarinda artirdigr ile ilgili veriler yaymlanmistir (85).
2.3.2. VEGF'nin Biyolojik Etkileri:

VEGF, sistemik ve pulmoner dolagimdaki vaskiiler biliylimeyi diizenleyen,

potent bir endotelyal hiicre mitojeni ve proanjiyogenik bir ajandir (82).

VEGF'nin in vitro modellerde {i¢ boyutlu olarak anjiyogenezi baslatti1 gibi,
civeiv koryoallantoik membrani, tavsan korneasi, primat irisi ve tavsan kemigi gibi in

vivo modellerde de giiclii anjiyogenik cevaba neden oldugu gosterilmistir (75).

VEGF, temel anjiyogenik faktdr olma 6zelligi yaninda; VEGF'e maruz kalan
damarlarda endotel hiicreleri arasinda fenestrasyon, vezikiiler organeller ve transseliiler
gap olusumuna olanak saglayarak vaskiiler permeabiliteyi artirir. Dvorak ve arkadaslari,
timorler ve yara iyilesmesi ile ilgili anjiyogenezde, VEGF'nin mikrovaskiiler
permeabiliteyi artirmasi yoluyla, plazma protein sizintistn1 baglattigini  ileri
stirmiislerdir. Bu etki, endotel ve tiimoér hiicre biiylimesi icin bir substrat olan

ekstravaskiiler fibrin jel olusumu ile sonuglanacaktir (75, 86).



29

VEGF'nin vaskiiler endotel iizerine bir bagka etkisi; hekzos transportunun
uyarilmasidir. Sigir aortik endotelyal hiicrelerinin VEGF'e maruz birakilmasi, hekzos
transportunda anlamhi  bir artisla sonuglanmigtir. Bu etki, endotelyal hiicre
proliferasyonu veya inflamasyon siirecinde artmis enerji ihtiyacinin kargilanmasi ile

ilgili olabilir (75).

Son zamanlarda VEGF'nin endotelyal hiicrelerdeki VCAM-I (Vascular Cell
Adhesion Molecule) ve ICAM-I (Intracellular Adhesion Molecule) ekspresyonunu
uyardig1 gosterilmistir. Bu uyari, aktive olmus dogal dldiiriici (NK) hiicrelerin endotel

hiicreleri iizerine adezyonuyla sonuglanabilir (75).

VEGF'nin bazi kan hiicreleri iizerine de diizenleyici etkileri vardir. VEGF'nin
monosit kemotaksisini uyarabilecegi, dendritik hiicreler gibi profesyonel antijen sunucu
hiicrelerin matiirasyonu iizerine inhibitér bir etkisi olabilecegi ile ilgili caligmalar
yaymlanmustir. Ozellikle dendritik hiicre matiirasyonunu engelleyici etki; VEGF'nin
immun cevap uyarisini baskilayarak tiimor biiylimesini uyarmasi anlamma gelen

"provokatif hipotez"in gelismesine yol agmistir (75).

VEGF, bilinci ag¢ik deney si¢anlarma intravendz yolla uygulandiginda
kardiyak debide bir azalma ile gegici bir tasikardi ve hipotansiyon olusturur. in vitro
hayvan modellerinde ise, doza bagimli bir tarzda vazodilatasyonu indiikler. Bu etkiler,
primer olarak endotelyal hiicre kaynakli nitrik oksit (NO) araciligiyla gerceklesiyor gibi
goriinmektedir. Ancak bu hemodinamik etkiler, yalnizca VEGF'e mahsus degildir. FGF
gibi diger anjiyogenik faktorler de, NO iliskili vazodilatasyon ve hipotansiyonu
uyartyor olabilir (75).

VEGF, endotel hiicreleri i¢in migratuar 6zelligi yani sira; hiicre dis1 matriks
yikimindan sorumlu olan MMPs (matriks metalloproteinazlar) ile u-PA (iirokinaz tipi
plazminojen aktivatorii) ve t-PA (doku tip plazminojen aktivatori)'nin salininimini da

uyarir. Boylelikle invazyon ve metastazi da kolaylastirir (75).

Anjiyogenik biiyiime faktorleri arasinda {izerinde en ¢ok durulan faktdr olan
VEGF'nin gerek farkli tiimoral patolojilerle, gerekse non-tiimoral romatoid artrit ve
osteoartrit gibi romatolojik hastaliklarla, kardiyovaskiiler iskemik olaylarla, periferal

damar hastaliklariyla, diabetle, endometriozis, preeklampsi ve ovarian hiperstimiilasyon
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sendromu gibi jinekolojik patolojilerle iligskisi iizerinde son yillarda ¢okca

durulmaktadir (85).

Kronik bir hipoksi tablosu olusturan konjenital kalp hastaliklar1 ile VEGF
diizeylerinde meydana gelmesi muhtemel degisikligin arastirilmasi, bu hastalik
grubunda anjiyogenik bir degisimin tanimlanmasini ve buna dayali takip ve tedavi

protokollerinin gelistirilmesini saglayabilir.
2.3.3. Anjiyogenez:

Embriyonik ve postembriyonik donemde dolagim sisteminin gelismesi ve
stirekliligi i¢in yem damar olusumu gereklidir. Embriyonik donemde goriilen ve kok
hiicrelerinin farklilasmasindan meydana gelen yeni kan daman olusumu vaskiilogenez'
olarak adlandirilir (70). Anjiyogenez ise; varolan vaskiilarite lizerinden yeni kan

damarlarinin biiylime ve gelismesidir (71).

Anjiyogenez terimi ilk kez 1935'te Hertig tarafindan plasentadaki kan damar1
gelisimini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Normal gelisim siireci, yara iyilesmesi,
menstriiel siklusu olusturan endometrial degisiklikler gibi c¢esitli fizyolojik olaylarin
gelisimiyle iligkili olan anjiyogenez; basta neoplastik hastaliklar olmak iizere kollajen
doku hastaliklari, retinopatiler, psoriazis, iskemik kalp hastaligi gibi gesitli patolojik
durumlarda da kritik 6neme sahiptir (72, 73).

Kesin mekanizmalar tliimiiyle anlasilamamis olsa da; patolojik anjiyogenez

basamaklar1 kisaca soyledir:

* Patolojik duruma maruz kalan dokudan anjiyogenik biiylime faktdrlerinin tiretimi ve
salinimi. Anjiyogenik biiyiime faktorleri icinde en 6nemlisi ve en ¢ok iizerinde durulani
VEGF 'dir (74).

» Anjiyogenik biiylime faktdrlerinin, varolan kan damarlar1 endotel hiicreleri tizerindeki

spesifik reseptorlere baglanmasi

» Aktive olmus endotelyal hiicrelerden ekstraselliiler proteolizisi saglayacak enzimlerin
iiretimi ve salinimi. Ekstraselliiler proteolizise pek ¢cok enzim sistemi katiliyor olsa da;

cogu iki enzim ailesinden birisine aittir:

1. Serin proteazlar

2. MMP'ler (Matriks Metalloproteinazlar)
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* Bazal membranin ve ekstraselliiler matriksin yikimi
» Aktive olmus endotel hiicrelerinin, fibroblastlar, monositier, trombositler,
mast hiicreleri ve noétrofillerin salgiladigi kemotaktik faktorlerin etkisi
altinda anjiyogenezin gerekli oldugu sahaya go¢ etmesi
* Endotel hiicrelerinin proliferasyonui ve vaskiiler liimen olusturmak {izere
diferansiasyonu
* Yeni olusan vaskiiler yapinin diiz kas hiicreleri ve perisitlerle desteklenmesi ve
stabilize edilmesi (73).

Anjiyogenez, hipoksi veya iskemiye cevap olarak hizla bagslar. Myokard
dokusundaki anjiyogenez sonrasi kolleteral kan damari olusumunun tahmini
mekanizmasi sOyledir: Koroner blokaj alanindaki endotelyal hiicreler daha az kan akimi
ve daha az Ch'e maruz kaldiklarinda olusan hipoksi, bu hiicrelerde HIF-la'nin
birikmesine yol acar. HIF-la, VEGF expresyonunu uyarir. Bu da epitel hiicrelerdeki
VEGEF reseptorleriyle etkilesime girerek boliinmelerini uyarir ve kollateral kan damari

olusumuna yol agar (73) (Sekil 4).

