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FETAL AKCIGER MATURASYONUNUN DEGERLENDIRILMESINDE
LAMELLER CiSIMCIiK SAYIMI iLE TDxFLM TESTLERINiN BiRBiRLERINE
USTUNLUKLERINiIN iNCELENMESI

INVESTIGATION OF THE SUPERIORITY OF TDXFML AND LAMELLAR BODY COUNTS
IN THE EVALUATION OF FETAL LUNG MATURATION
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OZET

Amag: Fetal akciger matiirasyonunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan testler olan lameller cisimcik sayimu ile
TDxFLM testinin birbirlerine istiinliiklerinin incelenmesi ve lameller cisimcik sayiminda halen netlesmeyen esik
degerinin nedenlerini aragtirmak.

Gereg ve Yontem: Hastanemizde 1 yil icinde 56 hastadan alinan amnion stvilart 2 ayr1 tiip ile her iki test agisindan
degerlendirildi. Yenidogan bebekler test sonuglarini bilmeyen bir neonatalog tarafindan yenidogan solunum sikintist
acisindan degerlendirildi ve takip edildi. Dogum sonrasi 6 ila 8 saat i¢inde baslayan takipne, inleme, cekilmeler ve
siyanoz gibi bulgular, 24 saat Uzerinde suren oksijen ihtiyaci, oksijen kismi basinct 50mm Hg’dan daha diisiik arteryal
kan gazi sonucu, Klinik tablosu ile uyumlu akciger filmi bulgular1 varligi yenidogan solunum sikintist olarak kabul
edildi.

Bulgular: 56 yenidogandan 44 tanesinde solunum sikintisi izlenmezken, 12 tanesinde (%21.4) yenidogan solunum
sikintis1 tablosu gergeklesmistir. Lamellar cisimcik sayisi santrifiij edilmeden olgiilmesi sonrasinda deger >55000 /
mm3 olan 30 hastanin hi¢gbirinde RDS gelismemistir. Lamellar cisimcik <40000 / mm? olan olgularda; RDS gelisme
orani %71.4 bulunmustur.

Lamellar cisimcik degerleri ara degere diisen olgularda; TDx FLM ile ikinci degerlendirme ve TDx FLM degeri >4
olarak tespit edildiginde, olgularin hepsini tespit etmekte, duyarliligi ve 6zgiilliigii %100 seviyesine ¢ikarmaktadir.
Sonug: Lameller cisimcik sayimi; hizli, pratik, kolay ulasilabilir ve maliyet etkinlik agisindan avantajlar tartigilmaz bir
tan1 yontemidir. Farkli esik degerleri olmasinin gegerli nedenleri oldugu gozlenmektedir. Bu nedenle her klinigin kendi
sinirlarint belirlemesinin gerekli oldugu sonucuna ulagilmistir.

Ayrica ara degerlerde kalinan durumlarda TDxFLM testi ile ilave degerlendirme yapilmasinin duyarliligi ve 6zgiilliigi
arttirdig1 belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Solunum sikintis1 sendromu; lameller cisimcik sayimu; fetal akciger matiiritesi

ABSTRACT

Objective: To evaluate the superiority of the most performed tests; lamellar body counts and TDxFLM test compared
to each other to estimate the maturation of fetal lungs and also to evaluate the reasons for the unclear cut-off values of
lamellar body counts.

Material and Method: Amnion fluids that were taken into 2 separate tubes from 56 patients within a year were
evaluated with both of the tests. Newborns were evaluated and monitored for respiratory distress syndrome of newborns
by a neonatologist who was blinded to the results of the amnion fluids. Clinical findings such as grunting, tachypnea,
retractions and cyanosis beginning within 6-8 hours after birth, oxygen need over 24 hours, arterial blood gas analyses
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with partial oxygen pressure under 50 mmHg and presence of chest x-ray findings that are compatible with the situation

were accepted as the respiratory distress of newborns.

Results: Respiratory distress was not seen in 44 of the 56 newborns while it was seen in 12 (21.4%) of them. In 30
patients whose lamellar body counts were > 55000/mm? without centrifuge, RDS was not seen. In the patients whose
lamellar body counts were < 40000/mm? the prevalence of RDS was 71.4. In the patients whose lamellar body counts
were at interim values; secondary evaluation with TDx FLM can be performed. If the TDx FLM values exceeded >41,

all cases can be detected.

Conclusion: Count of lamellar bodies is adiagnostic tool which is fast, practical, easily accessible and cost-effective;
also there is no doubt on the benefits of the tool. It seems that the different cut-off values have reasonable causes. Thus,
we suggest that every clinic should have its own cut-off values. In the presence of interim results, additional evaluation
with TDxFLM was found to increase the sensitivity and specificity.

