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0z

Amag: Pulmoner kanama prematre bebeklerde dnemli bir mortalite ne-
denidir. Bu calismada ¢ok dusik dogum agirlikli premattire bebeklerde
pulmoner kanama sikligi ve pulmoner kanama iligkili risk faktorlerinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Geregler ve Yontem: Sanliurfa Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine Eyliil 2017 ve Subat 2019 tarihleri arasinda
yatirilan dogum agirhgr <1500 gram, gestasyon haftasi <32 hafta olan
prematiire bebekler retrospektif olarak ¢alismaya alindi. Pulmoner ka-
nama gelisen bebeklerin oézellikleri ve risk faktorleri kontrol grubuyla
karsilastirildi.

Bulgular: iki yiiz doksan sekiz ok diisiik dogum agirlikli prematiire be-
bek calismaya dahil edildi. Hastalarin %20,8'inde pulmoner kanama ge-
listi. Pulmoner kanama gelisen grupta ortalama gestasyon haftasi (26,5
+ 1,9) ve dogum agirligi (892 + 269) anlamli olarak diistiktl (p<0,001).
Dogum agirhigi (OO0 = 0,99 [%95 GA = 0,99-0,99]; p = 0,037), antenatal
steroid uygulanmamis olmasi (OO = 3,26 [%95 GA = 1,246-8,54]; p =
0,016) ve dogum salonunda entiibasyon varligi (OO = 5,32 [%95 GA =
1,694-16,72]; p = 0,004) pulmoner kanama agisindan anlamli risk faktor-
leri olarak saptand.

Sonug: Dogum agirliginin diistikliga, antenatal steroid uygulanmamasi
ve dogum salonunda entiibasyon gereksinimi pulmoner kanama riskini
artirmaktadir. Antenatal bakimi iyilestirmek pulmoner kanama sikligini
azaltabilir.

Anahtar kelimeler: prematUrite, yenidogan, pulmoner kanama

ABSTRACT

Aim: Pulmonary hemorrhage is an important reason for mortality in pre-
mature infants. In this study we aimed to evaluate the frequency of pul-
monary hemorrhage and associated risk factors in very low birth weight
premature infants.

Materials and Method: Premature infants with birth weight <1500 g and
gestational age <32 weeks admitted to Sanliurfa Training and Resear-
ch Hospital Neonatal Intensive Care Unit between September 2017 and
February 2019 were included retrospectively in the study. The chara-
cteristics and risk factors of infants with pulmonary hemorrhage were
compared with the control group.

Results: Two hundred and ninety eight infants were included in the
study. Pulmonary hemorrhage developed in 20.8% of patients. Mean
gestational age (26.5 £ 1.9) and birth weight (892 + 269) were signifi-
cantly lower in pulmonary hemorrhage group (p<0.001). Birth weight (OR
=0.99 [%95 Cl = 0.99-0.99]; p = 0.037), lack of antenatal steroid therapy
(OR =3.26 [%95 CI = 1.246-8.54]; p = 0.016) and intubation in delivery
room (OR =5.32[%95 Cl = 1.694-16.72]; p = 0.004) were significant risk
factors for development of pulmonary hemorrhage.

Conclusion: Lower birth weight, lack of antenatal steroid therapy and
intubation in delivery room increase the risk of pulmonary hemorrhage.
Improving antenatal care may reduce pulmonary hemorrhage.

Key words: prematurity, newborn, pulmonary hemorrhage

bulunan bebeklerde gelismektedir (2). CDDA'lI bebeklerde %3-12 arasinda
degisen sikliklarda bildirilmistir (3-5). Diistik gestasyon yasi, diistik dogum
agirhg, erkek cinsiyet, respiratuvar distres sendromu (RDS), surfaktan uy-
gulamasi, patent duktus arteriozus (PDA), sepsis, hipoksi, agir hipotermi ve
konjenital kalp hastali§i gibi birgok durum ile iliskilidir (1, 2, 6, 7). Pulmoner
kanamada mortalite %75'lerin Ustiine gikan oranlarda bildiriimekte ve dlimle-
rin gogunludu ilk 72 saat i¢inde gerceklesmektedir (4, 6).