Sekil IV: Hipoksi Etkisiyle Anjiyogenez Olusumu
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta grubumuz 01.12.2007 — 31.03.2008 tarihleri arasinda T.C.S.B. Istanbul
Bakirkdy Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 34
gebelik haftasi (GH) ve altinda dogan 58 prematiire bebekten olusturuldu. Gebelik yas1
son adet tarihine ve Ballard skorlamasina gore hesaplandi. Major anomalisi olan
bebekler, cogul gebeliklerden dogan bebekler, plasenta ablasyonu veya plasenta previya
nedeniyle dogumdan 6nce kanamasi olan annelerden dogan bebekler ile SGA, diyabetik

anne bebegi tanili bebekler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma icin T.C.S.B. Istanbul Bakirkdy Kadm Dogum ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Komitesi’nin onayr alindi. Arastirmanin biitgesi
Tiirk Pediatri Kurumu tarafindan karsilandi. Caligmaya alinan bebeklerin ailesi ¢alisma

hakkinda bilgilendirildi ve goniillii onam formu imzalatildi.

Olgularin gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyet, kordon kani kan sayimi
degerleri ve VEGF diizeyleri, PDA, RDS ve IVK varligi, hastanede yatis siireleri,

eksitus oranlar1 ¢caligsma parametresi olarak belirlendi.

Kan ornegi olarak kullanilan kordon kani dogumdan hemen sonra alinan kan
orneklerinden olusturuldu. Alinan 6rnekler hemogram ve biyokimya tiiplerine aktarildi.
Tam kan sayim1 ve retikiilosit sayimi 6rnek alimindan sonra en geg 2 saat i¢inde yapildu.
Tam kan sayimi ve retikiilosit sayimi i¢in otomatik olarak 6l¢iim yapan ABX Pentra

120 (Diamond Diagnostics, USA) cihazi kullanildi.

VEGF olgiimii i¢in gerekli serumlar ayrilarak daha sonra toplu bi¢imde
caligilmak {izere -80 C°’de saklamaya alind1. Olgiimiin yapilacag: giin saklamaya alinan
serum Ornekleri oda 1sisinda ¢6ziilmeye birakildi ve serum 6rnegi tamamen sivi hale
geldiginde olgiimler yapildi. Olgiimler Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Fikret Biyal Merkez Laboratuvari’nda gergeklestirildi. VEGF 6l¢iimii i¢in Biosource
firmasmin human VEGF ELISA kiti (WWEGF, Katalog No: KHGO0111) kullanildi.
Kullanilan kitin 6l¢tim smirlar1 23,4 pg/ml ile 1500 pg/ml araliginda idi. Duyarlilig1 ise
<5 pg/ml idi.
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Tim olgulara postnatal 3. giinlerinde pediatrik kardiyolog tarafindan hasta
basinda ekokardiyografik inceleme yapildi ve patent duktus arteriyozus varligi
degerlendirildi. PDA kriteri olarak; 1,5 mm ve {istii duktus genisligi, sol atrium / aort

cap1 orani > 1,4 ve duktal sant varlig1 arastirild.

Dogumu takiben solunum sikintis1 goézlenen olgular akciger grafisi ile
degerlendirilerek RDS varlig1 arastirildi. Solunum sikintisina yol acan sepsis, pndmoni

ve diger nedenler dislandi.

Tiim olgularda transfontanel kraniyal ultrasonografi ile IVK varlig1 arastirildi.

Tiim evrelerdeki IVK varhig1 ¢aligma kapsamina alind.

Olgular gebelik yasma (< 32 GH ve > 32 GH), dogum agirligina (< 1500 g ve >
1500 g), PDA, RDS ve IVK varligina gore ayr1 ayr1 gruplanarak incelendi.

Gruplar arasindaki VEGF diizeyleri, PDA, RDS ve VK oranlari, hastanede yatis

stiresi, cinsiyet ve eksitus oranlari istatistiksel olarak incelendi.

Tan testi performanslarinin degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi i¢in en yaygin
kullanima sahip olan yontem Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisidir. Klinik
caligmalarda siirekli sayilarin kullanildigi 6l¢iimlerde olgulari ayirma (hasta/saglam),
coziimlemeyi karmasik hale getirmekte ve hata olasiligini yiikseltmektedir. Sonugta,
klinik sartlara bagli olarak tami testinin optimum etki noktast degismektedir. Bu
cergcevede secilen farkli esik degerleri icin bulunan farkli sensitivite-spesifite
karakterlerine bagli ara secenekler belirlenerek, ROC egrileri olusturulmustur. ROC
egrisinin olusturulacagi koordinat sisteminin diisey ekseninde tani testinin gercek pozitif
degeri (sensitivite), yatay ekseninde ise yanlis pozitif degeri (1-spesifite) yer alir. Tam
testi ne kadar iyi ise egri o kadar yukariya (yiiksek duyarlilik bolgesi) ve sola (diisiik
yanlis pozitif oran1 bolgesi) dogru kayar. Boylece, bir tani testi icin ROC altinda kalan
alan etkinlik diizeyine bagl olarak 0.50 ile 1.00 arasinda degerler alabilecektir. Bu alan
ne kadar biiylikse, tan1 testi o denli ayrim yetenegine sahip olacaktir. Bu alan 0.975 ve

daha iizerinde ise miilkemmel sayilmaktadir (100, 101).

Istatistiksel degerlendirme igin aritmetik ortalama yontemi, standart deviasyon,
Mann-Whitney U testi, Ki-kare testi, ROC egrisi ve Pearson korelasyon metodu

kullamilds. Istatistiki anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Calisma kapsamina toplam 58 olgu dahil edildi. Olgularin ortalama dogum
agirhgr 1619 + 476 g (660-2390 g), ortalama gebelik haftast 31,3 + 2,5 hafta (25-34
hafta) idi. Olgularin 31’1 (%53.,4) kiz, 27’si (%46,6) erkek cinsiyetti. Dogum sekli 16
olguda (%27,6) spontan vajinal, 42 olguda (%72,4) ise sezaryen idi (Tablo I).

Tablo I: Olgularin Genel Ozellikleri

n

Kiz 31 %53,4
Cinsiyet

Erkek 27 %46.6
Dogum Agirhig: 1619+476 g 660 —-2390 g
Gebelik Haftasi 31,3 £ 2,5 hafta 25 — 34 hafta

Vajinal 16 %27,6
Dogum Sekli

Sezaryen 42 %72,4

Olgular dogum agirligina gére 1500 g’in altinda (Grup I) ve iistiinde (Grup II)

olmak tizere 2 ayr1 gruba ayrildu.

Grup I (< 1500 g)’deki toplam 20 olgunun ortalama dogum agirligi 1060 £ 227 g
(660-1450 g), ortalama gebelik yas1 28,9 + 2,3 hafta, erkek cinsiyet orani %50 idi.
Ortalama VEGF diizeyi 240,8 + 203,7 (24,7-658,3) pg/ml, PDA’l1 olgu sayis1 10 (%50),

RDS’li olgu sayis1 14 (%70), IVK’l1 olgu sayis1 11 (%55,0), ortalama yatis siiresi 31,7 =
25,3 (4-85) giin idi. Olgularin 5’1 (%25) eksitus, 15’1 (%75) taburcu oldu (Tablo II).

Grup II (= 1500 g)’deki toplam 38 olgunun ortalama dogum agirlig1 1913 + 255
g (1510-2390 g), ortalama gebelik yas1 32,7 + 1,3 hafta, erkek cinsiyet oran1 %44,7 idi.
Ortalama VEGF diizeyi 470,8 + 302,1 pg/ml (23,7-1152,0 pg/ml), PDA’l1 olgu sayis1 3
(%7,9), RDS’1i olgu sayis1 6 (%15,8), ortalama yatis siiresi 7,8 £ 6,4 (2-38) giin idi.
IVK’I1 olgu yoktu. Olgularin tiimii (%100) taburcu oldu (Tablo II).
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Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda; cinsiyet dagilimi arasinda
anlamlilik bulunmadi (p>0,05). Gruplar arasinda PDA, RDS ve IVK sikliklar1, eksitus

orani, VEGF diizeyi ve yatis siiresi parametrelerinde istatistiksel farklilik bulundu

(p<0,05) (Tablo II).

