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OZET

Prematiire Bebeklerin Dogumdaki Total Protein Seviyesini Etkileyen
Faktorler ile Bunlarin Morbidite ve Mortalite Uzerine Etkilerinin

Arastiriimasi

Dusuk total protein duzeyleri intravaskuler kompartman hacmini ve
kan basincini dusurip hayati organlara yeterli kan akisinin bozarak ciddi
olumsuz sonug, mortalite ve morbiditelerin gorulmesini kolaylagtirabilir.

Calismamizda 32 hafta altinda dogan prematire bebeklerde
dogumdaki total protein seviyesinin ciddi olumsuz sonug, mortalite ve
morbiditeler arasindaki iliskisinin arastirmasi amaglanmistir.

Calisma prospektif olarak yapilmis ve c¢alismaya 05.09.2019-
30.11.2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nde
dogmus veya dogduktan sonraki ilk 24 saat igerisinde sevk alinmis ve major
konjenital anomalisi olmayan hastalar dahil edilmistir.

Calismamiza gore total protein seviyesi ciddi olumsuz sonug gorilen
grupta anlamli olarak dustk bulunmustur (p=0,013). Hastalara Score for
Neonatal Acute Physiology (SNAP)-2 ve Perinatal Extension (SNAPPE)-2
skoru hesaplanmigtir. SNAPPE-2 skorunun ciddi olumsuz sonucu
ongormede en iyi belirte¢ oldugu bulunmus ve SNAP-2 ve SNAPPE-2
skorlarinin  ciddi olumsuz sonucu ©Ongdérmede birbirilerinin  yerine
kullanilabilecegi (p=0,280) fakat total protein seviyesi ve albumin seviyesinin
SNAPPE-2 skorunun yerine kullanilamayacag tespit edilmigtir (p=0,015 ve
p=0,007). Hipoproteinemi gbziken grupta mortalitenin daha fazla géruldagu
bulunmus (p<0,001) ve Receiver operating characteristic (ROC) analizi ile
degerlendirildiginde SNAPPE-2 skorunun mortaliteyi 6ngérmede en yi
belirte¢ oldugu ve SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin mortaliteyi 6ngérmede
birbirilerinin yerine kullanilabilecedi (p=0,086) fakat total protein seviyesi ve
albumin seviyesinin SNAPPE-2 skorunun yerine kullanilamayacagi tespit

edilmistir (p=0,032 p=0,017). Hastalik ciddiyetini ve hastane ig¢i 6lum riskini



tahmin etmek icin kullanilan mortalite skorlari iginde fikir birligine varilabilmis
olan objektif bir skorlama sistemi henuz mevcut degildir. Mikrovaskuler
sistemin dahil edildigi Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-lli
skorlama sistemi iginde albumin bilegenlerden biri olarak yer almaktadir.
Fakat total protein seviyesinin yer aldigi bir skorlama sistemi
bulunmamaktadir. Calismamiza gore hipoproteinemi; 32 hafta altinda dogan
prematire bebeklerde RDS, HAPDA, IVK, BPD, NEK, hipotansiyon
morbiditeleri ve mortalite ile iliskili dGnemli bir belirtegctir.

Sonug olarak ginimiizde YDYBU’de en sik kullanilan skorlama
olan SNAPPE-2 skoruna total protein seviyesi eklenerek ciddi olumsuz
sonug, mortalite ve morbiditeleri gosterme gucu arttirilabilir.

Anahtar kelimeler : Total protein, prematire, SNAP-2 ve SNAPPE-2

skoru, ciddi olumsuz sonug.



SUMMARY

Investigation of Factors Affecting Plasma Protein Levels in Very

Preterm infants and Their Effects on Morbidity and Mortality

Low plasma protein levels may decrease the intravascular
compartment volume and blood pressure and cause deterioration of
adequate blood flow to vital organs, thus facilitating the occurrence of serious
adverse outcomes, mortality and morbidities.

These observations have led us to perform a study to determine the
relationship between hypoproteinemia on first day of life and severe adverse
outcomes, mortality and morbidities in infants born below <32 weeks
gestation.

This was a prospepective study conducted in the NICU of the Bursa
Uludag University Faculty of Medicine between September 2019 and
December 2021. All the infants hospitalized in our neonatal intensive care
unit (NICU) had a blood sample at 24 hours of life. Patients were exclude if
the serum protein value on the first day of life was not avaible or if they had
major congenital malformations.

Serum total protein values were significantly different in infants who
with severe adverse outcome (p=0,013). The median score value of SNAP-2
and SNAPPE-2 was calculated to be higher in infants with hypoproteinemia.
SNAP-2 and SNAPPE-2 predicted severe adverse outcome significantly
better than plasma protein levels and albumin levels (p=0,032 p=0,017),
while no significant difference was seen with SNAP-2 (p=0,280) .

Mortality occured higher in the group with hypoproteinemia
(p<0,001). SNAP-2 and SNAPPE-2 predicted mortality significantly better
than plasma protein levels (p=0,032 p=0,017) and albumin levels, while no

significant difference was seen with SNAP-2 (p=0,086).



There is not yet an objective scoring system that can reach a
consensus for mortality scores used to predict disease severity and mortality
risk. Aloumin is one of the components of the Acute Physiology and Chronic
Health Assessment-lll scoring system. But there is no scoring system that
includes the plasma protein levels. Hypoproteinemia is an importent marker
with among the morbidities respiratory distress syndrome (RDS), patent
ductus arteriosus (HAPDA), intraventricular hemorrhage (IVK),
bronchopulmonary dysplasia (BPD), necrotizing enterocolitis (NEC),
hypotension and mortality.

By adding a score created according to plasma protein level to the
SNAPPE-2, which is currently used most frequently in the NICU, its power to
indicate severe advers outcome and mortality can be increased.

Key words: Plasma protein, prematurity, SNAP-2 and SNAPPE-2,

severe advers outcome.



GiRiS

Her yil blyuk ¢ogunlugu ilk hafta olmak Uzere yaklasik 2,9 milyon
cocuk yasamin ilk ayinda kaybedilmekte ve bu dlumlerin %98'i gelismekte
olan Ulkelerde meydana gelmektedir (1). Bebek olumlerinin sayisi 1990
yiindan bu yana 5 milyondan 2,4 milyona dusmesine ragmen, cocuklar
Ozellikle ilk 28 ginde en buylk 6lum riskiyle karsi karsiyadir (2). Bes yas alti
Olumlere bakildiginda 2019 yilinda olumlerin %47'si yenidogan doneminde
meydana gelmistir. Bu bebeklerin yaklasik Ugte biri ilk gin, dortte Gglne
yakini ise yasamin ilk haftasinda kaybedilmistir (2).

Dinyada yilda ortalama 15 milyon bebek premature olarak dogmakta
ve bu sayi giderek artmaktadir (3). Premature bebeklerin gestasyonel haftasi
(GH) azaldikca mortalite riski artmaktadir (4). Bu bebeklerin yaklagik 1
milyonu erken dogum komplikasyonlari nedeniyle kaybedilmektedir (3).
Yenidoganlarda ve 5 yasindan kuguk cocuklarda onlenebilir dlumlere son
verilmesiyle ilgili Surdurulebilir Kalkinma Hedefi (SKH) neonatal 6lumlerin
1000 canli dogumda en az 12’ye indirilmesini hedeflemektedir (5). Yenidogan
bebek oOlumleri icinde de mortalite agisindan en riskli grup premature
bebeklerden olugsmaktadir (3). Prematlre bebekler arasinda GH <28 olan
bebeklerde ve dogum agirhgi (DA) <1000 gram olan asiri disik dojum
agirhikh (ADDA) bebeklerde sag kalim orani duguktar (6). Neonatal morbidite
ve mortaliteyi azaltmak icin ilk yapiimasi gereken riskli yenidoganin erken
taninmasi ve gereken mudahalenin yapilmasidir (7).

Yenidogan yogun bakim Unitesine (YDYBU) vyatan bir bebege
yapilacak iglemleri belirleme, mortaliteyi 6nceden 6ngdérme, merkezler arasi
objektif degerlendirmeyi saglayabilme ve ayrica aileye yasama sansi
acisindan en dogru bilgiyi verebilmek igin ¢esitli mortalite skorlama sistemleri
tim dinyada kullaniimaktadir. Ancak bu mortalite skorlari iginde fikir birligine
varilabilmis olan objektif bir skorlama sistemi henliz mevcut degildir (8).

Yenidogan mortalitesini  6nceden 6ngdérmek icin  kullanilan

parametrelerden biri de total protein seviyesidir. Total protein seviyesi kolloid



onkotik basincini saglar ve akut hastalikta morbidite ve mortalitenin
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (9). Premature bebeklerde de ilk gunku
total protein dizeylerinin  dusUklGginin  kardiyovaskiler fonksiyon
bozukluguna, pulmoner o0deme sebep olarak akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) tablosuna, mekanik ventilatorde kalig suresinin
uzamasina, sepsis tablosunda kotlilesmeye ve mortalitenin artmasina sebep
olabilecegi dusunutlmektedir (9-12).

Bu konuyla ilgili literaturde sinirlh sayida hastayi iceren galismalar
bulunmaktadir (9-11). Dodumdaki total protein seviyesi dusukliGgunin
hastanede 6lum veya agir norolojik hasar gibi ciddi olumsuz sonuglarla iligkili
badimsiz bir faktér oldugu gorulmus ve ciddi olumsuz sonuglari 6ngérmede
sik kullanilan mortalite skorlama sistemlerinden daha iyi bir belirte¢ oldugu
bildirilmigtir (9). Ancak calismalar retrospektif olup, hipoproteinemi dizeyi
<40 g/L olarak tanimlanmistir. Ayrica total protein ile ilgili bir cut off degeri
belirlenmemigtir.

Biz bu galismada, mortalite ve morbidite riski diger bebeklere gore
daha yuksek olan 32 haftanin altindaki prematire bebeklerin dogumdaki total
protein seviyesini etkileyen prenatal ve postnatal faktorler ile total protein
seviyesinin mortalite ve morbiditeler ile arasindaki iligkiyi prospektif olarak
arastirarak, prematire bebeklerdeki mortalite ve morbidite Uzerine etkili

faktorlerin aydinlatilmasini saglamayi amacladik.

|. Prematiirite

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) tarafindan GH, gebenin son adet
tarihinin ilk glninden doguma kadarki suUre seklinde tanimlanmaktadir.
Normali 40+2 hafta kabul edilir (13).

Prematlire bebek denildiginde 23. gebelik haftasi ile 36. gebelik
haftasi+6 gunlik arasi dogmus bebekler anlagiimaktadir. Prematire bebekler
GH ve DA’na gobre gruplara ayrilmaktadirlar. 23 ile 27 hafta arasinda
dog@anlar, ileri derecede prematire; 27 ile 34 hafta arasinda dogdanlar, orta

derecede premature; 34 ile 37 hafta arasinda doganlar, sinirda prematre



olarak kabul edilir. Dogum tartisina gore siniflamada <2500 gr olan
yenidoganlara duasik dogum agirlikli yenidogan (DDA), <1500 gr olan
yenidoganlara ¢ok dusuk dogum agirhkh yenidogan (CDDA), <1000 gr olan
yenidoganlara asiri dusik dogum agirlikli yenidogan (ADDA) olarak
adlandirilir (13).

Tarkiye Nufus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) 2018 ana raporuna gore
son bes yilda meydana gelmis ve dogum agirhdi bildiriimis dogumlarin
%12’si DDA’na sahiptir (14). Neonatoloji bilim alanindaki gelismeler ve tedavi
politikalarindaki degisikliklere bagl olarak perinatal mortalite 0Ozellikle
gelismis Ulkelerde dramatik olarak azalmig, CDDA bebeklerin yasam oranlari
%50’den %85’e yukselmistir (4-5). Antenatal bakimda ve neonatal yogun
bakim kosullarinda ilerlemelere bagli olarak ozellikle gelismis Ulkelerde
ADDA’ll ve 22-25 GH'de dogan asin prematlre bebeklerin perinatal
mortalitesi azalmigtir (12).

I.A. Prematiirite Komplikasyonlari

Prematlre bebeklerde yagsam oranlarindaki artmaya izlemlerindeki
morbidite oraninda azalma eslik etmemektedir. Dolayisiyla tek basina yagsam
orani, gelisimsel sorunlar agisindan yuksek risk tasiyan bu bebeklerde yeterli
bir basar Olgcutt olmamaktadir. Yenidogan yogun bakim dnitelerinin
basarisinin en onemli Olgutunun geligsimsel sonuglar oldugu artik tim
dinyada kabul edilmistir (15).

Preterm bebeklerdeki yuksek morbidite ve mortalitenin temel nedeni
prematurite komplikasyonlaridir. Preterm bebeklerde gorulen
komplikasyonlar erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. En sik
gorulen erken komplikasyonlar; respiratuar distres sendromu (RDS),
bronkopulmoner displazi (BPD), patent duktus arteriosus (PDA), nekrotizan
enterokolit (NEK), prematlre retinopatisi (ROP), sepsis, intraventrikller
kanama (IVK), hiperbilirubinemi ve hipoglisemidir. Ge¢ komplikasyonlar ise
serebral palsi, norogelisimsel sorunlar, goérme-isitme problemleri, otizm gibi

izlem gerektiren komplikasyonlardir (16).



I.A.a. Respiratuar Distres sendromu (RDS)

Temel olarak akcigerde yapisal immaturiteye eslik eden alveoler
fosfolipid karisimi olan surfaktanin eksikliginden kaynaklanir. Eksikliginde
yaygin atelektaziler gelisir ve buna bagh olarak ventilasyon perflizyon
dengesinin ve gaz degisiminin bozulur (17). RDS insidansi GH azaldikga
artar. Turk Neonatoloji Derneg@i’'nin (TND) 2016-2017 yillarinda yudruttugu
elektronik hasta veri tabanina gére hastalik insidansi 32 hafta alti 3490
prematire bebekte %70,3 iken surfaktan kullanim orani %58,7 olarak
belirlenmistir (18).

RDS klinik olarak, dogum sonrasi erken donemde 48-72 saat iginde
baglayan takipne, retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik ettigi solunum
sikintisi bulgulari ile ortaya cikar. Solunum yetmezligi kan gazi degerleri ile
tespit edilebilir ve tani akciger grafisinde klasik buzlu cam ve hava
bronkogramlari goruntisu ile desteklenir (18).

Ayirici tanisinda yenidoganin gegici takipnesi, pnomoni, hava kagag!
sendromlari, siyanotik konjenital kalp hastaliklari ve akciger digi diger
sistemik hastaliklar akla gelmelidir (17).

Batin prematlire hastalara saglanan genel destek tedavilerine ek
olarak; antenatal steroid uygulamasi, ekzojen surfaktan uygulamasi veya
atelektaziyi 6nlemek icin devamli pozitif havayolu basinci uygulamak akciger
fonksiyonlarini ve klinigi dramatik sekilde iyilestirmektedir (13,14).

Antenatal steroid erken dogum tehdidi olan 23+1/7 hafta ile 34+6/7
hafta arasindaki tum gebelere onerilir (19).

Profilaktik surfaktan, antenatal steroid tedavisi uygulanmamis 26
gestasyon haftasindan kigiuk prematlrelerde veya stabilize etmek igin
dogum salonunda entibasyon gereken prematlrlere Onerilir (18). Erken
kurtarici surfaktan, ulkemiz kosullari g6z o6nunde bulundurularak TND
Respiratuvar Distres Sendromu ve Surfaktan Tedavi Rehberi 2018
glncellemesine gore FiO2 ihtiyacinin 2%40 oldugu durumda surfaktan
uygulanmasi seklindedir. Ulkemizde bulunan surfaktan ticari preperatlarin
icerikleri, dnerilen baslangi¢ dozlari ve doz sayisi Tablo-1’de gosterilmigstir
(18).



Tablo-1: Surfaktan ticari preperatlarin igerikleri, dnerilen baslangi¢ dozlari ve

doz sayisi.
SURFAKTAN | KAYNAK BASLANGIC TEKRARLAYAN DOZ
DOzU SEMASI

Kiyllmis domuz 1,25 mil/kg 12 saatte
Poraktant akcigeri, likit jel 1,25-2,5 ml/kg bir, maksimum 2 tekrar,
alfa kromatografi ile toplam 3 doz
(Curosurf) lipid ayristiriima Toplam 6nerilen doz

ve saflastiriimasi baslangig ile birlikte

5 mi/kg

Kiyllmis sigir 4 ml/kg, en erken 6

akcigeri, lipid 4 ml/kg saatte bir, maksimum 3
Beraktant ayristiriimasi, tekrar
(Survanta) palmitik asit ve ik 48 saatte toplam 4

tripalmitin doz

takviyesi

Buzagi akcigeri 3 ml/kg, 12 saatte bir,
Kalfaktant lavaj, lipid maksimum 2 tekrar
(Infasurf) ayristirma 3 mi/kg Toplam 3 doz

I.LA.b. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Fetal yasam sirasinda duktus arteriozus kani pulmoner arterden
aorta dogru yonlendirir. Duktus arteriozusun yasamin ilk 72 saatinden sonra
hala kapanmamis olmasi PDA olarak tanimlanir (20). Cok sayida yapilan
¢alismanin ortak sonucuna gore duktus arteriozus, 30-37. gebelik haftasinda
%10'unda, 25-28. haftada

doganlarin %80'inde ve 24. haftada doganlarin %90'iInda dogumdan sonra 4.

dogan erken dogmus bebeklerin yaklagik

gunde acik kalir. Dogumdan sonraki 7. gunde bu oranlar sirasiyla yaklasik
%2, %65 ve %87'ye dusmektedir (21). Kendiliginden kapanma oranlari
dogum agirhgi >1000 gram olan bebeklerde %90, <1000 gr olanlarda %34,
<27 hafta bebeklerde ise %40’lardadir (20).



Pulmoner vaskuler direncin azalmasi, Ozellikle ileri derecede
preterm yenidoganlarda, duktustan soldan saga santi arttirir ve pulmoner kan
akisinin daha da artmasina sebep olur. Duktustan sistemik dolasim yerine
akcigerlere kanin gitmesi bobrekler, bagirsaklar ve beyin gibi u¢ organlarda
hipoperfizyona neden olabilir (18).

Hemodinamik anlamli PDA (HAPDA) tanisi, ekokardiyografik
degerlendirmeyle PDA’daki yuksek hacimli akim gosterilerek koyulur.
Standardizasyon agisindan duktus arteiosus c¢apinin >1,4 mm/kg olmasi
anlamli kabul edilir. HAPDA'nin kotl sonuglari arasinda ventilasyon suresinin
uzamasi, BPD, NEK veya fokal intestinal perforasyon, IVK ve &lim
bulunmaktadir (22).

28 hafta alti ve/veya 1000 gramin altinda bebeklerde ilk 72 saatte
ekokardiyografik inceleme Onerilir. 28 hafta ve/veya 1000 gr Ustinde olan
bebeklerde klinik ve respiratuvar bulgular duktal santi duslndirdiginde
ekokardiyografik inceleme onerilir (20) .

I.LA.c. Nekrotizan Enterekolit (NEK)

NEK, cesitli risk faktorlerinin ve etiyolojik nedenlerin varliginda
bagirsak mukozasinin enflamasyonuyla iliskili iskemik nekrozu sonucu ortaya
cltkan gastrointestinal bir patolojidir (23). NEK, CDDA’li dogan yenidoganlarin
%5-12'sinde  gorulir ve yenidogan mortalitesini etkileyen onemli
nedenlerdendir (24-25).

NEK patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte prematurite,
bagirsak disbiyozisi, bozulmus mukozal savunma mekanizmalari, bagirsak
gegirgenliginde artigla birlikte degisen mukozal gelisim, formil mama ile
beslenme, antibiyotikler ve Hz-blokerleri gibi ilaglar, transflzyonla iligkili
badirsak yaralanmasi ve hareketsizlik gibi ¢cok sayida risk faktérinun etkili
oldugu dusunulmektedir (26). Perinatal asfiksi, intrauterin bliyume geriligi,
umblikal kataterizasyon, hipoksi, hipotermi, sok, PDA, polisitemi, kan
degisimi ve siyanotik konjenital kalp hastaliklarinda NEK gorilme sikligi
artmaktadir (27).

Tani; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgulara dayanarak konulur.

Klinik olarak letarji, apne ataklari, 1s1 dizensizlikleri, perflizyon bozuklugu gibi



O0zgun olmayan bulgulardan, hizla ilerleyen sok, peritonit ve olumle
sonuglanan agir bir tabloya kadar farkh klinik seyir gosterebilir. Tani
koydurucu bir laboratuvar testi yoktur. Laboratuvar testleri hastaligin
siddetinin belirlenmesinde ve izlemde kullanilir. Trombositopeni ve I6kopeni
siklikla goérulur (23). Radyolojik olarak NEK tanisini dogrulamak igin diz karin
radyografisi ve ultrosonografi kullaniimakta olup; en 6nemli radyografik
bulgular pndématozis intestinalis, portal vende gaz ve pndémoperitoniumdur
(28).

NEK ilk kez Bell ve ark. tarafindan siniflandirilmis, daha sonra Walsh
klinik,

bulgularina dayali olarak yeniden duzenlenmis ve kriterleri Tablo-2'de

ve Kliegman tarafindan Bell kriterleri radyoloji ve laboratuvar

belirtildigi gibi Modifiye Bell kriterleri olusturulmustur (29).

Tablo-2: Modifiye Bell kriterleri.

EVRE ABDOMINAL SISTEMIK RADYOLOJIK
BULGULAR BULGULAR BULGULAR
Distansiyon,kusma, Apne Normal gaz dagihmi veya
IA | diskida gizli kan Letarji orta derecede intestinal
SUPHELI Isi diizensizligi dilatasyon
NEK? IA ile ayni bulgular IA ile ayni Normal gaz dagihmi veya
B Diskida asikar kan bulgular orta derecede intestinal
dilatasyon
Distansiyon IA ile ayni intestinal dilatasyon
Bagirsak seslerinin bulgular Pndmatozisintestinalis
[IA | kaybolmasi
Abdominal
hassasiyet
KESIN Distansiyon Apne intestinal dilatasyon
NEKL Bagirsak seslerinin Letarji Pnoématozis intestinalis
kaybolmasi Is1 dizensizligi Portal vende gaz
B Abdominal Orta derecede Asit
hassasiyet Metabolik asidoz
Abdominal sellit Trombositopeni
Palpable bagirsak
anslari




Distansiyon Ciddi apne intestinal dilatasyon
Bagirsak Hipotansiyon Pnoématozis intestinalis
Seslerinin Miks asidoz, Portal vende gaz
kaybolmasi Koagiilopati Belirgin asit
. . A Abdominal Notropeni
ILERI NEK hassasiyet
Abdominal selulit
veya
sag alt kadranda kitle
Generalize peritonit
[lIA ile ayni bulgular A ile ayni intestinal dilatasyon
bulgular Pndématozis intestinalis
B Portal vende gaz
Belirgin asit
Pnémoperitonyum

INEK: Nekrotizan Enterekolit.

Genel olarak Evre-lI ve Evre-ll olan hastalar icin destekleyici tibbi
Ancak,

perforasyonu olan Evre-lll NEK’li hastalar ve tibbi tedaviye cevap vermeyen

tedavi saglanmaktadir. ilerlemis NEK hastaigi ve bagirsak
Evre-ll olan hastalarda cerrahi girisim gerektirir (23).

ILA.d. Germinal Matriks Kanamasi (GMK) ve intraventrikiiler
Kanama (iVK)

Yenidogan donemi beyin gelisimi igin kritik bir pencere oldugundan,
yenidoganlarda GMK ve VK siklikla yikici nérogelisimsel sonuglara sebep
olmaktadir (30). GMK-IVK 32. gestasyonel hafta ve 1500 gramin altinda
%20-25 olarak
bildiriimektedir. 26. gestasyonel haftadan 6nce dogan g¢ok kuglk preterm
grubunun ise yaklasik %45’i GMK-IVK'dan etkilenmektedir (6, 31). Kraniyal

ultrasonografi (kUS) taramasi ile glinlere gdére saptanan GMK-IVK siklig,

dogan preterm bebeklerde sik gorulir ve insidansi

postnatal 1.glinde yaklasik %50, 2.ginde %25, 3.ginde %15 ve =24.glnde
%10’dur (32).

GH ve DA'nin kiuguk olmasi, dusuk Apgar skoru, hipoksik-asfiktik
dogum oykusu, RDS, mekanik ventilasyon nedeniyle degisen intratorasik




basinglar, hiperkarbi, hipertansiyon, hipotansiyon gibi serebral kan akiminda
artisa veya dalgalanmalara yol agan faktérlerin IVK gelisimini artirdigi cesitli
calismalarla gosterilmistir (30, 32, 33).

Kanama siniflandirilirken yaygin olarak Tablo-3’'te de goruldugu gibi
kUS goruntuleri kullanilarak Volpe ve ark. tarafindan gelistirilen siniflandirma
kullaniimaktadir (33).

Tablo 3: Volpe'ye gére GMK-IVK siniflamasi ve kUS* bulgulari.

Evre Parasagital kUS! kesitindeki goériiniim

Evre | Germinal matriks kanamasi
Bu kanama ventrikulln igine tagabilir ancak ventrikullin

<%10’unu doldurur.

Evre Il Ventrikul alaninin %10-50’sini dolduran kanama

Evre lll Ventrikul alaninin >%50’sini dolduran kanama

(posthemorajik ventrikiler dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiiler | Kanamanin oldudu tarafta parankimal kanama
hemorajik (herhangi bir evreye eglik edebilir)
infarkt

1KUS: kraniyal ultrasonografi.

Preterm bebeklerde kUSG taramasi TND Germinal Matriks Kanamasi-
Intraventrikiiler Kanama ve Komplikasyonlarinin Tani Ve Yonetimi Rehberi
2021 klavuzuna gore 28+0/7 haftanin alti ve 28+0/7-31+6/7 hafta arasindaki

preterm bebekler icin tarama protokoll olusturulmustur (34) (Tablo-4).



Tablo-4: Preterm bebeklerde kUS tarama protokold.

Tarama zamani <28+0/7 28+0/7-31+6/7
Ilk 24 saat icinde 1.tarama
72. saatin bitiminde 2.tarama 1.tarama
1. haftanin bitiminde 3.tarama 2.tarama
2. haftanin bitiminde 4 tarama 3.tarama
4. haftanin bitiminde 5.tarama 4.tarama
Sonraki takipler 34.haftaya ulasana taburculukta
kadar 2 hafta araliklarla
ve taburculukta

Herhangi bir zamanda GMK-IVK tespit edilmesi halinde, kanama ve
sonrasinda gelisebilecek PHVD stabilize olana kadar kUS taramalari dugsuk
evreli kanamalarda (Evre-l ve Evre-ll) haftada en az 1 kere, ileri evreli
kanamalarda (Evre-lll ve PVH) haftada en az 2 kere tekrarlanmalidir (34).

Kanama tespit edildikten sonra destek tedavi ilkelerine uyulmahdir. Bu
ilkeler hipotermiden, hipoksi ve hiperoksiden, hipokarbi ve hiperkarbiden,
hipotansiyon ve hipertansiyondan, sivi-elektrolit ve kan gazi parametrelerinin
dengesizliklerinden kaginiimasi, agrinin tespit ve tedavisi, natrisyon optimize
edilmesi ve hipoglisemi gibi ikincil komplikasyonlar &énlenmesi olarak
Ozetlenebilir (30, 33).

|.A.e.Prematiire retinopatisi (ROP)

ROP, erken dogan bebeklerde retinal damarlarin anormal
proliferasyonuna bagl olarak olusan ve patogenezi tam olarak bilinmeyen
fizyopatolojik bir durumdur (35).