GIRIS

Pulmoner kanama, endotrakeal tlip ya da trakeada taze kan bulunmasi ve
eslik eden ani klinik bozulma olmasi olarak tanimlanmaktadir (1). Term be-
beklerde de goriiimekle birlikte 6zellikle dogum agirigr <1500 gram olan gok
dustk dogum agirlikli (CDDA) prematiirelerde ve intrauterin blylime kisitlihg
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Ulkemizde neonatal mortalitenin en yiiksek oldugu illerden biri Sanlurfa’dir ve
prematiirite 6nde gelen neonatal 61im nedeni olarak bildirilmistir (8). Premati-
re bebeklerde mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri pulmoner kanamadir
(6, 8).

Bu calismada Sanliurfa Egitim Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesine (YYBU) yatan GDDANI prematiire bebeklerde pulmoner kanama
sikhiginin ve pulmoner kanama ile iligkili risk faktorlerinin belilenmesi amag-
lanmistir.

GEREGLER VE YONTEM

Sanliurfa Egitim Aragtirma Hastanesi YYBU'ne Eyliil 2017 ve Subat 2019 ta-
rihleri arasinda yatirilan dogum agirligi <1500 gram, gestasyon haftas| <32
hafta olan prematiire bebekler ¢alismaya alindi. Major konjenital/kromozomal
anomalisi olan ve dig merkezde dogan hastalar ¢alisma disi birakildi. Veri-
ler retrospektif olarak hasta dosyalari ve otomasyon sisteminden elde edil-
di. Pulmoner kanama, endotrakeal tlipte taze kirmizi kan olmasiyla birlikte
solunumsal parametrelerde ani kotllesme; FiO2 degerinde 20,1 artis, tepe
inspiratuar basing (PiP) degerinde =%10 artis, pozitif ekspiryum sonu basing
(PEEP) degerinde herhangi bir artis ihtiyaci ya da yliksek frekansli osilatuar
ventilasyona (HFO) gecis gereksinimi olarak tanimlandi. Pulmoner kanama
gelismeyen hastalar kontrol grubu olarak analiz edildi. Antenatal dyku, mater-
nal yas, dogum sekli, doum salonunda entlibasyon ihtiyaci, 5. dakika Apgar
skoru, bagvuru hastalik siddet skoru (Clinical Risk Index for Babies-CRIB II)
(9), antenatal steroid tedavisi, surfaktan kullanimi, pulmoner kanama zaman,
hemodinamik anlamli PDA, agir intraventrikiiler kanama (IVK), erken sepsis
ve mortalite kaydedildi.

Anneye dogumdan dnce 24 saat arayla iki doz betametazon uygulanmigsa
antenatal steroid tedavisi uygulanmis olarak kabul edildi.

Papile siniflamasina (10) gore evre 3 ve 4 kanamalar a§ir IVK olarak kayde-
dildi.

Hemodinamik anlamli PDA tanisi gocuk kardiyoloji uzamani tarafindan eko-
kardiyografik olarak konuldu.

Galisma igin Harran Universitesi etk komitesinden izin alindi. Etik Kurul No:
29.06.2020-HRU/20.12.24

statistiksel Analiz

Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak, devamli degiskenler ortalama +
standart sapma (SD) ve ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Devamli degiskenlerin analizi igin Student t-testi ve Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda x2 testi ve Fischer exact
test kullanildi. Tim veriler pulmoner kanama olan ve olmayan grup i¢in ana-
liz edildi. Tek degiskenli analizde anlamli olan degiskenlerde goklu dogrusal
bagintiyr arastirmak icin varyans artis faktorli (variance inflation factors-VIF)
degerleri hesaplandi. VIF degeri 2'nin altinda bulunan degiskenler ¢ok degis-
kenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Tim istatistiksel analizler SPSS
24.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) ile yapildi. P <0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

On sekiz aylik galisma siiresince 316 CDDA'lI prematiire bebek YYBU'nde iz-
lendi. Major konjenital/kromozomal anomalisi olan 10 bebek ve dis merkezde
dogan 8 bebek calisma digi birakildi. Toplam 298 CDDA'I bebek calismaya
dahil edildi. Pulmoner kanama 62 bebekte (%20,8) gézlendi. Ortanca pulmo-
ner kanama gelisme zamani postnatal 40. (12-72) saatti.
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Pulmoner kanama ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo
1'de dzetlenmigtir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve Klinik 6zellikleri