Tablo I1: Dogum Agirhgina Goére Gruplarin Ozellikleri

Grup I Grup II
(< 1500 g) 1500 g) P
Olgu Saysi 20 %34,4 38 %65,6
Erkek Cinsiyet (n, %) 10 %50,0 17 %447 | 0,785
PDA (n, %) 10 %50,0 3 %7,9 | 0,001%
RDS (n, %) 14 %70,0 6 %15,8 | <0,001*
iVK (n, %) 11 %55,0 0 %0,0 | <0,001*
Eksitus (n, %) 5 %25,0 0 %0,0 | <0,001*
* Anlamli istatistiksel veri (Ki kare testi, p<0,05)
Grup I Grup II
(< 1500 g) 1500 g) P
Dogum Agirhg (g) 1060 + 227 1913 + 255
(ort £ SD) (660 — 1450) (1510 — 2390)
VEGF (((I)’ft/‘i‘gm 240,8 + 203,7 470,8 + 302,1 0,004*
Yatiy Sz)rrisi(gg')‘) 31,7 4253 7.8+ 64 <0,001*

* Anlaml1 istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi, p<0,05)

Olgularin VEGF diizeyleri ile dogum agirlig1 iliskisi degerlendirildi. Dogum
agirhgr arttikca VEGF diizeylerinde artis (pozitif korelasyon) oldugu gozlendi (Sekil
V). Pearson metodu ile degerlendirildiginde (r=0,373 ve p=0,004) aradaki iliski anlaml1
bulundu (p<0,05).
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Sekil V: Dogum Agirhgina Gore VEGF Dagilimi
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Olgular gebelik yasina gore 32 GH’nin altinda (Grup 1) ve iistiinde (Grup II)

olmak tizere 2 ayr1 gruba ayrildi.

Grup I (< 32 GH)’deki toplam 25 olgunun ortalama dogum agirligr 1223 + 405
(660-2310) g, erkek cinsiyet orant %56,0 idi. Ortalama VEGF diizeyi 267,9 + 225,2
(23,7-709,0) pg/ml, PDA’l1 olgu sayist 9 (%36,0), RDS’li olgu sayis1 16 (%64,0),
IVK’l1 olgu sayis1 10 (%40,0), ortalama yatis siiresi 27,2 + 24,5 giin idi. Olgularm 5’i
(%20,0) eksitus, 20’si (%80,0) taburcu oldu (Tablo III).

Grup II (= 32 GH)’deki toplam 33 olgunun ortalama dogum agirligi 1919 +
257 (1440-2390) g, erkek cinsiyet oram1 %39,4 idi. Ortalama VEGF diizeyi 485,1 +
304,7 (24,3-1152,0) pg/ml, PDA’11 olgu sayis1 4 (%12,1), RDS’li olgu sayis1 4 (%12,1),
IVK’I1 olgu sayist 1 (%3,0), ortalama yatis siiresi 7,7 £ 6,6 giin idi. Olgularin tiimii
(%100) taburcu oldu (Tablo III).

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda; VEGF diizeyleri, PDA, RDS,ve

IVK siklig1, eksitus orani ve yatis siiresi parametrelerinde istatistiksel farklilik bulundu



37

(p<0,05). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo IIT).

Tablo III: Gebelik Yasina Gore Gruplarin Ozellikleri

Grup I Grup 11
(< 32 GH) 32 GH) p
Olgu Sayis1 25 %43,1 33 %56,9
Erkek Cinsiyet (n, %) 14 %56,0 13 %39.4 0,289
PDA (n, %) 9 %36,0 4 %12,1 0,033*
RDS (n, %) 16 %64.0 4 %12,1 | <0,001*
IVK (n, %) 10 %40,0 1 %3,0 <0,001*
Eksitus (n, %) 5 %20,0 0 %0,0 0,012*
* Anlaml istatistiksel veri (Ki kare testi, p<0,05)
Grup I Grup 11
(<32 GH) 32 GH) P
Dogum Agirhg (g)
(ort + SD) 1223 £ 405 1919 + 257
VEGEF (pg/ml) %
(ort + SD) 267,9 +225,2 485,1 + 304,7 0,005
Yatis Siiresi (giin) %
(ort + SD) 27,2 +£24.5 7,7+ 6,6 <0,001

* Anlaml istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi, p<0,05)

Olgularin VEGF diizeyleri ile gebelik yasi iligkisi degerlendirildi. Gebelik yas1
arttikca VEGF diizeylerinde artis (pozitif korelasyon) oldugu gozlendi (Sekil VI).
Pearson metodu ile degerlendirildiginde (r=0,331 ve p=0,011) aradaki iliski anlaml

bulundu (p<0,05).
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Sekil VI: Gebelik Yasina Gore VEGF Dagilimi

1200,0-1
o
1000,01
800,01
E
o
o
= 600,0-]
L o o
(O] o 8
= o
400,01 8 o Ortalama
o
o o
o
o
200,01
o g o
o o
o)
o o o) o o
0,0
I I I I | =2 SD
24 26 28 30 32 34

Gebelik Yagi (hafta)

Tiim olgularin hematolojik parametreleri ve aralarindaki korelasyonlar Pearson
metodu ile degerlendirildi. VEGF ile dogum agirligi, gebelik yasi, Hb diizeyi ve
trombosit sayilar1 arasinda; dogum agirhigi ile Hb diizeyi ve trombosit sayilar1 arasinda;
gebelik yasi ile Hb diizeyi arasinda anlamli korelasyon mevcuttu (p<0,05) (Tablo IV).
Parsiyel korelasyon metodu ile gebelik haftasi kontrol degiskeni olarak kullanildiginda
VEGF’nin Hb (r=0,206, p=0,124) diizeyleri ile olan korelasyon iligkisi anlamli
bulunmadi (p>0,05). Bu durum VEGF’nin gebelik yasi ile iligskisinin Hb diizeylerinde

dolayl olarak korelasyon saptanmasina yol a¢tig1 seklinde yorumlandi.
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Tablo IV: Hematolojik Parametreler Ve Korelasyonlar

Dogum | Gebelik . . | Trombosi .
VEGF oL Hb Lokosit Retikiilosit
Agirhg Yasi t
r 0,373* | 0,331* | 0,356 -0,008 0,468 0,079
VEGF
p 0,004 0,011 0,006 0,953 <0,001 0,554
Dogum | r [ 0,373* 0,804" 0,447 0,061 0,344" -0,129
Agirhg | p [ 0,004 <0,001 | <0,001 | 0,649 0,008 0,336
Gebelik | r | 0,331*% | 0,804 0,597 -0,091 0,117 -0,035
Yas p 0,011 <0,001 0,000 0,495 0,375 0,793
Hb r | 0,356 0,447 0,597 -0,170 0,081 -0,020
p 0,006 <0,001 0,000 0,203 0,548 0,880
r | -0,008 0,061 -0,091 -0,170 -0,100 -0,071
Lokosit
] 0,953 0,649 0,495 0,203 0,455 0,596
r | 0,438 0,344" 0,117 0,081 -0,100 0,115
Trombosit
p 0,000 0,008 0,375 0,548 0,455 0,389
r 0,079 -0,129 -0,035 -0,020 -0,071 0,115
Retikiilosit
p 0,554 0,336 0,793 0,880 0,596 0,389

* Anlaml istatistiksel korelasyon (Pearson korelasyon)

Olgular PDA varligina gére PDA(+) ve PDA(-) olmak {izere 2 ayr1 gruba ayrild:
(Tablo V, Sekil VII-VIII).

