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OZET

Coklu organ disfonksiyon sendromu (CODS), iki veya daha fazla
organ sisteminde disfonksiyon ile karakterizedir. Bu c¢alismanin amaci
geligtirilen modifiye NEOMOD skorlama sisteminin kullanmasi ile prematire
bebeklerdeki CODS gelisim sikligi, CODS’a bagh mortalite orani ve
mortaliteden sorumlu organ sistemleri, tutulum sirasi ve sikliginin
degerlendirilmesi idi.

Ocak 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasinda yatirilan prematire
bebekler yattiklari gunden taburcu olana veya kaybedilene kadar gunlik
olarak modifiye NEOMOD skorlama sistemine gore degerlendirildi. En az iki
organ sistem tutulumu ve her sisteme ait en az bir bulgusu olan hastalar
CODS olarak kabul edildi. Bu skorlama sisteminde santral sinir sistemi,
hematolojik sistem, gastrointestinal sistem (GIS), kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi ve renal fonksiyonlarla birlikte asit-baz metabolizmasi ve
mikrovaskuler tutulum degerlendirildi.

Calismaya toplam 198 prematlre bebek alindi. Toplam 160 bebekte
(%80.8) CODS gelisti. CODS gelisen 160 hastani timiinde GIS, 141
tanesinde solunum sistemi ve 94 tanesinde hematolojik sistem tutulmustu.
Ortalama CODS gelisme zamani 1.4+1.8 giin olup, %99.4'linde GIS,
%86.3'Unde solunum sistemi ve %26.3'Unde asit-baz dengesi ilk olarak
tutulmustu. CODS baslangicinda en sik GiS+solunum sistemi birlikte
tutulmustu. ilk 28 giinde kaybedilen olgularin ortalama modifiye NEOMOD
skorunun sag kalan olgulara gére anlamlh sekilde daha yuksek olup, daha
fazla sayida sistem tutulumlari mevcuttu. Olimden onceki son 24 saatte
olgularin %39’unda 5 sistemde ciddi disfonksiyon saptandi.

Sonu¢ olarak, CODS gelisecek prematire bebekleri 6nceden

belirleyebilmek igin olusturulan modifiye NEOMOD skorlama sistemi ile bu



bebeklerdeki mortalitenin anlamli ve guvenilir bir sekilde tahmin edilebilecegi
ve mortaliteye etkisi olan gesitli organ sistemlerinin disfonksiyonu hakkinda

gunluk bilgi elde edilebilecedi gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: CODS, modifiye NEOMOD skoru, mortalite, organ

disfonksiyonu.



SUMMARY

Evaluation of Multiple Organ Dysfunction Syndrome with
Modified NEOMOD Scoring System in Premature Infants

Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) is characterized by
dysfunction in two or more organ systems. The aim of this study was to
evaluate the frequency of MODS, mortality rates due to MODS, the organ
systems involved in MODS, their frequency and involvement sequence in
preterm infants by using modified NEOMOD scoring system.

The preterm infats that were hospitalized between January 2007 and
July 2009 were evaluated daily using modified NEOMOD scoring systems
until discharge or death. infants who had at least two or more organ system
involvement and one finding for each system were diagnosed as MODS. In
this scoring system central nervous system, hematological system,
gastrointestinal system (GIS), cardiovascular system, respiratory system,
renal system, acid-base metabolism and microvascular system were
evaluated.

A total of 198 premature infants were included in this study. MODS
developed in 160 infants (80.8%). In infants with MODS, involvements of
gastrointestinal, respiratory and hematologic systems were determined in
160, 141 and 94 infants, respectively. The mean MODS development time
was 1.41+1.8 days and gastrointestinal system, respiratory system and acid-
base metabolism were involved initially in 99.4%, 86.3% and 26.3% of
infants, respectively. At the initial development of MODS, the most common
combination was GlS+respiratory system involvement. The mean modified
NEOMOD score of the infants died in the first 28 days of life were
significantly higher, with a greater number of system involvement, compared
to those who survived. In the last 24 hours of life, severe dysfunction in 5

organ systems was determined in 39% of infants.



In conclusion, we showed that mortality could safely and accurately be
determined and data regarding the dysfunction of different organ systems
affecting mortality could be obtained using modified NEOMOD scoring

system developed for predicting MODS in preterm infants.

Key words: MODS, modified NEOMOD score, mortality, organ
dysfunction.



GirRiS

Coklu Organ Disfonksiyon Sendromu Tanimi ve Tarihgesi

Coklu organ disfonksiyon sendromu (CODS), 6zgul bir hastalik
olmayip, birden fazla organ sistemindeki disfonksiyon ile karakterize bir
sendromdur. CODS, guniimiizde yodun bakim (unitelerinde (YBU) yatan
hastalarda goérulen ve baslangi¢ klinik tablosundan bagimsiz olan énemli bir
morbidite ve o6lim nedenidir. Hekimlerin CODS’a bagli morbidite ve
mortaliteyi azaltmalari i¢in sendromun ortaya ¢ikmasi ile birlikte organ
fonksiyonlarini  duzeltmeleri ve organ disfonksiyonunun derecesini
azaltmalari gerekmektedir. Ancak, en énemlisi YBU’'ndeki hastalarda CODS
gelisiminin 6nlenmesidir (1). Organ destegi icin ileri tedavi yontemlerinin
yaygin kullanimina ragmen, hastalar mevcut hastaliklarindan degil, esas
olarak bu hastaliklarin patofizyolojik sonuglari olan ¢esitli organ sistemlerinin
disfonksiyonu ya da yetmezligine bagli olarak kaybedilmektedirler (2). Bu
sendrom ¢oklu sistem organ yetmezlIigi, coklu organ sistem yetmezligi ya da
daha yeni olarak CODS olarak adlandiriimaktadir. CODS’da mortalite orani
oldukca yuksektir ve kesin bir tedavisi mevcut degildir. CODS geligen
hastalara uygulanan destek tedavileri sag kalimi arttirmamakta, sadece bu
hastalarin olum sdrelerini uzatmakta ve saglik bakim harcamalarini
arttirmaktadir (1, 3, 4). GUnumuzde, mekanik ventilasyon, renal replasman
tedavileri gibi tek organa yonelik tedavilerin artigi ile birlikte major fizyolojik
olaylar sonrasindaki mortalite azalirken, siddetli sepsis ya da travmasi olan
olgularin YBU’nde kalma siirelerinin artmasi ile birlikte inflamasyon ve doku
hasarinin neden oldugu CODS sikligi artis gostermektedir (5).

CODS, 1973 yilindan beri, YBU’lerindeki son derece kritik hastalarin
son ortak yolu olarak tanimlanmaktadir (6). CODS’un anlagiimasi igin
tarihgesinin bilinmesi onemlidir. Birinci dunya savasi sirasinda ¢ok sayida kigi
hemorajik sok nedeni ile hayatni kaybetmigtir. Bunun fark edilmesi ve kan

merkezlerinin kurulmasi ile birlikte ikinci dinya savasinda yarali askerlere



daha agresif transflzyon uygulanmis ve hemorajik soka bagh olumler
azaltilmistir. Bu donemde hipovolemik soku olan olgularin ilk 10 gun iginde
bobrek yetmezliginden oldukleri fark edilmis ve ilk kez organ disfonksiyonu
kavrami tanimlanmaya baglanmigtir. Hekimler bu nedenle kan ve kan Urinu
transfizyonuna ek olarak sivi replasmaninin 6nemli olduguna karar
vermisler, ve Kore savasinda travma-sonrasi bobrek yetmezliginin dnlenmesi
icin erken kan urunu verilmesine ek olarak kristaloid ve kolloid sivilar ile
intravaskuler volum replasmani uygulamiglardir. Bu sekilde renal
disfonksiyon insidansi azaltilmis olsa da, Vietnam savasinda kristaloidlerin
bol miktarda kullanimi sonrasinda travma-sonrasi akcigerde kotulesme
saptanmig ve bu durum akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) olarak
adlandiriimigtir. Bu dénemden sonra pozitif basingli ventilasyonun erken ve
agresif kullanimi ile ARDS hastalari da basarili bir sekilde tedavi edilmeye
baslanmistir (1, 7). Ayni zamanda, 1970’li yillarin ortalarinda hemorajik sok /
infarkt ile ¢oklu organ yetmezligi (COY) arasindaki iligki de fark edilmistir.
Bunlarin sonucunda ayni anda veya sira ile birden fazla organin yetmezligi
durumundan ortak bir mekanizmanin sorumlu olabilecegi hipotez edilmigtir
(4).

Tilney ve ark. (8), 1973 yilinda, ruptire aort anevrizmasina bagli
hemorajik sok geliserek organ yetmezliginden kaybedilen hastalarda hepatik
ve renal disfonksiyon gelistigini ancak hastalarin pulmoner, kardiyak ve
norolojik komplikasyonlar ile kaybedildiklerini bildirmiglerdir. Ayni donemde
Baue (9) organ sistemlerinin ¢oklu, ilerleyici veya ardisik tutulumlari ile giden
bir sendrom olabilecegi fikrini ileri surmustir. Sonrasinda ise gesitli
arastirmacilar “coklu organ yetmezligi” terimini kullanmiglardir (10, 11). En
son olarak da, Bone ve ark. (12) bu durumu “coklu organ disfonksiyon
sendromu” olarak tanimlamiglardir. Hem Bone (12), hem de diger
arastirmacilar (13) esasinda akut hastaligi olan hastalarin gogunu sepsis
veya sepsis sendromunun varligina goére siniflandirmiglardir ve sonugta
sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS) ve CODS olarak bir konsensus
olusturmusglardir. Bu konsensus sonucunda CODS, tedavi uygulanmaksizin

vucut homeostazinin saglanmasinin mumkun olmadigi son derece agir



hastalarda degismis organ fonksiyonlarinin bulunmasi olarak tanimlanmis ve
siklikla iki veya daha fazla organ tutulumunun mevcut oldugu kabul edilmistir
(13). CODS ayni zamanda sepsis, septik sok ya da SiYS varliginda organ
fonksiyonlarinin degismesi seklinde de tanimlanmigtir (14).

Yaygin olarak kabul edilen goérls, ¢oklu organ sistem yetmezligi ya da
¢oklu sistem organ yetmezligi gibi daha dnceki tanimlamalardan kaginiimasi
gerektigidir. Cunku, bu sendromlar belirli organ yetmezIliginin varliginin ya da
yoklugunun  belirlenmesi i¢in  fizyolojik  parametreler  kullanilarak
tanimlanmistir. Ancak, ginimizde CODS’un “hep ya da hi¢” durumu
olmadigi ve dinamik olarak degisen organ yetmezliginin devami oldugu kabul
edilmektedir. Burada 6nemli olan, organ disfonksiyonunun, yagtan bagimsiz
olarak, herhangi bir enfeksiyon tablosu varliginda ya da yoklugunda
gelisebilen ve ikilik durumunda (normal ya da yetmezlik) devam eden
fizyolojik anormallikleri temsil ettigi dusincesidir ve CODS’un bu son
konsensus tanimi 6nemlidir (13). SIYS, kompansatuvar inflamatuvar yanit
sendromu ve karigik antagonistler yanit sendromu gibi kavramlar da CODS
ile birlikte yaygin olarak kullaniimaktadir (15).

CODS, yaralanmaya karsi erken yanit olarak tanimlanan primer
CODS ve SIYS'In bileseni olarak konak yanitina bagli gelisen organ
disfonksiyonunu seklinde ortaya c¢ikan sekonder CODS olarak da
tanimlanmistir (16).

Tablo-1, Konsensus konferansindaki tanimlamalari géstermektedir
(13).



Tablo-1: Amerikan Gogus Hekimleri Koleji/Yogun Bakim Tip Birliginin Sepsis

ve Organ Yetmezligi ile ilgili Tanimlamalari.

A. Enfeksiyon
Mikroorganizma varliginda ya da normalde steril olan konak dokusunun bu
organizmalar ile invazyonu durumunda inflamatuvar yanit ile karakterize olan
mikrobiyal fenomen.
B. Bakteriyemi
Kanda canli bakterinin bulunmasi.
C. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS)
SIYS, asagidaki durumlardan 2 veya daha fazlasinin varligi ile karakterize
olan cgesitli klinik olaylari icermektedir:
(1) Vicutisisinin >38°C ya da <36°C
(2) Kalp hizinin >90 atim/dk
(3) Solunum hizinin >20 atim/dk ya da PaC0O2<32 mmHg
(4) Beyaz kure sayisinin >12000/uL, <4000/pL ya da >%10’unun
immatir (band) olmasi
D. Sepsis
Enfeksiyona sistemik yanit olmasi. Ozellikler SIYS igin belirtilenlerle ayni.
E. Siddetli sepsis
Organ disfonksiyonu, hipoperflizyon ya da hipotansiyon ile birlikte olan
sepsis durumu.
F. Septik sok
Yeterli sivi resUsitasyonuna ragmen hipotansiyonun eslik ettigi sepsis ve
asagidakileri iceren ancak bunlarla sinirli olmayan perflizyon bozukluklari
(1) Laktik asidoz
(2) Oliguri
(3) Akut biling degisiklikleri
G. Hipotansiyon
Hipotansiyon igin bagka neden olmamasina ragmen sistolik kan basincinin
<90 mmHg olmasi ya da baslangica gére 4 mmHg veya Uzerinde disme olmasi.
H. Coklu organ disfonksiyon sendromu
Akut olarak son derece ileri hastaligi olan kisilerde girisim yapilmaksizin

homeostazin saglanamayacagi degismis organ fonksiyonunun varligi.




Wilkinson ve ark. (17), 1986 yilinda ilk kez ileri derecede hasta
cocuklarda es zamanl olarak en az 2 organ sisteminde ortaya ¢ikan CODS’u
tanimlamiglardir. Bu calismada ortalama yaslar 32.5 ay olan, cerrahi ve
cerrahi-dig1  hastaliklari bulunan ¢ocuklarda CODS insidansinin %27,
mortalitesinin %54 oldugu saptanmistir. Ayni grup daha sonrasinda CODS’a
bagdli mortalite ile sepsis arasindaki olasi iligskiyi degerlendirmiglerdir (18).
Ozellikle gelismis (Ulkelerde yapilan caligmalar sonucunda gocuklardaki
CODS'’un erigkinlerdekine goére bazi farkhliklar gosterdigi saptanmistir. Bu
calismalarda erigkinlerde ardisik organ tutulumu seklinde seyir gosteren
CODS'’un, cocuklarda siklikla es zamanh organ tutulumu seklinde ve daha
hizli bir gekilde ortaya c¢iktigl, sepsisin 6lum oranini arttirmadigr ve
mortalitenin de erigkinlere gore daha dusuk oldugu bildirilmistir (19). Ancak,
Peru’da yapilan yeni bir ¢calismada, CODS’un cocuklarda sik oldugu ve
genellikle YBU’'ne basvurunun ilk 3 glini iginde ortaya c¢iktigi, CODS’lu
cocuklarin ¥%'inde SIYS, sepsis veya septik sok ile iligkili oldugu ve mortaliteyi
arttirdigi bildirilmigtir (20). Cocuklarda sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve
SIYS ile ilgili olarak baslangigta 1992 yilinda belirlenen kriterler kullanilirken
(16), gunumuzde 2005 vyilindaki konsensus toplantisindaki tanimlar

kullaniimaktadir (21). Tablo-2 bu tanimlamalari gostermektedir.



Tablo-2: Pediatrik Sepsis ve Organ Yetmezlikleri Kriterleri (21).