Pulmoner kanama Kontrol p
n=62 n=236

Gebelik haftasi, hafta 26,5+ 1,9 27,9+29 <0,001
Dogum agirligi, gr 892 +269 1056 + 327 <0,001
Erkek cinsiyet, n (%) 32(51,6) 116 (49,2) 0,73
Sezaryen ile dogum, n (%) 47 (75,8) 156 (66,1) 0,14
Anne yas1 26,5+6,7 28,3+£6,6 0,07
5. dakika Apgar skoru 6 (2-8) 7(3-9) <0,001
Dogum salonunda entiibas- 58(93.,5) 138 (58,5) <0,001
yon, n (%)
CRIB skoru 13 (3-20) 6 (0-20) <0,001
IUBG, n (%) 5(8,1) 19 (8,1) 0,79
Preeklampsi, n (%) 19 (30,6) 85 (36) 0,43
Oligohidramniyos, n (%) 4(6,5) 17(7,2) 0,83
Koryoamniyonit, n (%) 16 (25,8) 30 (12,7) 0,01
Cogul gebelik, n (%) 15(24,2) 50(21,2) 0,61
Suriyeli miilteci, n (%) 22 (35,5) 77 (32,6) 0,13
Antenatal steroid, n (%) 7(11,3) 85 (36) <0,001
RDS, n (%) 62 (100) 197 (83.5) 0,001
Surfaktan tedavisi, n (%) 62 (100) 174 (73,7) <0,001
Erken sepsis, n (%) 6(9,7) 14 (6,4) 0,4
PDA, n (%) 24 (38,7) 64 (27,1) 0,03
Grade 3-4 IVK, n (%) 14 (22,6) 18 (7,6) <0,001
Mortalite, n (%) 56 (90,3) 66 (28) <0,001

CRIB: Clinical risk index for babies, IUBG: intrauterin biiyiime geriligi, IVK: intravent-
rikiler kanama, PDA: Patent duktus arteriozus, RDS: respiratuvar distres
sendromu

Ortalama gestasyon yasi (26,5 + 1,9 ve 27,9 + 2,9 hafta; p<0,001) ve dogum
agirhigr (892 + 269 ve 1056 + 327 gr; p<0,001) pulmoner kanama gelisen
grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak diistik bulundu. Pulmoner kanama
gelisen hastalarin 42'sinin (%67,7) dogum agirhig 1000 gram altindaydi. Ante-
natal faktorler degerlendirildiginde, pulmoner kanama grubunda antenatal ste-
roid uygulama orani (%11,3 ve %36, p<0,001) kontrol grubuna gére anlamli
olarak dusik, maternal koryoamniyonit sikligi (%25,8 ve %12,7, p = 0,01) ise
anlamli olarak yliksek saptandi. Pulmoner kanama gelisen grupta 5. dakika
Apgar skorlari (6 (2-8) ve 7 (3-9), p<0,001) anlamli olarak diisiik ve CRIB
skorlari (13 (3-20) ve 6 (0-20), p<0,001) anlamli olarak daha yiiksekti. Dogum
salonunda entiibasyon gereksinimi pulmoner kanama grubunda anlamli ola-
rak daha sik saptandi (p<0,001).

Pulmoner kanama gelisen bebeklerin tamami RDS tanisi almisti ve mekanik
ventilatérde izlenmekteydi. Hemodinamik anlamli PDA sikiigi pulmoner ka-
nama grubunda anlamli olarak ytiksek saptandi (%38,7 ve %27,1, p = 0,03).
Mortalite pulmoner kanama grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksekti (%90,3 ve %28, p<0,001).

Gok degiskenli lojistik regresyon analizinde dogum agirligi (OO = 0,99 [%95
GA =0,99-0,99]; p = 0,037), antenatal steroid uygulanmamis olmasi (OO =
3,26 [%95 GA = 1,246-8,54]; p = 0,016) ve dogum salonunda entlibasyon
varligi (OO = 5,32 [%95 GA = 1,694-16,72]; p = 0,004) pulmoner kanama ile
iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 2).
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Tablo 2. Pulmoner Kanama ile iligkili risk faktorleri

00 %95 GA p

Dogum agirligt 0,99 0,99-0,99 0,037
Anne yast 0.97 0,924-1,02 0,267
Hemodinamik anlamli PDA 1,1 0,57-2,14 0,765
Miilteci olma 1,18 0,584-2,38 0,644
Antenatal steroid uygulan- 3,26 1,246-8,54 0,016
mamasi

Koryoamniyonit 1,72 0,763-3,87 0,191
Dogum salonunda entiibasyon 5,32 1,694-16,72 0,004
gereksinimi

GA: Guven arali§i (Confidence interval), 0O: Odds Orani (Odds Ratio), PDA:
Patent duktus arteriozus

TARTISMA

Galismamizda pulmoner kanama sikligi %20,5 olarak gézlendi. Antenatal
steroid uygulanmamasi, dogum salonunda entlibasyon gereksinimi ve do-
gum agirhiginin duistklugi pulmoner kanama ile iligkili risk faktorleri olarak
saptandi.