PDA(+) gruptaki toplam 13 olgunun (olgularin %?22,4’{i) ortalama dogum
agirhigr 1228 + 393 (660-1880) g, ortalama gebelik yas1 29,62 + 2,96 (25-33) hafta,
erkek cinsiyet orant %38,5 idi. Ortalama VEGF diizeyi 240,4 + 189,8 (24,3-537,6)
pg/ml, RDS’li olgu sayis1 8 (%61,5), IVK’l1 olgu sayis1 7 (%53,8), ortalama yatis siiresi
25,9 + 28,4 giin idi. Olgularin 4’1 (%30,8) eksitus, 9°u (%69,2) taburcu oldu (Tablo V).

PDA(-) gruptaki toplam 45 olgunun (olgularin %77,6’li) ortalama dogum
agirlign 1732 + 440 (750-2390) g, ortalama gebelik yas1 31,84 + 2,15 (25-34) hafta,
erkek cinsiyet orant %48,9 idi. Ortalama VEGF diizeyi 435,1 + 303,2 (23,7-1152,0)
pg/ml, RDS’li olgu sayist 12 (%26,7), IVK’l1 olgu sayis1 4 (%8,9), ortalama yatis siiresi
13,2 + 14,9 giin idi. Olgularin 1°1 (%2,2) eksitus, 44’1 (%97,8) taburcu oldu (Tablo V).
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Gruplar istatistiksel olarak karsilagtirildiginda; cinsiyet dagilimi anlamsiz
(p>0,05), dogum agirligi, gebelik yasi, VEGF diizeyi, yatis siiresi, RDS varligi ve
eksitus oranlar1 anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo V).

Tablo V: PDA Varh@ma Gére Olgularin Ozellikleri

PDA(+) Olgu PDA(-) Olgu
Grubu Grubu P
Olgu Sayis1 (n, %) 13 (%22,4) 45 (%77,6)
Erkek Cinsiyet (n, %) 5 (%38.5) 23 (%48.9) 0,546
RDS (n, %) 8 (%61,5) 12 (%26,7) 0,043*
IVK (n, %) 7 (%53,8) 4 (%8.,9) 0,001*
Eksitus (n, %) 4 (%30,8) 1 (%2,2) 0,007*
* Anlaml istatistiksel veri (Ki kare testi)
Tablo V: PDA Varh@mna Gére Olgularin Ozellikleri
PDA(+) Olgu PDA(-) Olgu
Grubu Grubu P
Dogum Agirhg (ort, SD) 1228 +£393 1732 + 440 0,001*
Gebelik Haftasi (ort, SD) 29,62 £2,96 31,84 £2,15 0,009*
VEGTF (pg/ml, ort, SD) 240,4 + 189,8 435,1 +£303,2 0,038*
Yatis Siiresi (giin, ort, SD) 25,9+ 28,4 13,2+ 14,9 0,374

* Anlamli istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi)

PDA (+) ve PDA (-) gruplar arasinda dogum agirligi ve VEGF dagilimlar
arasinda anlamli fark mevcuttu (Sekil VII-VIII).
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PDA’l1 olgu grubu ile VEGF diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunduktan sonra
esik (cutoff) VEGF degerinin ve bu degerin PDA’y1 6ngdrmeye yonelik spesifite ve
sensitivite degerlerinin bulunmasi amaciyla ROC egrisi (Sekil IX) cizildi ve egrinin
altindaki alan 0,690 olarak bulundu. Bu degere karsilik gelen esik VEGF degeri 393,35
pg/ml olarak baz alindiginda testin PDA’y1 6ngorme sensitivitesi %69,2 ve spesifitesi

%»51,1 olarak hesaplandi (Tablo VI-VII).

Sekil IX: PDA ve VEGF lliskisini Gosteren ROC Egrisi
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Tablo VI: ROC Egrisinin Altindaki Alan (PDA—VEGF Test Degiskeni i¢cin)
Standart %95 Giiven Arahg:
Alan H p -
ata Alt Simir Ust Simir
0,690 0,077 0,38 0,538 0,841
Tablo VII: PDA icin VEGF Esik, Sensitivite ve Spesifite Degerleri
VEGF Esik Degeri 393,35 pg/ml
Sensitivite %069,2
Spesifite %51,1

Olgular RDS varligina gére RDS(+) ve RDS(-) olmak iizere 2 ayr1 gruba ayrildi
(Tablo VIII, Sekil X-XI).
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RDS(+) gruptaki toplam 20 olgunun (olgularin %34,5°1) ortalama dogum agirligi
1230 £+ 401 (660-2030) g, ortalama gebelik yas1 29,10 + 2,61 (25-33) hafta, erkek
cinsiyet oranit %70,0 idi. Ortalama VEGF diizeyi 224,4 + 198,9 (24,7-703,8) pg/ml,
PDA’l1 olgu sayis1 8 (%40,0), IVK’l1 olgu sayis1 9 (%45,0), ortalama yatis siiresi 26,9 +
25,1 giin idi. Olgularin 5’1 (%25,0) eksitus, 15’1 (%75,0) taburcu oldu (Tablo VIII).

RDS(-) gruptaki toplam 38 olgunun (olgularin %65,5°1) ortalama dogum agirlig1
1824 + 378 (930-2390) g, ortalama gebelik yas1 32,53 + 1,43 (30-34) hafta, erkek
cinsiyet oran1 %34,2 idi. Ortalama VEGF diizeyi 479,4 + 296,6 (23,7-1152,0) pg/ml,
PDA’l1 olgu sayis1 5 (%13.2), IVK’l1 olgu sayis1 2 (%5,3), ortalama yatis siiresi 10,4 +
12,4 giin idi. Olgularin tamami taburcu oldu (Tablo VIII).

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirildiginda tiim faktorler (cinsiyet dagilimu,
dogum agirhigi, gebelik yasi, VEGF diizeyi, yatig siiresi, PDA varligi ve eksitus
oranlar1) anlaml bulundu (p<0,05) (Tablo VIII).

Tablo VIII: RDS Varhigia Gore Olgularin Ozellikleri

RDS(+) Olgu RDS(-) Olgu
Grubu Grubu P
Olgu Sayisi (n, %) 20 (%34.,5) 38 (%65,5)
Erkek Cinsiyet (n, %) 14 (%70,0) 13 (%34,2) 0,013*
PDA (n, %) 8 (%40,0) 5(%13,2) 0,043*
IVK (n, %) 9 (%45.0) 2 (%5,3) 0,001*
Eksitus (n, %) 5 (%25,0) 0 (%0,0) 0,003*
* Anlamli istatistiksel veri (Ki kare testi)
RDS(+) Olgu RDS(-) Olgu
Grubu Grubu P
Dogum Agirhg (ort, SD) 1230 + 401 1824 + 378 <0,001*
Gebelik Haftasi (ort, SD) 29,10+ 2,61 32,53 +1,43 <0,001*
VEGF (pg/ml, ort, SD) 2244 +198,9 479,4 +296,6 0,001*
Yatis Siiresi (giin, ort, SD) 26,9 £25,1 10,4+ 12,4 0,01*

* Anlaml istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi)
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RDS’li olgu grubu ile VEGF diizeyleri arasinda anlaml iliski bulunduktan sonra
esik (cutoff) VEGF degerinin ve bu degerin RDS’yi 6ngérmeye yonelik spesifite ve
sensitivite degerlerinin bulunmasi amaciyla ROC egrisi (Sekil XII) ¢izildi ve egrinin
altindaki alan 0,759 olarak bulundu. Bu degere karsilik gelen esik VEGF degeri 353,5
pg/ml olarak baz alindiginda testin RDS’yi 6ngdrme sensitivitesi %75,0 ve spesifitesi

%635,8 olarak hesaplandi (Tablo IX-X).