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SiYS)

Asagidaki dort kriterden en az ikisinin olmasi, bu kriterlerden biri anormal
vicut isisi veya lokosit sayisi olmalidir

« Rektal 1s1: >38,5°C veya <36°C

* Tasikardi

* Takipne

* Lokositoz veya I6kopeni veya comak sayisinin %10'dan fazla olmasi

Enfeksiyon

Dogrulanmig enfeksiyon veya enfeksiyon olasiliginin yuksek oldugu klinik

durum (klinik ve laboratuvar bulgulari ile)

Sepsis

Dogrulanmig veya ylUksek enfeksiyon olasiligi olan klinik durum ile birlikte
SIYS varligi

Agir sepsis

Sepsisle birlikte asagidaki durumlarda birinin varligi

Septik sok (kardiyovaskuler fonksiyon bozuklugu)

1. Akut solunum gugcligu sendromu (solunum fonksiyon bozuklugu)
2. Asagidaki organ fonksiyon bozukluklarindan en az ikisinin birlikte
bulunmasi

* Norolojik sistem fonksiyon bozuklugu

* Hematolojik sistem fonksiyon bozuklugu

* Renal fonksiyon bozuklugu

* Hepatik fonksiyon bozuklugu

Septik sok

Sepsisle birlikte kardiyovaskuler fonksiyon bozuklugunun birlikte olmasi




Tablo-2: (devam)

Organ Yetmezlikleri

Kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu

40 mL/kg veya uzerinde izotonik sivi verilmesine ragmen asagidakilerden birinin
varligi

1. Hipotansiyon

2. Kan basincinin vazopressor ilagla normalde tutulabilmesi (dopamin, dobutamin,
epinefrin veya norepinefrin)

3. Asagidaki dort durumdan en az ikisinin varhigi

» Bagka bir nedenle agiklanamayan metabolik asidoz

+ Laktat dizeyinin 2 kattan daha fazla artmasi

* Oliguri ( idrar miktari < 0,5 mL/kg/saat)

« Rektal ve periferik 1s1 farkinin 3°C'dan fazla olmasi

Solunum fonksiyon bozuklugu

Asagidaki G¢ durumdan birinin varhgi

1. PaO2/FIO2 < 300 (siyanotik kalp hastaligi veya énceden mevcut akciger
hastaligi olmadan)

2. PaCOz2 : >65 mmHg veya bazal degere gére 20 mmHg'dan fazla artis

3. Solunum bozulmasi nedeniyle mekanik ventilasyon gereksinimi

Norolojk sistem fonksiyon bozuklugu

Asagidaki iki durumdan birinin varhgi

1. Glasgow koma puaninin 11 veya altinda olmasi

2. Baslangi¢ degerine gore Glasgow koma puaninda 3 puan veya (izerinde azalma
ile birlikte akut mental durum degisiklikleri

Hematolojik sistem fonksiyon bozuklugu

Asagidaki iki durumdan birinin varhgi

1. Trombosit sayisi <80.000/mm? veya son (i¢ giin icindeki en yiiksek degerinin
%50'nin altinda olmasi (kronik hematoloji/onkoloji hastalari igin)

2. INR: >2

Renal fonksiyon bozuklugu

Serum kreatinin degerinin normale gore iki kat veya lzerinde artisI veya baslangic
degerinin 2 katinin Gzerine ¢ikmasi

Hepatik fonksiyon bozuklugu

Asagidaki iki durumdan birinin varligi

1. Total bilirubin diizeyinin 4 mg/dL veya lzerinde olmasi

2. ALT degerinin normalin 2 kat veya daha lzerinde artmasi




Yenidoganlarda CODS, Faix ve ark.’nin (22), 1989 yilinda miadinda
dogan bebeklerde erigkin benzeri solunum sikintisi sendromu gelistigini
tanimlamalari ile ortaya ¢ikmistir. Takiben, 1991’de Smith ve ark. (23) ardisik
ve siddetli organ yetmezligi tespit edilen 21 bebegin klinik seyrini retrospektif
olarak incelemiglerdir. Bunlardan 10 tanesinin kayitlarina ulasarak, ortalama
gestasyonel yasin 3316 hafta oldugu bu yenidogan grubunun verilerini analiz
etmigler, erigkin ile neonatal CODS'un benzerlik ve farkhliklarini
tanimlamiglar ve yenidoganda CODS’da tutulum sirasinin farkli oldugunu
bildirmiglerdir. Erigkinlerde siklikla sepsis gibi belirgin bir baglatici olayin
oldugu ve 48-72 saat sonra ARDS ile iligkili hipermetabolizmanin gelistigi ve
ARDS’nin ortaya c¢ikmasinin erigkin CODS’da anahtar role sahip oldugu
bildirilmigtir.  Erigkinlerde 6nce pulmoner daha sonra hepatik ve
gastrointestinal sistem (GiS) yetmezIigi gelismis, renal, hematolojik ve kalp
yetmezliginin daha ge¢ ortaya ciktigi belirtiimistir (4). Smith ve ark. (23),
erigkinlerle karsilastirildiginda CODS olan bebeklerdeki en énemli bulgunun
kapiller kagcak ve 6dem oldugunu, pulmoner yetmezligin ise son derece az
oldugunu saptamiglardir. Anlamsiz kilo artisi, agiklanamayan kan Ure azotu
ve biliribin degerleri ile artan 6demin CODS‘un saptanmasindaki en énemli
belirtiler oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismadan sonra, 1997 yilinda Avanoglu ve
ark. (24) yenidoganlardaki CODS ile iligkili baska bir retrospektif ¢alisma
gerceklestirmislerdir. Bu calismaya, birden fazla organ tutulumu olan ve
ortalama gestasyonel haftalari 36.8 hafta olan 16 yenidodan alinmis ve
CODS’da sirasi ile bobrek, mikrovaskuler, hematolojik, karaciger, solunum ve
kalp yetmezliginin ortaya ciktigi belirtilmigtir. Sonrasinda, 2001 yilinda,
Janota ve ark. (25), ¢cok dusik dogum agirlikh (CDDA) yenidoganlardaki
CODS’un belirlenmesinde kullanilan ve 7 organin gunlik olarak ve yasamin
ilk 28 gunu boyunca degerlendirildigi yeni bir skorlama sistemi olan
NEOMOD skorlamasini (Neonatal Coklu Organ Disfonksiyon Skoru)

gelistirmiglerdir.



CODS Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletlerinde, YBU'lerine bagvuran tim hastalarin
%15-18'inde CODS gelistigi bildirilmistir. CODS’un YBU’lerindeki dliimlerin
%80’'inden sorumlu oldugu ve hasta basina 100.000 dolardan fazla, sag
kalanlarda ise 500.000 dolar maliyete neden oldugu belirtiimistir (26, 27).
Akut hastali§i bulunan ve YBU'ne yatirilan 3147 erigkin hastada sepsis
gelisiminin degerlendirildigi cok merkezli ve Avrupa kaynakli bir ¢galigsmada
(SOAP calismasi) iki veya daha fazla organ sisteminde disfonksiyon olarak
tanimlanan CODS insidansinin sepsis tanisi olmayan hastalarda %43 ve
sepsis tanisi olanlarda %73 oldugu bulunmustur. Bu calismada tek organ
yetmezligindeki mortalite %6 iken, 4 veya daha fazla organ yetmezliginin
gelistigi hastalarda mortalitenin %65 oldugu saptanmigtir (28). Ayni
calismada siddetli sepsisi olan grupta en ylksek mortalite orani (%52.9)
pihtilagsma sisteminin yetmezlIigi ile gorultirken, bunu hepatik (%45.1), santral
sinir sistemi (SSS) (%43.9), kardiyovaskuler sistem (KVS) (%43.2) ve renal
sistem (%41.2) yetmezligi takip etmigtir. Bu calismada 65 yasin Uzerindeki
YBU hastalarinin (travma hastalarinda >55 yas), APACHE-Il skoru 20 ve
uzerinde olacak sekilde siddetli hastaligi bulunanlarin ve basvuru esnasinda
sepsis ya da akut akciger hasari olanlarin CODS agisindan daha fazla risk
tasidiklari saptanmistir (28).

Cocuklardaki CODS epidemiyolgijisi ile ilgili ilk ¢calisma 1986 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde gergeklestiriimigtir. Wilkinson ve ark. (17), tek
bir YBU’'ne bagvuran 831 cocukta CODS insidansinin %27 ve mortalite
oraninin %54 oldugunu belirtmislerdir. Bir sonraki calismada ise YBU’lerinde
sepsisi olan ve olmayan ¢ocuk hastalarin mortalite oranlarinin sirasi ile %46
ve %47 oldugu saptanmig, ve erigkinlerin tersine sepsis varliginin mortaliteyi
arttirmadigi ve g¢ocuk hastalardaki CODS’un patofizyolojisinde sepsis disi
nedenlerin rol oynayabilecegi belirtiimistir (18). Ancak Peru’da yapiimis bir
calismada ise YBU’'ndeki gocuklarda sepsis varliginin CODS gelisimini 2.33
kat arttirdigi, tek basina CODS olanlarda %28.9 olan mortalite oraninin

CODS ile birlikte sepsisi olanlarda %51.7 oldugu ve aradaki farkin istatistiksel



anlaml oldugu bulunmustur (20). Bir yillk ddnemde YBU’'ne yatirilan 2346
cocugun retrospektif olarak degerlendirildigi bir baska c¢alismada, sepsis
vakalarinin %73'Unde CODS gelistigi ve bunlarda sepsisle iligkili mortalitenin
%100 oldugu bildirilmigtir (29). Proulx ve ark. (30), ¢ocuklarin %87’sinde
YBU’'ne basvurudan sonraki 72 saat icinde maksimum sayida organ
yetmezliginin gelistigini ve hastalarin %86’sinda basvuru esnasinda CODS
tanisal kriterlerinin mevcut oldugunu bildirmiglerdir. Bu g¢alismada, CODS'u
olan cocuklardaki mortalite icin 3 bagimsiz risk faktoru belirlenmigtir: 1)
YBU’nde kalis siresince es zamanl maksimum sayida organ yetmezliginin
gelisimi, 2) yasin 12 ay veya daha diusuk olmasi ve 3) basvuru anindaki
Pediatrik Mortalite Riski skoru (PRISM) (30).

Cocuklarda primer ve sekonder CODS ilk kez Proulx ve ark. (31)
tarafindan 1996 yilinda tanimlanmistir. Primer CODS, YBU’ne basvurudan
sonraki ilk hafta icinde es zamanli iki organ yetmezliginin ortaya ¢ikmasi ve
bundan sonra ardisik organ disfonksiyonu kanitinin olmamasi seklinde
tanimlanmistir. Sekonder CODS ise asagidakilerden birinin bulunmasi olarak
tanimlanmistir: (1) Cocuk YBU’ne basvurudan sonraki 7 ginden sonra
CODS'’un ortaya c¢ikmasi veya (2) YBU’'ne basvurudan sonraki 7 gin icinde
gelisen ve CODS tanisinin baglangici ile es zamanli maksimum organ
tutulumu arasinda 72 saatten uzun sureli zaman varligi seklinde tanimlanan
sonradan gelisen ardisik organ disfonksiyonu olmasi durumudur (31). Bu
calismada sekonder CODS olan ¢ocuklarda daha ylksek mortalite oranlari
(%74’e %30), daha uzun CODS suresi (10.9+/-11.6 gune 3.6+/-3.7 gun),
daha uzun slre gocuk YBU'nde yatis (24.6+/-24.0 giine 7.9+/-14.2 giin) ve
daha koétu PRISM skorlar (26.1+/-14.7’ye 20.1+/-13) saptanmistir (31).
Primer ve sekonder CODS insidansinin sirasi ile %88 ve %12 oldugu
saptanmis olup, sekonder CODS’u olanlarda mortalitenin 6.5 kat daha fazla
oldugu bildirilmigtir (31). Primer CODS, organ disfonksiyonlarinin erken
gelistigi ve olayin kendisi ile iligkili oldugu durum iken, sekonder CODS’un
konak yanitinin bir sonucu oldugu ve SIYS varliginda tanimlanmasi gerektigi
belirtilmigtir (13). Cocuk hastalarda yetmezlik gelisen organ sayisi arttikga
mortalite oranlari da artis gostermektedir (17, 18, 20, 29-31).
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Erigkinlerdekinin tersine CODS’u olan ¢ocuklarda sepsis varligi ya da
yoklugu mortaliteyi etkilemektedir (17). Erigkinlerle karsilastirildiginda
cocuklarda YBU'ne goklu travma ya da batin cerrahisi ile basvuran hasta
sayisinin az olmasi bununla iligkili olabilir. Cocuklarda esas olarak solunum
ve SSS enfeksiyonlari CODS ile iligkilidir (18).

Yenidogan bebeklerde CODS’un epidemiyolgjisi ile ilgili genis hasta
serisini iceren calisma bulunmamaktadir. ilk calismalar &zellikle cerrahi
yenidogan YBU’lerinde ve retrospektif olarak ¢ok az sayida hastada

gerceklestirilmistir (23, 24).

CODS’da Etyoloji

Zimmerman ve ark. (32), 2475 erigkin hastay! iceren c¢alismalarinda,
CODS geligen erigkin ' YBU'ndeki hastalarin %76’sinda cerrahi-disi
nedenlerin bulundugunu belirtmislerdir. Bu galismada YBU’ne cerrahi-disi
tanilarla yatirilan hastalarin yarisindan fazlasinda sepsis, pnémoni, konjestif
kalp yetmezligi, kardiyak arrest ve Ust gastrointestinal sistem kanamasinin
bulundugu belirtilmistir (32).

Erigkinlerde hem cerrahi, hem de dahiliye hastalarinda en sik CODS’a
yol agan neden sepsistir. Bu hastalarda CODS primer enfeksiyonun sonucu
olussa da, siklikla nazokomiyal enfeksiyonlari takiben ortaya ¢ikmaktadir (4,
7, 10). Erigkinlerde CODS gelisimi ile ilgili oldugu bilinen diger risk faktorleri
ise hastahigin siddeti (APACHE-II ve lll skorlari ile belirlenen), yas (>65 yil),
siddetli travma, buyuk cerrahiler, daha énceden mevcut son-dénem karaciger
hastaligidir (7).

Cocuklarda sepsis, siddetli sepsis ya da septik soku olanlarda
CODS’un daha sgiddetli seyrettigi bildirilmistir (20, 33). Konjenital kalp
hastaligi olan ¢ocuklarda pulmoner ve kardiyak output arasindaki dengenin
saglanamamasi durumunda preoperatif doénemde CODS gelisebilir.
Hipoplastik sol kalp sendromu ve artmis pulmoner dolasimi olan ¢ocuklarda
prostoglandin inflzyonu ile kalbin ard-yukunin azaltiimasi ile preoperatif

donemdeki hepatik, renal ve gastrointestinal disfonksiyonlarin siddeti
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azaltilmistir (34). Yapilan bir ¢galismada, konjenital kalp hastaligi nedeni ile
opere edilen ¢ocuklarda cerrahiden sonraki 6limlerin %80’ine CODS’un
neden oldugu, %20 vakada 6lum nedeninin sepsis oldugu belirtilmigtir (35).
Perioperatif donemdeki organ disfonksiyonu rezidiel lezyonlar, palyatif
cerrahi ya da tek ventrikul fizyolojisi igslemlerine bagl olarak gelisebilir (34).
Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda klasik erigkin tipi CODS gelisebilir
(35).

CODS’daki Mekanizmalar ve Etyopatogenez

CODS’un bozulmus inflamatuar yanitin klinik 6zelligi oldugu yoninde
yaygin kani mevcuttur. Ayrica, CODS’ un patogenezi dogustan olan immin
sistemin aktivasyonuna yol agan c¢esitli sinyal yollari ile sitokinler, oksidanlar,
doku vyikici enzimler ve diger proinflamatuvar mediatorlerin varhgi ile
aciklanilmaya cahgilmigtir. Yenidogan bebeklerdeki CODS daha buyuk
cocuklardan ve erigskinden tamamiyla farklidir (36). Pek cok c¢alismada
yenidogan ve de oOzellikle prematiure bebeklerde hastaligin sonuglari ve
etyolojisi anlasiimaya calisiimistir. Bu olay enfeksiyon, travma, sok, asfiksi ve
cerrahiyi igeren gesitli olaylara fizyolojik bir cevap olarak baslamaktadir. Bu
cevap sitokinler, kompleman faktorleri, arasidonik asit metabolitleri ve
pihtilasma kaskadinin aracilik ettigi SiYS olarak bilinmektedir. ilk fizyolojik
cevap dokularda baslayan yaygin inflamasyonun ilerlemesi ve son organ
hasari ve sonunda CODS olugumudur (20).