Premature retinopatisi sikligi Ulkelerin gelismiglik duzeylerine,
yenidogan yogun bakim dnitelerinin  Ozelliklerine gbre degiskenlik
gOstermektedir. Gelismis Ulkelerde ROP agirlikli olarak 32 haftanin altinda
dogan pretermlerin sorunuyken, gelismekte olan ulkelerde 34 haftaya kadar
agir ROP gelistigi bildiriimektedir (35).

Ulkemizde ve gelismekte olan (lkelerde yapilan galismalarda DA
1500-2500 gram arasi bebeklerde tedavi gerektiren ciddi ROP vakalari
bildirilmigtir. TND tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismada (TR-ROP
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calismasi) ¢ok dusuk dogum agirlikli preterm bebeklerde ROP sikhigi %42,
ileri evre ROP sikligi %11 olarak bulunmustur. Gebelik yasi 33-35 hafta
bebeklerde ROP sikhiglr % 6,1 ve ileri evre ROP %0,6 olarak saptanmigtir.
Dogum agirhigi 1500-2000 gram arasi bebeklerde ROP sikhgr 9%710,3
bulunmustur ve bu bebeklerin 19’'unda ciddi ROP bildirilmigstir (36).

Daha dugsik dogum agirhgr ve daha kuguk gestasyonel hafta,
mekanik ventilator tedavisi, oksijen tedavisinin slUresi ve maruz kalinan
oksijen konsantrasyonu, hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni, kan gazinda
ani dalgalanmalar, ge¢ baslangigl sepsis, fungal enfeksiyon, kan transfizyon
sayisi, kan degisimi, hiperglisemi/insulin kullanimi, postnatal tarti aliminin
yavas olmasi, ¢cogul gebelik ve CDDA’ll bebeklerde RDS, NEK, PDA, iVK ve
BPD dahil olmak Uzere cesitli risk faktorleri ciddi ROP ile anlamli sekilde
iligkilidir (35, 36).

Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli galisma sonuglari degerlendirilmis ve
TND, ROP Tani ve Tedavi Rehberi’ndeki ROP igin tarama sinirlari
guncellenmistir. Bu guncellestirme yapilirken 2021 yili Temmuz ayinda
yayinlanan “International Classification of Retinopathy of Prematurity, Third
Edition” (ICROP-3) siniflandirmasi kullaniimistir (36).

Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek igin retina optik sinirin
merkez oldugu 3 boélgeye ayrilmaktadir (37) (Sekil-1).

Zon |: Optik sinir ve makulada yer alan fovea arasi mesafenin iki kati
yarigapli dairesel alandir. Optik sinir basi bu zonun merkezidir. 25 veya 28D
lens ile OSB goruntunin kenarinda kalacak sekilde ayarlandiginda
goruntulenen alan zon | olarak kabul edilmektedir.

Zon |I: Optik sinir basindan nazal ora serraya kadar yarigapli
dairenin zon | disinda kalan halkasal alanidir.

2021 yihnda yayinlanmig olan ICROP-3 caligmasina gore zon I'in "iki" disk
capl! anteriorundaki alan posterior zon II'dir.

Zon llI: Zon Il disinda kalan temporaldeki hilal seklindeki alandir.
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Sekil-1: ROP yerlesim durumu.

Hastalik vaskuler proliferasyon derecesi dikkate alinarak 5 evreye
ayrilmaktadir (37).

Evre-1: Vaskuler ve avaskuler arasindaki ¢izgi seklindeki
demarkasyon hatti

Evre-2: Sirt (Ridge); yuzeyden hafif kabarikk neovaskuler
proliferasyon (3. boyut kazanmis)

Evre-3. Sirtta ekstraretinal fibrovaskuler proliferasyon baglamasi
(ICROP-3 siniflandirmasinda agresif ROP’da goriulen diuz
neovaskularizasyonlar da Evre-3’e dahil edilmigtir).

Evre-4A: Parsiyel retinal ayrilma (Makula tutulumu yok)

Evre-4B: Parsiyel retinal ayrilma (Makula tutulumu var)

Evre-5: Total retina dekolmani
ICROP-3’de Evre 5'in ileri evrelemesi yapiimistir:

Evre-5A: Arka kutbun oftalmoskopik olarak gorilebildigi total
Traksiyonel Retina Dekolmani (TRD)

Evre-5B: Retinanin tamamen lens arkasinda toplandidi, I6kokori
seklinde gorulen ve siklikla kapali huni retina dekolmaninin eslik ettigi total
TRD

Evre-5C: On kamaranin daralip irido-korneo-lentikiler sinesilerin

olustugu ve zamanla korneal opasifikasyona giden I6kokorik TRD
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“Plus” veya “arti” hastalik: Retinanin arka kutbunda arteriollerde
kKivrimlanmanin  artmasi  ve venullerde dilatasyon olmasi olarak
tanimlanmaktadir.

Ulkemiz icin TR-ROP calismasindan yararlanilarak giincellestirilen
ROP Tani ve Tedavi Rehberine gore gebelik yasi <34 hafta veya DA<1700
gram olan tum bebeklerin ve GH=234 hafta veya DA>1700 gram olup
kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis veya bebegi takip eden
klinisyenin ROP gelisimi agisindan riskli gorduglu preterm bebeklerin ROP
acisindan taranmasi uygundur (35).

Hastalarin ilk oftalmolojik muayenesi gestasyonel haftasi 27 haftadan
klguk olan bebeklerde postmenstriel 30-31. haftada, gestasyonel haftasi 27
haftadan blyulk bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmaldir (38) (Tablo-
5).

Tablo-5: Gebelik yasina gore ilk ROP muayenesi zamani.

Gestasyonel Ilk muayene zamani (hafta)
yas (hafta) Postmenstriiel | Kronolojik
22 31 9

23 31 8

24 31 7

25 31 6

26 31 5

27 31 4

28 32 4

29 33 4

30 34 4

31 35 4

32 36 4

Zon I'de evre-1 veya evre-2 ROP ve “artl” hastalik, Zon I'de evre-3
ROP, Zon II'de evre-2 veya evre-3 ROP ve “arti” hastalik, agresif ROP lazer

fotokoagulasyon veya bevacizumab, ranibizumab ve aflibercept gibi anti-
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VEGF ajanlar ile tedavi edilmelidir. Tedavi yaniti olamayip ROP’ta gerileme
olamayan hastalar Evre-4 ve Evre-5 ROP‘ta subtotal veya total dekolmana
ilerlerlediginde retinal ayrilmayr 6nlemek ve gormeyi korumak igin
vitreoretinal cerrahi girisimler yapiimalidir (39).

I.LA.f. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Ilk kez 1967°'de Northway ve ark. tarafindan tanimlanan BPD, ciddi
RDS nedeniyle uzun sureli mekanik ventilasyon destegi alarak yuksek basing
ve yuksek konsantrasyonda oksijene maruz kalan prematlre bebeklerde
gorulen, klinik olarak hipoksemi, hiperkapni, siklikla beraberinde kor
pulmonale, radyolojik olarak ise akciger grafisinde fibrozise bagli dansite
artiglari, atelektaziler ve amfizematéz alanlar ile karakterize bir Kklinik
durumdur (40).

Ulusal Cocuk Saghg: ve insan Gelisimi Enstitisi (NICHD) BPD
sikhgint dogum agirligina goére arastirmig ve dogum agirhigr 501-750 gr
arasinda olan bebekler igin %52, 751-1000 gr i¢in %34, 1001-1200 gr igin
%15 ve 1201-1500 gr i¢in %7 olarak bildirmigtir (41).

Neo Jobe AH. ve Bancalari E.’nin 2001 National Institutes of Health
Caligtay’'nda onerdikleri ve gunumuzde en yaygin olarak kullanilan BPD
tanim ve siniflamasi Tablo-6’da gdsterilmigtir (42). Bu siniflandirmaya goére
BPD, ADDA bebeklerde, ilk gunlerde klinik agirlik derecesi ne olursa olsun
RDS veya diger nedenlere bagll solunum yetmezligi olup olmamasina
bakilmaksizin, dogumda GH<32 hafta olan prematireler i¢in postnatal 36.
haftada ve gebelik yasi 232 hafta olan prematureler icin postnatal 28.glnde
veya taburculukta bunlardan hangisi daha erken gerceklesmesine goére

tanimlanmaktadir (43).
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Tablo-6: BPD tanim ve siniflamasi.

Degerlendirme Gebelik yasi <32 hafta Gebelik yasi 232 hafta

Zzamani

Postmenstruel 36. haftada veya | >28.glin-<56.gln veya taburculuk

taburculuk sirasinda sirasinda
En az 28 gin 2 %21 Oz En az 28 gin 2%21 Oz

Hafif BPD* gereksinimi + postmenstruel 36. | Gereksinimi + Postnatal 56. giin
haftada veya taburculuk veya taburculuk sirasinda
sirasinda ek Oz gereksiniminin olmamasi

ek Oz gereksiniminin olmamasi

Postmenstruel 36. hafta veya Postnatal 56. glin veya
Orta BPD? taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda
<%30 ek Oz gereksiniminin <%30 ek Oz gereksiniminin
olmasi olmasi
Postmenstruel 36. hafta veya Postnatal 56. guin veya
Agir BPD! taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda
2%30 O2 gereksinimi ve/veya 2%30 O2 gereksinimi veya pozitif
pozitif basing basing gereksinimi
gereksinimi

!BPD: Bronkopulmoner displazi.

I.A.g. Yenidogan Enfeksiyonlari

Erken baslangi¢li sepsis (ENS) yasamin ilk 3 glninde (<72 saat)
saptanan sepsis olarak tanimlanirken; geg¢ baslangicl sepsis (GNS) yasamin
4-30. gunlerinde tani alan sepsis olarak tanimlanir. Kanitlanmis sepsis ise
klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve etkenin
gOsterildigi hastalardir (44).

Yenidogan sepsisinde sistem bulgulari solunum sisteminde apne,
inleme, solunum sayisinin artmasi, burun kanadi solunumu, cekilme,
siyanoz, emmeme; dolasim sisteminde tasikardi ya da bradikardi,
hipotansiyon, periferik dolagim bozuklugu, kapiller geri dolum slresinde
uzama; sindirim sisteminde beslenme intoleransi, kusma, batinda
distansiyon, ishal, sarilik, hepatomegali, NEK; hematolojik sistemde petesi,
purpura, sarilik, kanama; deri bulgulari arasinda pustul, apse, omfalit, kutis

marmaratus, sklerema; merkezi sinir sisteminde huzursuzluk, emmeme,
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hipoaktivite, uykuya egilim, tonus azalmasi, ndbet ve 1si duzensizligi seklinde

gorilebilir (44).

Erken ve ge¢ neonatal sepsisin 6zellikleri Tablo-7 de gdsterilmistir.

Tablo-7: Yenidogan sepsisinin 6zellikleri.

Erken baslangigh sepsis

Gec baslangi¢l sepsis

Risk etmenleri

Siklikla var

Genellikle yok

Eshericia coli

Viridan streptokoklar
Enterokoklar

Koagulaz negatif stafilokok
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes

Klebsiella

Gegis yolu Vertikal, genellikle anne Vertikal ya da postnatal
genital kanalindan gcevreden
Klinik Fulminan seyirli, Sinsi ya da akut,
ozellikler Coklu organ tutulumlu Fokal enfeksiyon
Menenijit sik
Olim %5-20 %5
Etkenler Grup B streptokok Koagulaz negatif stafilokok

Staphylococcus aureus
Candida

Eshericia coli
Enterokoklar

Klebsiella
Pseudomonas

Grup B streptokok

Listeria monocytogenes

Il. Yenidogan Mortalite ve Hastalik Agirlik Belirleme Skorlamalari

YDYBU'de hastaligin ciddiyetini mortalite ve

morbiditeyi dngormek icin olusturulmus pek ¢ok skorlama sistemi mevcuttur

degerlendirmek,

(45). Bir neonatal skorlama sisteminden beklenilen dzellikler her yenidogan
icin kolay kullanilabilir olmasi, dogum sonrasinda en erken ve kisa surede
uygulanabilir olmasi, mortalite, morbidite riski ve maliyet hesaplanmasina

olanak vermesidir (8).
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Yenidogan yogun bakim unitelerinde mortalite riskinin ve buna yol
acgabilecek hastaliklarin agirlik derecesinin dnceden belirlenmesi hem ailenin
sorularina yanit verme hem de izlemde erken mortalite gibi karsilasilabilecek
agir durumlara hazir olma agisindan son derece 6nemlidir (8). Bu nedenle
daha onceleri GA ve GH yaygin olarak kullaniimaktayken benzer irk, cinsiyet,
dogum agirlik ve haftasina sahip yenidoganlar icin bu kriterlerin yetersiz
kaldigi dusuncesiyle son on yilda gesitli skorlama sistemleri gelistirilerek ya
da mevcut olanlar modifiye edilerek kullaniimaya baslanmigstir (45). 32 hafta
altt ve CDDA yenidoganlar i¢in uygulanan Clinical Risk Index for Babies
(CRIB) ve tum yenidoganlara uygulanabilen Score for Neonatal Acute
Physiology (SNAP)-Perinatal Extension (SNAPPE) skorlama sisteminin daha
geligtiriimis formu olan SNAPPE-II en sik kullanilan iki farkli sistemdir (46,
47). CRIB Avrupa’da ve SNAP Amerika’da neredeyse es zamanl olarak
uygulamaya girmigtir. SNAP’e perinatal Ozellikler eklenerek
zenginlestirimesiyle SNAPPE olusturuimus ve SNAP-2, SNAPPE-2
literatlirdeki yerini almistir (46).

[I.LA. Clinical Risk Index for Babies (CRIB) Skorlama Sistemi

ingiltere’de dért blylk yenidogan yodun bakim Unitesinde gebelik
yasl 32 haftanin ve dogum agirligi 1500 gr altinda olan bebekleri kapsayan
calisma sonucu elde edilmig bir neonatal skorlama sistemidir. Toplam puan
0-23 arasindadir. ilk 12 saat icinde elde edilen 6 fizyolojik parametre
degerlendiriimektedir (48). 5 dk gibi ¢ok hizli bir sirede yapilabilmesi ve ek
girisimler oncesi yapilmasi avantajlari arasindadir. Belli bir gruba 6zel olmasi
ve surfaktan tedavisi ve ileri dizey mekanik ventilasyon destedi Oncesi

gelistiriimis olmasi dezavantajlari arasindadir (49).
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Tablo 8: CRIB skorlama sistemi.

Parametre Bulgu Puan
Dogum agirhgi >1350 gr
851-1350 gr
701-850 gr
<750 gr
>24 hafta
Dogum haftasi <24 hafta
Konjenital malformasyon Yok

Var (hayati tehdit etmeyen)
Var (hayati tehdit eden)

En yiiksek BE! >-7,0 mmol/L

(ilk 12 saatte) -7,0 —- 9,9 mmol/L

-10 — -14,9 mmol/L

< -15 mmol/L

gl W| k| O] A W N O] W N| k| O W| k| O] k| O] Nl & | O

En diisiik FiO2? < 0,40
(ilk 12 saatte) 0,41-0,60
0,61-0,90
0,91-1,00
En fazla FiO22 <0,40
(ilk 12 saatte) 0,41-0,80
0,81-0,90
0,91-1,00

1BE: Baz fazlahg:.
2FiO2: Fraction of inspired oxygen.

[I.B. Score For Neonatal Acute Physiology (SNAP) ve SNAP -
Perinatal Extesion (SNAP-PE)

SNAP ilk 24 saat icerisinde ¢esitli kan, idrar ve digki ile ilgili verileri
iceren 28 fizyolojik degiskenden elde edilen puanlar kullanarak basvurudan
sonraki ilk 24 saat icinde bulunan en kotu klinik durumu degerlendiren

mortalite skorudur. SNAP skorlamasi hekimin elde ettigi ve 0, 1, 3, 5 seklinde
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puanlanabilecek daha objektif bir skorlama sistemidir. Toplam skor 0-118

arasinda degisir (50).

Tablo-9: SNAP skorlama sistemi.

Parametre 1 puan 3 puan 5 puan
En fazla kan basinci (mmHg) 66-80 81-100 > 100
En dusiik kan basinci (mmHg) 30-35 20-29 <20
En fazla kalp hizi (/dk) 180-200 201-250 > 250
En dusiik kalp hizi (/dk) 80-90 40-79 <40
Solunum hizi (/dk) 60-100 > 100

Is1 (°F) 95-96 92-94,9 <92
PaO.? (mm Hg) 50-65 30-50 <30
Pa0,3/FiO;" (FiO2 ® % olarak) 2,5-3,5 0,3-2,49 <0,3
PaCO- ¢ (mmHg) 50-65 66-90 >90
Oksijenizasyon indeksi 0,07-0,20 0,21-0,40 >0,40
Hematokrit en fazla (%) 66-70 >70

Hematokrit en az (%) 30-35 20-29 <20
Lokosit sayisi (I’ de) 2,0-5,0 <20

Immatiir/ total notrofil orani >0,21

Absolii nétrofil sayisi 500-999 <500

(% notrofil orani x I6kosit sayisi)

Trombosit sayisi (pl’ de) 30,0 -100,0 <30,0

Ure (mg/dl) 40-80 >80

Kreatinin (mg/dl) 1,2-2,4 2,5-4,0 > 4,0
Idrar gikisi (ml/kg/saat) 0,05-0,9 0,1-0,49 <0,1
Indirekt biliriibin (mg/dL) 15-20 > 20

(dogum agirhigi > 2 kg)

Indirekt bilirubin (mg/dI) 5-10 > 10
(dogum agirhig < 2 kg)

Direkt bilirubin (mg/dl) 22.0

Sodyum en fazla (mEg/l) 150-160 161-180 > 180
Sodyum en az (mEg/l) 120-130 <120

Potasyum en fazla (mEqg/l) 6,6-7,5 7,6-9,0 >9,0
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Potasyum en az (mEq/l) 2,0-2,9 <2,0

Total kalsiyum en fazla (mg/dl) 212

Total kalsiyum en az (mg/dl) 5,0-6,9 <5,0

lyonize kalsiyum en fazla(mg/dl) 21,4

Iyonize kalsiyum en az ( mg/dl) 0,8-1,0 <0,8

Glukoz en fazla (mg/dl) 150-250 =250

Glukoz en az (mg/dl) 30-40 <30

Serum bikarbonat en fazla (mEqg/l) >33

Serum bikarbonat en az (mEg/l) 11-15 <10

Serum pH 7,20-7,30 7,10-7,19 <7,10
Konviilziyon Tek Cok

Apne Yanutli Yanitsiz Tam apne

a PaO,: Partial pressure of oxygen.
b FiO, . Fraction of inspired oxygen.

¢ PaCO.,. Partial pressure of carbon dioxide.

SNAP skorlamasini olusturan arastirmacilar tarafindan hastalarin
perinatal Ozelliklerinin de mortaliteye etkili olabilecegi dusuncesiyle DA,
Apgar skoru ve gebelik yasina gore kuguk olmak (SGA) seklinde 3 ek
degisken eklenerek ayni populasyonda tekrar yaptiklari bir degerlendirmeyle

toplamda 31 parametreyi iceren SNAPPE skorlamasi olusturulmustur (50)

(Tablo-10).

Tablo 10: SNAPPE skoru.

Parametre Bulgu Puan

SNAP 2 skorlamasi SNAP 2 skoru
(ilk 24. saatte)

<749 gr 30

Dogum agirhgi 750-999 gr 10

= 1000 gr 0

Apgar ° skoru 5. dakika <7 10

27 0

Dogum agirhigi persantili < 3.persentil 5

> 3.persentil 0

a SNAP: Score For Neonatal Acute Physiology.
b APGAR: Appearance, pulse, grimace, activity, and respiration.
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CRIB skorlamasina gore daha fazla parametre igermesi, uygulama
icin uzun sure gerektirmesi ve dogum agirhgr 1500 gram altindaki bebeklerde
ayiricihginin az olmasi SNAP ve SNAPPE skorlamasinin en bulylk
dezavantajlaridir (51).

[I.C. SNAP- 2 ve SNAPPE- 2

ABD’deki toplam 30 merkez ve 14610 yenidogani igeren bir ¢alisma
ile SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlari gelistiriimistir (10). Bu yeni sistemdeki
degisiklikler verilerin ilk 12 saat igerinde toplanmasi ve parametrelerin
sadelestiriimesidir (46).

Hastalarin YDYBU’ye yatisindan sonraki 12 saat icinde 6lgiilecek
sadece 5 degisken kullanarak puanin basitlestiriimis bir versiyonu
geligtiriimistir. Bu yeni basitlestiriimis puanlama sistemi, SNAP-2 (Tablo-11)
ve perinatal uzantisi SNAPPE-2 olarak adlandiriimigtir (50)(Tablo-12).
SNAP-2 skoru 6 parametreden olusup toplam skor araligi 0-115 puandir (46).
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Tablo 11: SNAP- 2 skorlamasi.

Ortalama kan basinci (mmHg) =230 0
29-20 9
<20 19
En disiik 1s1 (°C) =235,6 0
35,6-35 8
<35 15
PO,/ FiO," orani 2,49 0
1,00-2,49 5
0,30-0,99 16
<0,3 28
Serum pH 27,20 0
7,10-7,19 7
<7,10 16
Cok sayida konviilsiyon yok 0
var 19
Diurez (ml/kg/saat ) 21 0
0,1-0,9 5
<0,1 18
a Pa0,: Partial pressure of oxygen.
b FiO,.. Fraction of inspired oxygen.

SNAPPE-2 skoru SNAP-2 skoruna DA, APGAR skoru ve SGA olmak
seklinde 3 ek degisken eklenerek ayni populasyonda tekrar yapilan 9

parametreden olugan bir skorlama sistemidir ve toplam skor araligi 0-162
arasinda degigir (46).
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Tablo 12: SNAPPE-2 skorlamasi.

Parametre Bulgu Puan
SNAP-22 skorlamasi SNAP-2° skoru
(ilk 24. saatte)

<749 gr 17

Dogum agirhgi 750-999 gr 10

= 1000 gr 0

Apgar® skoru (5. dk) <7 18

27 0

Dogum agirhgi persentili < 3. persentil 12

>3. persentil 0

a SNAP-2: Score For Neonatal Acute Physiology-2.
b APGAR: Appearance, pulse, grimace, activity, and respiration.

lll. Total Protein Seviyesi

Ekstrasellller sivinin %15'i interstisyel sividan %5’i ise plazmadan
olusmaktadir. Plazmanin %91-92’sini su, %8-9’u ise ¢6zinmis halde
bulunan organik ve inorganik maddeler olusturur. Plazmadaki organik
maddelerin blyuk oranini plazma proteinleri olusturur. Total protein testi, kan
dolasiminda bulunan albumin, globulinler (alfa, beta, gama globulinler),
fibrinojen ve Olgllebilen tim proteinlerin toplam miktarini 6lgmek igin
kullanilan  testtir. Bunlar arasinda, yapisal proteinler, enzimler,
nikleoproteinler, oksijen tagiyan proteinler, kas proteinleri ve vicut genelinde
hicre ici ve diginda 6zgul iglevler goren diger birgok protein bulunur.

Albuminin baglica gorevi, plazmada kolloid onkotik basincini
saglayarak plazmanin kapillerlerden kaybini  dnlemektir.  Globdlinler
plazmada belli enzimatik islevleri saglarlar ve mikroorganizmalara karsi
vucudun dogal ve edinilmis bagisikligindan sorumludurlar. Fibrinojen, kanin
pihtilagmasi sirasinda uzun fibrin lifleri seklinde polimerize olur ve dolagim
sistemindeki kagaklarin onarilmasina yardimci olur (52-54).

Plazma proteinlerinin yarattiklari kolloid onkotik basing plazmada

sivlyl tutan ve plazmadaki sivinin damar disina kagmasini engelleyen en
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onemli gugtur. Bu ozmotik gicin %70’inden sorumlu olan protein albumindir
(52, 53).

V. Albumin

Interstisyel sivinin kolloid ozmotik basincinin en énemli diizenleyicisi
albumin sentezidir ancak albumin sentezi besinsel, hormonal ve inflamatuvar
faktorlerden de etkilenir. Yuksek insulin, tiroksin, kortizol, biylme hormonu
konsantrasyonlarinda albumin sentezi artarken tumor nekrozis faktor ve
interlokin-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin arttigi inflamasyon durumlarinda ise
albumin sentezi azalir (55). Albumin sentezlendikten sonra intravaskiler ve
ekstravaskiler kompartmanlara dagilir. Vicuttaki total albuminin %40’
intravaskuler kompartmanda, %60’1 interstisyel sividadir, ancak albumin
konsantrasyonu interstisyel sivida plazmaya gore daha dusuktur. Albumin
yapiminin yetersizli§i veya herhangi bir nedenle albumin kayiplari suyun

damar disina kagmasina ve dokular arasinda birikmesine sebep olur (52).

V. Kolloid Onkotik Basing

Albumin intravaskuler protein katlesinin yarisini, total protein
moleklll sayisinin doértte GglnU olusturur ve plazma kolloid onkotik
basincinin %75-80’ninden sorumludur. Albuminin bu ozmotik etkisinin %60’
albuminin onkotik basincina, geri kalan %401 ise albuminin negatif yuklu
olmasina baglidir. Ayrica, albumin interstisyumda da en fazla bulunan
proteindir ve interstisyel kolloid ozmotik basingtan da sorumludur (52).

Ancak kritik hastalik durumlarinda serum albumin konsantrasyonu ile
kolloid onkotik basing arasindaki iligki zayiftir (5, 18). Bu hastalarda akut faz
reaktani proteinlerin veya immunoglobulinlerin artisina bagh olarak kolloid
onkotik basing ile total protein konsantrasyonu arasindaki iliski daha gugludur
(52).

Dusik albumin veya plazma protein duzeyleri intravaskuler

kompartman hacmini ve kan basincini dugurerek hayati organlara yeterli kan
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akisini bozabilir. Dolayisiyla total protein konsantrasyonu kolloid onkotik
basincin ana belirleyicisidir (10). Hipoproteinemi akut hastalikta kot sonucun
prognostik bir faktord, morbidite ve mortalitenin bir belirleyicisi olarak kabul
edilebilir.

Calismamizda mortalite ve morbidite riski diger bebeklere gére daha
yuksek olan 32 haftanin altindaki prematire bebeklerin dogumdaki total
protein seviyesini etkileyen prenatal ve postnatal faktorler ile, total protein
seviyesinin mortalite ve morbiditeler ile arasindaki iliskiyi prospektif olarak
arastirarak, prematlre bebeklerdeki mortalite ve morbidite Uzerine etkili

faktorlerin aydinlatiimasini saglamay1 amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu randomize kontrollG prospektif calismaya 05.09.2019-
01.12.2021 tarihleri arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nde
dogup ilk 24 saat icinde YDYBU'ye yatirilan veya dogduktan sonraki ilk 24
saat igerisinde Uludag Universitesi Tip Fakiltesi YDYBU'’ye sevk edilmis 32.
gestasyonel haftadan dusuk ve ailesi calisma igin onam veren hastalar dahil
edildi. Dogumdan sonraki ilk 24 saat iginde 6lum gergeklesen, yasamin ilk
gununde total protein dederi Olgilemeyen, major konjenital marformasyonu,
kromozom anomalisi, hidrops fetalisi olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Arastirmaya dahil edilen hastalarin aileleri calisma hakkinda bilgilendirildi ve
calismayi kabul ettiklerine dair yazili onay alindi.