Sekil XII: RDS ve VEGF Iliskisini Gosteren ROC Egrisi

1,0
0,8
£ 06
2
»
c
& 04
0,2
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 08 1,0
1 - Spesifite
Tablo IX: ROC Egrisinin Altindaki Alan (RDS—VEGF Test Degiskeni Icin)
Standart %95 Giiven Arahg
Alan Hat p -
ata Alt Simir Ust Simir
0,759 0,065 0,001 0,632 0,887
Tablo X: RDS icin VEGF Esik, Sensitivite ve Spesifite Degerleri
VEGF Esik Degeri 353,50 pg/ml
Sensitivite %75,0

Spesifite %65,8
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Olgularin VEGF ile PDA iligkisi degerlendirildikten sonra bu iliskinin RDS’li
olgulardaki PDA iligkisinden kaynaklanmis olabilecegi ihtimali arastirildi. PDA’s1
bulunmayan RDS’li olgulardaki VEGF iligkisi sorgulandiginda istatistiksel anlamlilik
saptandi (Mann-Whitney U testi, p=0,006). RDS’si olmayan PDA’l1 olgulardaki VEGF
diizeyleri incelendiginde ise istatistiksel anlamlilik bulunmadi (Mann-Whitney U testi,

p=0,174) (Tablo XI).

Tablo XI: PDA ve RDS Tanis1 Almayan Olgular Arasindaki Degerlendirme

VEGF
Olgu Grubu n
& (pg/ml) P
RDS (+ 12 239,96
Olgularda 0,006
g RDS () 33 506,06
PDA (+ 5 303,12
RDS () ) :
Olgularda 0,174
g PDA (-) 33 506,06

* Anlaml istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi)

Olgular IVK varhigina gére IVK(+) ve IVK(-) olmak iizere 2 ayr1 gruba ayrildi
(Tablo XII).

IVK(+) gruptaki toplam 11 olgunun (olgularin %19’u) ortalama dogum agirlig1
992 + 219 (660-1440) g, ortalama gebelik yas1 28,0 + 2,83 (25-32) hafta, erkek cinsiyet
orant %45,5 idi. Ortalama VEGF diizeyi 259,2 + 200,8 (24,7-553,2) pg/ml, RDS’li olgu
sayist 9 (%81,8), PDA’l1 olgu sayist 7 (9%63,6), ortalama yatis siiresi 41,1 = 30,2 giin
idi. Olgularm 4’1 (%36,4) eksitus, 8’1 (%63,6) taburcu oldu (Tablo XII).

IVK(-) gruptaki toplam 47 olgunun (olgularin %81°i) ortalama dogum agirlig
1766 + 393 (840-2390) g, ortalama gebelik yas1 32,13 + 1,66 (28-34) hafta, erkek
cinsiyet oram1 %46,8 idi. Ortalama VEGF diizeyi 422,4 + 302,8 (23,7-1152,0) pg/ml,
RDS’li olgu sayist 11 (%23,4), PDA’1 olgu sayist 6 (%12,8), ortalama yatig siiresi 10,2
+ 8,8 giin idi. Olgularin 1’1 (%2,1) eksitus oldu (Tablo XII).

Gruplar istatistiksel olarak karsilastirlldiginda; VEGF diizeyi ve cinsiyet
dagilimi anlamsiz (p>0,05), dogum agirligi, gebelik yasi, yatis siiresi, eksitus orani,

RDS ve PDA varligi anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo XII).



Tablo XII: IVK Varhgma Gére Olgularin Ozellikleri
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*

IVK(+) Olgu IVK(-) Olgu p
Grubu Grubu
Olgu Sayisi (n, %) 11 (%19,0) 47 (%81,0)
Erkek Cinsiyet (n, %) 5 (%45.,5) 22 (%46,8) 0,602
PDA (n, %) 7 (%63.6) 6 (%12,8) 0,001*
RDS (n, %) 9 (%81,8) 11 (%23,4) 0,001*
Eksitus (n, %) 4 (%36,4) 1 (%2,1) 0,003*
Anlaml istatistiksel veri (Ki kare testi)
IVK(+) Olgu IVK(-) Olgu p
Grubu Grubu
Dogum Agirhgi (ort, SD) 992 £219 1766 + 393 <0,001*
Gebelik Haftasi (ort, SD) 28,00 £ 2,83 32,13+ 1,66 <0,001*
VEGTF (pg/ml, ort, SD) 259,2 +200,8 4224 +302,8 0,117
Yatis Siiresi (giin, ort, SD) 41,1 £30,2 10,2 + 8.8 0,001*

* Anlaml istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi)

Sonug olarak VEGF diizeyleri PDA ve RDS olgu gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli derecede farklilik gdstermekte iken, IVK grubundaki fark ise istatistiksel

olarak anlamsizdi (Tablo XIII).

Tablo XIII: Morbiditeler ve VEGF {le iliskileri

VEGF
(pg/ml, ort + SD) p

Var 240,4 £ 189,8

PDA 0,038*
Yok 435,1 +£303,2
Var 2244 +198,9

RDS 0,001*
Yok 479.4 +296,6
Var 259,2 +£200,8

iVK 0,117
Yok 422.4 +£302,8

* Anlaml istatistiksel veri (Mann-Whitney U testi, p<0,05)
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5. TARTISMA

PDA; preterm yenidoganlarda en sik karsilasilan kardiyovaskiiler sistem
sorunudur. DA, fotal hayatta kan akiminin yoniinii siv1 ile dolu akcigerlere ugramadan
inen aorta ve plasentaya dogru yonlendiren zorunlu bir yapi olup dogumu takiben
kapanmakta, pulmoner ve sistemik dolasim ayrilmaktadir. Term yenidoganlarin hemen
hepsinde 48 saat i¢cinde kapanmasina ragmen Ozellikle RDS’li prematiirelerde agik
kalabilmektedir. RDS yoklugunda, DA kapanmas1 term yenidoganlara benzer sekilde
olmakta, %90’1 yasamin ilk 60 saatinde kapanmaktadir (48). Prematiirelerde DA
kapanmasindaki gecikme DA dist nedenlerden (asidoz, dolasimdaki yiiksek
prostaglandin diizeyleri, hipoksi) kaynaklanmaktadir. PDA RDS’nin agirlagsmasina,
kapatmaya yonelik girisimler ise solunumsal durumda kisa dénemde diizelmeye yol

acmaktadir.

VEGF; sistemik ve pulmoner dolasimdaki vaskiiler biiylimeyi diizenleyen,
potent bir endotelyal hiicre mitojeni ve proanjiyojenik bir ajandir (82). Basta hipoksi
etkisiyle olmak iizere, diisiik glikoz seviyesi ve oksidatif stres durumlarinda ortamda
diizeyi hizla artan HIF-la, VEGF saliniminda etkili rol oynamaktadir (84). VEGF
reseptorlerinin aktivasyonu; fosfolipaz C, fosfoinositol-3 kinaz ve rasGTPaz aktivator
proteinleri gibi bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinlerini fosforile eder. Bu aktivasyon,
anjiogenezin ilk basamaginda kan damarlar1 basal membranin yikilmasi i¢in gerekli
olan proteazlarin iiretimi, anjiogenez i¢in gerekli spesifik integrinlerin ekspresyonu ve

sonunda hiicre proliferasyon, migrasyon ve diferansiasyonu ile sonuglanir (76, 79).

Literatiirde vaskiiler sistem Tlizerinde onemli etkileri bulunan VEGF ile
ozellikle prematiirelerde 6nemli morbiditelere yol agabilen bir vaskiiler yap1 olan PDA
arasindaki iligkiyi arastiran bir calismaya rastlanmamis olup calismamizda bu olasi
iligkinin varlig1 arastirilmistir. DA’nin hipoksi ve asidoz ile olan iligkisi, VEGF
diizeylerinde hipoksiye sekonder olusan degisiklikler olas1 bir iliskinin varligin

arastirmamizda 6nemli rol oynamistir.

Calismamizda olgularimiz dogum agirligima gore (1500 gr alti ve isti) iki
grupta incelendiginde gruplar arasmmda VEGF diizeyi, PDA, RDS ve IVK gériilme
sikliklari, eksitus orani ve yatig sliresi parametrelerinde istatistiksel anlamli fark

mevcuttu. PDA, RDS ve IVK sikligi, prematiiriteden kaynaklanan ve beklenen bir
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sonuctu. Iki grup arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel anlamlhilik gozlenmedi.
Dogum agirhigr arttikga VEGF diizeyleri artmakta idi ve aralarinda pozitif bir

korelasyon mevcuttu.