CODS patogenezindeki bir teori de immun sistemin asiri uyariimasi
sonucu organ hasari gelismesidir. Olay, etkisiz lokal immuin yanitin
inflamatuvar bir uyariy1 kontrol altina alamamasi ile baglar. Béylece immin
sistem aktive olur. Ortaya ¢ikan inflamatuvar yanit timor nekrozis faktor
(TNF), interlokin (IL), platelet aktive edici faktor (PAF) gibi mediatorlerin
salinimina yol agarak, CODS’da tutulan organlarda parankimal hasara neden
olmaktadir (36). Fink ve Delude (36), bozulmus inflamatuvar yanitlarin neden
oldugu sepsis durumunda epiteliyal hucrelerdeki tight junction yapilarinin

fonksiyon ve olusumundaki bozukluklarin akciger, karaciger, barsak ve
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bdbrek disfonksiyonuna neden olabilecedini bildirmislerdir. Bu arastirmacilar
birinci asamada normal steril dokunun mikroorganizmalar tarafindan
invazyona ugradigini, ikinci asamada baglangi¢c immun yanitinin aktive
oldugunu, Uguncu asamada sitokinlerin, enzimlerin, lipid mediatorlerin, reaktif
oksijen ve nitrojen bilesiklerinin salindigini ve son basamakta da organ
disfonksiyonu ile 6lum gelistigini bildirmislerdir (36).

Barsak hipotezi, gunimuizde yogun bakim hastalarinda CODS
gelisimini acgiklamaya yonelik gelistiriimis en populer hipotezdir (3, 27).
Travma, sepsis, sok veya yaniklarla ortaya ¢ikan yaralanmalarda splanik
alandaki hipoperfliizyon yaygin bir bulgudur. Endotoksinler ayni zamanda
villis arteriyollerinin ¢apinda doz bagimh azalmaya neden olmaktadirlar.
Diger vucut organlari ile karsilastirildiginda, barsak azalmis doku perfizyonu
ile oksijenizasyona daha fazla duyarlidir. Gelisen mukozal iskemi hlcresel
fonksiyonlarda yapisal degisikliklere neden olurken, endotoksinler reaktif
oksijen Dbilegikleri olusturarak mukozal vyaralanmaya yol acmaktadir.
Barsaktaki mukozal zedelenme barsak permeabilitesini ve bakterilerin
translokasyonunu arttirirken, barsagin immuan fonksiyonlarini azaltmaktadir
(37, 38). Karaciger disfonksiyonu nedeni ile bakteriyel toksinler sistemik
dolasima gecgerek ve konak inflamatuvar yanitini aktive ederek doku
zedelenmesi ve organ disfonksiyonuna neden olmaktadir (39). Barsak
esasinda immunolojik olarak aktif bir organdir ve CODS’da erken dénemde
barsak disfonksiyonu goérulmektedir. Buradaki immun hcreler cesitli
inflamatuvar mediatorlerin salinimina neden olarak cesitli polimorfonukleer
I6kositlerin (PNL) interstisiyel aralikta toplanmasini saglarlar. Toksik oksijen
radikalleri, proteolitik enzimler ile gesgitli sitokinler de mukozadaki epiteliyal
hldcre hasarini induklerler. Bu arada mukozadaki tight-junctionlar bozulmakta
ve tight-junctionla iligkili okludin ve kaludin gibi proteinler azalmaktadir.
Mukozal hucrelerde nekroz ve apopitozis gelismekte, intestinal mukoza
batinligu bozulmakta ve sekonder intrinsik endotoksemi ortaya ¢ikmaktadir.
Bakteri ve endotoksinlerin barsak lenfatik dokusu ile mezenterik lenf
nodlarina translokasyonu ile gelisen ciddi inflamatuvar yanit artigi, sitokinlerin

kan akimina karismasina neden olarak organ disfonksiyonu patogenezinde
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onemli bir rol oynamaktadir (36). Bu hipotez cesitli klinik galismalar ile
desteklenmistir. Doig ve ark. (40), YBU’'ne basvurudaki artmis intestinal
permeabilite ile CODS gelisimi arasinda iligki oldugunu gostermislerdir. Marik
ve ark. (41), septik hastalarda dusuk gastrik intramukozal pH'In CODS
gelisimi ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir.

CODS etyopatogenezi ile ilgili bir diger hipotez endotoksin-makrofaj
hipotezidir. CODS’lu hastalarda gram-negatif enfeksiyonlar ¢ok sik olup,
endotoksinler ana mediatorudurler. Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda
bulunan lipopolisakkaritler (endotoksin), gram pozitif bakteri duvarinda
bulunan lipoteikoik asit-pepdidoglikan kompleksi veya mikroorganizmalarin
salgiladiklari enzimler (ekzotoksin) inflamasyon sistemini aktive eder.
inflamasyon  sisteminin aktivasyonu ile inflamasyonu arttirici  (pro-
inflamatuvar sistem), ve inflamasyonu azaltici (anti-inflamatuvar sistem)
yonde etki eden c¢ok sayida araci madde ortaya cikar. Proinflamatuvar
sistemin ilk salinan mediatorleri IL-18, TNF-a ve IL-6’dir. Anti-inflamatuvar
sistemin en belirgin mediatorleri ise IL-4, IL-10 ve PAF’tir. Salgilanan
mediatorler inflamasyon mekanizmasinda roli olan bazi sistemlerin
(kompleman sistemi, kinin-kallikrein sistemi, koagulasyon sistemi, ACTH-beta
endorfin sistemi gibi) aktivasyonuna yol acgarlar. Sepsiste klinik bulgularin
¢ogu bu mediatorlerin dedisik hucre ve sistemler Gzerindeki etkileri
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Sonugta enfeksiyon odagindan salgilanan
bakteri duvari Urinleri ACTH/endorfin salinimi ile koagulasyon sisteminin
aktivasyonuna, kallikrein-kinin stimulasyonuna ve vazodilatasyon ile
endoteliyal hasara yol acarak CODS gelisimine neden olmaktadir. Bakteri
duvari Urlnleri bagka bir mekanizma ile primer mediatorlerin (TNF,IL-1,vb)
salinimina, endoteliyal/lokosit molekller aktivasyonuna ve sonrasinda
sekonder mediatorlerin (PAF, eikazonoidler vb) salinimina yol agarak, sok,
CODS ve 6lume neden olmaktadir. Bakteri duvar drtnleri ayrica kompleman
sistemi aktivasyonuna ve PNL stimllasyonuna yol agarak endoteliyal hasar
gelisimi yolu ile CODS ve 6lime neden olabilmektedir. Sonugta tim bu
maddelerin etkisi ile ates yuksekligi, damar duvarinda gegirgenlik artigl,

endotel hasari, periferik vazodilatasyon ve kan hacminin dengesiz dagilimi,
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pihtilasma sisteminde pihtilagmayi arttirici yonde aktivasyon ve dissemine
intravaskiiler koagilasyon (DiK), miyokard fonksiyonlarinda bozulma,
periferik dokularda perfizyon dengesizligi ve laktik asidoz, notrofil
aktivasyonu, endotel hucresinin adezyon molekullerinde artigi gibi
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (7, 42).

CODS gelisimi ile ilgili bir diger mekanizma doku hipoksisi-
mikrovaskuler hipotezidir. Hipoksi organ disfonksiyonuna ve hucre 6limune
yol acar. Hipokside “diving refleks” ile iligkili olarak CODS geligtigi
bildiriimektedir. Asfiksi ile aktive edilen bu refleks ile kan cilt ve splanknik
alandan kalp, adrenal ve beyine yonlendirilmektedir. Bu sekilde karaciger ve
bobrek gibi organlarda yetmezlik gelismektedir. Uzamis hipovolemi, anemi,
hipoksemi ve myokardiyal yetmezlik doku oksijen dagiiminda azalma ile
sonucglanmakta ve doku hipoksisi de organ disfonksiyonu ve 6lime neden
olmaktadir (7).

Coklu Organ Disfonksiyonunun ve Hasarin Mekanizmasi

CODS’da organ disfonksiyonun ve hasarin mekanizmasi tam
anlagilamamigtir. One sirlilen tim mekanizmalari igerdigine inanilan
dusunce iskemi/reperfizyon ile inflamasyon kaskadi olup, birinin ortaya
¢lkmasinin digerini tetikledigine inanilmaktadir. Bu hasarlanmada endoteliyal
aktivasyon/hasarlanma, artmis oksidan stres, artmis apoptozis ve bozulmus
koagulopati 6nemlidir.

Endoteliyal Aktivasyon/Hasarlanma

Endotel; vazomotor tonusu, hlcre trafigini, anjiyogenezisi,
koagulasyonu ve kapiller permeabiliteyi kontrol eder. Azalmig kardiyak
output, artmis kapiller kacgak, arteriollerde kasilma, yaygin vazopleji,
bozulmusg eritrosit ve I0kosit deformitesi ile aktive prokoagulan endotel
fenotipi mikro dolasimi bozarak endotel fonksiyonlarini etkilemektedir (43,
44). Iskemilreperfiizyona karsi olan endoteliyal yanit vazomotor,
koagulasyon, permeabilite ve inflamasyon degisiklikleri ile karakterizedir (45).

Endotel aginin aktivasyonu ve bariyer fonksiyonunun bozulmasi klinik olarak
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yaygin kapiller kagak ile sonuglanir. Endotel aktivasyonu intersellller
adezyon molekdillerinin (interselliler adezyon molekuli-1 gibi) ekspresyonu,
proinflamatuvar sitokinlerin Uretimi, ve prokoagulan hicre yluzeyine donusum
ile karakterizedir (46).

Artmus Oksidatif Stres

Artmis oksidatif stres hiicre membranindaki Na-K ATPaz inhibisyonu,
intraselltler kalsiyum birikimi, hidcre seklinin degismesi, makromolekullerin
oksidasyonu ve hucresel nekroz ile apopitozis ile sonuglanmaktadir. Burada
superoksit anyonu ile nitrik oksit (NO) 6énemlidir. NO ile birlikte artmis
oksidatif stres vazodilatasyona neden olurken, slperoksit anyonunun neden
oldugu oksidatif stres vazokonstruksiyon, endotel hicrelerinin oksidatif hasari
ve kemokin sentezinin induksiyonu ile birliktedir. Bu hipoteze gore,
inflamasyon durumundaki artmig stperoksit Gretiminin iskemiyi kolaylastirdigi
disundlmektedir (46,47).

NO, bolgesel kan akimi degisiklikleri ile direkt, peroksinitrit olusumu ile
de indirekt olarak organ hasarina neden olmaktadir. Sepsis ve CODS’u olan
cocuklardaki arteriyel hipotansiyon serum nitrit ve nitrat konsantrasyonlari ile
iliskilidir. Serbest radikallerin NO tarafindan temizlenmesi hiicre sag kalimi
acisindan onemlidir. Ancak, superoksit radikallerinin varliginda buyuk
miktarlardaki NO’in oldukc¢a fazla miktarlarda reaktif peroksinitrit olusturarak
lipid membranlarina ve DNA'ya zarar verdigi gosterilmistir. Peroksinitritler
mitokondriyal sitokrom oksidaz kompleksini inhibe etmekte ve bu fenomen
“sitopatik hipoksi olarak adlandiriimaktadir (48,49).

Artmig Apopitozis

Artmis oksidatif stres apopitozisi baslatir. insanlarda sepsiste erken
lenfosit apoptozisinin kétl sonuglar ile iligkili oldugu belirtiimigtir (50). Artmig
¢ozunebilir Fas ile Fas ligandin erigskin ve ¢ocuklardaki sepsisin indukledigi
CODS ile iligkili oldugu bildirilmigtir (51). Sistemik inflamasyon sirasinda da

apopitozis son urunleri gosterilmigtir (52).
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Koagulasyon Degigikligi

Aktive endotel prokoagulan o6zellikler tasimaktadir. Koagulasyonu
kolaylastiran azalmig kan akimi ile birlikte eritrosit sekil degisiklikleri
mevcuttur. CODS’u olan cocuklarda sepsise bagli inflamasyonda trombozun,
trombositopeninin ve kanamanin uyarildigi bildirilmistir. Sonugta, CODS’lu
hastalardaki anormal koagulasyon dizenlemesinin, devamli bir prokoagulan/
antifibrinolitik duruma neden olarak mikrovaskuler tromboz, doku iskemisi ve
organlarda hipoperfuzyon ile sonuglandigi saptanmistir (53,54).

Sepsiste koagulasyon sisteminin aktivasyonu ile birlikte inflamasyonun
tetikledigi fibrinolizisin inhibisyonu mevcuttur. Son derece agir hastaligi olan
cocuklarda, artmis pro- ve anti-inflamatuvar mediator diuzeyleri ile birlikte
artis gosteren protrombotik ve antifibrinolitik plazma aktivitelerinin CODS’ un
siddeti ve mortalitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (48). Doku faktéri yolunun
aktivasyonu mikrotromboz olugsumunda merkezi rol oynamaktadir.
Lipopolisakkarit, TNF-a ile IL-1 tarafindan indUklenen doku faktoru
ekspresyonu, faktor VII, X ve V’in aktivasyonuna yol acarak trombin
olusumunu ve fibrin birikimini arttirmaktadir (565). CODS nedeni ile dlen
cocuklarin otopsilerinde fibrin ile az boyanan ancak von Willebrand faktor
(VWF) antijeni ile pozitif boyanan mikrotrombozlar gdsterilmigtir. VWF,
hasarli endoteliyumdan salinarak trombosit tikaci olusumunu baslatir.
ADAMTS-13 olarak adlandirilan ve vVWF’U pargalayan proteaz, bunu daha az
adheziv Ozelliklere sahip olan pargaciklara ayirmaktadir. ADAMTS-13
enzimatik eksikliginin trombotik trombositopenik purpura ile sonug¢landigi
bildirilmigtir (563). Ayrica, siddetli sepsisi olan gocuklarin %30unda azalmig
ADAMTS-13 aktivitesi oldugu ve bunun aktivitesinin CODS skorlari ile iligkili
oldugu bildirilmigtir (56).

Kapiller Kagak ve ARDS

CODS kapiller kagcak sendromu ile sonuglanan anormal sistemik
vaskuler permeabilite ile iligkilidir (57). Meningokoksemide dolasimdaki
endotoksin miktari kompleman aktivasyonu ile kapiller kacagin siddetini
belirlemektedir (58). CODS varliginda etkilenen bir bagka organ akcigerdir.

Proteinden zengin pulmoner konjesyon c¢ocuklarda %20 mortalite oranina
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sahip olan ARDS’ nin énemli bir bulgusudur. Akut akciger hasari ya da ARDS
ilk olaydan saatler ile 3 gun sonrasina kadar ortaya c¢ikar. Akut akciger
hasari/ARDS patogenezinde gesitli sitokinler ile diger proinflamatuvar
bilesikler akcigerde inflamatuvar yaniti baglatirlar (59). IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-
10 kemotaksisi uyarmakta ve notrofilleri aktive etmektedir. Notrofillerden
salinan oksidanlar, proteazlar ve diger proinflamatuvar mediatorler de epitel
hasarina yol agmaktadir. Epitel butunlGgunun bozulmasi ile normal epiteliyal
sivi transportu bozulur ve alveolar sivi birikimi gelismektedir. Tip Il hlcrelerin
hasarlanmasi ile surfaktan Uretimi bozulmaktadir. Primer ARDS’de alveolar
kompartman butanligunin kaybi ile sitokinler kana gegerek CODS’u
indukleyebilmektedir (60). Tersine sepsis sirasinda, alveoler kompartman
batinligunan  kaybi dolasimdaki sitokinlerin  akcigere ulasmalari ve
parankimal hasar olusturmalari ile sonuglanmaktadir.