Calisma; Uludag Universitesi Etik Kurulu'ndan 04.09.2019 tarih ve
2019-14/32 nolu karari ile basvuru onayi alindiktan sonra baslatildi. 32 hafta
ve alti dogan toplam 151 hasta degerlendirildi.

Aragtirmaya dahil edilen hastalar ve anneler ile ilgili klinik veriler
miamed veri tabanindan prospektif olarak kaydedildi.

Prematurite nedeniyle takip edilen yenidoganlarin neonatal, maternal
demografik 6zelikleri, klinik sonuglari, laboratuvar parametrelerinden olusan
hasta calisma formu olusturuldu. Bu form her hasta icin kayit altina alindi.
Formda kayit altina alinan parametreler sunlardir:

Demografik ozellikler:

o Neonatal Ozellikler: Gestasyonel hafta, dogum agirhgr ve percentili,
dogum sekli [normal spontan vajinal yol (NSVY), sezeryan (C/S)], 1. ve 5. dk
Apgar skoru, cinsiyet, intrauterin buyume geriligi.

o Maternal oOzellikler: Anne vyasi, gravida sayisl, parite sayisl,
gebelikteki fetis sayisi, yardimci Ureme teknikleri ile gebelik olup olmadigi,
gebelikte ilag veya madde kullanim oykusu, antenatal steroid kullanimi,
annede bilinen hastaliklar (diabetes mellitus, hipertansiyon, preeklampsi,

eklampsi, hipotiroidi, hipertiroidi, pihtilasma bozuklugu), gebelik ile iligkili
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komplikasyonlar  (erken membran ruptiart  (EMR), koryoamnionit,
oligohidramnios, polihidroamnios
o Postnatal Ozellikler: Taburculuk haftasi, yatis glin sayisi

Klinik sonuglar: Yenidogan izlemi sirasinda gelisen RDS varlig,
surfaktan ihtiyaci, surfaktan doz sayisi, sepsis bulgulari, sarilik durumu,
mekanik ventilator ihtiyaci (gun), toplam respirator gin sayisi, oksijen destek
ihtiyaci (guin), PDA, IVK varligi ve siniflandiriimasi, ROP varli§i ve evresi,
ROP tedavisi ihtiyaci, BPD varhdr ve evresi, NEK varligi, neonatal
konvulsiyon durumu, apne varhgi, mortalite varligi ve gunu kaydedildi.

NEK siniflandirilirken Modifiye Bell kriterleri kullanildi (26). GMK ve
IVK Volpe'ye goére GMK-iVK Siniflamasi ve kUS bulgularina gore
degerlendirildi (30). ROP ICROP-3 siniflandirmasina gore dedgerlendirildi
(37). BPD degerlendirilirken Neo Jobe AH. ve Bancalari E.’nin 2001 National
Institutes of Health Calistay’nda o6nerdikleri BPD tanim ve siniflamasi
kullanildi (39). Kanitlanmis sepsis TND yenidogan enfeksiyonlari tani ve
tedavi rehberi 2018 glncellemesine gore klinik ve laboratuvar bulgularinin
sepsis ile uyumlu oldugu ve etkenin gosterildigi sepsis olarak kabul edilip
yasamin ilk 3 gununde kanith erken baslangi¢li sepsis; yasamin 4-30.
gunlerinde tani alan sepsis kanitli ge¢ baslangicli sepsis olarak kabul edildi
(44). PDA; duktus arteriozusun yasamin ilk 72 saatinden sonra hala
kapanmamis olmasi olarak tanimlandi, tani ekokardiografik (EKO)
degerlendirme ile kondu (21). BPD, NEK (Evre22), iVK (Evre=3), ROP
(Evre>2) ve periventrikiler hemorajik infarkt yenidogan dénemi sorunlari
(morbiditeler) olarak tanimlandi.

Ciddi olumsuz sonug; 6lim, grade-3 kanama ve periventrikiler
hemorajik infarkt olarak tanimlandi (11). Hastalar YDYBU’'de yatak basi
TFUS ile 1, 3, 10, 15. gunlerde rutin olarak degerlendirildi.

ik bir hafta icinde dlen hastalar erken 6liim, daha sonra 6len hastalar
gec Olum olarak de@erlendirildi (11).

Metabolik ve biyokimyasal parametreler: Calismaya alinan
hastalara TND Premature Bebegin Beslenmesi Klavuzu’'na gore ilk saatten

itibaren enerji ve protein ihtiyacini karsilayacak total parenteral beslenme
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baglandi. Total parenteral beslenmenin karistirici etkisi nedeniyle hastalarin
YDYBU’deki izleminde postnatal 0. giin ilk alinan kan tetkikleri degerlendirildi.
Kan total I6kosit (Wbc), nétrofil, hemoglobin sayisi (Hb), trombosit sayisi
(PIt), total protein, aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
protrombin zamani (Pt), aktive parsiyel tromboplastin zamani (Aptt), INR,
fibrinojen, Ure, kan Ure azotu (BUN), kreatinin, total ve direkt bilirubin,
albumin, pO2, serum pH, laktat, baz fazlasi ( BE) degerleri kaydedildi.

Hastalarin ilk gin dogumda, 6, 12 ve 24. saatlerindeki ortalama kan
basinci (mmHg), vicut 1sisi (°C), kalp tepe atimi (atim/dk), pulse oksimetri
degeri, en yuksek ve en dusuk FiO2 degeri, inotrop tedavisi alip almadigi,
diirez miktari (cc/kg/saat) hasta gézlem dosyalarindan kaydedildi.

Referans degerler: Olgularin metabolik ve biyokimyasal laboratuvar
parametreleri dusuk, normal ve yuksek olarak gruplandiridi ve 2 grup
kargilastirildi.

Prematire bebeklerde 0.gin normal kabul edilen biyokimyasal
laboratuvar parametrelerin referans degerleri Tablo-13, hemogram referans
degerleri Tablo-14, koagulasyon testleri normal degerleri Tablo-15, kan gazi

normal degerleri Tablo-16’da gosterildi (56, 57).

Tablo-13: Biyokimya normal dederleri (56).

Klz ERKEK
ALT UST |ALT |UST
SINIR SINIR | SINIR | SINIR
Kreatinin (mg/dl) 0,42 1,05 0,42 1,05
AST (U/L)* 23 186 23 186
ALT (U/L) 2 5 51 5 51
Albumin (g/L) 25 45 25 45

L AST :Aminotransferaz.
2ALT: Alanin aminotransferaz.
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Tablo-14: Hemogram normal degerleri (56).

YAS REFERANS ARALIK
Dogum(kordon kani) | 13,5-19,5
Hemoglobin g/dL 1-3. gln 14,5-22,5
Dogum 9000-30000
Total Iokosit /pL 12. saat 13000-38000
24. saat 9400-34000
12. saat 6000-28000
Notrofil Sayisi hiicre/yL | 24. saat 5000-24000
1-3 gin Erkek:145000-262000
Trombosit hicre/pL Kiz:158000-300000
Kreatinin 0-14 gln 0,32-0,92
BUN " mg/dL 0-14 gln 2,8-23
Urik asit 0-14 giin 2,8-127
' Kan ure azotu.
25
%90
20
.+....-"‘ Ortalama
15 T T b
2 |77 %5

[42]
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Sekil-2: Gestasyonel haftaya gére Hb degerleri (55).
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Sekil-3: Gestayonel haftaya gore Plt degerleri (55).

Tablo-15: Koagulasyon testleri normal degerleri (57).

Gestasyonel PT, lst sinir aPTT, Gist sinir | Fibrinojen, alt
hafta (sn) (sn) sinir (mg/dL)
<28 hafta >21 >64 <71

28-34 >21 >57 <87

Tablo-16: Kan gazi normal degerleri (56).

Gebelik PaO2? PaCO2? pH HCO3 BES
haftasi (mmHg) | (mmHg) (mmol/L) | (mEq/L) (mmol/L)
30-36 hafta | 60-80 35-45 7,30-7,35 | 22-25 +3,0

<30 hafta 45-60 38-50 7,27-7,32 | 19-22 14,0

1 Pa0O;: Partial pressure of oxygen.
2PaCO;. Partial pressure of carbon dioxide.
3 BE: Baz fazlalig

Total protein degeri Abbott Architect c-16000 Clinical Chemistry
Analyzer cihazi kullanilarak spektrofotometrik yontem ile calisildi. Total
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protein seviyesi icin alt sinir 32 hafta altindaki preterm bebeklerde 40g/L
kabul edildi (58).

Albumin degeri Abbott Architect c-16000 Clinical Chemistry Analyzer
cihazi kullanilarak spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi. Albumin seviyesi igin
alt sinir 28-32 hafta arasindaki preterm hastalarda 25g/L kabul edildi (58).

Calisma da veriler toplanirken ek kan drnegi alinmadi. izlemde takip
edilen veriler kullanilarak mortalite ve morbidite oranlar kaydedildi ve
morbidite ve mortalite 6ngoérusu igcin SNAPPE-2 skoru ve SNAP-2 skoru
hesaplandi. Elde edilen verilerden yola c¢ikarak total protein seviyesini
etkileyen faktorler, hastalarin ilk 24 saatindeki total protein seviyeleri ve
mortalite skorlari arasindaki iligki ve gergeklesen mortalite ve morbiditeler
istatiksel olarak incelendi.

istatistiksel Analiz:

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmigtir. Normallik testi sonucunda gore ¢aligmada surekli
degiskenler normal dagilima uygunluk gostermesi durumunda ortalama *
standart sapama, normal dagilima uygunluk gostermemesi durumunda ise
medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik
degiskenler ise sayi ve ilgili yuzde degerleriyle ifade edilmistir. Calisma
gruplari arasinda surekli degiskenlerin iki grup arasinda yapilan
karsilastirmalarinda normal dagilima uygunluk gozlenmesi durumunda
bagimsiz cift orneklem t-testi ile degiskenlerin normal dagilima uygunluk
gostermemesi durumunda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmistir.
Ug grup arasinda yapilan karsilastirmalarda ise normal dagilima uygunluk
saglanmasi durumunda ANOVA testi, normal dagilima uygunluk
saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullaniimigtir. Kruskal
Walllis testi sonrasinda genel anlamlilik elde edilmesi durumunda alt grup
analizler Dunn-Bonferroni, ANOVA testi sonrasinda genel anlamlilik elde
edilmesi durumunda ise Bonferroni testi kullanilarak gergeklegstirilmistir.
Kategorik gruplar arasinda karsilastirmalarinda ise ki-kare, Fisher’in kesin ki-
kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimistir. Alboumin seviyesi, total

protein seviyesi, SNAP-2 skoru ve SNAPPE-2 skoru igin kesim noktasi
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belirleyebilmek amaciyla ROC (Receiver operating characteristic) analizi
yapilmigtir. Hipoproteinemi, ciddi olumsuz sonug¢ ve mortalite gbzlenmesi
Uzerinde etkili oldugu duslUnllen risk faktorlerinin arastiriimasi amaciyla
lojistik regresyon analizi yapiimistir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp.
Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip

| hata orani %5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi'nde
05.09.2019-30.11.2021 tarihleri arasinda dogup ilk 24 saat icinde YDYBU’ye
yatirilan veya dogduktan sonraki ilk 24 saat igerisinde Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi YDYBU’ye sevk edilmis major konjenital defekti olmayan 32
gestasyon haftasi altinda dogan ve ailesi galisma i¢cin onam veren 151
hastanin verileri prospektif olarak incelendi.

Calismaya %51,7'si (n=73) erkek, %48,3’4 (n=73) kiz olmak Uzere
toplam 151 yenidogan alindi. Olgularin gestasyonel haftalari 23 ile 32 hafta
arasinda degismekte olup, median hafta 30 olarak bulundu. Dogum
haftalarina gore siniflandirildiginda; 23-25 hafta arasi 12 (%7,9), 26-27 hafta
arasl 26(%17,2) ve 28-32 hafta 113(%74,8) hasta saptandi. Dogum agirliklari
495 gram ile 2540 gram arasinda degismekte olup, median agirlik 1350
gramdi. Hastalarin dogum agirligina gore dagilimi incelendiginde 500 gram
altinda dogan 1 (%0,7) hasta, 500 gr—1000 gr araliginda dogan 43 (%28,5)
hasta, >1000 gr—1500 gr arahginda dogan 49 (%32,5) hasta, 1500 gr—2500
gr araliginda dogan 57 (%37,7) hasta ve 2500 gr Uzeri dogum agirligina
sahip 1 (%0,7) hasta bulundu. Olgularin %11,90'inda intrauterin blylime
geriligi oldugu goézlendi. Olgularin 1.dakika Apgar skorlari 1 ile 9 arasinda
degismekte olup, median deger 6 olarak saptanirken, 5.dakika Apgar skorlari
3 ile 10 arasinda degismekte olup, median deder 8 olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen olgularin demografik ve antenatal 6zellikleri

Tablo-17’de verilmistir.
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Tablo-17: Hastalarin demografik ve antenatal 6zellikleri.

Demografik 6zellikler Hasta n=151
Cinsiyet®
Kiz 73 (48,3)
Erkek 78 (51,7)
Gestasyonel hafta?@ 30 (23-32)
23-25 hafta® 12 (7,9)
26-27 hafta® 26 (17,2)
28-32 hafta® 113 (74,8)

Dogum agirhig: (gram) @

1350 (495-2540)

<500 gr® 1(0,7)
500 gr — 1000 gr® 43 (28,5)
>1000 gr — 1500gr® 49 (132,5)
>1500 gr — 2500 gr® 57 (37,7)
>2500 grP 1(0,7)
Apgar skoru 1.dakika? 6 (1-9)
0-3P 32 (21,2)
4-7b 97 (64,2)
8-10° 22 (14,6)
Apgar skoru 5.dakika @ 8 (3-1)
0-3b 1(0,7)
4-7b 71 (47)
8-10° 79 (52,3)
Apgar skoru 10.dakika @ 7 (5-8)
4-70 27 (75)
8-10° 9 (25)
intrauterin biiyiime geriligi® 18 (11,9)
Dogum sekli®
Normal spontan yol 12 (7,9)
Sezaryen 139 (92,1)
Gebelikteki fetiis sayisi®
1 Fetis 87 (57,6)
2 Fetiis 42 (27,8)
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3 Fetls 22 (14,6)
Yardimci treme teknikleri ° 33 (21,9)
Anne yasi (yil) 2 31 (16-47)
Gravida @ 2 (1-8)
Antenatal steroid ° 131 (86,8)
Sigara® 3(2)
Alkol ® 1(0.7)
Annede ek hastalik varhig® 62 (41)
Diyabet 16 (10,5)
Hipertansiyon 31 (20,50)
Eklampsi 1(0,70)
Erken membran riptiri 26 (17,20)
Koryoamniyonit 13 (8,60)
Polihidroamniyos 6 (4)
Oligohidroamniyos 18(11,90)
Hipotiroidi 7 (4,60)
Pihtilasma bozuklugu 4 (2,60)

a: Veriler Medyan (Minimum-Maksimum) cinsinden ifade edilmigtir.
b: Veriler n (%) cinsinden ifade edilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularin morbidite dagilimlar Tablo-18'de

verilmistir.

Tablo-18: Preterm bebeklere ait morbiditelerin dagilimi.

Morbidite n (%)

Respiratuar distres sendromu P 97 (64,2)

Surfaktan uygulanan ® 96 (63,6)
Surfaktan sayisi °

1 49 (32,5)

2 22 (14,6)

3 21 (13,9)

Hiperbilirubinemi ° 141 (93,4)

intraventrikiiler kanama® 64 (42,3)

Grade | 26 (17,2)
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Grade I 20 (13,2)
Grade I 7 (4,6)
Periventrikiler hemorajik infarkt 11 (7,3)
Nekrotizan enterekolit? 32 (21,2)
Evre | 17 (11,3)
Evre I 8 (5,3)
Evre llI 7 (4,6)
Patent duktus arteriyozus ° 99 (65,6)
Bronkopulmoner displazi® 64 (42,4)
Hafif 34 (22,5)
Orta 27 (17,9)
Agir 3(2)
Prematiire retinopatisi® 35 (23,1)
Evre | 23 (15,2)
Evre Il 7(4,6)
Evre 11l 5(3,3)
Prematiire retinopatisi tedavisi®
Lazer tedavisi 8 (5,3)
Anti VEGF 1! 1(0,7)
Medikal 14 (9,3)
Apne?® 95 (62,9)
Konviilsiyon © 24 (15,9)
Kanith erken neonatal sepsis ° 6 (4)
Kanith geg neonatal sepsis ° 33 (21,9)

a: Veriler Medyan (Minimum-Maksimum) cinsinden ifade edilmigtir.
b: Veriler n (%) cinsinden ifade edilmistir.
:vaskuler Endothelial Cell Growth factor.

Postnatal ilk 24 saat igindeki total protein seviyesinin medyan degeri
hipoproteinemi gdzlenen bebeklerde 35 g/L, hipoproteinemi gdzlenmeyen
bebeklerde ise 45 g/L olup hipoproteinemi gdzlenen bebeklerde total protein
seviyesi anlamli olarak daha dugsik saptandi (p<0,001).

Postnatal ilk 24 saat icindeki total protein dlgimlerine yonelik yapilan

karsilastirmalar Tablo-19’da verilmistir.
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Tablo-19: Postnatal ilk 24 saat icindeki total protein Olgimune yonelik

yapilan karsilastirmalar.

Total Protein (g/L) p

Hipoproteinemi
Var (n=44) 35 (26-39) <0,0012
Yok (n=107) 45 (40-57)
Gestasyonel hafta
1 b
23-25 hafta 381549 >0.05
20,018°
26-27 hafta 40,65+5,82
$>0,05°
28-32 hafta 43,24+6,36
Dogum Agirhig: (gram)*
40,001°¢
500-999 gr 40 (26-53) ’
5>0,05°¢
1000-1499 gr 43 (29-53) ]
>0,05¢
1500-2499 gr 44 (26-57)

*: Dogum agirligr siniflamasinda <500 gr ve >2500 gr gruplarindaki bebekler istatistiksel
analiz igin veri sayisinin yeterli olmamasi nedeniyle (n=1) galisma digi birakilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi.

b: ANOVA Testi.

c: Kruskal Wallis Testi .

p dederleri: ! 23-25 hafta ile 26-27 hafta arasi, 2 23-25 hafta ile 28-32 hafta arasi, 3 26-27
hafta ile 28-32 hafta arasi, # 500-999 gram ile 1000-1499 gram arasi, ® 500-999 gram ile
1500-2499 gram arasi, 61000-1499 gram ile 1500-2499 gram arasi.

Postnatal 1. gun ilk ¢calisilan kan tetkikindeki total protein seviyesi 23-25
hafta arasindaki bebeklerde ortalama 38 g/L, 26-27 hafta arasindaki
bebeklerde 40,65 g/L ve 28-32 hafta arasindaki bebeklerde ise 43,24 g/L
olarak saptandi. Total protein seviyesi ortalamalari gruplarin ikiserli olarak
kargilastirmasini iceren alt grup analizlerinde incelendiginde 23-25 hafta
arasinda dogan hastalarin ortalama total protein seviyesi 28-32 hafta arasi
dogan hastalara gore anlamli olarak daha dusuktu (p=0,018). Gestasyonel
haftaya gore olusturulan gruplar arasinda yapilan diger karsilastirmalarda ise
farklihk gorulmedi.

Calismaya dahil edilen hastalarin dogum agirhiklari <500 gr, 500 gr-
999 gr, 1000 gr-1499 gr ve 1500 gr-2499 gr ve 2500 gr uzeri olarak
siniflandiriimig ve 500 gramin alti ve 2500 gramin Uzeri olarak belirlenen
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bebeklerin sayisinin istatistiksel analizler igin yeterli olmamasindan (n=1)
dolayi ilgili agirhk gruplari analiz dis1 birakilmistir. Tablo-19 incelendiginde
dogum agirligina alt grup analizlerinde sadece dogum agirligi 500 gr-999 gr
grubunda olan hastalarin 1500 gr-2499 gr grubunda olan hastalara goére
medyan total protein duzeyinin daha dusuk oldugu saptandi (p=0,001).
Dogum agirhgina gore olusturulan gruplar arasinda yapilan diger
kargilastirmalarda ise total protein seviyelerinde farklilik gériimedi.
Hipoproteinemi gb6zlenen hastalar ile hipoproteinemi gézlenmeyen
hastalarin  antenatal Ozelliklerin ve sosyodemografik ozelliklerinin

karsilastirmasina ait bulgular Tablo-20’de verilmistir.

Tablo-20: Hipoproteinemi gdzlenen ve gdzlenmeyen bebekler arasindaki

antenatal ve sosyodemografik 6zellikler.

Hipoproteinemi

Var Yok p
(n=44) (n=107) degeri
Cinsiyet
Kiz/Erkek 17/27 56/51 0,126¢
Gestasyonel hafta 28 (23-32) 30 (24-32) <0,0012
23-25 hafta, n(%) 6 (13,6) 6 (5,60) 0,097¢
26-27 hafta, n(%) 10 (22,7) 16 (15) 0,247
28-32 hafta, n(%) 28 (63,6) 85 (79,4) 0,162¢
Dogum agirhgi (gram) 1129,82+376,98 | 1433,411466,23 | <0,001°
500 gr-999 gr, n(%) 19 (43,2) 24 (22,9) 0,016¢
1000 gr — 1499 gr, n(%) 16 (36,4) 33(31,4) 0,567¢
1500 gr — 2499 gr, n(%) 9 (20,5) 48 (45,7) 0,005¢
intrauterin biiyiime geriligi, n(%) 2 (4,50) 16 (15) 0,073¢
Apgar skoru 1. dakika 5 (1-8) 6 (1-9) <0,001?
Apgar skoru 5. dakika 7 (4-9) 8 (3-10) <0,001?
Apgar skoru 10. dakika 7(5-8) 7(5-8) 0,9752
Dogum sekli
Sezaryen, n (%) 40 (90,90) 99 (92,50) 0,746
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Cogul gebelik

Ikiz, n (%) 16 (36,40) 26 (24,30) 0,151¢

Ugliz, n (%) 8 (18,20) 14 (13,10) 0,454

Yardimci ureme teknigi, n(%) 6 (13,60) 27 (25,20) 0,117¢
Antenatal steroid, n(%) 34 (77,30) 97 (90,70) 0,028%
Sigara kullanimi, n(%) 2 (4,50) 1 (0,90) 0,204f
Annede ek hastalik, n(%) 16 (36,40) 46 (43) 0,452
Annede diyabet 3(14,6) 13 (12,1) 0,701¢

Hipertansiyon 7 (15,90) 24 (22,40) 0,367¢

Preeklampsi 4 (9,10) 19 (17,80) 0,178¢

Erken membran riptird 6 (13,60) 20 (18,70) 0,455¢
Koryoamniyonit 5 (11,40) 8 (7,50) 0,525

Polihidroamniyos 1(2,30) 5 (4,70) 0,672f
Oligohidroamniyos 4(9,10) 14 (13,10) 0,491¢

Hipotiroidi 3 (6,80) 4 (3,70) 0,416°

Pihtilasma bozuklugu 0 4 (3,70) 0,323f

*Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalamaz standart sapma ve n % olarak ifade

edilmigtir.

a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

e: Bagimsiz Cift Orneklem igin t-Testi.
f: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.

g: Fisher-Freeman-Halton Testi.
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Tablo-21: Gestasyonel hafta ve dogum agirhigi alt gruplarinda hipoproteinemi

gOzlenme orani karsilastiriimasi.

Var
()

Hipoproteinemi

Yok
(n=107)

p degeri

Gestasyonel hafta

23-25 hafta, n/total(%) | 6/12 (50) 6/12 (50) 12 10,724

26-27 hafta, nftotal(%) | 10/26 (38,4) | 16/26 (61,6) | 0,009z | 20,086

28-32 hafta, nftotal(%) | 28/113 (24,7) | 85/113 (75,3) | <0,0017 | 0221
Dogum agirlhigi (gram)

500 gr-999 gr, n/total(%) | 19/43 (44,1) | 24/43(55,9) | 0,1867 | 1,00

1000 gr — 1499 gr, n/total(%) | 16/49 (32,6) | 33/49 (67,4) | <0,001 | 0,003’
1500 gr — 2499 gr, nftotal(%) | 9/57 (15.7) | 48/457 (84.2) | <0.001% | 0:009"

f: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi.

Z: z testi.

p degerleri: 1 23-25 hafta ile 26-27 hafta arasi, 2 23-25 hafta ile 28-32 hafta arasi, ® 26-27
hafta ile 28-32 hafta arasi, 4 500-999 gram ile 1000-1499 gram arasi, ° 500-999 gram ile
1500-2499 gram arasi, ©1000-1499 gram ile 1500-2499 gram arasi.

Hipoproteinemi gdzlenen ve gb6zlenmeyen hastalar arasinda
cinsiyete gore farklilik saptanmazken, gestasyonel haftaya goére ise gruplar
arasinda farklihk bulundu (p<0,001). Hipoproteinemi gdzlenen hastalarda
medyan gestasyonel hafta degeri 28 (23-32) hafta, hipoproteinemi
g6zlenmeyen grupta ise 30 (24-32) hafta olup hipoproteinemik hastalarda
anlamli olarak daha dusuUkti. Gestasyonel haftalarin hipoproteinemik grup
orani ile normoproteinemik grup orani arasinda anlaml fark goérulmedi (p
degerleri sirasiyla 0,097; 0,247; 0,162). Gestasyonel hafta alt gruplari kendi
icinde karsilagtirildiginda ise 26-27 hafta ve 28-32 hafta gruplarinda
hipoproteinemi gorulmesi anlamli olarak daha duguktu. Hipoproteinemi 23-25
hafta grubunun %50’sinde, 26-27 hafta grubunun %38,4’inde, 28-32 hafta
%24,7’sinde hafta

hipoproteinemi gortlme oraninin azaldigi belirlendi. Ancak Tablo-21'de

grubunun gorulmis olup gestayonel arttikga
goruldigu Uzere gestasyonel haftaya gore olusturulan alt gruplar arasinda
yapilan ikili kargilastirmalarda hipoproteinemi goérilme oranininda farklilik

yoktu (p degerleri sirasi ile 0,724; 0,086; 0,221).

40



Dogum agirhgr da hipoproteinemi gozlenen ve gozlenmeyen hastalar
arasinda farkhydi (p<0,001). Hipoproteinemi gozlenen hastalarin ortalama
dogum agirhgr 1129,82+376,98 gr ve hipoproteinemi gozlenmeyen hastalarin
ise 1433,411466,23 gr olup hipoproteinemi gozlenen hastalarin dogum
agirhgr anlamli olarak daha dusuktli. Ek olarak, calismaya dahil edilen
hastalarin dogum agirhklari; dogum agirligr <500 gr, 500 gr-999 gr, 1000 gr—
1499 gr ve 1500 gr—2499 gr ve 2500 gr Uzeri olarak siniflandiriidi. Dogum
agirhgr 500 gramin alti ve 2500 gramin Uzeri olarak belirlenen hastalarin
sayisinin istatistiksel analizler icin yeterli olmadigindan (n=1) ilgili agirlk
gruplari analiz disi birakildi. Alt grup analizlerinde 500 gr-999 gr arasindaki
hastalarin hipoproteinemik gruptaki oranini, 1500gr-2499 gr grubunun ise
normoproteinemik gruptaki oranini anlamh olarak daha fazlaydi (p degerleri
sirasiyla 0,0165; 0,055). Hipoproteinemi 500gr-999 gr grubunun %44,1’inde,
1000 @gr-1499 gr grubunun %32,6'sinda, 1500 @gr-2499 gr grubunun
%15,7’sinde gorudlmis olup dogum agirhgi arttikga hipoproteinemi gértlme
yluzdesinin azaldigi belirlendi. Tablo-21’de de goruldiglu Uzere dogum
agirhgina gore olusturulan gruplar arasinda yapilan kargilastirmalarda
hipoproteinemi goértlme oraninda 500 gr-999 gr ile 1500 gr-2499 gr grubunun
ve 1000gr-1499 gr ile 1500 gr-2499 gr grubunun kargilastirimasi arasinda
anlamli farkhlik bulundu ( p deg@erleri sirasi ile 0,003; 0,009).