Pulmoner kanama gogunlukla agir RDS'li prematiire bebeklerde gelismekte-
dir. CDDA'lI prematiirelerde insidansi %3,2-13 arasinda degismektedir (3-5).
Ulkemizde son yillarda yapilmis olan tek calismada asiri preterm bebek-
lerde pulmoner kanama sikligi %13,5 olarak rapor edilmistir (11). Ferreira
ve ark.’nin (4) galismasinda pulmoner kanama gelisen bebeklerin %90’
GDDA'I bebekler olugturmustur. Galismamizda pulmoner kanama gelisen
hastalarin %67,7’si 1000 gram altindaydi. Pulmoner kanamanin patogenezi
tam olarak aydinlatilamamakla birlikte esasen prematiirite ve iligkili durumlara
bagl oldugu agiktir. Pulmoner vaskiiler rezistansin diismesiyle birlikte soldan
saga sant, sol ventrikll yetmezligi ve pulmoner akimin artmasi, kapiller du-
varda transmural basing artisi, alveol ylzeyindeki gerilim éne sirtilen patofiz-
yolojik mekanizmalar arasindadir (1, 12).

Ren Xia Ling ve ark. (13) vakalarin %85'inde pulmoner kanamanin ilk 3 gtin
icinde gelistigini rapor etmistir. Galismamizda median kanama zamani post-
natal 40. saat olarak saptandi. Berger ve ark. (2) median 46. saatte, Tomas-
zewska ve ark. (6) ise calismamiza benzer sekilde median 40. saatte kanama
gdzlemlemislerdir. Bu kadar erken dénemde gdzlenen kanama antenatal ve
perinatal ddneme ait faktorlere isaret edebilir. Dogum salonunda pozitif ba-
singli ventilasyon, dogum salonunda entlibasyon gereksinimi ve diistik Ap-
gar skorlari pulmoner kanama ile iligkili risk faktorleri olarak saptanmistir (2,
4, 14). Galismamizda dogum salonunda entlibasyon gereksinimi pulmoner
kanama riskini 5,3 kat artirdi ve bu iligki gok dediskenli lojistik regresyon ana-
lizinde de devam etti. Dogum salonunda canlandirma ihtiyaci da patofizyoloji-
de antenatal ve natal faktérlerin etkin oldugunun géstergesi olabilir.

Berger ve ark. (2) antenatal glukokortikoid tedavisinin ézellikle 24-26 gebelik
haftasindaki gebelere uygulandiginda pulmoner kanama riskini anlamli dlgi-
de azalttigini saptamislardir. Antenatal steroidlerin surfaktan Uretimini uyara-
rak ve kapiller gegirgenligi azaltarak damar yataginda olusturdugu yapisal ve
biyokimyasal degisimin pulmoner kapiller agi pulmoner kanamaya daha az
yatkin hale getirdigi distntiimektedir. Calismamizda Berger ve ark.na ben-
zer sekilde antenatal steroid uygulanmamasi pulmoner kanama riskini anlam-
i olarak artirmistir. Antenatal steroid ve pulmoner kanama iligkisi Ferreira ve
ark.nin (4) calismasinda gdsterilememistir. Ulkemizden Ozalkaya ve ark.’nin
(11) calismasinda da benzer iliski saptanmamistir.

Prenatal inflamasyonun akciger gelisimini hizlandirdigi dusuntimektedir.
Yapilan meta-analizlerde maternal koryoamniyonitin akciger olgunlagmasini
artirarak RDS sikhigini azalttigi saptanmistir (15). Buna karsin koryoamni-
yonitin fetal akcigerde inflamatuar sireci uyararak pulmoner kanamaya yat-
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kinlik saglayabilecegi de distinilmektedir. Calismamizda pulmoner kanama
gelisen grupta maternal koryoamniyonit anlamli olarak ylksek saptanmistir.
Ancak bu iliski cok degiskenli lojistik regresyon analizinde gosterilememistir.