Néroendokrin Yanit

Meningokoksemi nedeni ile kaybedilen hastalarda adrenal yetmezligi
dugundurecek dusuk serum kortizol duzeyi ve belirgin azalmis kortizol/
adrenokortikotropin hormon (ACTH) orani saptanmigtir. Bu durum adrenal
korteksin yetersiz perfuzyonu ile ya da endotoksinlere bagh anormal ACTH
reseptor baglanmasi ile iligkili olabilir. Bu hastalarda ayni zamanda hasta
otiroid sendromu bulgulari (azalmig total T3 ve T4, artmis serbest T3, normal
serbest T4 dizeyleri ile TSH da degisiklik olmamasi) bildirilmistir (61).
Yenidoganlarda dopaminin; buyume hormonu, tirotropin ve prolaktini
baskilayarak parsiyel hipotiroidizm ile hasta o6tiroid sendromunu
arttirabilecegi 6ne surtimustur (62).

CODS’un erken dénemlerinde karaciger disfonksiyonu da gorulebilir.
Karacigerde cok sayida kupffer hlcresi, dogal oldurtci (NK) hicreler, ve T
hicreler mevcut olup, endoteliyal adezyon molekulleri de diger organlara
gore daha fazla eksprese edilmektedir. Bu hucrelerin aktivasyonu ile
sitokinler, NO, prostonoidler gibi cesitli inflamatuvar mediatérler salinir.
Kupffer hucreleri karaciger sinltzoidlerinin limeni icinde bulunduklari igin,
inflamatuvar hucrelerin gogu direkt kana salinirlar. CODS’lu hastalarda

hepatik hlcre hasari ve karaciger disfonksiyonu yaygin olsa da, hasarin
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derecesi sinirlidir. Normalde inflamatuvar hucreler kalp, bdbrek ve iskelet
kasinda nadiren bulundugu igin, bu organlarda parankimal hicre hasari daha
azdir. Gastrointestinal sistem (GIS) ya da akcigerdeki inflamatuvar hiicreler
ile karsilastirildiginda, beyindeki astrositler oldukga farklilagsma gosterdikleri
icin, sitokin inflamasyonuna daha az duyarlidirlar ve lokal olarak enflamasyon
daha az derecede yayilim gosterir (63).

Ozetle, CODS gelisen hastalarda organ disfonksiyonunun sirasi ve
siddeti su faktorlerle belirlenmektedir: (1) sitokin firtinalari CODS’a neden
olan esas patolojik mekanizmayi olusturmaktadir, (2) vaskuiler yataktaki
adezyon molekullerinin ardisik ekspresyonu ile artmis regulasyonundaki
farkhlik ve degisik organlardaki intrinsik inflammatuvar hucrelerin yogunlugu
organ disfonksiyonunun sirasinin ve siddetinin belilenmesindeki anahtar
faktorlerdir, (3) bir organdaki intrinsik inflamatuvar hucrelerin aktivasyonu
dolasimdaki inflamatuvar hucreler araciigi ile pozitif geri-bildirim
saglamaktadir (63).

CODS’daki patolojik olaylar 2 faza ayrilabilir. Erken fazda, cesitli
inflamatuvar mediatorlerin  artmig  Uretimi  I6kosit/endoteliyal  hucre
aktivasyonu, artmig endoteliyal permeabilite, PNL adezyonu ve migrasyonu
ile sonuglanmaktadir. Dalak, karaciger ve kandaki inflamatuvar hucreler ilk
sitokin firtinasini olusturmaktadir. Baglangigtaki enfektif ya da fiziksel olay,
proinflamatuvar sitokinlerin salinimi yolu ile endoteliyal sistemi aktive ederek
endoteliyal I0kosit adezyon molekulu-1 ve vaskuler hucre adezyon molekulu-
1’'in ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu molekuller de T-hucreleri, monositler
ve PNL’lerin adheziv oOzelliklerini arttirmaktadir (64, 65). Notrofillerin
aktivasyonu reaktif oksijen bilesikleri ile diger sitokinler, prostoglandinler,
|I6kotrienler ya da proteazlar gibi sekonder inflamatuvar mediatorleri aciga
cikarmaktadir. Tum bu dOrdnler akut inflamatuvar yaniti tetikleyerek
endoteliyal hasar olusturmaktadir. Endoteliyal disfonksiyon genel olsa da,
farkh organlarda adezyon molekullerinin salinimi ve ekspresyonu ile
organlarin endoteliyal hasara duyarhliklari farklihk gdstermektedir (66).
Endoteliyal hucre degisiklikleri membran hasarini, artmig permeabiliteyi,

sisme, hucre nekrozu ve apopitozisi icermektedir. Endotel tabakasinin
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batinlugu, vaskller homeostaz ve normal organ fonksiyonu igin 6nemli
oldugu icin, endoteliyal hicre disfonksiyonu doku hasari ile son-organ
disfonksiyonunun prekursoru olarak kabul edilmektedir (63).

CODS’'un ge¢ fazinda organlarin interstisiyel kompartmanindaki
intrinsik inflamatuvar hicreler parankimal hasarin patogenezinde 6énemli rol
oynamaktadir. Endoteliyuma yapistiktan sonra, aktive |Okositler postkapiller
venullerden interstisiyel bosluga gecerler. LOkositler, ekstravaze olmus
sitokinler ve intrinsik inflamatuvar hicreler interstisiyel araliktaki inflamasyonu
arttirirlar. Yuksek sitokin konsantrasyonu lenfosit ve makrofajlardan zengin
organlarda, artmis notrofil infiltrasyonuna neden olur. Bu aktivasyon ile
PNL’ler ve makrofajlar serbest oksijen radikalleri olusturarak parankimal

yaralanmayi indUklemektedir.

CODS’da Tedavi

CODS, Kklinik bakimdaki ilerlemelere ragmen 6nemli bir problem
olmaya devam etmektedir. Ginumuizde organ yetmezligini tam olarak geriye
dondurebilecek tedavi yaklasimlari yoktur. Ancak CODS’un tedavisi,
sendromun bulgulari devam ettigi surece hastalara metabolik ve
hemodinamik destegin saglanmasini igermektedir. Ayni zamanda doku
oksijenizasyonu ile beslenmenin saglanmasi ve enfeksiyon kontrolu
CODS’un 6nlenmesine yonelik yaklasimlar arasindadir (67).

Doku Oksijenizasyonunun Saglanmasi

Yuksek riskli hastalarda doku oksijenizasyonu 6nemli olup, bunun
normal sinirlarda olmasi 6nem tasimakta ancak, normalin Uzerindeki
hedeflerin mortaliteyi degistirmedigi bildiriimistir (68).

Enfeksiyon Kontroli

Enfeksiyon kontrol kurallarina mumkdn oldugunca dikkat edilmesi
gereklidir. Bunlar hastaya dokunmadan oOnce ve sonrasinda ellerin
yikanmasini, bakimi saglayan Kigilerin taki takmamasini, immun-sistemi
baskilanmigs ya da kanitlanmig enfeksiyonu olanlarda uygun koruyucu

onlemlerin alinmasini ve uygun kateter bakimini icermektedir (67).
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Agir kritik bir hastanin tedavisindeki esas amag¢ tek bir organ
yetmezliginin gelisiminin 6nlenmesi ve mimkinse CODS gelisiminde rol
oynayan tum tanimlanabilir risk faktorleri i¢in olasi 6zgul duzeltici tedavilerin
uygulanmasidir. YUksek riskli hastalarda, 6zellikle sepsisi olan olgularda
oksijen tlketiminde artis oldugu durumlarda yeterli doku perflizyonunun
onemi bilinmektedir (67). Barsak hipotezine gére barsak bariyer
fonksiyonunun yetmezIligi 6nemlidir. Gastrointestinal mukozal butinlugun
korunmasi igin gesitli tedavi kombinasyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Hicre
farkhlasmasi ve boélinmesi icgin enterositlerin glutamine ihtiyaci oldugu igin
glutamin igeren enteral diyetlerin barsak mukozal butunligunun
korunmasinda ve bakteriyel translokasyonun onlenmesinde yararli oldugu
bildirilmistir (69). Ayni zamanda YBU’ne yatirilan hastalarda ilk 36 saatte
enteral beslemeye baslanmasinin enfeksiydz komplikasyonlari azalttigi
gOsterilmistir  (70). Aktive protein C’nin anti-inflamatuvar etkileri ile
erigkinlerdeki sepsis ve iligkili mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (71). Erigkin
hastalarda stres dozunda uygulanan steroidlerin septik soktaki hastalarda
yarar sagladigi, hemodinamik ve mekanik ventilasyon destek ihtiyacini, YBU
ve hastanede kalmay! azalttigi bildirilmistir (72). Erigkin hastalarda
hipergliseminin mortalite ve artmis IL-6 duzeyleri ile iligkili oldugu ve kan
sekeri kontrolunun sepsis ve CODS geligsimini azalttigi belirtilmistir (73).
CODS hastalarinda agresif yaklagsim gerektigi, enfeksiyonlarin hizli bir
sekilde tedavi edilmesi, metabolik asidozun 6nlenmesi ya da tedavisi ve tibbi
hatalarin ortadan kaldiriimasi gerektigi belirtimektedir. Ozellikle yas, kronik
hastalik varligi, malnutrisyon, kafa yaralanmasi, immun yetmezlik, nedeni
belirlenemeyen ates, devam eden kanama ya da sok, sepsis, transflizyon
ihtiyacl, yuksek hastalik siddeti skoru varligi, devam eden laktik asidoz ve
enfekte doku varligi CODS gelisimi ya da ilerlemesini dugsunduren Kklinik
uyarici bulgulardir. Uygun ve hedefe yonelik resusitasyonun, erken enteral
beslemenin, altta yatan nedenin tedavisinin, barsak kontrolinln
desteklenmesinin, erken donemde ve uygun antibiyotik tedavisi
uygulamasinin, kan sekeri kontrolunun ve akcigerleri acik tutan ve permisif

hiperkapniye olanak saglayan mekanik ventilasyon uygulamasinin CODS’un
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onlenmesi, tedavisi ya da en aza indiriimesi icin gerekli stratejiler oldugu
bildirilmistir (74, 75).

Prognoz

GODS, tutulan organ sayisina gére %30 ile %100 arasinda mortalite
oranina sahiptir. Tutulan organ sayisi ve tutulum suresi arttikga mortalite
orani da artmaktadir (2). Erigkinlerde 1, 2, 3, 4 ve 5 organ tutulumunda sirasi
ile %7, %26, %50, %70 ve %80 mortalite bildirilmistir (76). Yenidodanlarda
yeni yapilmis bir ¢calismada eriskindekilere benzer sonuglar elde edilmig, ve
CODS nedeni ile dlen bebeklerin %54’Unde 2, %31’inde 3 ve %15'inde 4
organ tutulumu mevcut oldugu, tek organ tutulumu olanlarda olum

saptanmadigi bildirilmistir (77).

CODS Geligsen Hastalarda Kullanilan Skorlama Sistemleri

CODS gelisen erigkin hastalarda prognozun ve hastaligin siddetinin
belirlenmesi icin Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi) (APACHE), Simplified Acute
Physiology Score (Basitlestiriimis Akut Fizyoloji Skoru) (SAPS) ve Mortality
Prediction Model (Mortalite Tahmin Modeli) gibi gesitli siddet indeksleri
gelistirilmigtir.  Bu  indeksler ile standart hastane mortalitesinin
hesaplanabilmesi saglansa da, bu prognoz tahmin modellerinde hastanin
YBU‘ndeki kalisi dikkate alinmamakta, bu nedenle de hastaligin seyrinin 6n
go6rulmesine olanak saglamamaktadir (78). Son yillarda, CODS’un siddetinin
belirlenmesi igin Multiple Organ Dysfunction Score (Coklu Organ
Disfonksiyon Skoru), Logistic Organ Dysfunction Score (Lojistik Organ
Disfonksiyon Skoru) (LODS) ve Sequential Organ Failure Assessment
(Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi) (SOFA) gibi cesitli skorlama
sistemleri geligtiriimistir (78). Bu skorlama sistemleri ile Coklu Organ
Disfonksiyon ~ Skoru dinamik ve devamh bir fenomen olarak

degerlendiriimekte ve organlarin disfonksiyonu ayri ayri belirlenmektedir. Bu

22



skorlama sistemleri YBU’ne yatirilan hastalarin tedavisi, klinik calismalari ve
kalite kontrolinun saglanmasina katki saglayabilecegi dugunulmektedir.

YBU'ne yatirilan ve ciddi derecede hasta olan gocuklarda mortalite
oranlari yuksek oldugu igin, klinik c¢alismalarda kullanilacak skorlama
sistemleri gelistirilmistir. ilk olarak Leteurtre ve ark.(79,80), Glasgow koma
skalasi skoru/pupiller reaksiyon (norolojik), kalp atim hizi/kan basinci
(kardiyovaskduler), serum kreatinin duzeyi (renal), PaO2/FiO2 orani, PaCO2,
mekanik ventilasyon (solunumsal), beyaz kure ve trombosit sayilari
(hematolojik), aspartat transaminaz dizeyi, veya protrombin zamani (hepatik)
gibi fizyolojik degiskenlerin degerlendirildigi PELOD skorunu gelistirmiglerdir.
Daha sonra, Graciano ve ark. (81), esas olarak laktik asit (kardiyovaskuler),
PaO2/FiO2 orani (solunumsal), biliribin (hepatik), fibrinojen (hematolojik) ve
kan Ure nitrojen duzeyi (renal) gibi laboratuvar degerlerine dayali olan
pediatrik-MODS skorunu gelistirmiglerdir.

Yenidoganlarda; hastaneye yatis aninda ve kolay uygulanabilecek,
farkl hastaliklara sahip bebeklerde prognozun, gesitli morbiditelerin ve
maliyetin  belirlenmesine olanak saglayabilecek skorlama sistemleri
gelistiriimis ve neonatal mortalitenin 6n gorulebilmesi i¢in c¢esitli risk
degerlendirme skorlari olusturulmustur (83). Otuz-iki gestasyonel hafta ve
altinda dogan prematire bebeklerde mortalite riskinin belirlenmesinin
amagclandigi Clinical Risk Index For Babies (Bebekler icin Klinik Risk indeksi)
(CRIB), daha kuguk prematire bebeklerin degerlendiriimesi icin gelistirilen
CRIB-Il, yenidogan YBU'ne yatirilan prematire dahil tim bebeklerde
yasamin ilk 24 saatinde 28 parametrenin degerlendiriimesi ile mortalitenin
tahmin edilmeye calisildigi Score For Neonatal Acute Physiology
(Yenidoganin Akut Fizyolojik Skorlamasi) (SNAP), SNAP’In basitlestiriimesi
ile ilk 12 saatte ve 6 madde olarak degerlendirildigi SNAP-II ve buna ek
olarak perinatal faktorlerin degerlendirildigi SNAPPE-II, eriskin yogun bakim
skorlama sisteminden geligtirilen National Therapeutic Intervention Scoring
System (Ulusal Tedavi amacgli Girisimsel Skorlama Sistemi) (NTISS), 500-
1500 gram arasi premature bebekler igin gelistiriimis olan National Institute of

Child Health and Human Development (Ulusal Cocuk Saghgi ve Geligimi
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Enstitlst) skoru, prematire bebeklerde kullanilan Berlin Skoru, Meksika’da
gelistiriimis Neonatal Mortality Prognosis Index (Neonatal Mortalite Prognoz
indeksi) (NMPI), CDDA’li bebekler igin gelistirimis olan NEOCOSUR skoru
gibi gesitli skorlama sistemleri bunlara 6rnek olarak verilebilir (82, 83).