Tsao ve ark.nin 2005 yilinda yaptiklar1 bir calismada VEGF’nin akciger
olgunlagsmasi ve surfaktan salgilanmasinda Onemli rolii olabilecegi tezinden yola
cikilmis ve RDS ile VEGF iligkisi arastirilmistir. Calisma kapsaminda 32 GH altindaki
51 prematiire yenidoganin kordon kaninda VEGF diizeyine bakilmis. Olgularin 21’ine
RDS tanis1 konmus ve bu olgularin VEGF diizeyleri RDS gelismeyen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmus. Kordon kan1 VEGF diizeyleri ile
RDS iliskisinde spesifite %86, sensitivite %53 olarak hesaplanmis. Sonug olarak yiiksek
VEGF diizeylerinin RDS gelisim riskinde azalmayla korele oldugu belirtilmis (88). Bu
calismada kordon kan1 VEGF diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda istatistiksel iligki
saptanmami§. Bizim c¢alismamizda dogum agirhigi ile VEGF arasinda saptanan
korelasyon; diisiik dogum agirlikli grupta RDS’nin daha sik goriiliisii ve VEGF-RDS
iliskisi ile agiklanabilmektedir.

Olgularimiz gebelik yasina gore (32 hafta alt1 ve iistii) iki grupta incelendiginde
gruplar arasinda VEGF diizeyi, PDA, RDS ve IVK gériilme sikliklari, eksitus oran1 ve
yatis siiresi parametrelerinde istatistiksel anlamli fark mevcuttu. PDA, RDS ve IVK
sikl1g1, prematiiriteden kaynaklanan ve beklenen bir sonugtu. Iki grup arasinda cinsiyet
dagiliminda istatistiksel anlamlilik gézlenmedi. Gebelik yas1 arttikca VEGF diizeyleri
artmakta idi ve arada pozitif korelasyon mevcuttu. Tsao ve ark.nin (88) yaptiklar
calismada da kordon kan1 VEGF diizeyleri ile gebelik yas1 arasinda istatistiksel iliski

saptanmamisgti.

Olgular PDA varligina goére gruplandiginda; gruplar arasinda dogum agirligi,
gebelik yasi, VEGF diizeyleri, yatis siiresi, RDS, IVK ve mortalite oranlarinda
istatistiksel anlamli farklilik mevcuttu. PDA(+) olgu grubu, diisik dogum agirligi,
diisiik gebelik yasi, diisik VEGF diizeyleri, yiiksek RDS, IVK ve mortalite oranlari ile
birlikteydi.

Literatiirde PDA ile VEGF iliskisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktaydi.
Himeno ve ark.nin yaptiklar1 bir calismada siyanotik konjenital kalp hastaligi bulunan

olgularda postnatal 3 ayliktan itibaren VEGF diizeylerinin ciddi olgiide yiikselmeye
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basladigi, bu zamana kadar bir fark olmadig: bildirilmistir. Bu durumun persiste eden

sistemik hipoksiye bir yanit oldugu belirtilmistir (95).

Tsao ve ark.nin calismasinda RDS’li olgularda VEGF diizeyleri anlamli oranda
disik bulunmustu. Bu durum c¢alismamizda PDA’li olgulardaki anlamli RDS
birlikteliginin yansimasindan kaynaklanan bir VEGF anlamliligi olarak da

diistiniilebilir.

RDS varligina gore olgularimizi grupladigimizda; gruplar arasinda dogum
agirhigl, gebelik yasi, VEGF diizeyleri, yatis siiresi, erkek cinsiyet, PDA ve mortalite
oranlarinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi. RDS(+) olgu grubu, diisiik dogum
agirhig, diisiik gebelik yasi, erkek cinsiyet sikligi, diisiik VEGF diizeyleri, yiiksek PDA
ve mortalite oranlar1 ile birlikteydi. Bu durum literatiirdeki VEGF ile akciger
matiirasyonu ve RDS arasindaki iliskiyi gosteren caligmalar ile uyumlu idi (88, 94, 98,
99).

Lassus ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢alismada VEGF’nin gebelik yasi ve dogum
agirhgr ile korele olmadigi ancak lesitin/sfingomiyelin oram1 ve VEGF arasinda
korelasyon bulundugu, VEGF nin yasamin ilk giinlerinde hizla yiikselmeye basladig1 ve

akciger olgunlagsmasinda bir indikator olarak kullanilabilecegi belirtilmigtir (94).

Chen ve ark.nin yaptiklar1 bir bagka calismada ise sigcanlara intraamniyotik
VEGF uygulamas: ile surfaktan gen ekspresyonlar1 arasindaki iligki arastirilmis ve
intraamniyotik VEGF uygulanan grupta surfaktan protein B ve D ekspresyonlarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Sonu¢ olarak
VEGF’nin fotal akciger matiirasyonunu iyilestirici rolii nedeniyle potansiyel terapdtik

bir ajan olabilecegi ifade edilmistir (98).

Compernolle ve ark.nin yaptiklar1 bir baska calismada da farelerde HIF-2alfa
yetersizliginin alveoler hiicrelerde diisiik VEGF diizeyleri ve surfaktan sentezinde
azalmaya yol ag¢tig1, uygulanan intratrakeal VEGF nin surfaktan sentezini arttirdigi ve

RDS’ye kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (99).

Ulkemizden Teksam ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢aligmada ise mekonyumla boyali
amniyotik sivisi bulunan term yenidoganlarda VEGF’nin bir fetal distres gostergesi

olarak degeri arastirilmis ancak istatistiksel anlamli bir sonu¢ bulunmamaistir (90).
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Trollman ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢alismada VEGEF ile asfiksi arasindaki iligki
arastirtlmis ve VEGF’nin asfiksi i¢in potansiyel bir belirteg olarak kullanilabilecegi

bildirilmistir (96).

Olgu gruplarindaki PDA-VEGF iliskisi saptandiktan sonra testimizin ROC egrisi
cizildi ve egri altindaki alan 0,690 olarak bulundu. Bu deger ¢ok yiiksek bir deger
olmamakla birlikte istatistiksel olarak anlamli idi ve VEGF icin esik deger olarak
393,35 pg/ml alindiginda testin PDA’y1 ongdrme sensitivitesi %69,2 ve spesifitesi
%51,1 olarak hesaplandi.

Benzer sekilde olgu gruplar arasindaki RDS-VEGF iligkisi saptandiktan sonra
ROC egrisi ¢izildi ve egri altindaki alan 0,759 olarak bulundu. Bu deger istatistiksel
olarak PDA-VEGEF iliskisinden daha anlamli idi. VEGF icin esik deger olarak 353,50
pg/ml alindiginda testin RDS’yi Ongérme sensitivitesi %75,0 ve spesifitesi %65,8

olarak hesaplandi.

Tsao ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada kordon kam1i VEGF diizeyleri ile RDS
iliskisinde spesifite %86, sensitivite %53 olarak hesaplanmis. Sonug olarak yiiksek
VEGEF diizeylerinin RDS gelisim riskinde azalmayla korele oldugu belirtilmis (88).

Olgularin hematolojik parametreleri ve aralarindaki korelasyonlar Pearson
metodu ile degerlendirildginde; VEGF ile Hb diizeyi ve trombosit sayilar1 arasinda,
dogum agirlig: ile Hb diizeyi ve trombosit sayilar1 arasinda, gebelik yas1 ile Hb diizeyi
arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Bu durum hipoksiye yanit olarak artmis
VEGF’nin Hb diizeylerini arttirict etkisi ve megakaryositlerden VEGF salinimi ile
iligkilendirilebilir (97). Ek olarak parsiyel korelasyon ile gebelik yas1 kofaktor olarak
kullanilarak VEGF-Hb iligkisi tekrar degerlendirildiginde arada anlamli korelasyon
bulunmamistir ve VEGF-HD iliskisinin gebelik yasi-Hb iliskisinin yansimasi oldugu

diistiniilmiistiir.