Key words: Respiratory distress syndrome; lamellar body count; fetal lung maturity

GIRIS

Yakin gecmise kadar preterm yenidoganlarda
akcigerlerin  yeterli gelisme gdstermemis olmasi,
yenidoganin ¢abuk genel durumunun bozulmasina ve
sonugta  Olimiine sebep olmaktaydi.  Obstetrik
bilgilerimizdeki gelismeler ve yenidogana daha preterm
gebelik  zamaninda yapilan miidahaleler, preterm
yenidoganlarda 6liim oranini en aza indirgemistir (1).
Cesitli  gebelik komplikasyonlarinda fetal akciger
olgunlugunun o6nceden degerlendirilmesi ve akciger
olgunlugunu  tamamlamamis  olgularda  gesitli
farmakolojik yontemlerle dogumun geciktirilmesi ya da
durdurulmas, ozellikle elektif sezaryen
operasyonlarinin azaltilmasi ile iatrojenik
prematiiritenin ~ dnlenmesi, akciger olgunlugunun
hizlandirilmasi i¢in steroidlerin kullanilmasi, yenidogan
donemde respirator cihazlarin kullanilmasi ve surfaktan
tedavisi ile yenidogan morbidite ve mortalitesinde ciddi
oranlarda diisiis saglanmustir.

Ancak tiim bu g¢abalarin sonucunda prematiire dogan ve
yasatilan bebeklerde gelisen komplikasyonlar ve bu
bebeklerin yasatilmasinin getirdigi tibbi ve ekonomik
sorunlar giindeme gelmistir. Prematiire bir bebegin
kargilagacag tiim bu sikintilarin etkin bir sekilde Oniline
gecmek icin; yapilabiliyor ise preterm eylemi tedavi
etmek, akciger olgunlugunu hizlandirmak ve girisim
gereken olgularda fetal akciger olgunlugunun varligim
dogru olarak saptayabilmek gerekmektedir (2).
Obstetrik ve neonatoloji alanlarindaki hizli gelismeye
ragmen prematiirite ve bunun neden oldugu respiratuar
distres sendromu ve komplikasyonlari yenidogan
oltmlerinin ve morbiditelerinin hala en 6nemli sebebini
olugturmaktadir (3).

Akciger olgunlugunu tespit edebilmek amaciyla birgok
test gelistirilmistir. Bu testler 6zellikle fetal akcigerlerde
yapildiktan sonra amnion sivisina gegen surfaktanin
degisik kisimlarinin Slgiilmesi esasina dayanmaktadir.
Ancak uzun yillardir klinik pratikte kullanilmalarina
ragmen hi¢ biri milkkemmel degildir ve degisen
oranlarda hata payi igcermektedirler. Ayrica bunlarin
bazilart zaman alicidir, pahalidir, 6zel teknoloji ve
yetismis eleman gerektirmektedir. Bu nedenle ucuz,
kolay yapilabilen, kisa zamanda sonuca ulasilan, 6zel
bir teknoloji ve ekip gerektirmeyen, giivenilirligi fazla
olan tan1 yontemlerine ihtiya¢ gun gectikge artmaktadir.
Giivenilirligi yiiksek olan ve bu nedenle "altin standart"

olarak kabul edilen cesitli testlerle, nispeten daha yeni
olan ve ozel teknoloji gerektirmeyen basit bazi testlerin
sonuglarint ~ karsilastirmak ve rutinde kullanilip
kullanilmayacaklarmi degerlendirmek pratik agisindan
Onem arz etmektedir (4).

TDx FLM: Floresan polarizasyon temeline dayanan
hizli bir test olup kisa bir siirede sonug vermektedir
Hemen tim laboratuvarlarda yapilabilmesi, basit ve
laboratuvarlar aras1 degiskenliginin diisiik olmasi
avantajlaridir. Bu testte lesitinin sentetik bir derivesi
olan floresan boya kullanilir (5). TDx FLM, yapilan
caligmalarda altin standart kabul edilen
lesitin/sfingomyelin (L/S) orami ile yiiksek oranda
korelasyon gostermistir. Cabuk yapilabilir olmasi, yarim
saat gibi bir surede sonug¢ vermesi; bu incelemeyi ilk
basamak testi haline getirmistir (6, 7).

Amniotik sividaki lamellar cisimlerin sayist (lamellar
body count — LBC) diger onemli testtir ve hatta son
yillarda bazi kaynaklarda altin standart test olarak da
Onerilmektedir (4). LBC gebelik haftalarma gére 6nemli
farkliliklar gostermektedir ve RDS’yi tespit etmede iyi
bir korelasyona sahip oldugu bildirilmektedir. Yaklagik
30000-50000/ mm? olan degerler pulmoner maturiteye
isaret eder, ancak teknikteki farkliliklar ve degisik
hematolojik ol¢glim aletleri ile yapilan tayinlerin
sonuglart akciger olgunlugu i¢in gesitli sonuclar
verebilir. Ne bilirubin, ne de mekonyum test sonuglarin
etkilemez, ancak eritrositler lamellar cisim yogunlugunu
azaltirlar (8, 9).