Janota ve ark. (25) ise, CDDA’l yenidoganlarda yasamin ilk 28 gunu,
24 saat araliklarla 7 organ sisteminin fonksiyonlarinin degerlendirildigi
NEOMOD (Neonatal Multiple Organ Dysfunction Score) (Neonatal Coklu
Organ Disfonksiyon Skoru) skorlama sistemini geligtirmiglerdir. Bu skorlama
sistemi ile hem mortaliteden sorumlu organ sistem(ler)inin gunltk fonksiyonu
hakkinda bilgi sahibi olunmakta hem de mortalite ve hastaligin siddetinin
tahmin edilebilmektedir. NEOMOD skorlamasi, 7 organ sisteminin
degerlendiriimesine dayanmaktadir. Organ tutulumu kismen Kklinik ve
laboratuvar siniflandirma ile direkt olarak, belli organlarin fonksiyonlarini
degerlendiren genel teropatik iglemlerin uygulanma ihtiyaci ile de indirekt
olarak gergeklestirimektedir. Bu skorlama sisteminde u¢ asamal bir
degerlendirme kullaniimaktadir; 0: organ tutulumu yok; 1: orta derecede
disfonksiyon mevcut ve 2: ciddi organ disfonksiyonu mevcut. NEOMOD
skorlamasinda SSS, KVS, hemokoagulasyon dengesi, solunum sistemi ve
asit-baz dengesini iceren 5 sistem i¢in degerlendirilen gundeki en kotu deger,
gastrointestinal ve renal sistemler icin ortalama deger kullaniimaktadir.
Tablo-3 Janoto ve ark. (25) tarafindan gelistilen NEOMOD skorlama

sistemini gostermektedir.
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Tablo-3: NEOMOD Skorlama Sistemi.

Tutulan sistem

2 puan

1 puan

0 puan

Santral sinir
sistemi

intraparankimal kanama,
hidrosefali, Ibkomalazi,
serabral atrofi

intraventrikiiler
kanama

Kanama yok/
germinal matriks
kanamasi

Hemokoagiilasyon

PLT <30.000/mm°

PLT 30-100.000/mm®

PLT >100.000/mm°

Solunum sistemi

Mekanik ventilasyon

CPAP veya
FiO2 ihtiyact > %21

Spontan solunum

Gastrointestinal
sistem

Nekrotizan enterokolit

TPN ihtiyaci

Oral beslenme

Kardiyovaskiiler
sistem

llag destegine ragmen
hipotansiyon

Stabil kan basinci igin
surekli ilag

Normal kan basinci

Renal sistem

Ditirez <0.2 cc/kg/s

Dilrez 0.2-1 cc /kg/ s

Ditirez > 1 cc/kg/s

Asit-baz dengesi

BE > 15 mEq/L

7-15 mEq/L

<7 mEqg/L

PLT; Trombosit sayisi, CPAP; devamli pozitif havayolu basinci, FiO2; inspire edilen oksijen
fraksiyonu, BE; baz fazlalidi; TPN, total parenteral beslenme.

Smith ve ark. (23), CODS gelisen bebeklerdeki en 6nemli bulgunun
kapiller kagak ve 6dem oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde, Avanoglu ve
ark. (24) da mikrovaskuler hasar ve ddemin yenidogan CODS vakalarinda
ikinci siklikta gelistigini bildirmislerdir. Janota ve ark. (25) tarafindan
gelistirlen NEOMOD skorlama sisteminde ise mikrovaskuler hasar ve 6dem
varligi degerlendiriimemisgtir.

Bu nedenle, Janota ve ark. (25) tarafindan CDDA bebekler igin
NEOMOD skorlama

sistemine 8. sistem olarak mikrovaskuler kagak ve ddem varligini ekleyerek

gelistirilen ve 7 organ sisteminin degerlendirildigi

tum premature bebeklerde kullaniimak Gzere modifiye NEOMOD skorlama
sistemini gelistirdik. NEOMOD sisteminde hematolojik olarak sadece
trombosit sayisina gore dederlendirme yapilirken, olusturdugumuz modifiye
NEOMOD sisteminde Avanoglu ve ark.'inin (24) sistemindekine benzer
sekilde I6kosit sayisi da dahil edilmistir. Janota ve ark. (25), NEOMOD'da

GiS’de sadece nekrotizan enterokolit (NEK) varli§i, total parenteral niitrisyon
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ihtiyaci ve oral beslenmeye gore degerlendirme yapmig olsalar da, hem
Smith ve ark. (23) hem de Avanoglu ve ark. (24) tarafindan degerlendirilen
biliribin ve alanin transaminaz (ALT) degerleri de disfonksiyonun
belirlenmesi amaciyla modifiye NEOMOD skorlama sistemine dahil edilmistir.
Ayni zamanda, NEOMOD skorlama sisteminde (25) olmamasina ragmen
diger 2 skorlama sisteminde (23,24) mevcut olan kalp atim hizi ve serum
kreatinin duzeylerinin degerlendirmesi de modifiye NEOMOD skorlama
sistemine katilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada, mikrovaskuler sistem degerlendirmesinin
dahil edildigi ve diger sistem degerlendirmelerinin genigletildigi modifiye
NEOMOD skorlama sisteminin kullanmasi ile <37 gestasyonel haftada dogan
prematire bebeklerde CODS gelisim sikligi, CODS’a baglh mortalite orani ve
mortaliteden sorumlu organ sistemleri, organ sistemlerinin tutulum sirasi ve

sikhginin belirlenmesi amacglanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Hasta Popiilasyonu

Prospektif olarak dizenlenen bu ¢alismaya Ocak 2007-Temmuz 2009
tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi diizey II-lll Yenidogan
YBU'ne vyatirilarak tedavi edilen ve gestasyon vyaslari <37 hafta olan
prematiire bebekler alindi. Calisma siiresince Yenidogan YBU’ne toplam 256
bebek yatirilmis olup, 42 term bebek ile 16 major konjenital anomali/ letal
kromozomal anomalisi veya bilgi eksikligi olan premature bebek calisma
disinda birakildi. Sonug olarak toplam 198 prematire bebek ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya hem hastanemizde dodan, hem de dis merkezlerden sevk
edilen premature bebekler alindi ve bebeklerin tUmU hastaneden taburcu
edilinceye veya oOlunceye kadar takip edildiler. Ancak, ilk 28 gunde CODS
gelisen olgular analize dahil edildiler. Tum hastalarin cinsiyet, gestasyon
haftasi, dogum agirhgi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, dogum sekli, maternal
Ozellikleri (anne yasi, gebelikte hastalik, antenatal steroid kullanimi,
resusitasyon ihtiyaci, yardimci dreme teknikleri gibi) ve mevcut tanilari
kaydedildi. Ayni zamanda tUm hastalarin hastanede yatis sureleri, mekanik
ventilasyonda kalma sureleri, gelisen morbiditeler ve mortalite gunleri
kaydedildi.

Neonatal sepsis tanisi klinik, laboratuar bulgulari ve kan kultura
sonuglari ile birlikte Gitto ve ark.’nin (84) kriterlerine goére konuldu.
Respiratuar distres sendromu (RDS) tanisi klinik (takipne, ¢ekilme, burun
kanadi solunumu ve siyanoz) ve radyolojik bulgulara (retikilograniler
gorunuim ya da hava bronkogramlari) goére konuldu (85). Bebeklerde gelisen
bronkopulmoner displazi (BPD), prematire retinopatisi (ROP), NEK ve
intraventrikiiler hemoraji (IVH) gibi morbiditeler kaydedildi. BPD, <32
gestasyonel haftada doganlarda postmenstriel 36. haftada ve >32
gestasyonel haftada doganlarda da dogumdan sonraki 28. gunde oksijen

ihtiyacinin devam etmesi olarak tanimlandi ve hafif, orta ve agir olarak
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gruplandirildi  (86). [IVH, ayni pediatrik radyolog tarafindan kranial
ultrasonografi ile degerlendirildi ve Papile siniflamasina gére gruplandirildi
(87). ROP, uluslararasi ROP siniflandirmasina gore siniflandirildi (88). NEK
tanisi klinik ve radyolojik bulgular ile birlikte Bell kriterlerine gére konuldu
(89). Bebeklerin gestasyon haftalari ise annenin son adet tarihine ve modifiye

Ballard degerlendirmesine goére belirlendi (90).

Hastalar yogun bakim unitesine yattiklari ginden taburcu olana veya
kaybedilene kadar gunluk olarak ayni uzman hekim tarafindan her bir organ
sistemine ait bulgularin varligina dayanilarak hazirlanan skorlama sistemine
gore degerlendirildi. En az iki organ sistem tutulumu ve her sisteme ait en az
bir bulgusu olan hastalar CODS olarak kabul edildi. Tum olgularin yatigi
boyunca en yuksek puani modifiye NEOMODaksimum Skoru olarak kabul
edildi. Tum hastalarda CODS gelisme zamani ve suresi, tutulan organ ve
sistemler ile sistemlerin tutulum siralari, mortalite oranlari ve mortalite
zamani, maksimum skorlari ve yasayan hastalarda organ fonksiyonlarinin
dizelme siralari degerlendirildi. Ayrica gestasyonel yaslari <32 hafta olan
bebekler CRIB ve daha kuguk bebekler de CRIB-II skorlari ile degerlendirildi
(83).

Modifiye NEOMOD Skoru

Bu skorlama sisteminde SSS, GIS, KVS, hematolojik sistem, solunum
sistemi ve renal fonksiyonlarla birlikte asit-baz metabolizmasi ve
mikrovaskuler tutulum hastanin yatisindan itibaren 24 saat arayla yatisi
suresince degerlendirildi. Her bir organ sistem disfonksiyonunun derecesi,
normal (O puan), orta disfonksiyon (1 puan) ve agir disfonksiyon (2 puan)
olarak belirlendi.

SSS’de intraparankimal kanama, hidrosefali, I6komalazi ve serebral
atrofi bulgularindan herhangi birinin varligi 2 puan, intraventrikiler kanama
varligr 1 puan, kanama yok veya sadece germinal matriks kanamasi ise 0
puan olarak degerlendirildi. Hematolojik sistemde trombosit (PLT) sayisi
<30.000/mm?® veya beyaz kiire (BK) <3000/mm?® olmasi 2 puan, PLT= 30-
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100.000/mm?® veya BK=3000-5000/mm?® ise 1 puan, BK ve PLT sayilari
normal sinirlarda ise 0 puan verildi. Solunum sisteminde mekanik ventilator
tedavisi ihtiyaci olmasi 2 puan, devamli pozitif havayolu basinci (CPAP) veya
inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO2) >%21 olmasi 1 puan, herhangi bir
solunum sikintisinin olmamasi 0 puan olarak degerlendirildi. Gastrointestinal
sistem bulgularindan NEK varligi, ALT deg@erinin 2 kattan fazla artmis olmasi
veya total bilirubin degerinin >6 mg/dl olmasi 2 puan, total parenteral
natrisyon ihtiyacl, total bilirubin=4-6 mg/dL veya ALT'de 2 kata kadar artis 1
puan, oral beslenme, total bilirubin <4 mg/dl veya ALT normal ise 0 puan
verildi. Kardiovaskuler sisteminde ila¢g destegine ragmen hipotansiyonun
devam etmesi, tagikardi (Kalp tepe atimi (KTA) > 180/dk) veya bradikardi
(KTA<100/dk) varh@i 2 puan, ilag tedavisi ile tansiyon degerleri normal
sinirlarda ise 1 puan, bu anormalliklerin hig¢biri yoksa O puan verildi. Renal
sistem bulgularindan idrar ¢ikisi <0.2 cc/kg/saat veya serum kreatinin >2
mg/dL ise 2 puan, idrar ¢ikigi 0.2-1 cc/kg/s, serum kreatinin 1-2 mg/dL ise 1
puan, dilrez >1cc/kg/saat ve kreatinink1 mg/dL ise 0 puan olarak
degerlendirildi. Asit-baz sisteminde baz fazlaligi (BE)>15 mEq/L, 2 puan, 7-
15 mEq/L 1 puan, <7 mEg/L ise 0 puan verildi. Son olarak mikrovaskuler
sistem degerlendirildi ve yaygin 6dem varligi veya albumin degerinin <2.5
mg/dL olmasi 2 puan, subkutan 6dem veya albumin degerinin 2.5-3 mg/dL
olmasi 1 puan, édem yok ve albimin degeri normal sinirlarda ise 0 puan
olarak degerlendirildi. Tablo-4, modifiye NEOMOD skorlama sistemini

gOstermektedir.
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Tablo- 4: Modifiye NEOMOD Skorlama Sistemi.

SISTEMLER 2 puan 1puan 0 puan
Santral sinir sistemi intraparankimal kanama, intraventrikiiler kanama | Kanama yok/
hidrosefali, I6komalazi, germinal matrikste
serabral atrofi var
Hematolojik sistem PLT<30.000/mm°® PLT 30-100.000/mm?® PLT>100.000/mm’
BK<3000/mm® BK 3000-5000/mm® BK 5000 -20000/mm®
Solunum sistem Mekanik ventilasyon CPAP veya FiO2> %21 | Spontan solunum
Gastrointestinal Nekrotizan enterokolit TPN ihtiyaci Oral beslenme
sistem Total Bil>6 mg/dL Total Bil 4-6 mg/dL Total Bil<4mg/dL
ALT'de >2 kat artis ALT<2 kat artis ALT: Normal
Kardiyovaskiiler ilac destegine ragmen Stabil kan basinci igin Normal kan basinci
sistem hipotansiyon surekli ilag KTA: Normal
KTA>180/dk veya<100/dk sinirlarda
Renal sistem Dilrez <0.2 cc/kg/s Ditirez 0.2-1 cc/kg/s Diurez>1cc/kg/s
Serum Cr>2 mg/dL Serum Cr=1-2 mg/dL Serum Cr <1 mg/ dL
Asit-baz dengesi BE > 15 mEq/L 7-15 mEq/L <7 mEq/L
Mikrovaskiiler sistem | Yaygin 6dem Subkutan 6dem Odem yok
Albumin<2.5 gr/dl Albumin 2.5-3 gr/dI Albumin >3gr/dl

PLT; Trombosit sayisi, BK; beyaz kire sayisi, CPAP; devamli pozitif havayolu basinci, FiO2;
inspire edilen oksijen fraksiyonu, KTA; kalp tepe atimi, BE; baz fazlahgi, Bil; biliribin,
ALT;alanin aminotransferaz, TPN; total parenteral beslenme.

SSS, KVS, hemokoagulasyon dengesi, solunum sistemi, asit-baz ve
mikrovaskuler sistem dengesini iceren 6 sistem icin degerlendirilen glndeki
en kot degerler kullanilirken, GIS ve renal sistem icin o giinkii ortalama
degerler kullanildi. IVH, ilk olarak dogumdan sonraki 24 saat iginde,
sonrasinda 72. saatte ve daha sonrasinda 7. gunde degerlendirilmis olup,
bundan sonraki dénemde de haftada 2 kez olarak tekrarlanirken, gereginde
hastanin klinik ve laboratuar bulgularina gore IVH dustnulen durumlarda da
tekrarlanmigtir.

Hastalarin tam kan sayimi Abbott Cell-dyne 3700 (Abbott Diagnostic

Division, USA) optik cihazinda, serum kreatinin, ALT, biliribin ve albimin
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degerleri ise kolorimetrik sistem kullanilarak Abbott aeroset sistemi (Abbott
Diagnostic Division, USA) ile calisildi.

Calisma, 2007-13/21 karar numaras! ile Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve galismaya alinan bebeklerin

ailelerden onam alindi.

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistik analizi SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin frekans tablolari ve ¢apraz
tablolar; sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum
ve maksimum seklinde verildi. Gruplar arasi anlamliliklar kategorik
degigkenlerde Pearson ki-kare ve Fisher testleri kullanilarak, sayisal
degiskenlerde normal dagilim kosulunun saglanmamasi nedeniyle Mann-
Whitney U testi kullanilarak arastinildi. Modifiye NEOMOD skorunun
mortaliteyi tahmin edebilirligini gdstermek ve bir cut-off dizeyi degerini tespit
etmek Uzere ROC Analizi kullanildi. Sistem tutulmalarinin mortaliteye etkisi
univariate ve multivariate cox regresyon analizi yapilarak arastirildi. Modifiye
NEOMOD cut-off degerine gore olusturulan gruplara gore sagkalim analizi
Kaplan-Meier analizi ile yapildi. istatistiksel analizlerle anlamhlik diizeyi

p<0.05 olarak alindi.
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BULGULAR

Calismaya 114 erkek (%57.6), 84 kiz (%42.4) olmak Uzere toplam 198
premature bebek alindi. Hastalarin ortalama gestasyonel yaslari 31.7+3.3
hafta, ortalama dogum agirliklari 1555+604 g, ortalama 1. ve 5. dakika Apgar
skorlari sirasiyla 4.842.2 ve 6.9+1.86 idi. Tum olgularin karakteristik
Ozellikleri ve primer tanilari ve izlemde gelisen morbiditeler Tablo-4'de

gOsterilmistir.