Medyan 1.dakika Apgar skoru gruplar arasinda farklilik gostermekte
olup, hipoproteinemi gozlenen hastalarda daha dusuktu (p<0,001). Medyan
1.dakika Apgar skor degeri hipoproteinemi goézlenen hastalarda 5 (1-8),
hipoproteinemi gbézlenmeyen hastalarda ise 6 (1-9) olarak hesaplandi.
5.dakika Apgar skoruna goére de gruplar arasinda farklilik belirlenmis olup,
yine hipoproteinemi gdzlenen hastalarda daha dusuktd (p<0,001). Medyan
5.dakika Apgar skor degeri hipoproteinemi goézlenen hastalarda 7 (4-9),
hipoproteinemi gozlenmeyen hastalarda ise 8 (3-10) olarak hesaplandi.
10.dakika Apgar skoruna goére ise gruplar arasinda farkllik bulunmadi
(p=0,975).

Medyan gravida sayisina, IUBG gérilme oranina, dogum sekli

oranlarina, gebelikte gbdzlenen fetlis sayisi oranlarina ve yardimci Ureme
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tetkikleri ile dunyaya gelen bebek oranina gore gruplar arasinda farkhlik
saptanmadi.

Tam kir antenatal steroid alan hastalarda hipoproteinemi gorilme
orani daha dusuk bulundu (p=0,028).

Annede en az bir ek hastalik gérilme oranina gore gruplar arasinda
farklihk yoktu (p=0,402). Hastalarin annelerinde diyabet, hipertansiyon,
preklampsi, EMR, koryoamniyonit, polihidroamniyos, oligohidroamniyos,
hipotiroidi ve pihtilasma bozuklugu goérilme oranlari hipoproteinemi gézlenen

ve gozlenmeyen gruplar arasinda farklilik géstermemekteydi (p>0,05).

Tablo-22: Hipoproteinemi gézlenen ve gézlenmeyen hastalarin morbiditelere

gore kiyaslanmasi.

Morbiditeler, n (%)

Hipoproteinemi

Var

Yok

p degeri

(n=44)

(n=107)

0 6 (5,60)
Kanith ge¢ neonatal sepsis, n (%) 10 (22,7) 23 (21,5) 0,868¢
Respiratuar distres sendromu, n (%) 37 (84,1) 60 (56,1) 0,001¢
Sarilik, n (%) 42 (95,5) 99 (92,5) 0,725
Patent duktus arteriyozus, n (%) 38 (86,4) 61 (57) 0,010¢
intraventrikiiler kanama, n (%) 29 (65) 35 (32,7) <0,001¢

Evre 1 7 (15,9) 19 (17,8) 1,09
Evre 2 | 15(34,1) 5(4,7) | <0,001¢
Evre 3 2 (4,5) 5 (4,7) 1,09
Periventrikiler hemorajik infarkt 5(11,4) 6(5,6) 0,299¢
Prematiire retinopatisi, n (%) 11(25) 24(22,4) 0,388¢
Evrel| 6 (16,2) 17(16,5) | 0,080¢
Evre 2 2(5,4) 5(4,9) 1,08
Evre 3 3(8,1) 2(1,9) 0,143¢
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Bronkopulmoner displazi, n (%) 25 (56,8) 39(36,4) 0,001¢
Hafif 12 (36,4) 22(21,8) | 0,395¢

Orta 11 (33,3) 16(15,8) 0,1639

Agir 2 (6,1) 1(1) 0,203¢

Nekrotizan entrokolit, n (%) 16 (36,3) 16(14,9) 0,014¢
Evre 1 7 (16,3) 10(9,4) 0,264°9

Evre 2 5 (11,6) 3(2,8) 0,046 9

Evre 3 4(9,3) 3(2,8) 0,1949

Konvulsiyon,n (%) 12 (27,2) 13 (12,1) 0,097¢

Apne, n (%) 32 (72,8) 63 (58,9) 0,228¢

To__plam respiratuar destek suresi 30 (3-128) 14(0-94) 0,006*

'(I%uprl‘;m oksijen destek stiresi (glin) 36 (3-131) 15(1-96) 0,0112

Vazoaktif ilag destegi, n (%) 19 (43,20) 12 (11,20) | <0,001¢

Yatis glinii sayisi 51,50 (3-156) | 32 (4-109) 0,038

Entiibe giin sayisi 5 (0-118) 0(0-91) <0,001?

Veriler medyan (minimum- maksimum), ortalamat standart sapma ve n % olarak ifade
edilmigtir.

a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

f: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi .

g: Fisher-Freeman-Halton Testi.

Toplam mekanik ventilatorde kalis suresi hipoproteinemik grupta
daha uzun olup hipoproteinemi gozlenen hastalarda medyan deger 30 gun,
(p=0,006).

invaziv mekanik ventilatérde kalis suresi

normoproteinemik grupta ise medyan deger 14 gundu
Hipoproteinemik hastalarda
normoproteinemik gruba gore daha fazlaydi (p<0,001). Medyan entube gln
deg@eri hipoproteinemik grupta 5 gun, normoproteinemik grupta ise 0 gun
olarak hesaplandi. Toplam oksijen destek suresi de hipoproteinemi gézlenen
(p=0,011).

hipoproteinemik grupta 36 giin, normoproteinemik grupta ise 15 gundu.

hastalarda daha yuksekti Medyan oksijen destek suresi

43



Hipoproteinemisi olan hastalarda vazoaktif ilag destegi alma daha
fazlaydi (p<0,001). Hipoproteinemi gozlenen hastalarin %43,2’si vazoaktif
ilag destegi almisken, hipoproteinemi gbézlenmeyen hastalarin ise %11,2’si
vazoaktif ilag destegi almisti.

Yatig gunu de gruplar arasinda farkhlik gostermekle birlikte, medyan
yatis sUresi hipoproteinemi gozlenen bebeklerde daha fazlaydi (p=0,038).
Hipoproteinemi gozlenen bebeklerde medyan yatis gunu 51,5 gun, diger
grupta ise 32 gundu.

Hipoproteinemi gozlenen ve gdzlenmeyen hastalar arasinda kanitlh
erken neonatal sepsis, kanitli ge¢ neonatal sepsis ve ROP, konvdilsiyon ve
apne gorilme oranlarina goére farkhlik goéralmedi (p>0,05).

Hipoproteinemi gozlenen hastalarda gozlenmeyen hastalara gore
RDS ve HAPDA gorulme orani daha yuksekti (p degerleri sirasiyla 0,001;
0,010).

Hipoproteinemi gbézlenen ve gobzlenmeyen hastalar arasinda IVH
gorulmesine gore karsilastirma yapildiginda hipoproteinemik grupta IVH’nin
daha ylUksek oranda goruldugu saptandi (p<0,001). Alt grup analizlerde evre-
1, evre-3 ve periventrikller hemorajik infarkt gorilme orani agisindan gruplar
arasinda farklilik yoktu. Sadece evre-2 IVH hipoproteinemi gbézlenen grupta
anlamli olarak daha yuksekti.

BPD gorulme oranina goére de gruplar arasinda anlamli farkhlik olup
BPD goérilme orani hipoproteinemik grupta daha yuksekti. Hafif BPD, orta
BPD ve agir BPD olarak alt gruplara ayrildiginda ise gruplarin hipoproteinemi
gOrulme oranlari agisindan anlamli farklilik yoktu (p degerleri sirasiyla 0,395;
0,163; 0,203).

NEK goérilme oranina gore de gruplar arasinda anlamh farkhhk
géruldi  (p=0,014). NEK goérilme orani hipoproteinemik grupta
normoproteinemik gruba gore daha yuksekti. Alt grup analizlerinde ise
sadece Evre-2 NEK gozlenen hastalarin hipoproteinemi gozlenen gruptaki
oraninin anlaml olarak daha ylksek oldugu belirlendi.

Morbiditeler arasinda RDS, HAPDA, IVH, BPD, NEK hipoproteinemi

ile iligkili olarak bulundu ve total protein Olgimu icin kesim noktasi
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belirleyebilmek amaciyla ROC (Receiver Operator Charecteristics Curve)
analizi gerceklestirildi.

Total protein seviyesinin <39 g/L olmasi durumunda ROC egrisi
altinda kalan alan 0,70 (duyarlihk %46,24, 6zgullik %87,04; p<0,001) olarak
hesaplanmig olup; total protein <39 g/L seviyesinin, RDS olusmasina ait

riskin artmasiyla 6nemli dlgude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-4).

100 |—
80 |-
> 60
> -
= B
g -
n 40 -
20 -
B AUC =0,70
i p < 0,001
0 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
Sekil-4: RDS varligini belirlemeye yonelik ROC analizi. Total protein seviyesi

Olcumu icin egri altinda kalan alan AUC=0,70 (Kesme noktasi <39, duyarlilik
%46,24, 6zgullik %87,04) olarak hesaplandi.

Total protein seviyesinin <40 g/L olmasi durumunda ROC egrisi
altinda kalan alan 0,77 (duyarlihk %56,25, 6zgullik %90,20; p<0,001) olarak
hesaplanmis olup; total protein <40 g/L seviyesinin, PDA olusmasina ait

riskin artmasiyla 6nemli dlgude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-5).

45



100

80

60

Sensitivity

40

20 -
B AUC =0,77
p < 0,001
0
T N AN T N [N HN N O AN TN N NN N NN |
0 20 40 60 80 100

100-Specificity
Sekil-5: PDA varhgini belirlemeye yonelik ROC analizi. Total protein seviyesi
Olcimu igin egri altinda kalan alan AUC=0,77 (Kesme noktasi <40, duyarlilik
%56,25, 6zgullik %90,20) olarak hesaplandi.

Total protein seviyesinin <38 g/L olmasi durumunda ROC egrisi
altinda kalan alan 0,66 (duyarlilik %50,79, 6zgullik %83,33; p=0,001) olarak
hesaplanmis olup; Total protein <38 g/L seviyesinin, IVH olusmasina ait

riskin artmasiyla 6nemli dlgude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-6).
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Sekil-6: IVH varhgini belirlemeye yonelik ROC analizi. Total protein
seviyesinin 6l¢imu icin egri altinda kalan alan AUC = 0,66 (Kesme noktasi
<38, duyarhlik %50,79, 6zglllik %83,33) olarak hesaplanmistir.

Total protein seviyesinin <42 g/L olmasi durumunda ROC egrisi
altinda kalan alan 0,71 (duyarlilik %69,35, 6zgullik %70,59; p<0,001) olarak
hesaplanmis olup; Total protein <42 g/L seviyesinin, BPD olugsmasina ait

riskin artmasiyla 6nemli élgude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-7).
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Sekil-7. BPD varligini belirlemeye yonelik ROC analizi. Total protein
seviyesinin 6lgumu icgin egri altinda kalan alan AUC=0,71 (Kesme noktasi
<42, duyarhlik %69,35, 6zgulluk %70,59) olarak hesaplanmigtir.

Total Protein seviyesinin <40 g/L olmasi durumunda ROC egrisi
altinda kalan alan 0,61 (duyarlilik %58,06, 6zgullik %65,79; p=0,063) olarak
hesaplanmis ancak egri altinda kalana ait anlamhlik testi sonucunda elde
edilen p-degerinin anlamh olmamasi nedeni ile ilgili degiskenin NEK varhgini

ongormede belirtec olarak kullanilamayacagi belirlendi (Sekil-8).
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Sekil-8: NEK varhgini belirlemeye yonelik ROC analizi. Total protein
seviyesinin 6lgiimu igin egri altinda kalan alan AUC = 0,61; p=0,063.

Hipoproteinemi gozlenen ve hipoproteinemi gézlenmeyen preterm
bebeklerin  olusturdugu gruplar arasinda laboratuvar &lgimlerinin

karsilastirmasina ait analiz sonuglari Tablo-23’te verilmistir.

Tablo-23: Hipoproteinemi gdzlenen ve gdzlenmeyen hastalar arasinda

laboratuvar olgumlerine ait kargilagtirmalar.

Labarotuvar Hipoproteinemi

Var

Total I6kosit (hiicre/pL)
(0.Giin)

Hemoglobin (g/dL) 15,15 (5,30-19) 16,90 (9,40-23) <0,001?
(0.Giin)
Trombosit sayisi *10? 1945 (579-4650) 2420 (2,03-4390) 0,0062
(hiicre/uL)
(0.Giin)

6500 (2780-32460) | 9460 (1001-88830) | 0,023
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Albumin(g/L) (0.Giin) 27 (17-31) 32 (24-38) <0,0012
Hipoalbuminemi,n (%) 13/44 (29,50) 1/107 (0,930) <0,001¢
Ure (mg/dL) (0.giin) 15 (10-123) 19 (8-120) 0,041%
Kreatinin (mg/dL) 0,54 (0,43-0,98) 0,60 (0,34-3,44) 0,0162
(0.Giin)
Normal, n (%) | 38 (88,40) 102 (97,10) 0,181
Yiiksek ,n (%) | 5 (%11,60) 3(2,90)
AST (U/L) (0.Giin) 37 (16-745) 35 (16-1205) 0,436
Normal, n (%) | 38 (88,40) 102 (97,10) 0,046
Yiiksek, n (%) | 5 (11,60) 3 (2,90)
ALT (U/L) (0.Giin) 6 (6-206) 6 (5-136) 0,305
Normal, n (%) | 41 (93,20) 104 (97,20) 0,358'
Yiiksek, n (%) | 3 (6,80) 3 (2,80)
CRP (mg/L) (0.Giin) 2 (2-34) 2 (2-53,5) 0,272
Fibrinojen (mg/dL) 95 (60-425) 119 (65-527) <0,001°
(0.Giin)
Normal, n (%) | 26 (60,50) 86 (85,10) 0,001¢
Azalmis, n (%) | 17 (39,50) 15 (14,90)
INR (0.Giin) 1,70 (1-4,20) 1,40 (0,90-3,70) <0,001°
BE (mmol/L) -3,90 (-19,90-10,20) | -2,40 (-17,50-26) | 0,009°
(0. guin)
Laktat (mg/dL) (0. giin) 21,50 (4,70-138) 22 (1-160) 0,928

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi.
d: Ki-kare Testi.

f: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.
AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin aminotransferaz CRP:C-reaktif protein INR:
kanin pihtilagsmasinin ne kadar sturdigunu gosteren testidir BE: Baz fazlaligi.

Postnatal ilk 24 saat igindeki total 16kosit dlgimunin hipoproteinemi
g6zlenen hastalarda daha dusuk oldugu saptandi (p=0,023). Hipoproteinemi
6500/mm3 ve
hipoproteinemi gézlenmeyen hastalarda ise 9460/mm? olarak belirlendi.

gOzlenen hastalarda medyan total I6kosit Olgumu
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Hipoproteinemi gozlenen hastalarin medyan hemoglobin 6lguim
degeri 15,15 gr/dL ve hipoproteinemi gézlenmeyen hastalarda ise 16,60 g/dL
olarak belirlenmis olup, hipoproteinemi gbzlenen grupta postnatal ilk 24 saat
icindeki hemoglobin élgimundn daha dusukti (p<0,001).

Trombosit sayisi degerine gore de gruplar arasinda farklilik
olusturdugu belirlenmis olup, postnatal ilk 24 saat icindeki trombosit
Olcimunun hipoproteinemi gézlenen hastalarda daha dustk oldugu saptandi
(p=0,006). Hipoproteinemi goézlenen hastalarda medyan trombosit élgimu
194500/mm? ve hipoproteinemi gézlenmeyen hastalarin olusturdugu grupta
ise 242000/mm? olarak belirlendi.

Benzer sekilde hipoproteinemi gézlenen hastalarda postnatal ilk 24
saat icindeki albumin dlzeyinin daha disik oldugu saptandi (p<0,001).
Hipoproteinemi gozlenen hastalarda medyan albumin duzeyi 26,5 g/L ve
hipoproteinemi gézlenmeyen hastalarin olusturdugu grupta ise 32 g/L olarak
belirlendi. Hipoproteinemi gézlenen grupta hipoalbuminemi gértlme orani da
daha yuksekti.

Ure dlgiimiiniin de gruplar arasinda farklilik olusturdugu belirlenmis
olup, postnatal ilk 24 saat igindeki Ure Olgimundn hipoproteinemi goézlenen
hastalarda daha dusuk oldugu saptandi (p=0,041). Hipoproteinemi gozlenen
hastalarda medyan Ure 6lgcimi 15 mg/dL ve hipoproteinemi gézlenmeyen
hastalarda ise 19 mg/dL’di

Kreatinin Olcumu de gruplar arasinda farkhlik gostermekteydi.
Postnatal ilk 24 saat icindeki kreatinin dlgimua hipoproteinemi gézlenmeyen
bebeklerde daha yuksekti (p=0,016). Hipoproteinemi gbézlenen bebeklerde
medyan kreatinin 0,54 mg/dL ve hipoproteinemi gézlenmeyen bebeklerin
olusturdugu grupta ise 0,60 mg/dL olarak &l¢luldu. Kreatinin degerlerinin
normal ve yuksek olarak siniflandiriimasi sonrasinda yapilan analizde ise
hipoproteinemi gozlenen ve gobzlenmeyen hastalar arasinda kreatinin
dizeylerine gore farklilik yoktu (p=0,181).

Postnatal ilk 24 saat icindeki AST dlgumlerine gore gruplar arasinda
farkhlik yoktu. Buna karsin AST olguimlerinin normal ve ylUksek olarak

siniflandinimasiyla yapilan analiz sonuglarinda 0.giin AST dlzeyi yuksek
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olarak belirlenen hasta oranini hipoproteinemi gozlenen grupta daha yuksekti
(p=0,046).

ALT duzeyine gore yapilan inceleme sonucunda ise galigma gruplari
postnatal ilk 24 saat icindeki medyan ALT duzeylerinin farklilk
gostermemekte (p=0,305) olup ALT duzeylerinin normal ve ylksek olarak
siniflandinimasi sonucunda yurutilen analiz sonuglarina goére de gruplar
arasinda farkhlik yoktu (p=0,358).

INR 6lgimUne goére ¢alisma gruplar arasinda farklilik olup postnatal
ilk 24 saat icindeki medyan INR 6lgumu hipoproteinemi gozlenen hastalardan
olusan grupta daha yuksek duzeydeydi (p<0,001). Hipoproteinemi gozlenen
bebeklerde medyan 6lciim dederi 1,7 ve normoproteinemik grupta ise 1,4’tu.

Fibrinojen olgimine goére calisma gruplari arasinda farklilik olup,
postnatal ilk 24 saat igindeki medyan fibrinojen Olgimu hipoproteinemi
gOzlenen hastalardan olusan grupta daha dusuk dizeydeydi (p<0,001).
Hipoproteinemi go6zlenen hastalarda medyan degeri 95 mg/dL ve diger
grupta ise 119 mg/dL olarak 6lculdi. Ek olarak fibrinojen dizeylerinin normal
ve azalmis olarak siniflandirimasiyla yapilan analiz sonucunda
hipoproteinemi godzlenen grupta daha ylksek oranda dusuk fibrinojen
degerleri goruldu (p=0,001).

Tablo-24’te hipoproteinemi goézlenen ve goézlenmeyen hastalar
arasinda  mortalite  orani, SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin

karsilastiriimasina yer verilmigtir.

Tablo-24: Hipoproteinemisi olan ve olmayan hastalar arasinda mortalite

oranlari, SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin karsilastiriimasi.

Hipoproteinemi ‘

Var Yok ‘ p degeri

Mortalite, n (%) 14 (31,8) 15 (14) 0,012°
SNAP-II skoru * 16,5 (0-61) 0 (0-71) <0,001%
SNAPPE-II skoru 2 27,50 (0-89) 5 (0-71) <0,001°

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, b: Ki-kare Testi.

1 SNAP-2: Score For Neonatal Acute Physiology-2.

2 SNAP-PE-2: SNAP — Perinatal Extesion-2.
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Hipoproteinemik  hastalarda  mortalite  orant  %31,8 iken
hipoproteinemik olmayan hastalarda ise %14 olarak saptanmis olup,
hipoproteinemi gorulen bebeklerde mortalite gorulme orani daha yuksekti
(Tablo-24).

Hipoproteinemi gozlenen hastalardan olusan grupta medyan SNAP-2
skor degeri 16,5 ve normoproteinemik hastalardan olusan grupta ise O olarak
hesaplanmis olup hipoproteinemi gdézlenen hastalarda medyan SNAP-2
skoru anlaml olarak daha yuksekti (p<0,001).

Hipoproteinemi go6zlenen hastalarda medyan SNAPPE-2 skoru
degeri 27,5 ve normoproteinemik hastalarda medyan skor degeri 5 olarak
hesaplanmis olup hipoproteinemi gézlenen hastalarda medyan SNAPPE-2
skoru da anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001).

Hipoproteinemi go6zlenmesi Uzerinde etki eden risk faktorlerini
belirlemek amaci ile lojistik regresyon analizi yapildi. Oncelikle Tablo 15-24'te
yer verilen degiskenler tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelenmis
ve analizler sonucunda bebegin cinsiyeti, gestasyonel hafta, dogum agirligi,
yardimci ureme teknigi kullanma, annenin gebelikteki fetls sayisi, annenin
sigara kullanimi, annede preeklampsi varligi, gebelikte antenatal steroid
kullanimi, IUBG, vazoaktif ila¢c destegi, mortalite gdzlenmesi, bebekte ciddi
olumsuz sonug¢ goézlenmesi, SNAP-2 ve SNAPPE-2 skoru, hipoalbuminemi
varhgi, postnatal ilk 24 saat icindeki AST o6lgimu, postnatal ilk 24 saat
icindeki laktat dlzeyi, postnatal ilk 24 saat igindeki BE olgumu, Apgar (1.dk)
ve Apgar (5.dk) skorlarinin p>0,25 kosulunu sagladigi belirlendi ve ilgili
degiskenler cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde degisken secim iglemi ileriye dogru
eleme yontemi kullanilarak yapilmis olup final adiminda modelde yer alan

degiskenlere ait bulgular Tablo-25’te sunuldu.
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Tablo-25: Preterm bebeklerde hipoproteinemi gozlenmesine etki eden risk

faktorleri.
p degeri %95 (GA)

6,04 1,82 20,08
Uc fetiis 2,45 0,118 2,94 0,76 11,37
SNAP-II skoru? 17,21 <0,001 1,09 1,05 1,14
Hipoalbuminemi | 12,10 0,001 21,92 3,85 124,79
varhgi
Model X?=55,43; p<0,001
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0,550

OR: Odds ratio(odds orant).

GA: Given araligr.

Ref. Kat.:Referans kategori.

1 SNAP-2: Score For Neonatal Acute Physiology-2.

Tablo-25 incelendiginde analizin final adiminda elde edilen lojistik
regresyon modelinin anlamh oldugu (p<0,001) veri setinin de elde edilen bu
model ile uyumlu oldugu goruldu (p=0,550). Final adiminda modelde yer alan
cogul gebelik degiskeni incelendiginde, ikiz bebeklerde hipoproteinemi
gelisme riskinin 6,09 kat daha fazla oldugu ancak uglz bebek olmasi
durumunda ise tek fetlsu olan annelere goére hipoproteinemi igin risk
olusmadigi saptandi. Ayrica SNAP-2 skorundaki bir birimlik artisin hastalarda
hipoproteinemi gdzlenme riskini 1,05 kat arttirdigi; ek olarak hipoalbuminemi
gbzlenen hastalarda ise hipoproteinemi olusma riskinin yine 21,92 kat daha
fazla oldugu bulundu.

Calismamizda grade 3 kanama, periventrikller hemorajik infarkt ve
mortalite ciddi olumsuz sonug¢ olarak tanimlanmis olup ciddi olumsuz sonug
gdzlenen 36 preterm bebegin 28’inde (%77,78) mortalite goézlendi. ik bir
hafta icindeki olumler erken 6lum, daha sonraki gunlerideki dlumler ise ge¢
olum olarak tanimlanmis olup kaybedilen hastalarin %42,9'unda erken 6lum
ve %57,1'inde gec¢ 6lim saptandi. Ek olarak ciddi olumsuz sonu¢ gbzlenen
hastalardan 30’unda (%83,33) IVK gézlendi. Bu hastalarin 7’sinde (%19,14)
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evre-3 IVK mevcutken 11’inde ise (%30,6) periventrikiler hemorajik infarkt
mevcuttu.

Ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen hastalarin %44,4’inda hipoproteinemi
g6zlendi. Ciddi olumsuz sonug¢ gobzlenmeyen hastalarin ise %24,3’Unde
hipoproteinemi gozlenmis olup ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen bebeklerde
hipoproteinemi goérilme orani anlamli olarak daha yuksekti (p=0,021).

Total protein dizeyi ciddi olumsuz sonu¢ goézlenen hastalarda
40,08+6,68 gr/L, ciddi olumsuz sonu¢ gdzlenmeyen hastalarda 43,10+6,13
gr/L olup; ciddi olumsuz sonug¢ godzlenen hastalarda ortalama total protein
dizeyinin daha duguk oldugu bulundu (p=0,013).

Ciddi olumsuz sonug¢ gdzlenen ve gdézlenmeyen hastalarin dogum
Ozelliklerinin, antenatal Ozelliklerin ve morbiditelerin karsilastirmasina ait

bulgular Tablo-26’da verilmigtir.

Tablo-26: Ciddi olumsuz sonu¢ gozlenen ve gbdzlenmeyen hastalar

arasindaki kargilagtirmalar.

Ciddi olumsuz sonug

Var (n=36) Yok (n=115)

Cinsiyet

Kiz/Erkek | 17/19 56/59 0,877¢
Gestasyonel hafta 27 (23-32) 30 (25-32) <0,001¢
23-25 hafta, n(%) 9 (25) 3 (2,60) <0,001¢
26-27 hafta n(%) 14 (38,9) 12 (10,40) <0,001
28-32 hafta n(%) 13 (36,10) 100 (87) <0,001¢
Dogum agirlig: (gram) 880 (495-156) | 1470 (660-254) | <0,0012
500 gr-999 gr n(%) 24 (66,7) 19 (16,5) <0,0019
1000 gr — 1499 gr n(%) 9 (25) 40 (34,8) 0,313¢
1500 gr — 2499 gr n(%) 2 (5,60) 55 (47,80) <0,001¢
intrauterin biiyiime geriligi,n(%) | 9 (25) 9 (7,8) 0,015f
Apgar skoru 1. dakika 4,50 (1-8) 6 (1-9) 0,0042
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Apgar skoru 5. dakika 7 (3-9) 8 (4-10) 0,002
Apgar skoru 10. dakika 7 (5-8) 7 (5-8) 0,153
Anne yasi (yil) 29,92+5,97 29,87+6,17 0,968¢
Dogum sekli

Sezaryen, n(%) | 32 (88,90) 107 (93) 0,481"

Cogul gebelik
kiz, n(%) | 6 (16,7) 36 (31,3) 0,054¢
Uciiz, n(%) | 3 (8,3) 19 (16,5) 0,2889
Yardimcl uireme teknigi, n(%) 5 (13,9) 28 (24,3) 0,185¢
Antenatal steroid, n(%) 29 (80,6) 102 (88,7) 0,259
Sigara kullanimi, n(%) 1(2,8) 2(1,7) 0,561f
Annede ek hastalik, n(%) 18 (50) 44 (38,3) 0,2119
Annede diyabet | 4 (11,1) 12 (10,4) 0,3219

Hipertansiyon | 16 (44,4) 15 (13) <0,001¢
Preeklampsi | 14 (38,9) 9 (7,8) <0,001¢

Erken membran ripttrd | 10 (27,8) 16 (16,9) 0,054¢
Koryoamniyonit | 6 (16,7) 7 (6,1) 0,081f
Polihidroamniyos | O 6 (5,20) 0,336
Oligohidroamniyos | 7 (19,4) 11 (9,6) 0,140
Hipotiroidi | 1 (2,8) 6 (5,2) >0,99
Pihtilasma bozuklugu | 1 (2,8) 3(2,6) >0,99

Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalamat standart sapma ve n% olarak ifade

edilmigtir.
a: Mann-Whitney U Testi.
d: Ki-kare Testi.

e: Bagimsiz Cift Orneklem igin t—Testi.

f: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.
g: Fisher-Freeman-Halton Testi.
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Tablo-27: Gestasyonel hafta ve dogum agirligi alt gruplarinda ciddi olumsuz
sonu¢ gozlenme orani.