PDANIn pulmoner kanamadaki roli net olarak kanitlanamamistir. Kluckow ve
Evans (16) pulmoner kanama gelisen yenidoganlarda kanama dncesi PDA
ve pulmoner kan akiminda artis oldugunu saptamiglardir. PDA'nin soldan
saga santi artirarak pulmoner basing artisina, kapiller duvarinda zedelenme
ve gegirgenlik artisina yol agarak pulmoner kanamayi artirdigi belirtilmistir
(17). Alfaleh ve ark. (18) profilaktik indometazinin PDAy1 kapatarak ilk birkag
guin icinde pulmoner kanamayi azalttigini saptamiglardir. Bazi calismalarda
ise PDA ve pulmoner kanama iligkisi gdsterilememistir (2, 4). Calismamizda
pulmoner kanama gelisme zamani ortanca olarak postnatal 40. saattir. Bu
stire ve dncesinde pulmoner kanama gelisen hastalarda hentiz PDA'ya y6ne-
lik ekokardiyografik inceleme yapilamamis oldugundan PDA'nin pulmoner ka-
nama iizerine net etkisini bilebilmek tam olarak miimkiin géziikmemektedir.

Pulmoner kanama, klinik durumda ani kétilesme, hipotansiyon, perflizyon
bozuklugu, serebral kan akiminda dalgalanmalar, hipoksi ve son olarak da
intraventrikiler kanamaya neden olabilir. Calismamizda pulmoner kanama
grubunda daha sik olarak adir IVK gériildii. Literatiirde belirtildigi gibi pul-
moner kanama sirasinda gergeklesen ani hemodinamik degisikliklere bagli
olarak pulmoner kanama sirasinda ya da hemen sonrasinda agir IVK gelis-
mektedir (14).

Pulmoner kanama etkin bir tedavisi olmayan ve oldukga yiiksek mortalitey-
le seyreden bir patolojidir. Literatiirde pulmoner kanama gelisen hastalarda
%38-76 arasinda degisen oranlarda mortalite bildirilmistir (2, 4, 5). Ozalkaya
ve ark.nin (11) calismasinda mortalite %83,7 olarak saptanmistir. Ozellikle
gelismekte olan tlkelerde pulmoner kanama preterm yenidoganlarda mortali-
te igin 6nemli bir risk faktortdir (19). Giiney Afrika’dan bir ¢alismada neonatal
olimlerin %12,3'iinde pulmoner kanama bildirilmis ve bunlarin %87’sini 28-
32 gestasyon haftasindaki prematureler olusturmustur (20). Bizim galisma-
mizda, pulmoner kanama gelisen bebeklerde %90,3 olarak oldukga yiksek
bir mortalite gézlendi.

SONUG
Galismamizda GDDA'lI preterm bebeklerde Ulkemiz ve uluslararasi veriye
gore daha yuksek siklikta pulmoner kanama gdzlenmistir. Dogum agirliginin
duistklugi, antenatal steroid uygulanmamasi ve dogum salonunda enttibas-
yon gereksinimi pulmoner kanama ile iliskili risk faktorleri olarak saptanmig
ve pulmoner kanama postnatal 40. saat gibi erken dénemde gerceklesmistir.
Bu risk faktorleri ve kanama zamani patofizyolojide antenatal ve perinatal
faktorlerin etkin olabilecegini dustindirmektedir. Pulmoner kanama yenido-
gan yogun bakim uygulamalarindaki gelismelere ragmen ylksek mortalite
ile seyreden bir patolojidir. Bu nedenle, pulmoner kanama gelisimindeki risk
faktorlerinin bilinmesi ve énlemeye yonelik ¢alismalar 6nem kazanmaktadr.
Antenatal bakimi iyilestirmek pulmoner kanama sikligini azaltabilir.

Gikar catismasi: Bildirilmemistir.

Yazarlik katkilari: Hipotez gelistirme - O.B., E.Y.B.; Tasarm - O.B., E.YB.;
Veri elde etme — E.Y.B., A..Z., D.A.; Veri analizi ve yorumlama - O.B., A.l.Z.,
D.A.; Makale yazimi -0.B.; Kontrol - E.YB., D.A.; Kaynak taramasi| — AlzZ,
D.A.; Elestirel inceleme - 0.B., Al.Z.
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