Tablo-4: Olgularin karakteristik 06zellikleri, yatis tanilari ve gelisen

morbiditeler.

KARAKTERISTIK OZELLIKLER

Gestasyonel yas (hafta), ort+SD 31.7£3.3
Dogum agirhgi (gram), ort+SD 15551604
Erkek cinsiyet, n (%) 114 (57.6)
Sezeryan dogum, n(%) 147 (74.2)
Anne yasl, ort+SD 28+5.5
Apgar skoru', ort+SD 48422
Apgar skoru®, ort+SD 6.9+1.8
invitro fertilizasyon, n(%) 48 (29.2)
Annede preeklampsi, n(%) 87 (43.9)
Maternal diyabet, n(%) 14 (7)
Erken membran ruptird, n(%) 28 (14.1)
Koryoamniyonit, n(%) 9 (4.5)
Disiik dogum agirhigr (<1500 g) 42 (21.2)
TANILAR, n(%)

Respiratuar distres sendromu 84 (42.2)
Neonatal sepsis 53 (26.75)
Hipoksik iskemik ensefalopati 3(1.5)
NEONATAL MORBIDITELER, n(%)

Bronkopulmoner displazi 50 (25.3)
Nekrotizan enterokolit 28 (14.1)
Premattire retinopatisi 28 (14.1)
intraventrikiiler hemoraji 35 (17.6)
Patent duktus arteriosus 26 (13.1)

ort+SD: ortalamazstandart deviasyon.
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Toplam 160 bebekte (%80.8) CODS gelistigi goruldia. CODS gelisen
bebeklerin ortalama gestasyon yaslari 31.1+£3.3 hafta, CODS gelismeyenlerin
34.2+1.9 hafta olup, aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
CODS gelisen ve gelismeyen olgularin ortalama dogum agirliklar sirasi ile
14631600 g ve 1942+449 g olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkhlik
mevcuttu. CODS gelisen olgularin 1. ve 5. dakika Apgar skorlari da, CODS
gelismeyenlere gore anlamli olarak daha duguktu (Tablo-5).

RDS tip 1'i olan 84 olgunun hepsinde izlemde CODS gelistigi goruldu.
CODS gelisen bebeklerdeki NEK, IVH, BPD, ROP ve PDA gibi neonatal
morbidite sikhgi da, CODS gelismeyenlere gore anlamli olarak daha fazla idi.
CODS geligsen ve gelismeyen bebekler arasinda cinsiyet, EMR,
koryoamniyonit ve neonatal sepsis varligi acgisindan anlamlh farklilhk

g6rulmedi (Tablo-5).
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Tablo-5: CODS gelisen ve gelismeyen olgularin karakteristik 6zellikler ve

neonatal morbiditeler agisindan karsilastiriimasi.

Karakteristik 6zellikler CODS gelisen |CODS gelismeyen | p degeri
Erkek cinsiyet, n (%) 95 (83.3) 19 (16.7) 0.29
Gestasyonel yas (hafta), ort+SD 31.1%£3.3 3421419 <0.001
Dogum agirhg (g), ort+SD 1463.4+600 1942 +449 <0.001
Persantil, n(%)
AGA 125 (81.2) 29 (18.9) 0.81
SGA 33 (78) 9 (21.9) 0.72
LGA 2 (100) 0 (0.00)
Gebelikte hastalik, n(%)
Preeklampsi 76 (47.5) 11 (28.9) 0.016
Diyabet 12 (7.5) 11 (5.3) 0.98
Sezeryan dogum, n(%) 120 (81.6) 27 (18.4) 0.55
Apgar skoru’, ort+SD 4.4%2.0 6.8%1.9 <0.001
Apgar skoru®, ort+SD 6.5%1.8 8.5%1.2 <0.001
Tanilar, n(%)
Respiratuar distres sendromu 84 (100) 0 (0.0) <0.001
Erken membran riptiri 20 (71.4) 8 (28.6) 0.17
Koriyoamniyonit 8 (88.9) 1(11.1) 1.00
Neonatal sepsis 44 (83) 9 (16.9) 0.63
Neonatal morbiditeler, n(%)
Nekrotizan enterokolit 28 (100) 0 (0.0) 0.005
intraventrikiiler hemoraji 34 (97.1) 1(2.86) 0.007
Bronkopulmoner displazi 50 (100) 0 (0.0) <0.001
Prematiire retinopatisi 28 (100) 0 (0.0) 0.005
Patent duktus arteriosus 25 (96.2) 1(3.9) 0.033

orttSD: ortalamazstandart deviasyon, AGA: gestasyon yasina agirligi uygun, SGA:
gestasyon yasina gore distik dogum agirhgi, LGA: gestasyon yasina gore biyik dogum

agirhigr.
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CODS gelisen hastalarin timiinde (n=160) GIS, 141’inde (%88.1)
solunum sistemi, ve 94’Unde (% 58.8) hematolojik sistemin tutuldugu goéraldi
(Tablo-6).

Tablo-6: CODS gelisen hastalardaki sistem tutumlarinin dagilimi.

Tutulan sistem Hasta %
Gastrointestinal 160 100
Solunum 141 88.1
Hematolojik 94 58.8
Renal 78 48.8
Asit-baz 72 45
Kardiyovaskuler 49 30.6
Mikrovaskuler 48 30
Santral sinir sistemi 28 17.5

Hastalarda ortalama CODS gelisme zamani 1.4+1.8 gun (sinir, 1-20
giin) idi. CODS gelisen 160 hastanin 159’'unde (%99.4) GIiS, 138’inde
(%86.3) solunum sistemi ve 42 olguda (%26.3) asit-baz dengesi ilk olarak
tutulmustu. Tablo-7 CODS gelisen hastalarda ilk tutulan sistem dagilimini
gOstermektedir.

Tablo-7: CODS olan hastalarda ilk tutulan sistemlerin dagilimi.

Tutulan sistem Hasta %

Gastrointestinal 159 99.4
Solunum 138 86.2
Asit-baz 42 26.2
Renal 34 21.2
Kardiyovaskuler 25 15.6
Hematolojik 21 13.1
Mikrovaskuler 2 1.2
Santral sinir sistemi 1 0.6
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Birinci organdan sonra ikinci olarak en sik hematolojik (%46) ve renal
(%21.2) tutulum tespit edildi. Tablo-8 CODS gelisen hastalarda ikinci sirada

tutulan sistemleri gostermektedir.

Tablo-8: CODS olan hastalarda ikinci sirada tutulan sistemlerin dagilimi.

Tutulan sistem Hasta %

Hematolojik 52 46.0
Renal 24 21.2
Mikrovaskuler 22 19.4
Kardiyovaskduler 16 14.1
Asit-baz 15 13.2
Santral sinir sistemi 12 10.6
Solunum 1 0.8

Organ sistem tutulum siralarina gore 3. sirada da yine en sik

hematolojk ve renal sistemlerin oldugu goéraldu (Tablo-9).

Tablo-9: CODS olan hastalarda Gguncu sirada tutulan sistemlerin dagihmi.

Tutulan sistem Hasta %
Hematolojik 17 28.3
Renal 15 25
Mikrovaskuler 13 21.6
Asit-baz 8 13.3
Santral sinir sistemi 6 10
Kardiyovaskduler 5 8.3
Solunum 1 1.6

En son tutulan sistemlerin %28.1 oraninda asit-baz ve %25 oraninda

mikrovaskuler sistem oldugu saptandi. Tablo-10, son sirada tutulan sistemleri

gOstermektedir.
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Tablo-10: CODS olan hastalarda en son tutulan sistemlerin dagilimi.

Tutulan sistem Hasta %

Asit-baz 9 28.1
Santral sinir sistemi 9 28.1
Mikrovaskuler 8 25

Renal 5 15.6
Hematolojik 3 9.3
Kardiyovaskuler 3 9.3

GCODS baslangicinda hastalarin  %46.9'unda (n=75) iki sistem,
%25’inde (n=40) dort sistem, %21.3’'Unde (n=34) u¢ sistemin birlikte
tutuldugu goéruldi. izlemde baslangigtaki sistem tutulumlarina hastalarin
%42.9'unda (n=85) bir sistem tutulumunun, %13.7’sinde (n=27) iki sistem

tutulumunun eklendigi gézlendi (Tablo-11).

Tablo-11: Es zamanli sistem tutulumlarinin dagilimi.

Sistem sayi 1. tutulma 2. tutulma 3. tutulma 4. tutulma

n % n % n % n %
Tek sistem 49 247 | 8 | 752 | 56 | 93.3 27 84.3
2 sistem 75 37.8 | 27 | 23.8 3 5.0 5 15.6
3 sistem 34 171 1 0.8 1 1.6 0 0.00
4 sistem 40 20.2 0 0.0 0 0.0 0 0.00
Toplam 198 100 | 113 | 100 60 100 32 100

CODS baslangicinda birlikte tutulan sistemlerin  dagilimina
bakildiginda en sik birlikteligin GiS+solunum sistemi tutulumu seklinde

oldugu goriildii (Tablo-12).
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Tablo-12: CODS baslangicinda birlikte tutulan sistemler.

Tutulan sistemler Hasta sayisi %
Gastrointestinal +solunum 137 85.6
Gastrointestinal+ asit-baz 42 26.2
Solunum+ asit-baz 42 26.2
Gastrointestinal+ renal 33 20.6
Solunum+ renal 28 17.5
Gastrointestinal+kardiyovaskuler 25 15.6
Solunum +kardiyovaskduler 25 15.6
Gastrointestinal+ hematolojik 21 13.1
Renal+asit-baz 15 9.3
Hematoloji+solunum 14 8.7
Asit-baz +kardiyovaskuler 14 8.7
Toplam hasta 160 100

CODS gelisen olgularda organ disfonksiyonunun ortalama suresi
11.1£9.0 gun (smnr, 1-28 gun) idi. Ortalama modifiye NEOMOD skoru
6.2+3.0 puan (sinir 2-15) idi.

Orta derece disfonksiyon 1 puan, ciddi derece disfonksiyon 2 puan
olarak degerlendirildiginde, GIiS, solunum sistemi, kardiovaskiiler sistem ve
mikrovaskuler sistem tutulumu olan olgularin buylk c¢ogunlugunda ciddi

disfonksiyon saptandi (Tablo-13).
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Tablo-13: Tutulan sistemlerde organ disfonksiyonunun derecesi.

DISFONKSiIYON DERECESI (1 puan=orta
TUTULAN SISTEM disfonksiyon, 2 puan= ciddi disfonksiyon)
1 puan 2 puan
n(%) n(%)
Gastrointestinal, n=160 11 (6.8) 149 (93.2)
Solunum, n=141 17 (12) 124 (88)
Kardiyovaskiiler, n=49 9 (18.4) 40 (81.6)
Mikrovaskiiler, n=48 15 (31) 33 (69)
Asit-baz, n=72 41 (57) 31 (43)
Santral sinir sistemi, n=28 17 (60) 11 (40)
Renal, n=78 56 (71.7) 22 (28.3)
Hematolojik, n=94 77 (82) 17 (18)

CODS olan 160 hastanin 44’U izlemde kaybedildi ve mortalite orani
%27.5 olarak saptandi. Bu hastalarin 36’s1 (%22.5) ilk 28 gun icinde
kaybedildi.

CODS olan olgularda ilk 28 gunde mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalar karakteristik Ozellikler bakimindan karsilagtirildiginda mortalite
gelisen gruptaki olgularin ortalama gestasyon haftasi, dogum agirliklari ile
1.ve 5. dakika Apgar skorlari mortalite gelismeyen gruba gore anlamli dugsuk
idi. Cinsiyet ve persentil bakimindan ise gruplar arasinda anlamh farklilik
olmadigi goruldu. Tablo-14, ilk 28 gunde kaybedilen olgular ile yasayan
olgularin kargilastiriimasini gostermektedir.

RDS tanisi olan olgulardaki %34.7’lik mortalite orani anlamli derecede
daha yuUksek iken, sepsis, EMR ve koriyoamniyonit varliginin mortalite
oranini arttirmadigi goéruldi (Tablo-14).

ilk 28 giinde kaybedilen olgulardaki iVH sikligi yasayan olgulara gére
2 kat daha fazla olup, bu da istatistiksel olarak anlamli idi. Sag kalan ve
kaybedilen olgular arasinda PDA ve NEK sikhgdi agisindan anlamh bir farklilik
yoktu (Tablo-14).
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CODS gelisen ve ilk 28 giunde kaybedilen olgular ile yasayan
olgulardaki CODS baslangic zamani benzer idi. Ancak mortalite gelisen
gruptaki ortalama modifiye NEOMOD skorunun sag kalan olgular ile
kargilastinildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek oldugu ve
daha fazla sayida sistem tutulumlarinin oldugu goérulda. Ayrica ilk 28 gunde
kaybedilen hastalarin yatis anindaki CRIB-II ve CRIB-II skorlarinin da anlamli

derecede daha yuksek oldugu saptandi (Tablo-14).
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Tablo-14: CODS gelisen ve ilk 28 ginde kaybedilen olgular ile CODS gelisip
ilk 28 gunde yasayan bebeklerin karakteristik Ozellikler ve neonatal

morbiditeler agisindan karsilagtiriimasi.

Sag kalan Kaybedilen p
n=124 n=36

Karakteristik 6zellikler
Gestasyonel hafta ,ort+SD 31.84+2.88 28.69+3.60 <0.001
Dogum agirhigi (gram), ort+SD 1581.37+557.31 10571574.02 <0.001
Erkek cinsiyet, n(%) 70 (73.68) 25 (26.32) 0.162
Disuk dogum agirhgi, n (%) 21 (65.63) 11 (34.38) 0.139
Sezeryan dogum, n (%) 98 (81.67) 22 (18.33) 0.029
Apgar skoru’, ortSD 4.73 ¥1.99 3.33+1.67 <0.001
Apgar skoru®, ortSD 6.90%1.71 5.3611.66 <0.001
Tanilar, n (%)
Respiratuvar distres sendromu 53 (63.1) 31 (36.9) <0.001
Erken membran riiptiri 17 (85) 3 (15) 0.569
Koriyoamniyonit 4 (50) 4 (50) 0.077
Neonatal sepsis 33 (75) 11 (25) 0.641
Neonatal morbiditeler, n (%)
intraventrikiiler hemoraji 21 (61.8) 13 (38.2) 0.013
Nekrotizan enterokolit 24 (85.7) 4 (14.3) 0.252
Patent duktus arteriozus 19 (76) 6 (24) 0.845
Diger o6zellikler, ort+SD
Mekanik ventilasyon suresi (gln) 16.25+35.39 5.72+6.28 0.773
ilk CODS giin 1.34 £1.10 1.61 +3.17 0.413
Sistem sayisi 3.52 ¥1.48 6.36 ¥1.17 <0.001
Modifiye NEOMOD aksimum 4.98 +1.98 10.58 +2.08 <0.001
CRIB-I 2.20 ¥2.76 11.7246.51 <0.001
CRIBHII 3.31 £3.37 9.64+5.63 <0.001
CODS siire 12.6+9.2 5.94+6.2 <0.001

ort+SD: ortalamazstandart deviasyon, CODS: ¢oklu organ disfonksiyon sendromu.

Sistem tutulumlari ile mortalite arasindaki iliski degerlendirildiginde
mortalite orani sirasiyla KVS tutulumu olan olgularda %60.4, mikrovaskuler
tutulum olan olgularda %54.7, SSS disfonksiyonu saptananlarda %47.6, asit-
baz bozuklugu olan olgularda %42.4, renal tutulumu olanlarda %32.8,
solunum tutulumu olanlarda %25.7, GIS tutulumu olan olgularda %22.6 ve

hematolojik tutulumu olan olgularda %17.4 oraninda saptandi. Mortalite
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gelisimi ile solunum, renal, asit-baz, mikrovaskiler, KVS ve SSS

disfonksiyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki oldugu gorildu (Tablo-15).