Ciddi olumsuz sonug

Var (n=36) Yok (n=115) p degeri P degeri

Gestasyonel hafta

23-25 hafta, n(%) | 9/12 (75) 3/12 (25) <0001% | 102047

26-27 hafta, n(%) | 14/26 (53,8) | 12/26 (46,2) 0,4132 | <20,001f

28-32 hafta, n(%) | 13/113 (11,5) | 100/113 (88.4) | <0,0012 | < 0,001

Dogum agirlhig: (gram)

500 gr-999 gr, n(%) | 24/43 (55,8) | 19/43 (44,2) 0,222% | <40,001

1000 gr — 1499 gr, n(%) | 9 /49 (18,3) | 40/49 (81,6) |<0001% | °0,002f

f
1500 gr — 2499 gr, n(%) | 2/57 (3,5) 55/57 (96,5) | <0,0012 | < 0.001

f: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi.

z: Z testi.

p degerleri: 1 23-25 hafta ile 26-27 hafta arasi, 2 23-25 hafta ile 28-32 hafta arasi, 3 26-27
hafta ile 28-32 hafta arasi, 4 500-999 gram ile 1000-1499 gram arasi, 5> 500-999 gram ile
1500-2499 gram arasi, ©1000-1499 gram ile 1500-2499 gram arasi.

Tablo-25 incelendiginde ciddi olumsuz sonug¢ gb6zlenen ve
g6zlenmeyen hastalar arasinda cinsiyete goére farklilik yoktu (p=0,877).
Gestasyonel haftaya gore ise gruplar arasinda farkhlik vardi (p<0,001). Ciddi
olumsuz sonug¢ gdzlenen hastalarda medyan gestasyonel hafta degeri 27
hafta, ciddi olumsuz sonu¢ gozlenmeyen hastalarda ise 30 hafta olarak
saptanarak anlamli olarak daha dusuk bulundu. Ek olarak calismaya dahil
edilen hastalarin gestasyonel haftalari 23-25 hafta, 26-27 hafta ve 28-32
hafta olarak 3 gruba ayrilmis olup, 23-25 hafta ve 26-27 hafta gruplarinda
ciddi olumsuz sonug¢ gbézlenme oranini, 28-32 hafta grubunda ciddi olumsuz
sonu¢ gbézlenmeme orani anlamli olarak fazlaydi (p degerleri sirasiyla <0,01;
<0,01 <0,01). Gestasyonel hafta arttikca grup igcinde ciddi olumsuz sonug
g6zlenme orani azalmaktaydi (%75; %53,8; %11,5). 23-25 haftadaki
hastalarda ciddi olumsuz sonu¢ gézlenmesi, 28-32 haftadaki hastalarda ise

ciddi olumsuz sonu¢ gdézlenmemesi anlamh olarak fazlaydi. Tablo-26’'da
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goruldugu Uzere gestasyonel haftaya gore olusturulan gruplar arasinda
yapilan karsilastirmalarda ciddi olumsuz sonug¢ 23-25 haftada 28-32 haftaya
gbre ve 26-27 haftada 28-32 haftaya goére anlamli olarak daha fazla oranda
goruldu.

Dogum agriigina goére ciddi olumsuz sonu¢ gozlenen ve
gozlenmeyen hastalar arasinda farkliik vardi (p<0,001). Medyan dogum
agirhgr ciddi olumsuz sonu¢ gozlenen hastalarin grubunda 880 gr, ciddi
olumsuz sonug¢ gobzlenmeyen hastalarin grubunda ise 1470 gr olup, ciddi
olumsuz sonu¢ gozlenen hastalarda medyan dogum agirligi daha duasuktu.
Ek olarak, ¢alismaya dahil edilen hastalarin dogum agirliklari <500 gr, 500
gr-999 gr, 1000 gr—1499 gr ve 1500 gr-2499 gr ve 2500 gr uUzeri olarak
siniflandinidi. Dogum agirhgr 500 gramin alti ve 2500 gramin Uzeri olarak
belirlenen hastalarin sayisinin istatistiksel analizler i¢in yeterli olmamasindan
(n=1) dolayi ilgili agirhk gruplari analiz dis1 birakildi. Alt grup analizlerinde
dogum agirhgr 500-999 gr arasindaki bebek orani ciddi olumsuz sonug
gbzlenen grupta daha yuksek ve dogum agirligi 1500—-2499 gr arasinda olan
bebek orani ise ciddi olumsuz sonu¢ gdzlenmeyen hastalarin olusturdugu
grupta daha yuksekti (p degerleri sirasiyla <0,001; <0,001). Gestasyonel
agirhk haftalar kendi icinde incelendiginde 1000-1499 ve 1500-2499 gr
gruplarinda ciddi olumsuz gorilme anlamh olarak dusuktl (p degerleri
sirasiyla <0,001; <0,001). Tablo-26 incelendiginde dogum agirhg: arttikga
ciddi olumsuz sonug¢ gorulme yuzdesi azalmaktaydi (%55,8; 18,3; %3,5).
Dogum agirhgina goére olusturulan ikili gruplar arasinda yapilan tum
karsilastirmalarda ciddi olumsuz sonu¢ gorulme orani farkh olup 500gr-999
gr grubunda; 1000 gr-1499 gr ve 1500 gr-2499 gr grubuna goére ciddi
olumsuz sonug daha fazlaydi.

IUBG ciddi olumsuz sonu¢ gdzlenen hastalarda daha ¢ok goriildii
(p=0,015). IUBG gorilme orani ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen hastalarda
%25 olarak goruilirken, diger grup hastalarda ise bu oranin %7,8 dizeyinde
goralda.

1.dakika Apgar skoru ciddi olumsuz sonug gozlenen hastalarda daha
dusuktd (p=0,004). Medyan 1.dk Apgar skor degeri ciddi olumsuz sonug
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gOzlenen bebeklerde 4,5, ciddi olumsuz sonug¢ gozlenmeyen bebeklerde ise
6 olarak hesaplandi. 5.dk Apgar skoruna gore de gruplar arasinda farklilik
belirlenmis olup, yine ciddi olumsuz sonu¢ gozlenen bebeklerde daha
dusuktl (p=0,002). Medyan 5.dk Apgar skoru ciddi olumsuz sonug¢ gbézlenen
bebeklerde 7, ciddi olumsuz sonu¢ gozlenmeyen bebeklerde ise 8 olarak
hesaplandi.

Anne yasl, dogum sekli, yardimci tUreme tekniklerinin kullaniimasi,
cogul gebelik, gebelikte antenatal steroid kullanimi, EMR, koryoamniyonit,
polihidroamniyos, oligohidroamniyos, hipotiroidi ve pihtilasma bozuklugu
gorulme oranlari ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen ve gozlenmeyen bebeklerin
olusturdugu gruplar arasinda farkl degildi (p>0,05).

Ciddi olumsuz sonug¢ gbézlenen hastalarin annelerinde hipertansiyon
ve preeklampsi gorulme orani daha yuksekti (p degerleri sirasiyla <0,001;
<0,001).

Tablo-28: Ciddi olumsuz sonu¢ gbzlenen ve gdézlenmeyen hastalarin
morbiditelere gore degerlendiriimesi.

Ciddi Olumsuz Sonug

Var Yok P degeri

(n=36) (n=115)
Respiratuar distres sendromu, n (%) 32 (88,9) 65 (56,5) <0,001¢

Patent duktus arteriyozus, n(%) 30 (83,3) 69 (60) 0,010¢
Prematiire retinopatisi, n (%) 8 (22) 27 (23,5) 0,109¢
Evre 1 4 (11) 19 (16,5) 0,596
Evre2 | 1(2,7) 6 (5,2) 1,09
Evre 3 3(8,3) 2(1,8) 0,088¢
Bronkopulmoner displazi, n(%) 9 (25) 55 (47,8) 0,103¢
Hafif 5 (14) 29 (25,2) | 0,177¢

Orta| 2(5,50) | 25(27,7) | 0,0269

Agrr| 2 (5,50) 1(0,9) 0,141°9

Nekrotizan enterokolit, n (%) 18 (50) 14(12,1) <0,001¢
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Evre 1 8 (22,2) 9 (7,8) 0,039

Evre 2 | 4(11,20) 4 (3,5) 0,0929

Evre 3| 6 (16,60) 1(0,9) <0,001¢
Kanitl erken neonatal sepsis 1(2,8) 5 (4,3) >0,99
Kanith ge¢ neonatal sepsis 7 (19,4) 26 (22,6) 0,688¢
Konviulsiyon, n (%) 10 (27,7) 14 (12,1) 0,035¢
Toplam ventilatorde kalis siiresi (giin) | 13 (3-128) | 20 (0-115) 0,209
Toplam oksijen destek siiresi (giin) 13 (3-128) | 21 (1-131) 0,268?2
Vazoaktif ila¢ destegi, n(%) 22 (61,1) 9 (7,8) <0,001¢
Yatis giinii sayisi 14 (3-156) | 40 (4-137) | <0,001?
Invaziv solunum destek siiresi (giin) 6,50 (0-11) 0 (0-68) <0,001%
FIO.’nin 30’dan yiiksek olmasi n (%) 18 (50) 29 (35,2) 0,007¢

Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalamaz standart sapma ve n% olarak ifade

edilmigtir.

a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

g: Fisher-Freeman-Halton Testi.

Ciddi olumsuz sonu¢ gozlenen grupta RDS goézlenen hasta orani
%88,9 iken, ciddi olumsuz sonu¢ goézlenmeyen grupta %56,5'tu. RDS
gOrulme orani ciddi olumsuz sonug gézlenen grupta daha yuksekti (p=0,001).

Ciddi olumsuz sonug gbézlenen hastalarin % 83,3’lUnde ciddi olumsuz
sonu¢ gbzlenmeyen hastalarin % 60’inda HAPDA goérilmus olup HAPDA
ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen hastalarda daha ylksek oranda goruldi
(p=0,009).

Ciddi
gorulmekte olup Evre -1 NEK, Evre-2 NEK ve Evre-3 NEK olarak alt gruplarin

olumsuz sonu¢ gozlenen grupta NEK orani daha c¢ok
oranlari degerlendirildiginde Evre-3 NEK'i olan hastalarda ileri derecede
anlamli olarak daha fazla gorulmekteydi.

ROP, kanitli erken neonatal sepsis ve ge¢ neonatal sepsis gorulme
oranlari da gruplar arasinda farkh degildi (p degerleri sirasiyla 1,09; >0,99;
0,68).
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Toplam respiratuar destek suresine ve toplam oksijen destek
suresine gore gruplar arasinda farkliik yoktu (p degerleri sirasiyla >0,05;
>0,05).

Ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen hastalarda vazoaktif ilag destegi alan
hasta orani %61,1 iken, diger grupta ise %7,8 duzeyinde olup vazoaktif ilag
destegi alan hasta orani ciddi olumsuz sonu¢ gobzlenen hasta grubunda
anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001).

Ciddi olumsuz sonug gozlenen hastalara ait medyan yatig suresi 14
gun ve ciddi olumsuz sonug¢ gozlenmeyen hastalarin medyan yatis suresi ise
40 gun olup hastanede yatis slresine gore de gruplar arasinda farkhlik
mevcuttu (p<0,001).

Ciddi olumsuz sonug¢ gdzlenen grupta medyan invaziv solunum
destek suresi 6,5 gun, ciddi olumsuz sonu¢ gozlenmeyen hastalarin
olusturdugu grupta ise medyan invaziv solunum destek siresi degeri 0 gun
olup ciddi olumsuz sonug gézlenen hastalarda daha yuksekti (p<0,001).

FiO2 dluzeyi >30 olan hasta orani da ciddi olumsuz sonug¢ gézlenen
grupta daha fazlaydi (p=0,007).

Ciddi olumsuz sonug gozlenen ve ciddi olumsuz sonug gézlenmeyen
hastalarin  olusturdugu gruplar arasinda laboratuvar dlgumlerinin

karsilastirmasina ait analiz sonuglari Tablo-29’da verilmistir.
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Tablo-29: Ciddi olumsuz sonug gozlenen ve gozlenmeyen bebekler arasinda

laboratuvar olgumlerine ait kargilastirmalar.

Ciddi Olumsuz Sonug¢

Var Yok

(n=36) (n=115)
Albumin (gr/L) (0.Giin) 28 (17-36) 30 (19-38) 0,0112
Hipoalbuminemi, n (%) 4(11,2) 10 (8,6) 0,743f
Total protein (gr/L) (0.Giin) | 40,08+6,68 43,1016,13 0,0132
Hipoproteinemi, n (%) 16 (44,4) 28 (24,3) 0,214
Laktat (mg/dL) (0. giin) 28 (1-130) 20 (2,35-160) | 0,029
Laktat >15 mg/dL, n (%) 26 (78,80) 78 (69,60) 0,382d

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

f: Fisher’'in Kesin Ki-kare Testi.

Tablo-29 incelendiginde laktat ilk gin degerinde gruplar arasinda
farkhlik vardi (p=0,029). Ciddi olumsuz sonug¢ gdzlenen hastalarda medyan
laktat degeri 28 mg/dL, ciddi olumsuz sonug¢ gézlenmeyen bebeklerde ise 20
mg/dL olarak olgulmus olup, gelis anindaki laktat dizeyinin ciddi olumsuz
sonug¢ gozlenen bebeklerde daha yuksek saptandi. Ek olarak laktat dlgim
degeri 15 mg/dL Uzeri olan bebeklerin oranina gére gruplar arasinda farkhlik
olmadigdi goruldiu (p=0,382).

Ciddi olumsuz sonu¢ gozlenen hastalarda medyan albumin dizeyi 28
gr/L ve ciddi olumsuz sonug¢ gézlenmeyen bebeklerin olusturdugu grupta ise
30 gr/L olarak oél¢uldi. Albuminin ilk glin degeri ciddi olumsuz sonug géziiken
grupta istatistiksel anlamli olarak dusuk saptandi (p=0,011). Ancak ciddi
olumsuz sonug¢ gdzlenen ve gdzlenmeyen gruplar arasinda hipoalbuminemi
gorulme yuzdesi acisindan farklihk yoktu (p=0,743).

Ciddi olumsuz sonug¢ goézlenmesi Uzerinde etki eden risk faktorlerini
belirlemek amaci ile lojistik regresyon analizi yapildi. Oncelikle Tablo 10-12
de yer verilen degiskenler tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
incelenmis ve analizler sonucunda gestasyonel hafta, dodum agirhgi,

yardimci Uureme teknikleri ile Ureme, cogul gebelik, annede en az bir ek
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hastallk gozlenmesi, annede hipotansiyon varligi, annede preeklampsi
varligi, EMR olmasi, koryoamniyonit varligi, oligohidroamniyos, antenatal
steroid kullanimi, bebekte IUBG, RDS varli§i, HAPDA olmasi, ge¢ neonatal
sepsis varligi, invaziv mekanik ventilasyon gun sayisi, bebegin vazoaktif ilag
destedi almasi, ROP, BPD, NEK, konvulsiyon, apne varligi, yatis guna,
hipoproteinemi godzlenmesi, FiO2 duizeyinin >30 olmasi, SNAP-2 skoru,
SNAPPE-2 skoru, Apgar 1.dk ve Apgar 5.dk skorlarinin p>0,25 kosulunu
sagladigi belirlenerek ilgili degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine dahil edildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde degisken
secim islemi ileriye dogru eleme yontemi kullanilarak yapiimis olup final
adiminda model de yer alan degiskenlere ait bulgular Tablo-30’da sunuldu.
Tablo-30 incelendiginde analizin final adiminda elde edilen lojistik
regresyon modelinin anlamh oldugu (p<0,001) veri setininde elde edilen bu
model ile uyumlu oldugu goérulmektedir (p=0,080). Final adiminda modelde
yer alan dogum agirhgr degiskenine gore bebegin dogum agirhginda
g6zlenecek bir birimlik artis ciddi olumsuz sonu¢ gelisme riskini %1
dizeyinde azaltigi bulundu. Bununla birlikte bebegin vazoaktif ilag destegi
almasi ise ciddi olumsuz durum gelisim riskini vazoaktif ila¢ destegi
verilmeyen bebeklere gore 10,56 kat arttirdigi goruldi. Annede preeklampsi
gbzlenmesi durumunda ise, bebekte ciddi olumsuz sonug¢ gorulme riskinin,
preeklampsi go6zlenmeyen annelere goére 11,63 kat daha fazla oldugu

belirlendi.

Tablo-30: Preterm bebeklerde ciddi olumsuz sonu¢ gbézlenmesine etki eden

risk faktorleri.

Wald p-degeri OR %95 (GA)
Alt Ust
Dogum Agirhig 12,49 <0,001 0,99 0,98 0,99
inotrop Destegi Almak 12,82 <0,001 10,56 2,91 38,35
Preeklampsi Varligi 12,40 0,001 11,63 2,97 45,54

Model x?=70,84; p<0,001

Hosmer and Lemeshow Testi: p=0,080

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Guven araligi, Ref. Kat:Referans kategori.
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Tablo-31’de ciddi olumsuz sonug¢ gozlenen ve gozlenmeyen bebekler

arasinda SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin karsilastirilmasina yer verilmistir.

Tablo-31: Ciddi olumsuz sonug¢ gbézlenen ve gézlenmeyen gruplar arasinda,
SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin kargilastiriimasi.

‘ Ciddi Olumsuz Sonug ‘

‘ Var (n=36) Yok (n=115) ‘ p
SNAP-2! 16 (0-61) 5 (0-71) <0,0012
SNAPPE-22 37,50 (0-89) 5 (0-79) <0,001°

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

1 SNAP-2: Score For Neonatal Acute Physiology-2.

2SNAP-PE-2: SNAP — Perinatal Extesion-2.

Tablo-31 incelendiginde SNAP-2 skoruna gore gruplar arasinda fark
bulunmakla birlikte, ciddi olumsuz sonug¢ gézlenen hastalarda medyan skor
degeri daha yuUksekti (p<0,001). Ciddi olumsuz sonug¢ gdzlenen hastalarda
medyan skor degeri 16 ve diger grupta ise 5 olarak hesaplandi. SNAPPE-2
skoruna gore de gruplar arasinda fark oldugu belirlendi. Ciddi olumsuz sonug
g6zlenen bebeklerde medyan skor degeri 37,0 ve diger grupta ise 5 olarak
hesaplandi ve ciddi olumsuz sonu¢ gobzlenen hastalarda medyan skor
degerinin anlamli olarak daha yuksek oldugu saptandi (p<0,001).

Ciddi olumsuz sonu¢ gbzlenmesi durumunda albumin duizeyi,
SNAP-2 skoru, SNAPPE-2 skoru ve total protein seviyesi icin kesim noktasi
belirleyebilmek amaciyla ROC analizi gergeklestirildi. SNAP-2 skorunun >9
olmasi durumunda ROC egrisi altinda kalan alan 0,75 (duyarliik %69,44,
O0zgullik %76,52; p<0,001) olarak hesaplanmig olup; SNAP-2>9 skor
duzeyinin, ciddi olumsuz sonu¢ olusmasina ait riskin artmasiyla 6nemli

Olcude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-9).
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Sekil-9: Ciddi olumsuz sonug¢ varligini belirlemeye yonelik ROC analizi.
SNAP-2 skoru igin egri altinda kalan alan AUC = 0,75 (Kesme noktasi >9,
Duyarlilik = %69,44 ve Ozgiillik = %76,52) olarak hesaplanmistir.

SNAPPE-2 skorunun >12 olmasi durumunda ROC egrisi altinda
kalan alan 0,78 (duyarlihk %77,78, 6zgullik %71,30; p<0,001) olarak
hesaplanmis olup; SNAPPE-2>12 skor dlzeyinin, ciddi olumsuz sonug
olusmasina ait riskin artmasiyla énemli él¢tude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-
10).
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Sekil-10: Ciddi olumsuz sonug¢ varhidini belirlemeye yonelik ROC analizi.
SNAPPE-2 skoru igin egri altinda kalan alan AUC= 0,78 (Kesme noktasi >12,
Duyarllik = %77,78 ve Ozglllik= %71,30) olarak hesaplanmistir.

Albumin dizeyinin <29 gr/L olmasi durumunda ROC egrisi altinda
kalan alan 0,64 (duyarlihk %61,11, 6zgullik %68,70; p=0,009) olarak
hesaplanmis olup; albumin <29 gr/L duzeyinin, ciddi olumsuz sonug
olugsmasina ait riskin artmasiyla énemli dlgude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-
11)

66



100

80

60

40

20

Sensitivity
T I I I I 1 I I T 1 I I I 1 I I I 1 I I

AUC = 0,641
p=10,009
T S TR S S |
0 20 40 60 80 100

0 ’
L L L | Ll L | 1 L . | L L

100-Specificity
Sekil-11: Ciddi olumsuz sonug varhigini belirlemeye yonelik ROC analizi.
Albumin 6lgima igin egri altinda kalan alan AUC=0,64 (Kesme noktasi <29,

Duyarlilik = %61,11 ve Ozgiillik = %68,70) olarak hesaplanmistir.

Total protein dizeyinin <41 g/rL olmasi durumunda ROC egrisi altinda
kalan alan 0,64 (duyarliik %69,44, 6zgullik %66,09; p=0,010) olarak
hesaplanmis olup; Total protein <41 gr/L dizeyinin, ciddi olumsuz sonug
olusmasina ait riskin artmasiyla énemli él¢ude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-
12).
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Sekil-12: Ciddi olumsuz sonug varligini belirlemeye yonelik ROC analizi.
Total protein 6lcimu igin egri altinda kalan alan AUC = 0,64 (Kesme noktasi
<41, Duyarlilik = %69,44 ve Ozgillik = %66,09) olarak hesaplanmistir.

Total protein dizeyi, albumin dizeyi, SNAP-2 skoru ve SNAPPE-2
skoru arasindan ciddi olumsuz sonug varligini éngormede hangi degiskenin
belirte¢ olabilecegini kullanabilecegini belirleyebilmek amaciyla ilgili
degiskenler icin ROC analizileri sonucunda elde edilen egri altindaki alanlar
kargilastirildi (Sekil-13). Analiz sonucunda en yuksek egri altindaki alan
degerlerine sahip SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin ciddi olumsuz sonucu
ongdrmede birbirilerinin yerine kullanilabilecedi (p=0,280) fakat total protein
duzeyi ve albumin dizeylerinin SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarin yerine
kullanilamayacagi belirlendi (p=0,015 ve p=0,007).
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Sekil-13: Ciddi olumsuz sonu¢ varligini belirlemeye yonelik olarak albumin
duzeyi, SNAP-2 skoru, SNAPPE-2 skoru ve total protein dizeyine ait
egrilerin altindaki alanlarin ROC analizi ile kargilastiriimasi.

Mortalite gozlenen ve gozlenmeyen preterm bebeklerin antenatal ve

postnatal 6zelliklerin kargilastirmasina ait bulgular Tablo-32’de verilmistir.

Tablo-32: Mortalite gézlenen ve gézlenmeyen bebekler arasindaki

antenatal ve demografik 6zellikler.

Mortalite

Var
(n=29)

Cinsiyet (Kiz/Erkek) 14/15 59/63 0,993¢

Gestasyonel hafta 26 (23-32) 30 (25-32) <0,0012
23-25 hafta, n (%) 8 (27) 4(3) 0,002f
26-27 hafta, n (%) 12 (41) 14(11) 0,005
28-32 hafta, n (%) 9 (31) 104 (86) <0,001f

Dogum agirlig: (gram) 855 (495-1560) 1437,50 (660-2540) | <0,001°¢
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500-999 gr, n (%) 22 (78,6) 21 (17,40) <0,001f
1000-1499 gr, n (%) 4 (14,30) 45 (37,20) 0,016 f
1500-2499 gr, n (%) 2 (7,10) 55 (45,50) <0,001f
intrauterin biiyiime geriligi,n(%) 9 (31) 9 (7,4) 0,002
APGAR skoru (1.dk) 4 (1-8) 6 (1-9) <0,0012
APGAR skoru (5.dk) 7 (3-9) 8 (4-10) <0,0012
APGAR skoru (10.dk) 7 (5-8) 7 (5-8) 0,1822
Anne yasi (yil) 30,07+6,33 29,8416,07 0,854¢
Dogum sekli
Sezaryen dogum, n (%) 26 (89,7) 113 (92,6) 0,701f
Gebelikteki bebek sayisi
ikiz, n (%) 6 (20,7) 36 (29,5) 0,489
Ugliz, n (%) 1(3,4) 21 (17,2) 0,077f
Yardimci iireme teknigi,n (%) 3(10,3) 30 (24,6) 0,095¢
Antenatal steroid, n (%) 22 (75,90) 109 (89,30) 0,068f
Sigara kullanimi, n (%) 0 3 (2,50) >0,99f
Annede diyabet, n (%) 2 (6,8) 14 (11,2) 0,6459
Hipertansiyon, n (%) 13 (44,80) 18 (14,80) <0,0014
Preeklampsi 11 37,90) 12 (9,80) 0,001
Erken membran riiptiri, n (%) 10 (34,50) 16 (13,10) 0,012
Koryoamniyonit, n (%) 6 (20,70) 7 (5,70) 0,020
Polihidroamniyos, n (%) 0 6 (4,90) 0,596
Oligohidroamniyos, n (%) 6 (20,70) 12 (9,80) 0,117
Hipotiroidi, n (%) 0 7 (5,70) 0,347f
Pihtilasma Bozuklugu, n (%) 1 (3,40) 3 (2,50) 0,578f

Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalamaz standart sapma ve n% olarak ifade
edilmigtir.

a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

e: Bagimsiz Cift Orneklem igin t—Testi.

f: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi.

g: Fisher-Freeman-Halton Testi.
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Tablo-33: Gestasyonel

gOzlenme orani.