Sonug olarak ¢alismamizda diisiik VEGF diizeyleri ile PDA ve RDS arasinda
istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Her iki durumun spesifitesi ve sensitivitesi
degerlendirildiginde VEGF-RDS iliskisi, VEGF-PDA iliskisinden daha anlamli idi. Bu
durum literatiirdeki VEGF ile surfaktan sentezi ve akciger matiirasyonu arasindaki
iligkiyi destekler nitelikteydi. Literatlirde VEGF-PDA iliskisini sorgulayan baska bir

yaym mevcut degildi ve bu calisma konuyu arastiran ilk calisma olmustur. Olgu
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serimizin gorece az sayida olmasi nedeniyle bu durumun klinik olarak RDS veya
PDA’y1 6ngorii amaciyla kullanimi i¢in saptanan spesifite ve sensitivite degerleri
yeterince yiiksek olmasa dahi yine de anlamli olup daha genis klinik calismalara

gereksinim bulunmaktadir.
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6. SONUCLAR

Olgular dogum agirligima gore degerlendirildiginde; 1500 gr altindaki prematiire
grubunda PDA, RDS ve IVK sikhigi, eksitus oranmi ve yatis siiresi istatistiksel
anlamli oranda yiiksek, VEGF diizeyleri anlamli oranda diistiktii.

Olgular gebelik yasina gore degerlendirildiginde; 32 GH altindaki prematiire
grubunda PDA, RDS ve IVK sikligi, eksitus orani ve yatis siiresi istatistiksel
anlamli oranda yiiksek, VEGF diizeyleri anlamli oranda diistikti.

VEGEF ile gebelik yasi, dogum agirligi, Hb diizeyi ve trombosit sayilar1 arasinda
anlamli korelasyon mevcuttu. VEGF-Hb korelasyonunun gebelik yasi ile olan

iligkiden kaynaklandig1 saptandi.

PDA’l1 olgu grubunda dogum agirhigi, gebelik yasi ve VEGF diizeyleri
istatistiksel anlamli oranda diisiik, yatis siiresi, RDS, IVK siklig1 ve eksitus

oranlar1 anlamli derecede yiliksek bulundu.

VEGF i¢in esik deger olarak 393,35 pg/ml alindiginda PDA’y1 6ngdrme

sensitivitesi %69,2 ve spesifitesi %51,1 olarak hesaplandi.

RDS’li olgu grubunda dogum agirligi, gebelik yast ve VEGF diizeyleri istatistiksel
anlamli oranda disiik, yatis siiresi, erkek cinsiyet, PDA varlig1 ve eksitus oranlari

anlamli oranda yiiksek bulundu.

VEGF i¢in esik deger olarak 353,50 pg/ml alindiginda RDS’yi Ongdérme

sensitivitesi %75,0 ve spesifitesi %65,8 olarak hesaplandi.

IVK’l1 olgu grubunda dogum agirhigi, gebelik yasi istatistiksel anlamli oranda
diisiik, yatis siiresi, eksitus oranlari, PDA ve RDS varligi anlamli oranda yiiksek

bulundu. VEGF diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi.

Sonu¢ olarak kordon kami VEGF disiikligii; PDA ve RDS gelisme riskini

Oongodrmede bir parametre olarak kullanilabilir.
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EKLER
1. ROC Egrisi Koordinatlari: PDA - VEGF

61

VEGF Sensitivite | 1-Spesifite VEGF Sensitivite | 1-Spesifite
22,700 ,000 ,000 376,350 ,015 ,489
24,000 ,000 ,022 393,350 ,692 ,489
24,500 ,077 ,022 399,500 ,692 511
26,450 ,154 ,044 403,500 ,769 511
32,200 ,231 ,044 405,900 ,846 511
37,450 ,231 ,067 417,900 ,846 ,533
46,850 ,308 ,067 432,700 ,846 ,556
59,250 ,308 ,089 451,250 ,923 ,556
75,750 ,385 ,089 488,550 ,923 ,578
101,000 ,385 111 517,450 ,923 ,600
118,950 ,385 ,133 529,450 ,923 ,622
125,450 ,385 ,156 536,800 ,923 ,644
127,300 ,385 ,178 545,400 1,000 ,644
129,650 ,385 ,200 560,350 1,000 ,667
136,850 ,385 ,222 612,900 1,000 ,689
150,500 ,385 ,244 663,650 1,000 711
167,000 ,462 ,244 675,500 1,000 ,733
180,600 ,462 ,267 683,500 1,000 ,756
202,050 ,462 ,289 694,400 1,000 178
221,450 ,462 311 706,400 1,000 ,800
225,800 ,462 ,333 714,950 1,000 ,822
242,300 ,462 ,356 734,450 1,000 ,344
261,450 ,462 ,378 758,400 1,000 ,867
275,950 ,5938 ,378 796,400 1,000 ,889
289,500 ,5938 ,400 868,100 1,000 911
295,300 ,5938 422 969,600 1,000 ,933
323,800 ,5938 ,444 1039,000 1,000 ,956
353,500 ,015 ,444 1101,500 1,000 978
360,000 ,015 467 1153,000 1,000 1,000




2. ROC Egrisi Koordinatlari: RDS - VEGF
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VEGF Sensitivite | 1-Spesifite VEGF Sensitivite | 1-Spesifite
22,700 ,000 ,000 376,350 ,750 ,395
24,000 ,000 ,026 393,350 ,750 421
24,500 ,000 ,053 399,500 ,800 421
26,450 ,100 ,053 403,500 ,850 421
32,200 ,150 ,053 405,900 ,850 447
37,450 ,200 ,053 417,900 ,850 474
46,850 ,250 ,053 432,700 ,850 ,500
59,250 ,300 ,053 451,250 ,900 ,500
75,750 ,350 ,053 488,550 ,900 ,526
101,000 ,400 ,053 517,450 ,900 ,553
118,950 ,450 ,053 529,450 ,900 ,579
125,450 ,450 ,079 536,800 ,900 ,605
127,300 ,500 ,079 545,400 ,900 ,632
129,650 ,500 ,105 560,350 ,950 ,632
136,850 ,500 ,132 612,900 ,950 ,658
150,500 ,500 ,158 663,650 ,950 ,684
167,000 ,500 ,184 675,500 ,950 J711
180,600 ,500 211 683,500 ,950 ,737
202,050 ,500 ,237 694,400 ,950 ,763
221,450 ,500 ,263 706,400 1,000 ,763
225,800 ,550 ,263 714,950 1,000 ,789
242,300 ,550 ,289 734,450 1,000 ,816
261,450 ,600 ,289 758,400 1,000 ,842
275,950 ,650 ,289 796,400 1,000 ,868
289,500 ,650 ,316 868,100 1,000 ,895
295,300 ,650 ,342 969,600 1,000 ,921
323,800 ,700 ,342 1039,000 1,000 ,947
353,500 ,750 ,342 1101,500 1,000 ,974
360,000 ,750 ,368 1153,000 1,000 1,000