Tablo-15: Mortalite gelisen ve gelismeyen bebeklerde sistem tutulumlari.

Mortalite yok Mortalite var p

Tutulan sistem, n(%) n=124 n=36
Gastrointestinal

Yok n=0 0 (0.00) 0 (0.00)

Var n=160 124 (77.36) 36 (22.64) 1.000*
Hematolojik

Yok n=74 53 (71.62) 21 (28.38)

Var n=86 71 (82.56) 15 (17.44) 0.099*
Solunum

Yok n=20 20 (100) 0 (0.00)

Var n=140 104 (74.29) 36 (25.71) 0.008*
Renal

Yok n=87 75 (86.21) 12 (13.79)

Var n=73 49 (67.12) 24 (32.88) 0.004*
Asit-baz

Yok n=94 86 (91.49) 8 (8.51)

Var n=66 38 (57.58) 28 (42.42) <0.001*
Mikrovaskiiler

Yok n=118 105 (88.98) 13 (11.02)

Var n=42 19 (45.24) 23 (54.76) <0.001*
Kardiyovaskiiler

Yok n=127 107 (91.45) 10 (8.55)

Var n=43 17 (39.53) 26 (60.47) <0.001*
Santral sinir sistemi

Yok n=139 113 (81.29) 26 (18.71)

Var n=21 11 (52.38) 10 (47.62) 0.009*

* p= Sistem tutulumu olan ve olmayan olgularin mortalite varligi bakimindan
karsilastiriimasini gdstermektedir

Yirmisekiz ginde mortalite gelisen 36 hastanin 15'inde (%41.7)
ortalama modifiye NEOMOD maksimum Skoru 10 ve Uzerindeyken, 28 gunde
mortalite gergceklesmeyen hastalarin sadece %4.3’Unde ortalama modifiye
NEOMOD maksimum Skoru 10 ve izerinde idi (Sekil-1).
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m 28 glinde mortalite vok =28 ginde mortalite var

Sekil-1: Mortalite ve Modifiye NEOMOD naksimum Skoru. X ekseni=hasta
sayisl, Y ekseni= modifiye NEOMOD maksimum Skoru

Mortaliteye etki eden faktdrlerin tek degisken analizlerinde, mortalite
oncesi NEOMOD maksimum Skoru ile mortalite 6ncesi tutulan sistem sayisinin
mortalite i¢cin anlamh risk olusturdugu goraldu. Ayrica, renal, asit-baz,
mikrovaskiler, KVS ve SSS tutulumlari ile GiS+solunum, GiS+asit-baz,
GIS+KVS, solunum+asit-baz, solunum+KVS ve asit-baz+KVS birlikte
tutulumlarinin da mortalite Uzerine anlamh etkisinin oldugu goéruldu (Tablo
13). GiS-solunum, GiS-asit-baz, GiS-KVS, solunum-asit-baz, solunum-KVS,
renal-KVS, ve asit-baz-KVS sistemlerinin birlikte tutulumlari ile mortalite

arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo-16).
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Tablo-16: Mortalitenin agiklanmasinda tek degisken analiz sonuglari.

p degeri |Odds orani %95 (fl

Risk faktorleri Alt sinir Ust sinir
Modifiye NEOMOD maksimum Skoru | - <0.001 1.455 1.322 1.602
Tutulan sistem sayisi <0.001 1.807 1.514 2.156
Hematolojik 0.591 0.833 0.427 1.624
Renal 0.001 3.239 1.619 6.481
Asit-baz <0.001 8.015 3.649 17.605
Mikrovaskuler <0.001 7.140 3.610 14.121
Kardiyovaskuler <0.001 11.523 5.540 23.966
Santral sinir sistemi 0.001 3.615 1.740 7.511
GIS+Solunum 0.006 16.217 2.217 118.615
GIS+Asit-baz <0.001 4173 2.167 8.036
GIS+KVS <0.001 4.543 2.298 8.982
Solunum+Asit-baz <0.001 4173 2.167 8.036
Solunum+KVS <0.001 4.543 2.298 8.982
Renal+KVS 0.017 4.235 1.298 13.819
Asit-baz+KVS <0.001 7.028 3.359 14.702

GIS: gastrointestinal sistem; KVS: kardiyovaskdiler sistem.

Tdm bu risk faktorlerinin birlikte degerlendirildigi coklu degisken analiz

modelinde

ise asit-baz ve KVS sistem

tutulumlarinin

mortalitenin

aciklanmasinda tek baslarina istatistiksel olarak anlaml faktorler oldugu

bulundu (Tablo-17).

Tablo-17: Mortalitenin aciklanmasinda sistemlerin

analiz sonuglari.

etkisi ¢oklu degisken

%95 CI
. p degeri Odds orani -
Tutulan sistem Alt sinir Ust sinir
Asit-baz 0.012 3.066 1.273 7.383
Mikrovaskduler 0.101 1.942 0.879 4.291
Kardiyovaskuler 0.000 4.892 2.037 11.749
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Mortaliteyi tahmin etmek Uzere modifiye NEOMOD skorunun cut-off
degeri %84.1 duyarlik ve %78 segicilikte 7.5 olarak tespit edildi (alan=0.943,
std hata=0.021, p<0,001) (Sekil-2).
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1. Secgicilik

Sekil-2: Modifiye NEOMOD maksimum Skoru ROC Egrisi.

Calisma grubunun tahmini yasam suresi 147 gindi. Sag kalim
oranlari bir aylik %73.4, 3 aylik %69.7 ve 6 aylhk %37.6 idi. Modifiye
NEOMOD skoruna goére tahmini yasam suresi degerlendirildiginde modifiye
NEOMOD skoru <7.5 olan hastalarda tahmini yasam suresi 150 gun iken,
modifiye NEOMOD skoru 27.5 olan hastalarda 5 glindu ve gruplar arasindaki
bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulundu (p <0.001).

Modifiye NEOMOD skoru <7.5 olan hastalarda aylik sag kalim oranlari
ise bir aylhk %96.9, 3 aylik %96.9, 6 aylik %45 iken modifiye NEOMOD skoru
27.5 olan hastalarda bir aylik %21.1, 3 aylik %15.9, 6 aylik %10.6 olup, bu
farkhliklar da istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo-18 ve Sekil-3).
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Tablo-18: NEOMOD skoru ve tahmini yasam suresi.

Tahmini slre | Std. Sapma %95 GA
Modifiye NEOMOD skoru (9) Altsinir | Ustsinir
<7.5 150 3.739 142.67 157.33
=275 5 0.75 3.54 6.46
Toplam 147 13.35 111.04 182.96
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Sekil-3: Sag Kalim Egrisi.
Kaybedilen olgularda, 6lmeden onceki 24 saat iginde %38.9 oraninda

es zamanl olarak 5 sistemde ciddi disfonksiyon oldugu, yine %36 oraninda 6

sistem disfonksiyonu bulundugu belirlendi (Tablo-19).
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Tablo-19: Kaybedilen hastalarda (n=36), 6lmeden dnceki 24 saat icindeki

eszamanl ciddi disfonksiyon (2 puan) ve dsfonksiyon (1 puan) insidansi.

Ciddi disfonksiyon

Disfonksiyon

Sistem sayisi n (%) n (%)
0 sistem 0 (0.0) 0 (0.0)
1 sistem 0 (0.0) 0 (0.0)
2 sistem 0 (0.0) 0 (0.0)
3 sistem 8 (22.2) 0 (0.0)
4 sistem 4(11.1) 1(2.8)
5 sistem 14 (38.9) 8 (22.2)
6 sistem 8 (22.2) 13 (36.1)
7 sistem 1(2.8) 5(13.9)
8 sistem 1(2.8) 9 (25.0)

Hayatta kalan hastalarda organ disfonksiyonlarindaki duzelmenin

siralamasi degerlendirildiginde hastalarin %25.2’sinde hematolojik bulgularin

ilk olarak diizeldigi gérildi. GIS tutulumunun en uzun sirdigiu ve GiS

bulgularinin %72.6 oraninda en son duzeldigi goéruldu (Tablo-20 ve 21).

Tablo-20: ilk diizelen sistemlerin dagilimi.

Sistem Hasta %
Hematolojik 30 25.2
Solunum 29 243
Asit-baz 29 24.3
Renal 26 21.8
Kardiyovaskiiler 10 8.4
Mikrovaskuler 4 3.3
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Tablo-21: Son dizelen sistemlerin dagilimi.

Sistem Hasta %
Gastrointestinal 61 72.6
Solunum 21 25
Hematolojik 9 10.7
Renal 5 59
Santral sinir sistemi 3 3.5
Mikrovaskuler 2 23
Kardiyovaskuler 1 1.1
Asit-baz 1 1.1
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TARTISMA VE SONUG

Bu prospektif galismada, <37 gestasyonel haftada dogan prematire
bebeklerdeki CODS gelisim sikliginin, siddetinin, tutulan organ sistem sayi
ve sikhidi ile bunlarin mortalite Uzerine olan etkilerinin belirlenmesi amaci ile
geligtiriimig yeni bir ardigik skorlama sistemi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
kullanilan modifiye NEOMOD gunluk ardisik skorlama sistemi ile Yenidogan
YBU’lerinde calisan hekimlerin hastanin klinik durumunu objektif olarak
degerlendirmeleri ve mortaliteyi 6n goérebilmeleri amaclanmistir. Gelistirilen
bu modifiye NEOMOD skorlama sistemi ile prematire bebeklerde sag kalim
ve mortalitenin 6nceden tahmin edilebilecegi, ayni zamanda mortalitenin
modifiye NEOMOD skoru, tutulan sistem sayisi ve sirasi ile iligkili oldugu
gOsterilmistir.

Preterm bebeklerdeki mortalite riski dogum agirligi ve gestasyonel yas
gibi faktorlere dayanarak degerlendiriimektedir. Yasamin ilk gunlerinde CRIB,
CRIB-II, NBRS, SNAP ve SNAP-II gibi skorlama sistemlerinin uygulanmasi
ile baslangictaki hastalik siddeti degerlendirilebilmektedir (82). CRIB skoru 31
haftanin altindaki premature bebeklerde 6 degiskenin kullaniimasi ile
mortalitenin tahmin edilmesi amaci ile olusturulmustur. Bu sistem ile tek
basina dogum agirligina gére daha fazla ayirt edici 6zellik mevcuttur ve esas
avantaji da bilgi toplama ve hesaplama olaylarinin bebek basina 5 dakika
surmesidir. Cunku basta SNAP olmak Uzere diger daha kompleks skorlarin
tamamlanmasi 20-30 dakika surmektedir. Bir diger avantaji da yasamin ilk 12
saati icinde gerceklestirimesi nedeni ile diger skorlara gore tedavi etkilerine
daha az duyarl olmasidir (82). CRIB-Il ise CRIB’in gelistirilmis bir sekli olup,
cok premature bebekler icin tahmin oranini arttirmaktadir. Ayni zamanda
bebege saglanan bakimdan etkilenen degigskenler degerlendirmeye dahil
edilmemistir. SNAP skoru her bir vicut sistemi ve secilmis kan testi
sonuglarini iceren 28 maddeye dayanarak yasamin ilk 24 saati iginde
hesaplanmaktadir. SNAP’In tek bagina dogum agirligina gore daha fazla

ayirt edicilik 6zelligi ve 6lum olasiligini tahmin ettirme olasiligi olsa da,
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degerlendirme suresi diger skorlama sistemlerine gore daha uzun
surmektedir (82). SNAP-II ile SNAPPE-II'de ise bilgi toplama slresi 12 saate
indirilirken, degerlendirilen degisken sayisi 6’ya dusurulmuagstir. SNAP-II ile
SNAPPE-II'nin toplanmasi da CRIB kadar kolaydir ve her ikisinin mortalitenin
degerlendiriimesinde iyi bir kalibrasyon ve ayirt edicilik 6zellikleri mevcuttur
(82). Bunun disinda yenidoganlarda NTISS, NICHHD, Berlin skoru, NMPI
gibi skorlar da kullanilmigtir. Sonug olarak hastalik siddetinin belirlenmesinde
kullanilan skorlama sistemleri hekimler igin yararli araglardir. Burada énemli
olan uygun skorlama sisteminin kullaniimasidir. Bu arada en iyi skorlama
sisteminin bile tam anlamiyla dogru ve guvenilir olamayacagl da akilda
tutulmalidir ~ (82). Bireysel olarak morbiditelerin ve  sonuglarin
degerlendiriimesi amaci ile skorlarin kullaniimasi zorluklar tasimaktadir.
CunkU her bir sistem farkh klinik yaklagsimlarin sergilendigi farkli tnitelerde
olusturulmus olup, etik ve yasal endiseler de mevcuttur.

CRIB ve SNAPIn tersine, NEOMOD skorlama sisteminde
baslangictaki hastalik siddeti 6lgulmemektedir. Bu nedenle, mortalitenin
belirlenmesinde her ikisi ile esdeger glice sahip olsa da, ger¢cek anlamda bu
testlerle karsilastirlamaz. CRIB ve SNAP skorlama sistemleri ile baslangi¢
risk faktorleri objektif sekilde degerlendirilse de, bireysel olarak bebeklerde
mortalite tahmini igin gelistiriimemislerdir. Ayrica, bu skorlar erken donemde
Olguldukleri icin, terdpatik yaklasimlardan veya bebegin bu terdpatik
yaklasimlara verdigi yanitlardan etkilenmemektedir. NEOMOD sisteminde
¢oklu organ sistemlerinde gunlik hastalik siddetinin degerlendirilmesi yolu ile
gunlik mortalite riski belirlenmistir. NEOMOD sistemindeki yuksek skorlar
yuksek riskli bebeklerdeki tedavilerin etkisiz kaldigini yansitmaktadir (77).

Yenidoganlarda CODS’da tutulan organ sistemlerinin ve tutulum
siralarinin  mortalite Uzerindeki etkilerinin belilenmesi amaciyla ¢ok az
skorlama sistemi gelistiriimis ve kullaniimistir.  Bunlardan iki tanesi
retrospektif dosya taramalarina dayali olarak ve az sayida hasta grubunda
gerceklestiriimistir (23, 24). Daha yeni olarak, prospektif sekilde dizenlenen
ve CDDA'li bebeklerde kullaniimak uzere gelistirlen NEOMOD skorlama

sistemi CODS’u tanimlayan erigkin skorlama sistemlerine benzemektedir.
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Her bir organ sistemi icin disfonksiyonun degerlendiriimesinde terdpatik,
laboratuvar ve klinik bilgiler kullanilmistir (25). Ancak, ilk 2 calismada
mikrovaskuler sistem tutulumunun ve bunun neden oldugu 6demin CODS
gelisen hastalarda erken donemde goéruldugu ve mortalite agisindan énemli
bir belirte¢ oldugu bildirilmis olmasina ragmen, NEOMOD skorlama
sisteminde mikrovaskuler tutulum yer almamaktadir. Yine, ozellikle renal ve
gastrointestinal sistem tutulumlarinda diger 2 galismanin tersine, ¢ok az
sayidaki kriter degerlendiriimeye dahil edilmistir. TUm bu nedenlerden dolayi,
sadece CDDA’li bebekler degil, Yenidogan YBU’ne yatislar icindeki en biyik
hasta grubu olan tim prematire bebeklerde (<37 gestasyonel hafta)
mikrovaskuler sistem tutulumu ile birlikte toplam 8 organ sistem tutulumunun
degerlendirildigi ve tutulum kriterlerinin genigletildigi modifiye NEOMOD
skorlama sistemini gelistirerek, bu yeni skorlama sisteminin CODS gelisen
vakalarda mortalite tahmini Uzerindeki etkisi bu prospektif gcalisma ile
degerlendirildi.