Mortalite

Var

((=74%))

Yok
(122)

hafta ve dogum agirhig alt gruplarinda mortalite

23-25 hafta, n (%) | 8/12 (66,6) 4/12 (33,4) <0,001°% 10,306

26-27 hafta, n (%) | 12/26 (46,2) 14/26 (53,8) 0,4102 | <?20,001"

28-32 hafta, n (%) | 9/113 (7,8) 104/113 (92,2) | <0,0012 | <30,001f
Dogum agirlig: (gram)

500-999 gr, n (%) | 22 (51,2) 21 (49,8) 0,888% | <40,001f

1000-1499 gr, n (%) | 4(8,2) 45(91,8) <0,001% |<%0,001f

1500-2499 gr, n (%) | 2 (3,5) 55 (96,5) <0,001% | ®0,410f

f: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi.

p degerleri: 1 23-25 hafta ile 26-27 hafta arasi, 2 23-25 hafta ile 28-32 hafta arasi, 3 26-27
hafta ile 28-32 hafta arasi, 4 500-999 gram ile 1000-1499 gram arasi, 5> 500-999 gram ile
1500-2499 gram arasl, ®1000-1499 gram ile 1500-2499 gram arasi.

Mortalite gozlenen ve gdzlenmeyen hastalar arasinda cinsiyete gore
farkhlik saptanmazken, gestasyonel haftaya gore ise gruplar arasinda farkhlik
bulundu (p<0,001). Mortalite gbzlenen hastalarda medyan gestasyonel hafta
degeri 26 (23-32) hafta, mortalite gézlenmeyen grupta ise 30 (25-32) hafta
olup mortalite gozlenen hastalarda daha dusuUkti. Gestasyonel hafta alt
gruplarina goére 23-25 hafta ve 26-27 hafta gruplarinda mortalite goézikme
orani, 28-32 hafta grubunda ise hayatta kalma orani anlamli olarak yuksekti
(p degerleri sirasiyla 0,002; 0,005; <0,001). Gestasyonel haftalar kendi icinde
kargilastirildiginda 23-25 haftadaki 28-32 hafta
hastalarda hayatta kalma orani anlamli olarak fazlaydi (p degerleri sirasiyla
<0,001; <0,001).
mortalite gortlme yluzdesi azalmaktaydi (%66,6; %46,2; %7,8). Alt grup ikili

hastalarda mortalite,
Tablo 33’te goruldigu Uzere gestasyonel hafta arttikga
analizlerinde 23-25 hafta grubundaki hastalarda ile 28-32 hafta arasi
hastalara gore; 26-27 hafta grubunda hastalarda ise 28-32 hafta arasindaki
hastalara gore mortalite orani daha fazla goéruldu (p degerleri sirasi ile

<0,001; <0,001).
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Dogum agirhdr da mortalite gozlenen ve gdzlenmeyen hastalar
arasinda farkhydi (p<0,001). Mortalite g6zlenen bebeklerin medyan dogum
agirhgr 855 (495-1560) gr ve mortalite gézlenmeyen bebeklerin ise 1437,5
(660-2540) gr olup, mortalite gbézlenen bebeklerin dogum agirhginin daha
dusuk oldugu goruldu. Ek olarak, ¢alismaya dahil edilen hastalarin dogum
agirliklari; dogum agirhgr <500 gr, 500 gr-999 gr, 1000 gr-1499 gr ve 1500
gr—2499 gr ve 2500 gr Uzeri olarak siniflandirildi. Dogum agirligi 500 gramin
alti ve 2500 gramin Uzeri olarak belirlenen hastalarin sayisinin istatistiksel
analizler igin yeterli olmadigindan (n=1) ilgili agirhk gruplari analiz digi
birakildi. Alt grup analizlerinde 500 gr-999 gr arasindaki hastalarin mortalite
gruptaki oraninin, 1000 gr-1499 gr grubunun ise normoproteinemik gruptaki
oraninin anlaml olarak daha fazla oldugu belirlendi (p degerleri sirasiyla
<0,001; <0,001). Mortalite 500gr-999 gr grubunun %51,2’sinde, 1000 gr-1499
gr grubunun %8,2’sinde, 1500 gr-2499 gr grubunun %3,5’inde gorulmus olup
dogum agirhgi arttikga mortalite gorilme ylzdesinin azaldigi gértldid. 1000-
1499 gr ve 1500-2499 gr gruplarinda mortalite gozlenme orani anlamli olarak
azdi. Tablo-33’te goéruldugu Uzere dogum agirligina gore olusturulan gruplar
arasinda yapilan kargilastirmalarda mortalite gorilme orani 500 gr-999 gr
hasta grubunda 1000 gr-1499 ve 1500 gr-2499 gr grubuna goére anlamli
olarak yuksekti (p degerleri sirasiyla <0,001; <0,001).

1.dk Apgar skoru gruplar arasinda farklihk gdstermekte olup,
mortalite gozlenen hastalarda daha dusuktu (p<0,001). 1.dk Apgar skoru
medyan degeri mortalite gdzlenen hastalarda 4, mortalite gdzlenmeyen
hastalarda ise 6 olarak hesaplandi. 5.dk Apgar skoruna gére de gruplar
arasinda farkhlik olup, yine mortalite gézlenen hastalarda daha dusukta
(p<0,001). Medyan 5.dk Apgar skor degeri mortalite gdzlenen hastalarda 7,
mortalite gdzlenmeyen hastalarda ise 8 olarak hesaplandi.

Mortalite gozlenen ve gobzlenmeyen hastalar arasinda anne yasi,
dogum sekli, antenatal steroid uygulanmasi, yardimci Ureme teknikleri
kullanilimasi iUBG, cogul gebelik, annede diyabet olmasi agisindan farklilik

gOrulmedi.
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Hipertansiyon gorlilme oraninin ise gruplar arasinda farkhlk

goOsterdigi  belirlenmis olup, mortalite godzlenen hastalarin annelerinde
hipertansiyon gorilme orani daha ylksekti (p<0,001). Mortalite gdzlenen
gruptaki hastalarin annelerinin % 44,8’inde hipertansiyon saptanirken hayatta
kalan hastalarin annelerinde %14,8 oraninda hipetransiyon goruldu.
Preklampsi g6zlenme orani da gruplar arasinda farkhydi ( p=0,001). Mortalite
g6zlenen grupta annelerde % 37,9’'unda preeklampsi gorulirken, mortalite
g6zlenmeyen grupta % 9,8 oraninda preeklampsi goruldu.

EMR goérilme orani mortalite gdzlenen grupta % 34,5, mortalite
g6zlenmeyen grupta % 13,1 olup mortalite gdzlenen hastalarin annelerinde
EMR goriime olasiligi daha yuksekti (p=0,012). Koryoamniyonit gértlme
orani da mortalite gozlenen hastalarin annelerinde daha yuksek bulundu
(p=0,020). Koryoamniyonit mortalite gézlenen hastalarin annelerinde % 20,7
olarak goérllirken mortalite gobzlenmeyen hastalarin annelerinde %5,7

oraninda goruldu.

Tablo-34: Mortalite gdzlenen ve gézlenmeyen bebekler arasindaki postnatal

Ozelliklerin karsilastiriimasi.

Mortalite

Var (n=29)

Yok (n=122)

Kanith erken neonatal sepsis, n (%) 1 (3,40) 5 (4,10) 0,99
Kanith ge¢ neonatal sepsis, n (%) 5 (17,20) 28 (23) 0,504¢
Respiratuar distres sendromu, n(%) 27 (93,10) 70 (57,40) 0,001¢
Patent duktus arteriozus, n (%) 25 (86,20) 74 (60,70) 0,009¢
intraventrikiiler kanama, n (%) 23 (79,3) 41(33,6) <0,001¢
Evre-1 6 (20,70) 20 (16,40) 0,5889
Evre-2 6 (20,70) 14 (11,50) | 0,222°9
Evre-3 3(10,30) 4 (3,30) 0,129¢
Periventrikiler hemorajik infarkt 8 (27,60) 3 (2,50) <0,0019
Toplam respiratuar destek siiresi 10 (3-128) 22,50 (0-115) | 0,0142




Toplam oksijen destek suresi 10,50 (3-128) 25 (1-131) 0,021
Ortalama arteryal basing (mmHg) 30 (17-53) 42 (15-77) | <0,0012
Inotrop destek ihtiyaci 21 (72,4) 10 (8,2) <0,001¢
Toplam yatis guni 10 (3-128) 42 (4-156) | <0,0012
Entiibe glin Sayisi 7 (1-118) 0 (0-68) <0,0012
FiO, >30, n (%) 15 (51,7) 32 (26,2) 0,008

Veriler medyan (minimum: maksimum), ortalamaz standart sapma ve n% olarak ifade
edilmistir.

a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

f: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi.

g: Fisher-Freeman-Halton Testi.

Mortalite gézlenen grupta RDS gdzlenen hasta orani % 93,1 iken,
mortalite gozlenmeyen grupta % 57,4ti. RDS gorilme orani gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterdi (p=0,001).

HAPDA gorilme oranina gruplar arasinda farklilik bulunmakta olup,
mortalite gozlenen grupta HAPDA gorulme oraninin daha yuksek oldugu
belirlendi (p=0,009). Mortalite gbzlenen hastalarin %86,20’sinda mortalite
g6zlenmeyen hastalarin % 60,7’sinde HAPDA goruldu.

IVH mortalite g6zlenen hastalarda daha yluksek olarak goéruldd (p
<0,001). Evrelemeye gobre ise sadece periventrikiler hemorajik infarkt
mortalite gbzlenen grupta anlamli olarak daha yuksek oranda (%27,60 &
%2,50) bulundu.

Toplam respiratuar destek suresi mortalite gdézlenen hastalarda daha
dusuktt (p=0,014). Mortalite gbézlenen grupta medyan respiratuar destek
suresi 10 gun ve mortalite gdozlenmeyen grupta ise 22,50 gundu.

Toplam oksijen destek slresi de mortalite gézlenen hastalarda daha
dusuktd (p=0,021). Mortalite gézlenen grupta medyan destek suresi 10,50
gun ve mortalite gdozlenmeyen grupta ise 25 gun olarak hesaplandi.

Vazoaktif ila¢g destedi alan hasta oraninin mortalite gézlenen hasta
grubunda daha ylksek oldugu goruldi (p<0,001). Mortalite gbzlenen
hastalarda vazoaktif ilag destegi alan hasta orani % 72,4 iken, diger grupta

ise % 8,2 duzeyindeydi.

74




Hastanede kalis suresine gore de gruplar arasinda farklilik
saptanmis olup, mortalite gozlenen hastalarin medyan yatis gunu 10 gin ve
mortalite gdzlenmeyen hastalarin medyan yatis ginii ise 42 giindi. invaziv
mekanik ventilasyon suresine mortalite gozlenen grupta daha uzundu
(p<0,001). Mortalite gozlenen grupta medyan entibe gin sayisi 7 gun,
mortalite gozlenmeyen grupta ise medyan entube gun degeri O olarak
hesaplandi.

FiO2 6lgim dizeyine gére de gruplar arasinda farkliik mevcuttu
(p=0,008). FiO-> diizeyi >30 olan bebekler mortalite gdzlenen grubun
%51,7’sinde, mortalite gdzlenmeyen bebeklerin ise % 26,2’sinde goruldu.

Mortalite gozlenen hastalarda medyan arteryel tansiyon olgumu 30
(17-53) mmHg iken, mortalite gézlenmeyen hastalarda ise 42 (15-77) mmHg
olarak olgulmis olup, mortalite gbdzlenen bebeklerde medyan arteryel

tansiyon dlgimunin daha dusuk oldugu belirlendi (p<0,001).

Tablo-35: Mortalite goézlenen ve gobzlenmeyen bebekler arasindaki

laboratuvar parametrelerinin karsilastiriimasi.

Mortalite
Var (n=29) Yok (n=122)
Total Protein (0. Giin) 39,62+6,88 43,03+6,10 0,009¢
I(-lgi:)“(;ZJroteinemi, n (%) 14 (48,30) 30 (24,60) 0,012¢
Albumin (0. Guin) (gr/L) 28 (17-35) 31 (19-38) 0,0022
Hipoalbuminemi, n (%) 4 (13,80) 10 (8,20) 0,473
BE® (dogumda) -4,05 (-19,90-11,90) | -2,60 (-17,50-26) | 0,048?
Laktat >15, n (%) (0. Giin) 20 (76,90) 84 (70,60) 0,516¢

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

f: Fisher'in Kesin Ki-kare Testi.

1 Baz fazlasi

Tablo-34 incelendiginde mortalite gdzlenen hastalarda medyan

albumin dizeyi 28 gr/L ve mortalite gdézlenmeyen bebeklerin olusturdugu
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grupta ise 31 gr/L olup, mortalite gozlenen hastalarda 0.gin albumin
duzeyinin daha dusuk oldugu saptandi (p=0,002). Hipoalbuminemi gorulme
oranina gore ise gruplar arasinda farkhlik yoktu (p=0,473).

Total protein degeri de mortalite gdzlenen ve mortalite gdzlenmeyen
gruplar arasinda farklihk gostermekteydi (p=0,009). Mortalite gobzlenen
bebeklerde ortalama total protein seviyesi 39,62 gr/L, mortalite gdzlenmeyen
grupta ise ortalama total protein seviyesi 43,03 gr/L olup mortalite gézlenen
grupta anlamli olarak daha dusuktu.

Ek olarak mortalite gézlenen hastalar (n=29), kendi iglerinde erken
O0lum gobzlenen (n=13) ve ge¢ Olum gozlenen (n=16) hastalar olarak
siniflandinidiklarinda total protein seviyesinin gruplar arasinda farkhlik
gOstermedigi saptandi (p=0,063). Erken 6lim gbézlenen hastalarda ortalama
total protein duzeyi 37+6,89 gr/lL ve ge¢ olum gozlenen bebeklerde ise
41,7516,29 gr/L olarak bulundu.

Mortalite gozlenen bebeklerde hipoproteinemi gozlenme orani
%48,30 iken mortalite gdézlenmeyen bebeklerde ise %24,60’dir. Mortalite
g6zlenen bebeklerde hipoproteinemi gbzlenme orani anlaml olarak daha
yuksektir (p=0,012).

Dogumda laktat degeri mortalite gdzlenen grupta daha yuksek olup
laktat olgum degeri 15 Uzeri olan bebeklerin oraninda ise gruplar arasinda
farkhlik olmadigi belirlendi (p=0,516).

Mortalite gozlenen hastalarda medyan BE Olgumunin, mortalite
gOzlenmeyen hastalara goére daha dusik oldugu belirlenmistir (p=0,048).
Mortalite gozlenen grupta medyan BE o&lgumi degeri -4,05, mortalite
g6zlenmeyen grupta ise -2,60 olarak saptandi.

Calismadaki hastalar total protein ve albumin duzeyleri birlikte
degerlendirilerek total protein dizeyi ve albumin dizeyi normal hastalar
(n=105), total protein ve albumin dizeyi dusuk hastalar (n=12) ve total
protein dizeyi dusik buna karsin albumin dizeyi normal hastalar (n=32)
olarak U¢ gruba ayrilmigtir. Total protein duzeyi ve albumin dizeyi normal
hastalarin %19‘unda total protein ve albumin dizeyi disuk hastalarin

%33,3’linde ve total protein diizeyi disuk buna karsin albumin dizeyi normal
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hastalarin ise %37,5inde mortalite gbézlenmis olup, U¢ grup arasinda
mortalite gozlenme oranlarina gore farkhilik bulunmadigr belirlenmistir
(p=0,076).

Tablo-35: Mortalite gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda SNAP-2 ve

SNAPPE-2 skorlarinin kargilagtiriimasi.

Mortalite
Var (n=29) Yok (n=122) p degeri
SNAP-2 skoru? 16 (0-61) 5 (0-71) <0,0012
SNAPPE-2 skoru? 47 (0-89) 5 (0-79) <0,001?

Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi.

d: Ki-kare Testi.

1 SNAP-2: Score For Neonatal Acute Physiology-2 .

2SNAP-PE-2: SNAP — Perinatal Extesion-2 .

Tablo-35’e gore SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlari mortalite gbézlenen
hastalarda daha yuksekti (p<0,001 ve p<0,001). Medyan SNAP-2 skoru
mortalite gdzlenen hastalarda 16, mortalite gézlenmeyen hastalarda ise 5
olarak hesaplandi. Medyan SNAPPE-2 skoru ise mortalite gozlenen
bebeklerde 47 ve mortalite gdzlenmeyen bebeklerde ise 5 olarak hesaplandi.
Mortalite gozlenmesi durumunda albumin duzeyi, SNAP-2 skoru,
SNAPPE-2 skoru ve total protein degeri Olgcimu icin kesim noktasi
belirleyebilmek amaciyla ROC analizi gergeklestirilmistir.

Albumin dizeyinin < 29 gr/L olmasi durumunda ROC egrisi altinda
kalan alan 0,69 (duyarliik %65,52, 6zgullik %68,03; p=0,001) olarak
hesaplanmis olup; Albumin <29 gr/L duzeyinin, mortaliteye ait riskin

artmasiyla 6nemli dlgtide iligkili oldugu belirlendi (Sekil-14).
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Sekil-14: Mortaliteyi belirlemeye yonelik ROC analizi. Albumin 6lgimu igin
egri altinda kalan alan AUC = 0,69 (Kesme noktasi < 29, Duyarhlik = %65,52
ve Ozgulliik = %68,03) olarak hesaplanmistir.

Total protein dizeyinin <41 gr/L olmasi durumunda ROC egrisi
altinda kalan alan 0,66 (duyarlilik %68,97, 6zgullik %63,93; p=0,010) olarak
hesaplanmis olup; Total protein <41 gr/L dluzeyinin, mortaliteye ait riskin

artmasiyla 6nemli élgtde iligkili oldugu belirlendi (Sekil-15).
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Sekil-15: Mortaliteyi belirlemeye yonelik ROC analizi. Total protein élgimu
icin egri altinda kalan alan AUC = 0,66 (Kesme noktasi <41, Duyarlilik =
%68,97 ve Ozglllik = %63,93) olarak hesaplanmistir.

SNAP-2 skorunun >9 olmasi durumunda ROC egrisi altinda kalan
alan 0,75 (duyarhlik %68,97, 6zgullik %73,77; p<0,001) olarak hesaplanmis
olup; SNAP-2 >9 skor duzeyinin, mortaliteye ait riskin artmasiyla onemli
Olcude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-16).
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Sekil-16: Mortaliteyi belirlemeye yonelik ROC analizi. SNAP-2 skoru igin egri
altinda kalan alan AUC=0,75 (Kesme noktasi >9, Duyarllik=%68,97 ve
Ozglillik=%73,77) olarak hesaplanmistir.

SNAPPE-2 skorunun >15 olmasi durumunda ROC egrisi altinda
kalan alan 0,80 (duyarliik %79,31, 6zgullik %71,31; p<0,001) olarak
hesaplanmis olup; SNAPPE-2>15 skor dizeyinin, mortaliteye ait riskin
artmasiyla 6nemli dl¢ude iligkili oldugu belirlendi (Sekil-17).
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Sekil-17: Mortaliteyi belilemeye yonelik ROC analizi. SNAPPE-2 skoru igin
egri altinda kalan alan AUC = 0,80 (Kesme noktasi>15, Duyarlilik = %79,31
ve Ozgullik = %71,31) olarak hesaplanmistir.

Albumin dizeyi, SNAP-2 skoru, SNAPPE-2 skoru ve total protein
dlzeyi arasindan mortalite olusumun 6ngérmede hangi degiskenin belirteg
olarak kullanabilecegini belirleyebilmek amaciyla ilgili degiskenler icin ROC
analizileri sonucunda elde edilen egri altindaki alanlar karsilastirildi (Sekil-
18). Analiz sonucunda en yuksek egri altindaki alan degerlerine sahip SNAP-
2 ve SNAPPE-2 skorlarinin mortaliteyi 6ngoérmede birbirilerinin yerine
kullanilabilecegi (p=0,086) fakat total protein dizeyi ve albumin dizeylerinin
SNAPPE-2 skorunun vyerine kullanilamayacagi belirlendi (p=0,032 ve
p=0,017).
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Sekil-18: Ciddi olumsuz sonu¢ varligini belirlemeye yonelik olarak albumin
duzeyi, SNAP-2 skoru, SNAPPE-2 skoru ve total protein dizeyine ait

egrilerin altindaki alanlarin ROC analizi ile karsilastiriimasi.

Mortalite gozlenmesi Uzerinde etki eden risk faktorlerini belirlemek
amaci ile lojistik regresyon analizi yapimistir ancak elde edilen lojistik
regresyon modeli anlamli olmadigi icin ilgili analize ait bulgular

raporlanmamigtir.
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada 32 hafta altinda dogan yenidoganlarda dogumdaki
total protein seviyesini etkileyen prenatal ve postnatal faktorler ile total
protein seviyesinin mortalite ve morbiditeler ile arasindaki iligkiyi arastirarak,
prematire bebeklerdeki mortalite ve morbidite Uzerine etkili faktorlerin
aydinlatiimasini saglamayi amagladik.

Literatirde yenidoganlarda total protein seviyesi ile ilgili yapilan
calismalar ¢ok kisitli olup lacobelli ve ark. (11) 2012 yilinda 24-31 hafta
prematire bebekler ile 2001-2008 vyillari arasini dahil ettigi retrospektif
kargilasmaya 913 yenidogan alinmis olup hastalarin %19,5’i hipoproteinemik,
%80,5’i normoproteinemik bulunmustur. lacobelli ve ark. (9) 2013 yilinda
yaptigi 761 yenidogandan olusan diger bir retrospektif c¢alismada ise
hastalarin  %24’G  hipoproteinemik, %76’si normoproteinemik olarak
saptanmistir. Bonsante ve ark. (10) tarafindan 2017 yilinda yapilan 128
yenidogandan olusan calismada ise hastalarin %37,5’i hipoproteinemik ve
%62,5'1 normoproteinemik olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiz prospektif
151 yenidodandan olusan bir g¢alisma olup literatirle uyumlu olarak 151
yenidoganin %29,1i hipoproteinemik, %70,9°'u normoproteinemik olarak
bulunmustur. lacobelli ve ark. 2012 yilinda yaptigi (11) ve 2013 yilinda
yaptigi (9) arastirmalar retropektif olmasi dolayisiyla bizim ¢alismamizdan
daha fazla hasta sayisina sahiptir.

lacobelli ve ark. (11) tarafindan 2012 yilinda yapilan calismada
hipoproteinemik grubun total protein seviyesi ortalamasi (36,06+3,33) gr/L,
normoproteinemik grubun total protein seviyesi ortalamasi (47,15+5,26) gr/L
olarak bulumus olup Bonsante ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢alismada ise
hipoproteinemik grubun ortalamasi (35,9+3,1) gr/L, normoproteinemik grubun
total protein ortalamasi (45,814,3) gr/L olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda yine literatlrle uyumlu olarak hipoproteinemik grubun median

degeri 35 (26-39) gr/L, normoproteinemik grubun medyan degeri 45 (40-57)
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gr/L bulunmus olup ilk 24 saat igindeki total protein seviyesi hipoproteinemi
gOrulen grupta anlamli olarak daha kuguktur (9, 10,11).

Calismamizda total protein seviyesi diger ¢alismalardan farkh olarak
gestasyonel haftaya gore 23-25 hafta, 26-27 hafta, 28-32 hafta olarak ve
dogum agirhgina gére 500-999 gr, 1000-1499 gr, 1500-2499 gr olarak alt
gruplara ayrilarak da degerlendiriimis olup gestasyonel hafta ve dogum
agirhgr arttikga total protein sevisinin arttigi bulundu. Jang ve ark. (59)
tarafindan yapilan ¢alismada da g¢alismamiza benzer sekilde gebelik haftasi
ve dogum agirhgr artikga serum total protein ve albumin duzeylerinin
yukseldigi bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda dogum agirligi 1000-1499 gr olan hastalarin medyan
total protein diizeyinin, dogum agirlhigi 500 g -999 gr olan hastalara gore daha
yuksek oldugu saptanmistir (p=0,001). En yUksek total protein seviyesi
ortalamasi 1500-2499 gr grubunda olup bu farklilik gebeligin 3.trimesterinda
hiz kazanan fetal buyime sebepli olabilir.

Calismamizda 28-32 hafta arasinda dogan hastalarin ortalama total
protein seviyesi, 23-25 hafta arasi dogan hastalara goére daha yuksek oldugu
belirlenmesine ragmen (p=0,018) hipoproteinemi gorilmesi agisinda ikili
kargilastirmalar arasinda fark yoktur (p=0,097). lacobelli ve ark. (11)
tarafindan 2012’de yapilan g¢alismada ise bizden farkh olarak ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizinde 24-25 hafta dogumun 28-31 hafta doguma gore
hipoproteinemi riskini 6,05 kat (%95 CI: 2,8-12,9), 26-27 hafta arasi dogumun
28-31 hafta arasi doguma gore hipoproteinemi riskini 4,7 kat (%95 CI: 3,0-
7,3); 2013 yilinda yapilan galismada (9) 24-25 hafta dogumun 28-31 hafta
doguma goére hipoproteinemi riskini 3,7 kat (%95 Cl: 1,7-7,9), 26-27 hafta
arasi dogumun 28-31 hafta arasi doguma gore hipoproteinemi riskini 3,1 kat
(%95 ClI: 1,8-5,1) arttirdigi bulunmustur.

Bonsante ve ark. (10) tarafindan yapilan g¢alismada hipoproteinemik
gruptaki hastalarin ortalama gestasyonel haftasi (26,8+16) hafta olarak
belirlenmis olup bizim g¢alismamizda ise hipoproteinemik grubun medyan
gestasyonel haftasi 28 (24-32) hafta olarak belirlenmistir. Her iki calismada

da normoproteinemik ve hipoproteinemik gruplar arasi gestasyonel hafta
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olarak farklilik bulunmaktadir (p degerleri sirasiyla <0,001; <0,001). Literattre
ve calismamiza gore dusuk gestasyonel hafta ve dusik dogum agirhgi olan
hastalarada dogum total protein seviyeleri daha dusuktur ve hipoproteinemi
daha ¢ok gorular (9, 10, 11, 59).

Bonsante ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢aligmada hipoproteinemik
gruptaki hastalarin ortalama dogum agirhgr (928+232) gr olarak
bulunmusken bizim g¢alismamizda (1129,82+376,98) gr olarak bulunmustur.
Her iki ¢alismada da normoproteinemik ve hipoproteinemik gruplar arasi
dogum agirhgi olarak farkhlik bulunmaktadir (p degerleri sirasiyla <0,001;
<0,001). Ancak c¢aligmamizda hipoproteinemik grubun dogum agirhgi
Bonsante ve ark. (10) tarafindan yapilan c¢alismaya gére daha yuksek
saptanmistir. Bizim c¢alismamiz ile Bosante ve ark.’nin (10) calismasi
arasinda 8 yillik bir sure olup erken dogum tehdidine olan farkindaligin
artmasi, antenatal steroid dozlarinin tamamlanma oraninin artmasi ile ileri
derece prematur bebek dogumlarinda azalma saglanmistir. Dogum agirligi
farkhliginin nedeni ise ortalama dogum gestasyonel haftasinin galismamizda
2 hafta daha yuksek bulunmasi olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda Apgar 1. dk skorunun dusuk olmasi lacobelli ve ark.
(11) tarafindan yapilan ilk ¢galismada oldugu gibi hipoproteinemi ile iligkili
olarak bulunmustur. Diger ¢alismalardan farkli olarak calismamizda Apgar 5.
dk skorunun dusik olmasi da hipoproteinemi ile iligkilidir. lacobelli ve ark.
(11) tarafindan yapilan ilk calismada c¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde 1. dk Apgar skorunun <3 olmasinin hipoproteinemi riskini 1,8 kat
arttirdigi bulunmustur. Dusuk serum total protein dizeylerine sahip hastalar
yuksek hidrostatik basinca sahip olmasalar bile Starling denklemine goére
pulmoner ddem gelistirmeye yatkindirlar. Starling denklemine gére azaltiimig
onkotik basin¢ gradyanlari 6dem olusumunu destekler (52). Onkotik basincin
baglica belirleyicisi serum total proteini oldugundan, dusuk total protein
dizeyleri risk altindaki hastalarda RDS olasiligi ile iligkilidir (60).
Calismamizdaki hipoproteinemi gézlenen grupta Apgar 1.dk ve Apgar 5.dk

skorlarinin anlamli olarak daha dusuk olmasi bu hastalarda daha c¢ok

85



pulmoner 6dem gorulmesi ve dodum sonrasi bebegin solunumunun
etkilenmesiyle acgiklanabilir.