3. OLGULARIN VERi DOKUMU
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DA

Hb

Ret

wBC

PLT

VEGF

Yatis

No |Cins| DS | GH @ l@dn| @) |mm?)| gmm?) | pgimi) RDS | PDA | iVK Siiresi|SONYS
1| E | CS|32]1680 | 16,8 | 8,45 | 12000 | 253000 | 4374 | 1 1 ] 0| 38 T
2| E |Sv]|26| 750 | 16,1 | 8,70 | 12350 | 225000 | 553,2 | 1 0 | 1 85 E
3| K |CS|[34]|2340 | 17,1 | 5,75 | 7400 | 186000 | 123,9 | © oo | 1 T
4| E | CS|33]|1600| 17,6 | 537 | 12600 | 158000 | 1420 | O o |0 | 19 T
5| K [CS|[33]|1800 | 17,2 | 5,60 | 10600 | 187000 | 1.051,0 | 0 0| o0 7 T
6 | E | CS|30|2030| 16,9 | 486 | 8300 | 400000 | 703,8 | 1 o |0 | 18 T
7| K | CS|[30]1660 | 19,1 | 4,95 | 8800 | 263000 | 465,1 0 0| o0 7 T
8 | E |CS|[34]|2280 19,0 3,32 | 45500 | 135000 | 536,0 | O 0 |oO 9 T
9 | K [CS|[32]|1440 | 19,0 | 4,63 | 4700 | 256000 | 537,6 | O 1 1 13 T
10 | K | CS |34 | 2000208640 | 5900 | 264000 | 720,9 | © 0| o0 8 T
11| K | SV |[32|1760 | 17,4 | 7,46 | 5210 | 193000 | 669,0 | O 0| o0 5 T
12| E |CS|28| 840 | 16,5 | 6,78 | 13900 | 102000 | 38,7 1 110 4 T
13| E | CS|32]|1670 | 17,5 | 4,94 | 3900 | 185000 | 407,8 | 0 oo 15 T
14 | K [ CS|31]1200 | 16,9 | 4,83 | 9600 | 29000 | 24,7 1 1 1 4 E
15| K | SV |25| 820 | 13,7 | 4,70 | 12100 | 103000 | 63,5 1 1 1 4 E
16| E | SV |25 1060 | 12,8 | 3,72 | 22800 | 233000 | 264,9 | 1 1 1 84 E
17| E | SV |29 | 1680 | 150 | 5,75 | 8800 | 250000 | 298,6 | 1 0|0 | 12 T
18| K | SV |[25| 660 | 13,1 | 5,18 | 14100 | 329000 | 349,0 | 1 1 1 58 T
19| E | SV |34 2390 | 16,5 | 6,24 | 9500 | 192000 | 768,8 | 0 0| o0 3 T
20| E | CS| 342260 18,2 | 4,71 | 12900 | 178000 | 5229 | © 0| o0 6 T
21| E | CS |30 1220 19,3 |3,32| 7800 | 103000 | 24,7 1 oo | 27 T
22| K | CS |30 1450 | 18,3 | 5,00 | 6300 | 125000 | 658,3 | O o |0 | 18 T
23| K | CS |30 1450 | 19,3 | 4,83 | 6800 | 124000 | 390,7 | © 1 10| 18 T
24| K | CS |30 1630 | 17,4 | 5,14 | 11800 | 278000 | 709,0 | O 0 |o0 8 T
25| K | CS |32 1660 | 19,3 | 6,00 | 24200 | 250000 | 912,2 | © 0 |o0 9 T
26| K | SV |33|2180 | 18,8 | 502 | 7700 | 302000 | 1.027,0 | © 0| o0 3 T
27| K | CS|33]1800 | 15,8 | 517 | 6200 | 163000 | 24,3 0 110 5 T
28| K | CS|34|1770 | 19,4 | 3,18 | 6500 | 130000 | 3620 | O 0| o0 6 T
29| E | SV |30 1200 | 16,7 | 9,70 | 21200 | 176000 | 28,2 1 1|0 4 E
30| K | CS|31]|1000] 17,2 |6,50 | 7190 | 211000 | 403,0 | 1 1 1 28 T
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31| E | CS|31]2310 | 18,5 | 4,03 | 24500 | 120000 | 217.,9 3 T
32| K |CS|30]| 930 | 17,7 | 4,70 | 5000 | 156000 [ 186,2 34 T
33| K | CS|32]1950 | 19,6 | 5,49 | 2700 | 318000 [ 428,0 9 T
34| E |CS|31]1510 | 16,4 | 4,73 | 17800 | 228000 23,7 10 T
35| K | SV |34]2290 (18,8 | 3,88 | 7800 | 389000 | 1.152,0 5 T
36| K | CS|33]|2020 17,4 | 4,38 | 7300 | 241000 [ 175,0 3 T
37| K | CS|33]|1880 (16,8 | 3,26 | 8800 | 217000 | 159,0 5 T
38| K | SV |34]2210 | 18,3 | 5,92 | 3100 | 267000 [ 292,0 4 T
39| E | SV |34]2030 (17,2 | 4,79 | 15600 | 231000 | 127,6 2 T
40| K | CS| 32| 1610 | 18,2 | 6,75 | 11300 | 205000 | 258,0 9 T
41| E | CS|32]| 1770 | 16,0 | 4,33 | 13800 | 135000 | 748,0 7 T
42| E | SV ([32|1710 | 17,6 | 5,72 | 5100 | 245000 | 396,0 5 T
43| K | CS 33| 2000|176 |3,23 | 6800 | 189000 | 226,6 4 T
441 K | CS| 33| 1900 | 18,3 | 7,42 | 8300 | 166000 | 287,0 5 T
45| E | CS 33| 2220 | 16,0 [ 4,28 | 9000 | 201000 | 131,7 4 T
46| E | CS | 34| 1800 | 18,4 | 3,75 | 8600 | 173000 | 685,0 3 T
47| K | SV | 34| 2280 | 17,3 | 5,54 | 43340 | 250000 | 512,0 3 T
48| E | CS| 33| 1900 (17,7 | 6,42 | 3200 | 187000 | 114,0 5 T
49| E | CS|29| 910 | 13,0 | 5,00 | 13900 | 105000 88,0 45 T
50 E | CS|30]| 930 | 17,7 | 4,40 | 11900 | 89000 404,0 72 T
51| E | SV|30]| 980 | 17,9 5,30 | 9700 | 121000 55,0 31 T
52| E | CS |25 1000 | 15,0 | 4,42 | 17700 | 143000 36,2 36 T
53| K | CS|31] 1000 | 18,0 | 5,30 | 6830 | 196000 | 358,0 28 T
54| K | SV |29 ]| 1140 | 16,3 | 4,20 | 14200 | 215000 [ 127.,0 23 T
55| E | CS|34]1800 | 15,8 | 6,13 | 12200 | 241000 | 682,0 6 T
56| E | CS |30 1220 | 15,0 | 4,62 | 14500 | 154000 [ 225,0 18 T
57| K | CS|33]|1660 | 18,2 | 6,54 | 12600 | 174000 | 824,0 7 T
58| K | CS|33]| 1670 | 18,4 | 5,83 | 5200 | 190000 | 567,5 10 T




4. BALLARD PUANLAMA YONTEMI ILE GEBELIK YASI TAYINIi (87)
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TOPLAM NOROMUSKULER MATURASYON PUANI

FiZIKSEL MATURASYON

PUAN
Belirti
-1 0 1 2 3 4
kirmizi, diz, pembe, yuzeyel catlaklar, parsémen,
Cilt seffaf, parlak jelatinsi, venler soyulmalar, soluk alanlar derin gatlak, kalin, burusuk, catlak
seffaf gorulir venler venler nadir ven yok
Lanugo yok nadir bol inceliyor  giplak alanlar gogu ciplak
topuk- yiizeyel ~ ~ SKOR GH
Ayak parmak >5cm, rmiz: On transver  On 2/3te  Tum tabanda
tabani  4-5cm: -1 cizgi yok cizgiler cizgi cizgiler cgizgiler -10 20
<4cm: -2
-5 22
) . Areola Areola ka-  Areola tam
Meme  Gorilmez bHr?ijz%Ei}Iir tc?r;i()rlcfuﬁu%k noktal barik tomur-  tomurcuk 0 24
9 y tomurcuk  cuk 3-4 mm  5-10 mm 5 26
Goz kapagi . Kulak hafif - 10 28
Goz, yapisik kGucl)aZkag[I]I; kivrik, KB’;T';K" Sekilli, sert, klflfclilgk 15 30
Kulak gevsek: -1 Kivrik kal ’ yumusak, % | s | * hemen acilir Kulak ’
Siki- -2 ivrik kalir yavas agilir 1zt agihr ulak sert 20 32
. Testis Testis L Testisler 25 34
Genital Skrotum diiz Skrotur_n b.0§‘ kanalda, inmekte, az Te_st|s_ inmig, inmis, derin
(erkek) az glzgl nadir gizgi cizgi gizgiler iyi cizgiler 30 36
o . 35 38
Genital belilr(“itr?nIZbia Labia min6ér Labia mindr Labia major bLifbdi r;z?:]cgr Labia major, 40 40
(Kiz) %..’ kiigiik biylyor  ve mindr esit ~@Y | minérii érter
uz kiguk 45 42
TOPLAM FiZIKSEL MATU | g, 44
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