Bu konudaki ilk galismada, Smith ve ark. (23), retrospektif vaka
taramasi yéntemi ile cerrahi YBU’sinde 6len 84 hastanin 10 tanesinde CODS
gelistigini bildirmiglerdir. Bu grubun ¢alisma kohortunun ortalama gestasyonel
haftasi 33+6 hafta olarak bulunmustur. Sonrasinda, Avanoglu ve ark. (24) da,
retrospektif olarak yaptiklari calismalarinda 4 yillik siirede cerrahi YBU'de
Olen 45 yenidogan bebedin 16’sinda (%35.5) CODS mevcut oldugunu
bildirmiglerdir. Dokuz erkek ve 7 kiz bebegdi iceren calisma grubunun
ortalama gestasyonel yasi 36.8 hafta ve ortalama dogum agirhigr da 2450
gram idi. Janota ve ark. (25) tarafindan NEOMOD skorlama sisteminin
geligtirilip, kullanildigi ilk ¢galismada toplam 147 CDDA’li bebek mevcut olup,
bunlarin ortalama dogum agirhgr 10741289 g ve gestasyonel yaslari da
28.7+2.3 hafta olarak bildirilmigtir. ~ Ayni grup tarafindan son yapilan
calismaya ise 1500 gramin ve 31 gestasyonel haftanin altindaki 112 hasta
dahil edilmistir (77). Bizim calismamiza ise 2.5 yillik ¢alisma suresince
toplam 198 prematire bebek (114 erkek, 84 kiz) alinmis olup, ortalama
gestasyonel vyaslari 31.7+3.3 hafta ve ortalama dogum agirliklari da

1555+604 g olarak bulunmustur. Calismalarin dizenlenme sekli,
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dizenlendikleri populasyonlar ve galismaya alinma kriterlerindeki farkhliklar
calisma gruplari arasinda fark olmasina neden olmus olabilir.

Calismamiza alinan bebeklerin %80’inde CODS gelistigi ve CODS
gelisen olgularin ortalama dogum haftasi ve dogum agirhginin CODS
gelismeyenlerden anlamli sekilde daha dusuk oldugu goruldi. Bu da tum
premature bebeklerde disik dogum agirhgr ve diasik dogum haftasinin
CODS geligsimi igin onemli bir risk faktord oldugunu disundurmustar.
Galismamizda preeklamptik annelerden dogan bebeklerin CODS geligimi
agisindan artmis risk altinda oldugu gosterilmistir. Daha dncesinde yapmis
oldugumuz bir caligmada preeklamptik annelerden dogan premature
bebeklerde neonatal sepsis gelisme sikliginin arttigini saptamis olmamizdan
dolayl (91), sepsisin CODS gelisimi agisindan bir zemin hazirladigi 6n
gérulebilse de, bunun aydinlatilabilmesi icin daha ileri c¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Bu calismada dogumdaki 1. ve 5. dakika
Apgar skorunun CODS gelisimi agisindan risk faktori oldugu ve Apgar
degerleri dusuk olan bebeklerde CODS gelisme olasihdinin arttigi
saptanmistir.

Yine daha onceki calismalarda net bir sekilde bildiriimemis olsa da,
calismamizda yenidogan Unitelerine RDS tip 1 tanisi ile yatirilan prematire
bebeklerde CODS gelisme olasiiginin daha yudksek oldugu sonucuna
variimigtir. Ayrica, CODS gelisen bebeklerdeki NEK, IVH, BPD, ROP ve PDA
gibi neonatal morbidite sikhginin, CODS gelismeyenlere gbre anlamli olarak
daha yuksek oranda oldugu saptandi. Ancak annedeki koriyoamniyonit
varligi ile bebekteki neonatal sepsis varliginin tek basina CODS gelisimi igin
risk faktdorl olmadigi gorilse de, tim bebeklerin basvuru anindan itibaren
parenteral antibiyotik almalarinin CODS gelisiminde rol oynayabilecek
mevcut olasi septik odagi baskilamis olabilecegi dusunulebilir.

Calismamizda GIS’in %100, solunum sisteminin %88 ve hematolojik
sistemin de %58 oraninda olacak sekilde en yuksek oranda tutulan sistemler
oldugu gériildii. Bu sonuclar CODS gelisen hastalarda GIS ve solunum
sisteminin yuksek oranlarda tutuldugunu bildiren Janota ve ark.'nin (77)

calismasi ile benzerlikler tasimakta idi.
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Calismamizda ilk 28 ginde CODS gelisimi degerlendiriimis olup,
ortalama CODS gelisme zamaninin 1.4+1.8 (sinir, 1-20) gin oldugu
saptandi. Avanoglu ve ark. (24) hasta gruplarinda ortalama CODS gelisme
zamaninin 20£17 gun, Smith ve ark. (23) da 29+36 gun oldugunu
belirtmiglerdir. Bu farkliliklarin galismalarin diizenlenme sekli, vaka sayisi ve
Ozellikleri, calismada kullanilan CODS kriterlerindeki degisikliklere bagh
oldugu dusunulmektedir.

Modifiye NEOMOD skorlama sisteminin etkinliginin degerlendirildigi bu
calismada ilk tutulan organ sistemlerinin sirasi ile GIS, solunum, asit-baz,
renal, kardiyovaskuler, hematolojik, mikrovaskuler ve SSS oldugu goraldu.
Smith ve ark.’nin (23) calismasinda ilk tutulan organ sistemleri mikrovaskuler,
renal, karaciger, hematolojik, solunum ve kardiyovaskuiler sistem iken,
Avanoglu ve ark. (24) da sirasi ile renal, mikrovaskuler, hematolojik,
karaciger, solunum ve kardiyak sistemlerin tutuldugunu bildirmislerdir. Bu iki
calisma, retrospektif olarak duzenlenmis olup, sadece cerrahi Unitelerinde
yatan c¢cok daha az sayida hastayi icermistir. Ayni zamanda modifiye
NEOMOD skorlama sistemindeki CODS kriterleri genisletiimis oldugu igin
sonugclar arasinda farkhlik oldugu dustnutlmektedir. Calismamizda renal ve
hematolojik sistemlerin ikinci ve uglncu sira organ tutulumlarinda en fazla
oranda etkilendikleri belirlendi.

Calismamizda CODS’un baslangicinda hastalarda en fazla olarak es
zamanl 2 sistem tutulumu oldugu, bunu es zamanl 4 sistem ve 3 sistem
tutulumunun takip ettigi saptandi. CODS baglangicinda en fazla oranda
GIS+solunum sistemlerinin tutuldugu goruldu. GIS, solunum, kardiyovaskuler
ve mikrovaskuler sistem tutulumu olan olgularda ciddi disfonksiyon varhgi
belirlendi. Bu sonuglar da Janota ve ark.’nin (77) sonuglari ile benzerdi.

Calismada CODS gelisen 160 olgudan 36’s1 (%22.5) ilk 28 gunde, 8’i
de daha sonraki donemde olmak uzere 44 olgunun kaybedildigi saptanmis
olup, toplam mortalite %27.5 olarak hesaplanmistir. CODS gelisen ve ilk 28
glnde kaybedilen hastalarin, gestasyon haftasi, dogum agirliklari ile 1.ve 5.
dakika Apgar skorlarinin hayatta kalan olgulara gére anlamli dusuk oldugu
bulundu. NEOMOD'un degerlendirildigi 2 ¢alismada ise kaybedilen grupla
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sag kalan grubun dogum agirligi ve haftasi ile 5. dakika Apgar skorlari
arasinda farkhlik saptanmamis olup, mortalite oranlari da daha disuk olarak
bildirilmigtir. Calismalara alinan hasta sayilari ve skorlama sistemindeki
farkhliklar bu sonuglara neden olmus olabilir. Sad kalan olgularla
kargilastirildiginda, kaybedilen yenidoganlarda RDS tip 1 oraninin anlamli
sekilde ylksek olmasi ve yine bu hastalarin CODS gelisimi agisindan artmis
risk altinda olmalari 6nemli bir bulgudur. Bu nedenle, c¢alismamizin
sonucunda basvuru esnasinda RDS tip 1 varliginin hem CODS geligimini,
hem de 6lum olasiligini arttirdigi disundlmektedir. Bu bulgunun bu konuda
yapilacak daha ileri ve genig ¢calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Modifiye NEOMOD skorlama sistemine gore kaybedilen olgularda
siras! ile kardiyovaskuler, mikrovaskuler ve SSS tutulumunun daha fazla
oranda oldugu ve solunum, renal, asit-baz, mikrovaskiler, KVS ve SSS
disfonksiyonunun mortaliteyi anlamli oranda arttirdi§i, ancak hematolojik ve
GIS tutulumunun mortalitenin belirlenmesi lizerine anlamli etkisi olmadig
saptandi. Janota ve ark. (25, 77) da KVS disfonksiyonunun mortalitenin en
yiiksek belirleyicisi oldugunu ancak GIS ve solunum sistemi tutulumunun
mortalitenin belirlenmesi Gzerine anlamli etkisi olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda, mikrovaskuler sistem tutulumunun mortalitenin
belirlenmesinde anlamli  etkisinin  oldugunun saptanmasi, premature
bebeklerde mortalitenin tahmininde bu sistem tutulumunun degerlendiriimesi
gerektigini gostermistir. Bu nedenle ¢alismamizda kullanilan modifiye
NEOMOD skorlama sistemine dahil edilen mikrovaskuler sistem
degerlendiriimesinin bundan sonraki skorlama sistemlerinde yer almasi
gerektigini distinmekteyiz.

GCahsmamizda ilk 28 gunde kaybedilen hastalarin %41.7’sinde
modifiye NEOMODaksimum Skoru 10 ve Uzerindeyken, sagd kalan olgularin
sadece %4.3’unde modifiye NEOMODaksimum Skoru10 ve Gzerinde idi. Daha
once 7 parametrenin degerlendirildigi NEOMOD skorunda da maksimum
skorun 8in Uzerinde oldugu vakalarda mortalitenin %78 ve %79 oldugu
belirtiimis olup (77, 25), calismalarda yuksek NEOMOD skorlarinin artmig

mortalite orani ile iligkili oldugu gosterilmigtir.
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Calismamizda tek degisken analizlerinde, mortalite éncesi NEOMOD
skoru ile mortalite 6ncesi tutulan sistem sayisinin mortalite igin anlamli risk
olusturdugu goruldd. Ayni zamanda tek bagina hematolojik sistem tutulumu
digindaki diger tim sistemlerin tekli tutulumunun mortalite ile iligkisi oldugu
saptandi. Coklu degisken analizinde ise asit-baz ve KVS tutulumlarinin
mortalite ile anlamli sekilde iligkili oldugu saptandi.

Modifiye NEOMOD skorunun cut-off degeri 7.5 iken duyarliligi %84.1
ve 0zgullugu de %78 olup, bu oranlar sirasi ile cut-off degerlerinin 7 ve 8
olarak alindigi NEOMOD caligsmalarindaki oranlara benzerdi (25, 77). Janota
ve ark. (25) NEOMOD skoru 0 ile 6 arasinda olan hastalardaki mortalite
oranini %4, NEOMOD skoru 27 olanlarda %79 olarak bildirmislerdir. Ayni
grup, daha sonraki galismalarinda NEOMOD skoru 0-5 olanlarda %1, 6-7
olanlarda %29 ve =8 olanlarda %78 mortalite orani oldugunu saptamislardir.
Benzer sekilde, galismamizda modifiye NEOMOD skoruna goére tahmini
yasam suresi degerlendirildiginde modifiye NEOMOD skoru <7.5 olan
hastalarda tahmini yasam suresi 150 gun iken, modifiye NEOMOD skoru =
7.5 olan hastalarda 5 gln olarak saptanmis olup, modifiye NEOMOD skoru
<7.5 olanlarda 1 aylik suredeki sag kalim %96.9 iken, 7.5 olanlardaki sag
kalimin %21.1 oldugu gosterilmigtir. Bulgularimiz literatturle uyumlu olup, bu
da modifiye NEOMOD skorlama sisteminin cut-off degerin Uzerinde skoru
olan olgularda mortaliteyi belirlemede anlaml etkinlige sahip oldugunu
gOstermektedir.

NEOMOD skoru yuksek olanlarin mortalitesinin anlaml olarak yuksek
oldugunun saptandigi calismamizda, ilk 28 gunde yasamlarini kaybeden
olgularin yatis anindaki CRIB-I ve CRIB-II skorlarinin da sag kalanlarinkinden
anlamli sekilde yiiksek oldugu gdsterilmistir. Gagliardi ve ark. (92), italya’daki
12 Yenidogan YBU'ne yatirilan 720 CDDA'li prematiire bebegi igeren
calismalarinda, CRIB-I ve CRIB-Il skorlarinin 0dlen bebeklerde sag
kalanlarinkinden daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Bu da modifiye
NEOMODS skorlamasi ile birlikte kullanilan CRIB skorlarinin mortalite

belirlemedeki yararini ve etkinligini dusundurmektedir.
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Janota ve ark. (77), NEOMOD calismasinda, ilk 28 ginde o&len
hastalarin dlmeden Onceki 24 saatleri icinde 3 sistemde es zamanh ciddi
disfonksiyon ve 4 sistemde de es zamanh disfonksiyon saptandigini
bildirmiglerdir. Bu calisma ile uyumlu olacak sekilde, galismamizda ilk 28
glinde kaybedilen 36 hastanin verileri degerlendirildiginde, NEOMOD
skorlama sistemine gore bu hastalarda olumden onceki 24 saat iginde 5
organ sisteminde ciddi disfonksiyon, 6 organ sisteminde de disfonksiyon
oldugu gosterildi. Bu da modifiye NEOMOD skorlama sisteminde saptanan
es zamanh ve birden fazla organ tutulumunun mortaliteyi tahmin ettirme
basarisini gostermektedir.

Sonug olarak, CODS Yenidogan YBU'ne vyatirilan prematire
bebeklerde dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. GiS'in; ilk, en sik ve
en uzun siUre tutulan organ disfonksiyonu oldugu ve siklikla ciddi
disfonksiyon seklinde goéruldigu saptandi. Solunum, KVS ve mikrovaskuler
sistem tutulumlarinin da ciddi disfonksiyon ile seyrettigi belirlendi. Mortalite
uzerine en belirgin etkisi olan sistemlerin asit-baz ve KVS oldugu gosterildi.
Geligtirilen bu modifiye NEOMOD skorlama sisteminde ortalama 7.5 olan
skorun mortaliteyi belirleme duyarlihdinin %84.1 ve segiciliginin %70 oldugu
saptandi. Modifiye NEOMOD skorunun bu cut-off degerinin altinda olmasinin
sag kalim oranini anlamh sekilde arttirdigi gosterildi. Ayni zamanda olgularin
O0lmeden dénceki 24 saat icinde 5 veya 6 organ sisteminde ciddi disfonksiyon
gelistigi goruldu.

Tam bu verilerin 1s1ginda, CODS gelisebilecek prematire bebeklerin
onceden belirlenebilmesi amaci ile olugturdugumuz modifiye NEOMOD
skorlama sistemi ile bu bebeklerdeki mortalitenin anlamli ve guvenilir bir
sekilde tahmin edilebilecegi saptanmistir. Ayni zamanda, bu calismada
modifiye NEOMOD skorlama sistemi ile mortalite Gzerinde belirgin etkisi olan
cesiti organ sistemlerinin disfonksiyonu hakkinda gunlik bilgi elde
edilebilecegi de gosterilmistir. Gestasyonel yas ve dogum agirigina gore
yatis anindaki hastalik siddetinin degerlendirildigi diger skorlama sistemleri
ile CDDA’lI bebeklerdeki organ disfonksiyonunun degerlendirildigi NEOMOD

skorlamasinin tersine, modifiye NEOMOD skorlama sistemi ile yenidogan
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YBU'lerine yatislarin  blylk cogunlugunu olusturan tim prematire
bebeklerdeki organ disfonksiyonlari gunlik olarak kayit altina alinarak,
hekimlere ve ailelere bebegin gunluk organ fonksiyonlari ve olasi mortalitesi
hakkinda guvenilir bir bilgi saglanabilecegi dusunilmektedir. Bu skorlama
sisteminin yaygin bir sekilde kullanima girmesi ile premature bebeklerdeki
CODS gelisiminin 6dnlenmesi ve uygun tedavinin erken dénemde baslatiimasi

saglanabilir.
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