Calismamizda literatirle uyumlu olarak antenatal steroid
uygulanmasi ile hipoproteinemi iligkili olarak bulunmustur (9, 10, 11, 61).
Antenatal streroid uygulamasi hipoproteinemiyi azaltmaktadir. Ancak c¢ok
yonlu varyant analizinde antenatal steroid uygulanmasi bagimsiz degisken
olarak bulunmamistir. Antenatal steroid uygulanmasi lacobelli ve ark. (11)
tarafindan 2012 vyilinda yapilan c¢alismada ise ¢ok dediskenli lojistik
regresyon analizinde bagimsiz risk faktort olarak bulunmus ve dogum déncesi
tamamlanan steroid dozlarinin hipoproteinemi riskini 2,1 kat (%95 ClI: 0,3-0,8)
azalttigr gosterilmistir. Antenatal steroid uygulamasiyla kortizol artisinin
akciger matirasyonunu hizlandirmanin yani sira; karacigerde glikojen
depolanmasinin uyariimasi, beyinde miyelinizasyonun hizlanmasi gibi erken
dogan bebege pek ¢ok yararlari olmaktadir (62). Bunt ve ark. (61) tarafindan
yapilan c¢alismada kortikosteroidlerin uygulanmasindan sonra karacigerden
sentezlenen albuminin %37 oraninda artma egiliminde oldugu bulunmustur.
Calismamizda da uyumlu olarak bulunan antenatal steroid dozlar
tamamlanan hastalarda anlamli olarak daha az hipoproteinemi gorulmesi
karaciger sentez kapasitesinin artmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda ikiz gebelik lacobelli ve ark. (11) tarafindan yapilan ilk
calismada oldugu gibi, hipoproteinemi riski ile iligkili olarak bulunmustur.
Hipoproteinemi gézlenmesi Uzerinde etki eden risk faktorleri ¢cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde g¢alismamizda ikiz gebeligin
hipoproteinemi riskini 6,04 kat arttirdigi (%95 CI: 1,82-20,08), lacobelli ve ark.
(11) tarafindan yapilan calismada ise 2,3 kat (%95 CI: 1,5-3,6) arttirdigi
bulunmustur. Bonsante ve ark. yaptigi ¢alismada (10) ise farkh olarak tek
bebek dogumunun hipoproteinemi ile iligkili oldugu bulunmustur.

Jang ve ark. (59) tarafindan yapilan ¢aligmada bizim g¢alismamiza
benzer sekilde intrauterin buyume geriligi olan ve intrauterin buyame geriligi
olmayan hastalarin total protein seviyeleri arasinda fark bulunmamistir
(p=0,690). lacobelli ve ark. (11) tarafindan yapilan ilk c¢alismada bizim
calismamizdan farkli olarak hipoproteinemi annede gebelik strecinde
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hipertansiyon olmasi, intrauterin buylime geriligi olmasi, C/S ile dogum ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bonsante ve ark. (10) tarafindan yapilan
calismada ise galismamizdan farkli olarak hipoproteinemi maternal anemi,
preeklampsi ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda tek yonlu varyant analizlerinde respiratuar destek
suresi hipoproteinemik grupta 39,9+34,2 gun, normoproteinemik grupta
24,4+22,7 gun olarak hesaplanmigs ve literatirle uyumlu olarak
hipoproteinemik grupta respiratuar destek sulresinin daha uzun oldugu
gOrulmustar ( p<0,001), (10, 59). Cok yonlu varyant analizinde ise respiratuar
destek siresi bagimsiz degisken olarak bulunmamistir. Jang ve ark. (59)
tarafindan yapilan ¢alismada da benzer olarak hipoproteineminin respiratuar
destek ihtiyacini uzattigi ve ilk gun ventilasyon ihtiyacinin hipoproteinemik
grupta daha c¢ok goéruldigu bulunmustur (p<0.001). Bonsante ve ark. (10)
tarafindan yapilan c¢alismada ¢ok yonlu varyant analizinde total protein
seviyesindeki her 1 g/dL artisla 0,058 kat (%95 CI: 0,004-0,833; p=0,036) ve
albuminde seviyesinde ise her 1 g/dL artigla 0,001 kat (%95 CI: 0,000 -0,136;
p =0,009) respiratuar destek ihtiyacinin azaldigi gosterilmistir. Mangialardi ve
ark. (60) erigkinlerde yaptigi ¢alismada da bir aylik sure iginde ventilatore
bagli kalinmayan gunler karsilastinimis ve duasuk protein grubunun
ortalamasi daha az bulunmustur (p<0,001).

Literatlirde daha dnce yenidogan grubunda hipoproteinemi gézlenen ve
g6zlenmeyen bebeklerde laboratuvar bulgularini karsilagtiran bir ¢alisma

olmayip arastirmamiz literatire katkida bulunmasi agisindan énemlidir.

Mangialardi ve ark. (60) erigkinlerde yaptidi bir calismada total
protein seviyesi yenidoganlardaki sinirlardan farkli olarak; disuk (<50 g/L),
ara deger (50-60 g/L), yuksek (>60 g/L) olarak siniflandiriimis ve hemoglobin
ve notrofil sayisi hipoproteinemi gorulen grupta istatistiksel olarak anlamli
olarak dusik bulunmus (p degerleri sirasiyla 0,011; 0,004) fakat Iokosit
sayisi, karaciger fonksiyon testlerini gosteren protrombin zamani, bilirubin ve
bdbrek fonksiyon testlerini gosteren kreatinin arasinda bir fark

gOsterilememigtir.
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Bizim cgalismamizda tam kan sayimi degerlerinde I6kosit sayisi,
hemoglobin, trombosit sayisi dlgumleri arasinda hipoproteinemik grup ile
normoproteinemik grup arasinda fark vardi (p degerleri sirasiyla 0,023;
<0,001; 0,006). Lokosit sayisi, hemoglobin sayisiI ve trombosit sayisi medyan
degeri hipoproteinemik grupta daha dusuk olarak bulunmustur.

Bizim galigmamizda karaciger hasarini gosteren AST ve ALT
medyan duzeyleri hipoproteinemik grup ve normoproteinemik grupta farklilik
gOstermemesine ragmen erigkin c¢alismasindan farkli olarak bizim
calismamizda referans araligindan yuksek AST duzeyi hipoproteinemik
grupta anlamli olarak daha sik gorulmagstir (p degerleri sirasiyla 0,305;
0,046).

Erigkin calismasindan farkh olarak bizim calismamizda karacigerin
fonksiyon bozuklugunu gdsteren albumin, pihtilasma testleri ve INR duzeyi
hiporoteinemik grup ve normoproteinemik grupta farklilik gostermekteydi (p
degerleri sirasiyla <0,001; <0,001; <0,001). Calismamizda hipoproteinemi
g6zlenen hastalarda medyan albumin dizeyi ve fibrinojen dlzeyi
hipoproteinemi gdzlenmeyen hastalarin olusturdugu gruptan daha dusuk,
medyan INR degeri ise daha yuksek olarak saptanmigtir. Normal araliga gore
albumin ve fibrinojen degeri dusuk hastalar hipoproteinemik grupta anlaml
olarak daha sik goérulmustar (p degerleri sirasiyla <0,001; 0,001).
Hipoproteinemi gézlenmesi Uzerinde etki eden risk faktorleri cok degiskenli
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde hipoalbuminemi gdzlenen
hastalarda hipoproteinemi olugsma riskinin 21,92 kat daha fazla oldugu
bulunmustur.

Erigskin calismasindan farkli olarak bizim calismamizda bdbrek
fonksiyon testlerinden  kreatinin  degeri  hiporoteinemik grup ve
normoproteinemik grupta farklilik gostermesine ragmen kreatinin degerinin
normal araligindan yuksek olmasi her iki grupta benzer olarak goralmustur.
Bu yonuyle erigkin calismasina benzer sonug elde edilmistir.

Erigkin ¢alismasinda total protein ile sepsis belirtegleri ¢caligsiimamig
fakat albumin ile yapilan ¢alismalarda albumin negatif bir akut faz reaktani

oldugundan sitokin aracili inflamasyonun albumin sentezini azalttigi
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gOsterilmigtir (61, 63). Bizim galismamizda ise CRP gibi sepsis belirtecgleri
arasinda hiporoteinemik grup ve normoproteinemik grupta farklilik
gorulmemistir (p=0,792). CRP’nin gruplar arasinda benzer bulunmasi
sepsiste daha geg¢ yukselen bir marker olmasina bagli olabilir.

Literatirde total protein ile ilgili yapilan galismalar sinirli olsa da
serum albumin duzeyinin prognostik degeri ile ilgili ¢ocuklarda
hipoalbumineminin 0Ozellikle yodun bakim hastalarinda kot prognoz ve
mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (12, 63, 64). Hipoalbuminemi ile
cocuklardaki calismalar da yetigkinlere gore sinirli olup hipoalbumineminin
hastalik ciddiyeti ve kotu prognoz ile iligkili oldugu yetiskinlerde
kanitlanmistir. Vincent ve ark. (12) 90 kohorttan olusan calisma ile yaptiklari
metaanalizde, hipoalbumineminin akut hastaliklarda dizeye bagl olarak kotl
prognozun belirleyicisi oldugu ve mortalite, morbidite ile yogun bakimda yatis
suresi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Torer ve ark. (63) albumin seviyelerini
<25 persentil, 25-75 persentil ve >75p olarak siniflandiriimis ve RDS, erken
neonatal sepsis ve mortalite <25 persentil olan grupta 6énemli derecede
yuksek olarak bulmus ve serum albumin seviyesinin 27,2 gr/L den dusuk
olmasi mortalite ile iligkili olarak gosterilmistir. Horowitz ve ark. (65)
hipoalbumineminin mortalitenin dnemli bir gdstergesi oldugunu bulmustur.
Yine bu calismada hipoalbuminemi grubundaki hastalarda normoalbuminemi
grubundaki hastalara gére daha ylksek oranda organ yetmezligi goraldagu
ve daha uzun hastane yatisina sahip oldugu gosterilmistir. Cetinkaya ve ark.
(66) tarafindan c¢oklu organ yetmezligini degerlendirmek igin kullanilan
Neonatal Multiple Organ Disfonksiyonu (NEAMOD) skorununa albumin
eklenerek gelistiriimesi ile olusturulan modifiye NEAMOD skorunun
mikrovaskuler  sistemin degerlendiriimesiyle sensivitesinin arttigi
bulunmugtur. Durward ve ark (64) ise hipoalbumineminin mortalite icin
bagimsiz bir risk faktori olmadigini bulmuslardir. Bunun nedeni arastirma
yapilan grupta albumin seviyesi < 20 gr/L olan hastalarin az sayida olmasi
olarak agiklanmigtir. Bizim galismamizda da ciddi olumsuz sonu¢ goézlenen
ve mortalite gbzlenen hastalarda albumin medyan dederi daha dusuk

saptandi.
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Yenidogan yogun bakim unitelerinde mortalite riskinin ve buna yol
acgabilecek hastaliklarin agirlik derecesinin 6nceden belirlenmesi icin gesitli
mortalite skorlari uygulanabilmektedir (45). Calismamizda YDYBU'ye
yatiriimis hastalara SNAP-2 ve SNAPPE-2 skoru hesaplanmigtir. SNAP-2 ve
SNAPPE-2 skor degerinin hipoproteinemi ile iligkisine bakildiginda
calismamizda SNAP-2 ve SNAPPE-2 skoruna gore gruplar arasinda anlaml
fark bulunmakla birlikte, hipoproteinemi gbézlenen hastalarda medyan skor
deg@erinin daha ylksek oldugu belirlenmistir (p sirasiyla <0,001; <0,001).
Hipoproteinemik grupta medyan SNAP-2 skor degeri 16,50 (0-61) ve
normoproteinemik grupta medyan SNAP-2 skor degeri ise 0 (0-71) olarak
hesaplanmistir. Hipoproteinemi gdézlenen hastalarda medyan SNAPPE-2
skor degeri 27,50 (0-89) ve normoproteinemik grupta medyan SNAPPE-2
skor degeri ise 5 (0-71) olarak hesaplanmistir. Calismamizda hipoproteinemi
icin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine gore SNAP-2 skorundaki bir
birimlik artisin preterm bebeklerde hipoproteinemi gbézlenme riskini 1,09 kat
(%95 Cl. 1,05-1,14; p=<0,001) arttirdigi bulunmustur. Literatirde
hipoproteinemik grup ile normoproteinemik grubun mortalite skorlarini
kargilatiran galisma olmayip calismamiz literatire katkida bulunmaktadir.
Hipoproteinemik grubun medyan SNAP-2 pauaninin daha yuksek olmasi
kolloid onkotik basincin ana belirleyicisi olan total proteinin dusukligunde
daha dusuk MAP degerine sahip olmaya; SNAPPE-2 puaninin daha yuksek
olmasini ise MAP degerine ek galismamizda hipoproteinemik grubun 5.dk
Apgar skorunun daha dusuk olmasi ve dogum agirliginin daha dusik olmasi
ile aciklanabilir (52, 67).

Yapilan son calismalarda ciddi olumsuz sonug; 6lim, evre 3 ve
periventrikller hemorajik infarkt olarak tanimlanmis olup total protein
seviyesinin 40 gr/L’den dusuk olmasi ciddi olumsuz sonug¢ olusturma igin
bagimsiz bir risk faktérl olarak bulunmustur (9-11). Bizim ¢alismamizda da
total protein seviyesinin 41 gr/L den dugsuk olmasi ciddi olumsuz sonug igin
bagimsiz bir risk faktdrt olarak bulundu.

lacobelli ve ark. (11) tarafindan 2012 yilinda yaptigi calismada

hastalarin  %14,6’sinin  ciddi olumsuz sonuca sahip oldugu, bunlarin
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%3,2’sinde erken Olum goéruldugu, %4,82°'inde ge¢ olum goraldugu, %
6,4’Unde ise hayatta kalip evre-3 ve periventriktler hemorajik infarkt gibi ciddi
serebral ultrason bulgularina sahip oldugu bulunmustur. lacobelli ve ark.’nin
(10) 2013 yilinda yaptigi arastirmada ise hastalarin %18,4’Gnin ciddi
olumsuz sonuca sahip oldugu ve %14,4’'Unde 6lum, %4,1’inde ciddi serebral
ultrason bulgular goruldugu belirlenmigtir. EPIPAGE-2 kohort ¢alismasinda
ise mortalite orani %5,4, grade 3 VK ve periventrikiiler hemorajik infarkt
%12,9 oraninda olup ciddi olumsuz sonu¢ %18,3 olarak izlenmistir (68).
Bizim calismamizda hastalarin %23,8’i ciddi olumsuz sonuca sahip olup
bunlarin %7,9'u erken o6lum, %10,5'i ge¢ 6lum, %5,2’si hayatta kalip evre-3
ve periventrikiler hemorajik infarkt gibi ciddi serebral ultrason bulgularina
sahip olan hastalardi. Calismamizda ciddi olumsuz sonuca sahip olma
yuzdesi diger galismalara gore yuksek olarak bulunmustur. Ciddi olumsuz
sonuca sahip olan hastalar i¢inde ciddi serebral ultrason bulgularina sahip
olma orani diger iki g¢alisma ile benzer olarak bulunurken EPIPAGE-2
calismasindan disuk olarak bulunmustur. Calismamizdaki ortalama dogum
agirhgr ve dogum haftasi yaklagsik 200 gram ve 2 hafta fazla olarak
bulunmustu. Morbidite ve mortaliteyi 6nemli oranda etkileyici bu farklihiga
ragmen ciddi olumsuz sonug, erken 6lum ve gec¢ olum yuzdeleri diger iki
calismadan yuksek olarak bulunmustur. Bunun sebebi hastanemiz Guney
Marmara 3. basamak bdlge hastanesi olup ek o6zellik gosteren ve riskli
dogumlarin tarafimizca takip ediliyor olmasi olabilir.

lacobelli ve ark. (11) ciddi olumsuz sonuca sahip hastalarin total
protein seviyesini (42,315,4) gr/L olarak bulmus olup ciddi olumsuz sonuca
sahip olmayan hastalarin total protein seviyesinden (45,716,3) gr/L
istatistiksel olarak anlamli dusuk bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da ciddi
olumsuz sonu¢ goézlenen grubun total protein seviyesi (40,08+6,68) gr/L,
ciddi olumsuz sonug gézlenmeyen grubun total protein seviyesi (43,10+6,13)
gr/L olup total protein seviyesi ciddi olumsuz sonug¢ gorulen grupta anlamli
olarak dusuk olarak bulunmustur (p=0,013).

Calismamizda ciddi olumsuz sonug¢ tek yonlu varyant analizinde

hipoproteinemi ile iligkili bulunmusken ¢ok yonlu varyant analizlerinde
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bagdimsiz bir risk faktori olarak bulunmamigtir. Bizim galismamizdan farkl
olarak c¢ok yonlu varyant analizlerinde hipoproteineminin ciddi olumsuz
sonucu lacobelli ve ark. (11) 2012 yilinda yaptigi ¢calismada 3,4 kat (%95 Cl:
2,1-5,4; p<0,0001), 2013 yilinda yaptiklari (9) calismada 6,1 kat (%95 ClI:
3,8-9,3; p<0,001) arttirdigini gostermiglerdir. Bunun sebebi bizim
calismamizin prospektif olmasi dolayisiyla lacobelli ve ark. calismalarina
gore daha az hasta sayisina sahip olmasi olabilir.

intravaskiiler protein kitlesinin yarisini, total proteinin dértte giini
olusturan albuminin medyan de@eri calismamizda ciddi olumsuz sonug¢
g6zlenen bebeklerde 28 gr/L, ciddi olumsuz sonug¢ gdzlenmeyen hastalarda
ise 31 g/L olup literatlrle uyumlu olarak ciddi olumsuz sonug¢ gézlenen
hastalarda daha dusuk bulunmustur (p=0,011), (9, 10, 69). Mahmoud
Abdelaallbrahim Abdelaal ve ark. (66) dusuk albumin seviyelerinin kotu
prognoz ve ciddi olumsuz sonuglarla iligkili olabileceg@ini belirtmislerdir. Torer
ve ark. (63) ve Park ve ark. (70) tarafindan yapilan ¢alismalarda dogumdan
sonraki dustk serum albumin seviyesinin daha uzun hastanede kalig, daha
uzun mekanik ventilasyon ihtiyaci ve daha ylksek mortalite ile iligkili oldugu
bulunmustur.

Calismamizda total protein duzeyi ve albumin duzeyi normal
bebeklerin %19,0’'unda, total protein ve albumin dizeyi disuk bebeklerin
%33,30'Unde ve total protein dizeyi dusuk ve albumin dizeyi normal
bebeklerin ise %37,5’inde ciddi olumsuz sonu¢ gobzlenmis olup, U¢ grup
arasinda ciddi olumsuz sonu¢ oranlarina goére farkhlik bulundugu
belirlenmistir (p=0,076). Total protein seviyesinin dusukliginin oldugu
gruplardaki ciddi olumsuz sonug¢ oraninin ¢alismadaki ortalama ciddi olumsuz
sonug oranindan yuksek olmasi hipoproteineminin ciddi olumsuz sonug igin
onemli bir belirte¢ oldugu hipotezimizi gug¢lendirmistir.

Calismamizda literatlrle uyumlu olarak disuk gestasyonel hafta ve
dogum agirhgi, 23- 25 hafta ve 26-27 hafta arasinda dogmak, dogum
agirhginin 500 gr—1000 gr arasinda olmasi, dustik 1.dk APGAR skoru,
annede preeklampsi olmasi, hipoproteinemi, hipoalbuminemi, FiO2’nin

%30’dan yuksek olmasi ciddi olumsuz sonug ile iligkili olarak bulunmustur

92



(9-11). Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
calismamizda dogum agirhgindaki 1 gramlk artisin %1 duzeyinde ciddi
olumsuz sonug¢ gelisme oranini dusurdigu (%95 CI: 0,98-0,99; p<0,001) ve
annede preeklampsi gdzlenmesi bebekte ciddi olumsuz sonug¢ gdézlenmesinin
11,63 kat arttirdigi (%95 Cl: 2,97-45,54; p<0,001) bulunmustur. Bu sonuglar
ge¢ donem iyi norolojik izlem icin bu grupta bakimin iyilestiriimesi ihtiyacini
ortaya koymustur. Diger ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda intrauterin
baylume geriligi, distk 5.dk APGAR skoru, annede hipertansiyon goérilmesi,
ge¢ neonatal sepsis, inotrop destedi alma ile de ciddi olumsuz sonug iligkili
bulunmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde vazoaktif ilag
destegdi almak ciddi olumsuz sonucu 10,5 kat arttirmistir (%95 CI: 2,91-38,35;
p<0,001). Calismamizdan fakli olarak lacobelli ve ark. (11) 2012 yilinda
yaptigi ¢calismada ve Bonsante ve ark.(10) tarafindan yapilan ¢alismada C/S
ile dogum ve erken neonatal sepsis; lacobelli ve ark. (9) 2013 yilinda
yaptiklari arastirmada FiO2 en duglk degerinin %23’0 ge¢gmesi ciddi olumsuz
sonug ile iligkili bulunmusgtur.

Calismamizda morbiditeler arasinda RDS ve surfaktan uygulama
ihtiyaci literatirle uyumlu olarak ciddi olumsuz sonug ile iligkili olarak
bulunurken ek olarak HAPDA, Evre-1 NEK, Evre-2 NEK, konvulsiyon
gecirme, ge¢ neonatal sepsis de ciddi olumsuz sonug ile iligkili bulunmustur
(9, 11).

2016 yihinda vyayinlanan cochrane derlemesinde mekanik
ventilasyonun postnatal hipoksinin engellenmesini saglayarak yenidogan
akut norolojik komplikasyonlari ve uzun donem norogelisimsel patolojileri
azalttigi gosterilmistir (71). YDYBU’de gereksiz mekanik ventilasyon ve
oksijen maruziyetinden kaginilmakta olup c¢alismamizda da toplam
respiratuar destek slresi ve toplam oksijen destek siresi ciddi olumsuz
sonug ile iligkili degildi. Ancak invaziv mekanik ventilasyon suresi ciddi
olumsuz sonug gozlenen grupta daha anlamli olarak daha uzundu (p<0,01).

Artmig glikoliz, katekolamin ile uyarilan Na-K pompa aktivitesi,
piruvat  dehidrogenaz aktivitesinde degisiklikler  ve karaciger

hipoperflzyonunun bir sonucu olarak azalan laktat klirensiyle serum laktat
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dizeyinin yukselmesi doku perfiuzyon bozuklugunun gostergelerinden
birisidir. Yenidoganlarda laktat duzeyinin yuksek olmasi kotu prognoz ve
mortalite riskini artinir (72). Calismamizda ciddi olumsuz sonug¢ gdzlenen
bebeklerde medyan laktat 6lcim degeri 28 mg/dL olarak belirlenirken, ciddi
olumsuz sonug¢ gozlenmeyen bebeklerde ise 20 mg/dL olarak belirlenmis ve
O.saat laktat duzeyinin ciddi olumsuz sonug¢ gobzlenen bebeklerde daha
yuksek oldugu saptanmistir (p=0,382). Calismamizda Vincent ve ark. (73)
yaptigi sistematik calismadaki gibi laktat degerinin dismesi ile daha iyi bir
prognozun gozlemlenmesi literatir ile tutarlidir. Vakrilova ve ark. (72) yaptigi
calismada da laktat seviyesinin >45 mg/dL olmasi, dusuk pH ve BE seviyeleri
ve yeterli bir resusitasyona ragmen metabolik asidozun devam etmesi, kotu
sonug ve ciddi komplikasyonlar ile iligkili olarak bulunmustur.

lacobelli ve ark. (9) 2013 yilinda yaptigi ¢alismada ciddi olumsuz
sonucu gosterme gucu total protein seviyesi [0,849 (0,821-0,873)], SNAPPE-
2 skoru [0,822 (0,792-0,848)], CRIB skoru [0,821(0,792-0,848)], SNAP-2
skoru [0,810 (0,780-0,837)], CRIB-2 skoru [0,803 (0,772-0,830)] ile
degerlendirilmis ve total protein seviyesinin ciddi olumsuz sonucu CRIB-2 ve
SNAP-2 skorlarindan daha iyi gosterdigi (p<0,05) fakat CRIB ve SNAPPE-2
skorlari ile de benzer sekilde gosterdigi bulunmustur.

CRIB sisteminin Ugte birini olusturan en yliksek ve en dusuk
uygulanan FiO2 miktari bakim veren kisiye ve merkezin politikalarina bagli
degisebilen parametrelerdir. SNAPPE-2 skorlama sisteminin, CRIB skorlama
sisteminden en 6nemli farklari dogum haftasi parametresini icermemesi ve
bunun yerine bebegin mudahale gerektiren acil durumuyla ilgili daha ¢ok
parametreyi igeriyor olmasidir. SNAP-2 ve SNAPPE-2 sistemi diger mortalite
skorlarina goére daha ¢ok objektif parametreyi icerir (8, 74, 75). Bu ylzden
bizim galismamizda lacobelli ve ark. (9) tarafindan yapilan ¢alismadan farkli
olarak SNAP-2 ve SNAPPE-2 skoru hesaplanmis ve total protein seviyesi,
albumin seviyesi, SNAP-2 ve SNAPPE-2 skor degerleri arasindan ciddi
olumsuz sonug varhgini éngérmede hangi degdiskenin en iyi belirte¢ olarak
kullanabilecegini belirlemek icin yapilan ROC analizileri sonucunda total
protein seviyesi [0,644 (0,563-0,721)], albumin seviyesi [0,641 (0,559-
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0,717)], SNAPPE-2 skoru [0,783 (0,709-0,846)], SNAP-2 skoru [0,751
(0,675-0,818)] olarak bulunmustur. SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlarinin ciddi
olumsuz sonucu 6ngdérmede birbirilerinin yerine kullanilabilecegi (p=0,280),
fakat SNAPPE-2 skorunun ciddi olumsuz sonucu éngdérmede en iyi belirteg¢
olup total protein seviyesi ve albumin seviyesinin SNAPPE-2 skorlarin yerine
kullanilamayacagi saptanmigtir (p=0,015 ve p=0,007).

32 hafta alti yenidodanlara mortalite orani ¢alismizda %19,2, Park ve
ark. (70) tarafindan yapilan ¢alismada %19 olup benzer olarak bulunmustur.
Fakat lacobelli ve ark. (9) tarafindan 2013 yilinda yapilan ¢alismada mortalite
orani %14,4, Yalaz ve ark. (8) tarafindan yapilan ¢alismada %9,7, lacobelli
ve ark. (11) 2012 yiin da yaptigi calismada %8,2, Ancel ve ark. (68)
tarafindan 2878 yenidoganda yapilan EPIPAGE-2 kohort calismasinda
mortalite orani %5,4, olarak bizim c¢alismamizdan daha dusuk olarak
bulundu. Fonteneli ve ark. (76) yaptidi ¢calismada ise mortalite orani %25,5
olarak calismamizdan yuksek olarak bulundu. Diger caligmalarin aksine
Karaarslan ve ark. (67) yaptigi calismada da mortalite orani %50,7 olarak en
yuksek oranda bulmustur.

Calismamizda dlen hastalarin %7,9°u ilk hafta, %11,2’si daha sonraki
gunlerde kaybedilmistir. Fonteneli ve ark. (76) calismasinda erken oOlum
%18,9’'unda gorulurken Park ve ark. (70) tarafindan yapilan ¢aligmada bizim
calismamiza benzer sekilde dlen hastalarin %7,6’s1 ilk hafta, %11,4’G daha
sonraki gunlerde kaybedilirken, lacobelli ve ark. (11) tarafindan 2012 yilinda
yapilan ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkh olarak dlen hastalarin %3,2’si
ilk hafta, % 4,9‘u daha sonraki glinlerde kaybedimistir. Bu farklilik lacobelli ve
ark. (11) tarafindan yapilan calismada mortalite ylzdesindeki dusuklik
sebepli olabilir.

Calismamizda total protein duzeyi ve albumin duzeyi normal
bebeklerin %14,3’inde, total protein ve albumin duizeyi dusuk bebeklerin
%33,30’linde ve total protein dizeyi disuk buna karsin albumin dizeyi
normal bebeklerin ise %31,30’Unde mortalite gobzlenmis olup, Ug¢ grup
arasinda mortalite gdzlenme oranlarina gore farkhlik bulundugu belirlenmistir

(p=0,047). Total protein dusukliugunun oldugu gruplardaki mortalite oraninin
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calismadaki ortalama mortalite oranindan yuksek olmasi hipoproteineminin
mortalite igin dnemli bir belirte¢ oldugu hipotezini gug¢lendirmistir.

Mortalite gdzlenen bebeklerde ortalama total protein seviyesinin
Olcimu (39,62+6,88) gr/L olup ilk hafta kaybedilen bebeklerin total protein
seviyesi (37,0+6,8) gr/L, daha sonraki gunlerde kaybedilen bebeklerin total
protein seviyesi (41,7+6,28) gr/L olup istatistik olarak anlamh farkli degildir
(p=0,063). Mortalite gdzlenmeyen grupta ise ortalama total protein 6lgimu
(43,03+6,10) gr/L olup anlamli olarak ylUksektir (p=0,009). Mortalite gézlenen
bebeklerde hipoproteinemi gézleme orani %48,30 ve mortalite gdozlenmeyen
bebeklerin %24,60'inda hipoproteinemi saptanmis olup, mortalite gézlenen
bebeklerde hipoproteinemi gozlenme oraninin daha yuksek oldugu
belirlenmistir (p=0,012). lacobelli ve ark. (11) tarafindan yapilan ¢alismada
ise ilk hafta kaybedilen bebeklerin total protein seviyesi bizim ¢alismamizdan
daha dusuk (34,8+6,6) gr/L, daha sonraki gunlerde kaybedilen bebeklerin
total protein seviyesi bizim calismamiza benzer sekilde (41,815,4) gr/L
bulunmus ve iki grup arasinda g¢alismamizdan farkl olarak anlamli derecede
farklihk saptanmistir (p<0,05).

Calismamizda mortalite gdzlenen grubun albumin seviyesi median
28 (17-35) gr/L olup mortalite gdzlenmeyen gruba gore anlamli olarak daha
dusuktt fakat hipoalbuminemi goérilme yuzdesi mortalite goérilen ve
gorulmeyen gruplarda benzerdi. Vincent ve ark. 29143 hastanin dahil edildigi
ve 90 kohort calismanin incelendigi meta-analizde serum albumin
konsantrasyonunda 1mg/dl daslsun mortalite riskini %137 artirdigini
bildirmiglerdir (12).

Calismamizda mortalite literatlirle uyumlu olarak gestayonel hafta ve
dogum agiriginin azalmasi ile iligkili olarak bulundu (8, 67, 76). Bizim
¢calismamizda mortalite gézlenen grupta gestasyonel hafta medyan 26 (23-
32) hafta (p<0,01), Yalaz ve ark. (8) tarafindan yapilan ¢alismada (27,8+1,0)
hafta (p <0,001) hafta, Karaaslan ve ark. (67) tarafindan yapilan ¢alismada
(26,9+2,1) hafta (p<0,001) olarak bulunmustur. Dogum agirligi calismamizda
mortalite gozlenen grupta 855 (495-1560) gram, (p<0,001), Yalaz ve ark. (8)
tarafindan yapilan galismada (786+128) gram, (p<0,001), Karaaslan ve ark.
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(67) tarafindan yapilan c¢alismada (935,6+254) gram (p<0,001) olarak
bulunmustur. Fontenele ark. (76) calismalarinda GH<28 ve 28-31 hafta ve
750-999 gram arasi dogmayi mortalite ile iligkili bulmugtur.

Calismamizda Fontenele ark. (76) calismalarinda oldugu gibi
medyan 1.dk. Apgar skoru ve medyan 5.dk. Apgar skorunun azaldik¢a
mortalite artmistir. Ek olarak intrauterin buyame geriligi (p=0,002), annede
hipertansiyon goérilmesi, (p<0,01), annede preeklampsi gértlmesi (p=0,001),
annede EMR olmasi (p=0,012) annede koryoamniyonit olmasi (p=0,020),
vazoaktif ila¢ deste@i alma (p<0,001), ilk giin FiO2 nin >%30 olmasi (p=0,008)
mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Fontenele ve ark. (76) galismasinda
ise bizim calismamiza ek olarak ¢odul gebelik, PDA, NEK, sepsis, IUBG,
MAP 20-29 mmHG olmasi, surfaktan uygulanmamasi mortalite ile iligkilidir.

Calismamizda ¢ok yonll varyant analizlerinde bagimsiz risk faktoru
bulunamamis olup Fontenele ve ark. (76) calismasinda cok yonlu varyant
analizinde dogum agirliginin 750-999 gram araliginda olmasi mortaliteyi 4,15
kat, strfaktan uygulanmamasi 0,15 kat, sepsis 10,6 kat, SNAPPE-2>27 5,85
kat arttirdig1 goériasmustar.

Calismamizda mortalite goézlenen ve gézlenmeyen gruplarda SNAP-
2 ve SNAPPE-2 skorlari anlaml olarak farkli bulundu (p degerleri sirasiyla
<0,001; <0,001). Mortalite gerceklesen gruptaki median SNAPPE-2 skoru 47
(0-89), SNAP-2 skoru 16 (0-61); hayatta kalan gruptaki SNAPPE-2 skoru 5
(0-79), SNAP-2 skoru 5 (0-71) olarak hesaplandi. Yalaz ve ark. (8) tarafindan
yapilan ¢alismada mortalite gozlenen grupta SNAPPE-2 skoru 67,3+22,7
olarak, Karaaslan ve ark. (67) tarafindan yapilan calismada SNAPPE-2 skoru
60,2+24,7, Zardo ve ark. (74) tarafindan yapilan ¢alismada 60 (41-78),
Fontenele ve ark. (76) tarafindan yapilan c¢alismada 51124 olarak
¢alismamizdan daha ylUksek olarak bulunmustur.

Literatirde SNAPPE-2 skoru icin mortaliteyi belirlemede hangi cut off
degerinin kullanilacagr konusunda halen Onerilmis bir deger olmayip
calismamizda SNAPPE-2 skoru igin cutt off degeri 15 olarak bulunmustur.
SNAPPE-2 skorunun >15 olmasi durumunda ROC egrisi altinda kalan alan
0,80 (duyarlihk %79,31, 6zgullik %71,31; p<0,001) olarak hesaplanmistir.
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Yalaz ve ark. (8) tarafindan yapilan calismada ve Fleshisher ve ark. (77)
tarafindan yapilan calismada bizim c¢alismamizdan ylksek sekilde 33
puaninin mortaliteyi belirlemede optimal cut off dederi oldugu gosterilmistir.
AUC = 0,97 (duyarlihk %95,2, 6zgullik %91,4) iken Karaaslan ve ark. (67)
yaptigi calismada cut-off degeri 43 olarak bulunmus ve AUC=0,851 olarak
bulunmustur. Silveria ve ark. (78) tarafindan yapilan ¢alismada ise cut off
degeri 24 olarak bulunmustur. Fontanele ve ark. (76) yaptidi ¢calismada cut-
off de@eri 27 AUC 0.89 (duyarlihk %84, 6zgullik %82) olarak bulunmustur.
Bizim cut off degerimizin daha digsuk olmasi antenatal bakimin artmasiyla ve
antenatal steroid dozlarinin tamamlanma yuzdesinin artmasi sonucu <750
gram bebeklerin dogma oraninda azalma, egitimler ile bebeklere dogum
salonunda mudahalenin standardizasyonu sayesinde 5.dk APGAR skorunda
iyilesme ve egitimler ile saturasyon hedeflerinin daha yakindan izlenerek
maksimum FiO2 degerine dikkat edilmesi ve gereksiz yiiksek FIiO2'ye
maruziyetin azalmasiyla daha disuk ortalama SNAPPE-2 skorlarina sahip
olunmasi ile agiklanabilir.

Zardo ve ark. (74) tarafindan yapilan calismada SNAP, SNAPPE,
SNAP- 2 ve SNAPPE-2 skorlari karsilastiriimis ve AUC sirasiyla 0,85, 0,90,
0,88 ve 0,91 olarak bulunmustur. SNAPPE-2 skorunun mortaliteyi
gOstermede daha iyi oldugu fakat gruplara arasinda karsilastirmalarda
anlamh  farklihk géstermedigi bulunmustur (p>0,05). Bu c¢alismada
gestasyonel hafta kisittamasi olmayip tum yenidoganlarda yapilimistir.

Gagliardi ve ark. (79) tarafindan yapilan ¢alismada CRIB, CRIB-2 ve
SNAPPE-2 Kkarsilastirimis ve CRIB-2’nin CRIB ve SNAPPE-2'den
mortaliteyi daha iyi gosterdigi bulunmustur (AUC sirasiyla 0,90, 0,91, 0,84).

Literatirde mortalite skorlari ve total protein seviyesinin mortaliteyi
gOsteme glcu acgisindan yapilmis bir galisma da olmayip c¢alismamiz
literatire katki saglamaktadir. Calismamizda total protein seviyesi, albumin
seviyesi, SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlari arasindan mortaliteyi 6ngérmede
hangi degiskenin en iyi belirteg olarak kullanabilecegini belirlemek igin
yapilan ROC analizileri sonucunda, total plazma proteini seviyesi 0,65 (0,57—
0,73), (p=0,0083), albumin seviyesi [0,68 (0,60-0,75)], (p=0,0007), SNAPPE-

98



2 skoru [0,80 (0,73-0,86)], (p<0,0001), SNAP-2 skoru [0,75 (0,67-0,81],
(p<0,0001) olarak bulunmus ve SNAPPE-2 skorunun mortaliteyi en iyi
goOsterdigi SNAPPE-2 skoru ile SNAP-2 skorunun birbiri yerine
kullanilabilecegi (p=0,08) fakat total protein seviyesi ve albumin seviyesinin
SNAPPE-2 skoru yerine kullanilamayacagi bulunmustur (p degerleri sirasiyla
0,0171; 0,0326). Calismamiz mikrovaskuler sistemi degerlendiren kolloid
onkotik basinci en ¢ok etkileyen total protein seviyesinin skorlama sistemine
dahil edilmesinin prematlre yenidoganlarda 6lim riskini tahmin etmede
onemli olabilecegdini gostermektedir.

Calismamizda postnatal gergeklesen morbiditeler ise HAPDA
(%65,5), RDS (%64), BPD (%53,6), IVK (%3) olarak siralanirken bunlari
%40,5 ile ROP izlemektedir. Karaaslan ve ark. (67) tarafindan yapilan
calismada hayatta kalan bebeklerde gorilen en yaygin morbidite % 43 ROP
iken bunu %15,1 ile IVK %2,2 ile BPD ve yine %2,2 ile NEK izlemistir.
lacobelli ve ark (9). 2013 yilinda yaptiklari arastirmadaki yaygin morbiditeler
%22,6 ilk 24 saatte hipotansiyon, %15,6 anemi, %15,1 i HAPDA, % 4,7 BPD
ve % 4,5 NEK olarak bulunmustur. EPIPAGE-2 kohortunda ise morbiditeler
BPD %30,6, grade-3 kanama %16,7, ciddi NEK %8,3, ciddi ROP %6,3 olarak
siralanmigtir (68).

Prematirite dogumlarin perinatal adaptasyonundaki en buyuk
sorunlardan biri bebeklerdeki akciger ve beyinde ekstravaskuler bosukta sivi
birikmesidir. Bu birikim hidrostatik ve kolloid onkotik basing arasindaki
yetersiz basing farkindan kaynaklanir ve postnatal cgesitli morbiditelerin
gorulmesine neden olur.

Calismamizda mikrovaskuiler sistemi degerlendiren total protein
seviyesine gore yasam Kkalitesini etkileyen c¢esitli morbiditelerin tahmin
edilebilecegini belirledik. Calismamizda morbiditelerden RDS, HAPDA, IVK,
BPD, NEK, hipoproteinemi ile iligkili olarak bulundu. Literatlrde total protein
seviyesine cutt of degeri bularak morbiditeler arasinda iligkiyi gdsteren
¢alisma olmayip ¢alismamiz literatlre yine katkida bulunmaktadir.

RDS, daha c¢ok preterm bebeklerde goérilen, akcigerlerin yapisal

immaturitesi ile beraber surfaktan eksikliginden kaynaklanir (18). RDS’de
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alveoler kapiller membranin immaturitesine baglh olarak sivi ve proteinler
alveoler araliga sizar. Surfaktanin hem uretiminde azalma hem de albumin
ve diger proteinlerin alveoler araliga sizmasi surfaktani inaktive ederek de
RDS patogenezine katkida bulunur (55). Calismamizda, lacobelli ve ark. (11)
tarafindan 2012 yilinda yapilan galismada ve Bonsante ve ark. (10)
tarafindan yapilan galismada oldugu gibi RDS hipoproteinemi ile iligkiliydi.
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise RDS ve surfaktan uygulama
ihtiyacinin olmasi hipoproteinemi riskini 2,1 kat (%95 Cl: 1,0-4,2) arttirdigi
bulunmustur. Total protein seviyesinin <39 gr/L olmasi RDS olugmasina ait
riskin artmasiyla 6nemli 6lgude iliskili oldugu belirlendi.

Calismamizda BPD’nin hipoproteinemik grupta daha c¢ok goértlmesi
hipoproteinemik grubun ortalama dogum haftasinin daha kiglk olmasi ve
calismamizdaki toplam respiratuar destek suresi ve oksijen destek suresi ve
% 30’u gegen FiO ihtiyacinin hipoproteinemik grupta daha fazla olusuyla
aciklanabilir. Total protein seviyesinin <42 gr/L olmasi BPD olusmasina ait
riskin artmasiyla onemli dlgude iligkili oldugu belirlendi.

Calismamizda NEK’in hipoproteinemik grupta daha ¢ok gorilmesi
hipoproteinemik grubun ortalama dogum haftasinin daha kiglk olmasi ve
hipoproteinemi durumunda bagirsak gegirgenliginde artigla birlikte degisen
mukozal gelisim, bozulmus mukozal savunma mekanizmalari ile agiklanabilir.
Total protein seviyesinin <40 gr/L olmasi durumunda egri altinda kalan alana
ait anlamllik testi sonucunda elde edilen p-degerinin anlamli olmamasi
nedeni ile ilgili degiskenin NEK varligini 6ngérmede belirte¢ olarak
kullanilamayacagi belirlendi.

Erken neonatal sepsis, kanitl erken neonatal sepsis, ge¢ neonatal
sepsis ve kanith ge¢ neonatal sepsis, sarilik, ROP, konvulsiyon, apne
gorulmesi hipoproteinemik ve hipoproteinemik olmayan grup arasinda
anlamli  degildi. Mangialardi ve ark. (60) tarafindan yapilan erigkin
calismasinda da sepsis ve kanith sepsiste hipoproteinemik ve
normoproteinemik grup arasinda fark yoktu.

Bonsante ve ark. (10) yaptid1 ¢galismada hipoproteineminin bozulmusg

kardiovaskuler fonksiyon ile iligskisi karsilastinimis ve MAP degeri
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hipoproteinemik grupta (37,8+6,5) mmHg, normoproteinemik gruba gore
(45,4+7,0) mmHg ile ileri derecede anlamli olarak dusuk bulunmustur
(p<0,001). Mangialardi ve ark. (60) tarafindan yapilan erigkin ¢alismasinda
da hipoproteinemik grubun ortalama arterial basinci anlaml olarak duguk
olarak bulunmustur (p<0,001). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak
hipoproteinemik grubun MAP degeri (31,04+£10) mmHg, normoproteinemik
gruba goére (49,71£9) mmHg ile ileri derecede anlaml olarak dusuk
bulunmustur (p<0,001). Calismamizda mortalite gbézlenen bebeklerde
medyan arteryel tansiyon olgumu 30 (17-53) mmHg iken, mortalite
g6zlenmeyen bebeklerde ise 42 (15-77) mmHg olarak hesaplanmis olup,
mortalite gozlenen bebeklerde arteryel tansiyon olcUmundn daha dusuk
oldugu belirlenmistir (p<0,001). Fontenele ve ark. (76) calismasinda ise MAP
20-29 mmHg olmasi mortalite ile iligkili olarak bulunmustur. Total protein
konsantrasyonu kolloid onkotik basincin ana belirleyicisidir ve dugstk albumin
veya plazma protein duzeyleri intravaskuler kompartman hacmini ve kan
basincini dusurerek hayati organlara yeterli kan akisini bozabilir ve cesitli
morbiditelere ve mortaliteye sebep olabilir (55).

Sonug olarak kolloid onkotik basincinin en énemli dizenleyicisi total
protein seviyesidir. Dusuk plazma protein duzeyleri intravaskuiler
kompartman hacmini ve kan basincini dislrdr, hayati organlara yeterli kan
akisini azaltir ve mikrovaskller sistemde bozulmalara sebep olarak ciddi
olumsuz sonug¢, mortalite ve morbiditelerin gorilmesini kolaylastirabilir.
Hipoproteineminin zaten kotu olan bir klinik sirecin sonucu mu oldugu, yoksa
kotulesmeyi baslatan ve duzeltimesi gereken bir durum mu oldugu tam
olarak aydinlatilamamistir. Literatirde bu konuyla yapilan ¢ok az c¢alisma
olup bizim g¢alismamizda da maternal beslenme Olgutleri degerlendiriimemis
maternal ve neonatal total protein ve albumin seviyeleri arasindaki iligki

Olculmemistir.

Hastalik ciddiyetini ve hastane i¢i 6lum riskini tahmin etmek igin
kullanilan mortalite skorlari iginde fikir birligine varilabilmis olan objektif bir
skorlama sistemi henuz mevcut degildir. Mikrovaskuler sistemin dahil edildigi
Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-lll (APACHE-III) skorlama
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sistemi icinde albumin bilesenlerden biri olarak yer almaktadir. Fakat total
protein seviyesinin yer aldigi bir skorlama sistemi bulunmamaktadir.
Calismamiza gore hipoproteinemi 32 hafta altinda dodan prematire
bebeklerde RDS, HAPDA, IVK, BPD, NEK, hipotansiyon morbiditeleri ve
mortalite ile iligkili dGnemli bir belirtectir. Sonug olarak giinimiizde YDYBU'de
en sik kullanilan skorlama olan SNAPPE-2 skoruna total protein seviyesi
eklenerek ciddi olumsuz sonug¢, mortalite ve morbiditeleri gosterme gucu

arttirllabilir.
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SONUGLAR

o Total protein seviyesi gestasyonel hafta ve dogum agirligi ile iligkilidir
ve hipoproteinemi gestasyonel hafta ve dogum agirligi azaldikgca daha ¢ok
gorulmustar.

o Morbiditelerden RDS, HAPDA, IVK, BPD, NEK, hipotansiyon
hipoproteinemi iligkilidir.

o Total protein <39 gr/L duzeyinin, RDS olugmasina ait riskin
artmasiyla 6nemli dlgude iligkili oldugu belirlenmisgtir.

o Total protein <40 gr/L duzeyinin, HAPDA olugsmasina ait riskin
artmasiyla 6nemli dlgude iligkili oldugu belirlenmigtir.

o Total protein <38 gr/L duzeyinin, IVH olugsmasina ait riskin artmasiyla
onemli dlgude iligkili oldugu belirlenmistir.

o Total protein 42 gr/L dizeyinin, BPD olugsmasina ait riskin artmasiyla
onemli dlgude iligkili oldugu belirlenmisgtir.

o Hipoproteinemik hastalarin hastane yatis sureleri, toplam oksijen
destek sureleri, invaziv mekanik ventilasyon stireleri ve vazoaktif ajan destegi
daha fazladr.

o Hipoproteinemik grubun kan tetkiklerinde lokosit sayisi, hemoglobin
sayisi, trombosit sayisi, kreatinin, fibrinojen degeri daha dusuk; INR degeri
daha yuksek hesaplanmigtir.

o SNAP-2 ve SNAPPE-2 skor degeri hipoproteinemi ile iligkili olup
hipoproteinemi gozlenen bebeklerde medyan skor degeri daha yuksektir.
(16,5; 0 & 27,5; 5)

o Ciddi olumsuz sonug gestasyonel hafta ve dogum agirlig ile iligkilidir
ve ciddi olumsuz sonug gestasyonel hafta ve dogum agirligi azaldikga daha
¢ok gorulmustar.

o Total protein seviyesi ciddi olumsuz sonug¢ goérulen grupta anlamh
olarak dusuUk olarak bulunmus olup hipoproteinemi ciddi olumsuz sonug ile
iligkilidir.
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o Ciddi olumsuz sonug¢ gdézlenen ve gbézlenmeyen gruplarda SNAP-2
ve SNAPPE-2 skor de@eri anlamli olarak farkli olup ciddi olumsuz sonug
gorulen gruptaki medyan SNAP-2 ve SNAPPE-2 skoru daha fazla
bulunmustur (16;5 &37,5;5).

o Total protein seviyesinin ciddi olumsuz sonucu géstemek igin cutt of
degeri 41gr/L olarak hesaplanmis ve total protein seviyesinin 41 gr/L
seviyesinin altinda oldugunda ciddi olumsuz sonug gorulme olasihgr artmigtir.
o Albumin seviyesinin ciddi olumsuz sonucu gostemek icin cutt of
degeri 29gr/L olarak hesaplanmis ve total albuminin 29 gr/L seviyesinin
altinda oldugunda ciddi olumsuz sonug gorilme olasihgr artmistir.

o Ciddi olumsuz sonucu gostemek icin SNAP-2 skorunun cutt of degeri
9, SNAPPE-2 skorunun 12 olarak hesaplanmigtir. SNAP-2 skorunun 9,
SNAPPE-2 skorunun 12 den yuksek oldugu durumlarda ciddi olumsuz sonug
gorulme olasiligr artmigtir.

o SNAPPE-2 skoru ciddi olumsuz sonucu dngérmede en iyi belirtegtir
ve SNAP-2 ve SNAPPE-2 skorlar ciddi olumsuz sonucu ongdrmede
birbirilerinin yerine kullanilabilir fakat total protein seviyesi ve albumin
seviyesi SNAPPE-2 skorunun yerine kullanilamaz.

o Total protein seviyesi mortalite gozlenen grupta daha dusuk
hesaplanmistir (39,62+6,88 gr/L; 43,03+6,10 gr/L).

o Mortalite gozlenen ve gézlenmeyen gruplarda SNAP-2 ve SNAPPE-2
skor deg@eri anlamh olarak farkh olup mortalite gérilen gruptaki medyan
SNAP-2 ve SNAPPE-2 skoru daha fazla bulunmustur.(16;5 & 47;5)

o Total protein seviyesinin mortaliteyi géstemek icin cutt of degeri
41gr/L olarak hesaplanmis ve total protein seviyesinin 41 gr/L seviyesinin
altinda oldugunda mortalite gértlme olasiligi artmistir.

o Albumin seviyesinin mortaliteyi géstemek igin cutt of degeri 29gr/L
olarak hesaplanmig ve total albuminin 29 gr/L seviyesinin altinda oldugunda
mortalite gértulme olasiligi artmistir.

o Mortaliteyi gdstemek igin SNAP-2 skorunun cutt of degeri 9,
SNAPPE-2 skorunun 12 olarak hesaplanmigtir. SNAP-2 skorunun 9,
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SNAPPE-2 skorunun 12 den yuksek oldugu durumlarda mortalite goruime
olasihgr artmistir.

o SNAPPE-2 skoru mortaliteyi 6ngérmede en iyi belirtectir ve SNAP-2
ve SNAPPE-2 skorlari mortaliteyi 6ngérmede birbirilerinin yerine kullanilabilir
fakat total protein seviyesi ve albumin seviyesi SNAPPE-2 skorunun yerine
kullanilamaz.

o Calismamiza gore hipoproteinemi; 32 hafta altinda dogan premature
bebeklerde RDS, HAPDA, IVK, BPD, NEK, hipotansiyon morbiditeleri ve
mortalite ile iligkili dGnemli bir belirtegtir.

o Glnimiizde YDYBU’'de en sik kullanilan skorlama olan SNAPPE-2
skoruna total protein seviyesi eklenerek ciddi olumsuz sonug, mortalite ve

morbiditeleri gosterme gucu arttirilabilir.
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EKLER

EK-1: KISALTMALAR

ADDA Asiri dusuk dogum agirhigi

ALT Alanin aminotransferaz

APA Amerikan Pediatri Akademisi
APGAR Activity Pulse Grimace Appearance Respiration
APTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ARDS Akut solunum sikintisi sendromu
AST Aminotransferaz

BUN Kan ure azotu

BPD Bronkopulmoner displazi

C/s Sezaryen ile dogum

CRIB Clinical Risk Index for Babies

CRP C-reaktif protein

CDDA Cok dusuk dogum agirhgi

DA Dogum agirhgi

DDA Dusuk dogum agirhigi

EKO Ekokardiografi

EMR Erken membran ruptara

ENS Erken neonatal sepsis

GH Gestasyonel hafta
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GMK

GNS

Gr

HAPDA

Hb

IRCOP-3

IVK

kUS

NCPAP

NEK

NICHDI

NIMV

NSVY

PBV

PDA

PHVD

PLT

PM

PT

PVL

RDS

ROP

Germinal matriks kanamasi

Gec¢ neonatal sepsis

Gram

Hemodinamik anlamli patent ductus arteriosus
Hemoglobin degeri

International  Classification of Retinopathy
Prematurity, Third Edition

intraventrikiiler kanama

Kranial ultrosonografi

Continious Positive Airway Pressure
Nekrotizan enterokolit

Ulusal Cocuk Saglig ve insan Geligimi Enstitiisii
Noninvaziv mekanik ventilasyon
Normal spontan vajinal yol ile dogum
Pozitif basingli ventilasyon

Patent ductus arteriosus

Post hemorajik ventrikuler dilatasyon
Trombosit sayisi

Post menstruel

Protrombin zamani

Periventrikller dilatasyon
Respiratuar distress sendromu

Premature retinopatisi
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SKK Surdurulebilir kalkinma hedefi

SNAP Score For Neonatal Acute Physiology
SNAP-PE SNAP — Perinatal Extesion

SP Serebral palsi

TND Tark Neonatoloji Dernegi

TNSA Tuarkiye Nufus ve Saglik Aragtirmasi
TRD Traksiyone retina dekolmani

YYBU Yenidogan yogun bakim Unitesi
WBC Tam kan sayimi
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