Sonugta LBC ve TDx- FLM-II halen en sik kullanilan
testlerdir. Bu iki testin birbirine benzer sonuclarda
basarili oldugu daha Onceki galigmalarda c¢ok defa
gosterilmistir. Ancak iki onemli konu heniiz netlik
kazanmis degildir. Son yapilan c¢alismalarda dahi
lamellar cisim saymminda net bir esik degeri
olusturulabilmis degildir. Ikinci 6nemli konu da hangi
testin hangi durumlarda kullanilacagi algoritmasinin
netlesmemis olmasidir. Amacimiz arastirmamizda bu
sorulara yanit aramaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma hastanemiz Kadin Hastaliklart ve Dogum
Klinigi riskli gebelik ve dogumhane iinitesinde 1 yillik
stire i¢inde prospektif olarak gerceklestirildi.

Degisik endikasyonlar ile fetal akciger olgunlugu tayini
icin amniosentez ve ¢esitli obstetrik nedenler ile
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sezaryene alinan ve operasyon sirasinda ammnion S1visi
elde edilen toplam 80 hasta calismaya dahil edildi. 20
olguda ammiosentez yapilirken, 60 olguda ise amnion
stvist  sezaryen — operasyonu  sirasinda  alindi.
Amniosentez yapilan her olguya yapilacak olan iglem
anlatilarak ~ “alinmis  onam”  ilkesi  uyguland:
(Amniosentez izin belgesi)

Toplam 80 amnion sivist Orneginden mekonyum
ve/veya kanla kontamine olan sivilar, bitlin testlerin
calisilmasina yetecek miktarda sivi alinmayan olgular,
ornegin alinmasindan sonraki ilk 72 saatte dogum
yapmamis olan hastalarin sivilari ve dogum sonrasi
kardiopulmoner anomalisi oldugu belirlenen veya sepsis
gelisen bebeklere ait sivilar caligma dis1 birakildi.
Sonugcta gerekli tiim kriterleri saglayan 56 hasta calisma
grubunu olusturdu. Tm hastalardan elde edilen amnion
stvi Ornekleri fetal akciger olgunlugu yoniinden hemen
incelemeye alindi. Daha sonra amnion sivist 6rnekleri 2
adet tiipe ayrildi. Bir test tipii TDx FLM calisilmak
iizere ilgili laboratuvara gonderildi. Diger tiip ise
lamellar cisimcik sayilmak {izere hastane laboratuvarina
aym kisi tarafindan gotirtildi. Bir ml santrifij
edilmemis amnion sivisi, iretici firmanin talimatlar
dogrultusunda 13 mm. filtreden gegirildikten sonra TDx
FLM 1I analizérde isleme tabi tutuldu. Alinan deger
FLM 1I kalibrasyonlar: ile standart bir egri {izerindeki
degerlerle kargilagtirildi (TDx ® / TDx-FLX, Fetal Lung
Maturity Il, Abbott Lab., USA, 1996). Sonu¢ akciger
matiiritesi ile iligkilendirildi.

Lamellar Cisim Saymm ise; temiz bir tlp icerisinde
laboratuvara gétirilen en az 3 ml amnion sivisi santrifiij
edilmeden temiz kan tiipiine kondu. Laboratuvarda aym
kisi tarafindan islemden gecirilen amnion sivisi
otomatik kan sayimmi yapan Coulter ® ONYX igerisine
alindi (Coulter Electronic Ltd, Northwell, England).
Sayim i¢in minimum 200 pl’lik amnion sivisi yeterli
olup islem trombosit sayimi ile ayni sekilde yapildi.
Sonug alet tarafindan dokiimante edilmis olarak ve pl
deki partikiil sayisi cinsinden elde edildi.

Hastalarin gebelik siireleri son adet tarihlerine ve
ultrason incelemelerine goére yapildi. Dogum sonrasi
tiim infantlar neonatoloji servisinde degerlendirildi.
Degerlendirmeyi yapan neonatalog, uygulanan akciger
olgunluk testinin sonucundan habersizdi. Dogum
sonrast 6 ila 8 saat i¢inde baglayan takipne, inleme,
cekilmeler ve siyanoz gibi bulgular, 24 saat Uzerinde
stiren oksijen ihtiyaci, oksijen kismi basmci 50mm
Hg’dan daha diisiik arteryal kan gazi sonucu, klinik
tablosu ile uyumlu akciger filmi bulgular1 varlig
yenidogan solunum sikintis1 olarak kabul edildi. Kan
kiiltiirii sonucunun negatif olmasi, dogum sonrast 24
saatten daha az oksijen ihtiyact olmasi ve akciger
filminde tipik RDS bulgular1 tagimamasi, yenidoganin
gecici takipnesi (transient tachypnea of the newborn,
RDS Il) olarak tanimlandi ve bunlar RDS grubuna dahil
edilmedi.

Elde edilen tiim laboratuvar sonuglari, yenidoganda
RDS gelisip gelismemesine goére degerlendirildi ve
birbirleriyle karsilastirilarak etkinlikleri arastirildi. Tim
hasta kayitlar1 ve sonuglar1 bilgisayarda toplanip, SPSS
9.0 (Statistical Package for Social Science) progranu
kullanilarak tamimlayict ve analitik degerlendirmeler
yapildi. Testlerin duyarlilign (sensitivite), Ozgiilligi
(spesifisite), pozitif kestirim degeri (positive predictive
value, PPV), negatif kestirim degeri (negative predictive
value, NPV) ve etkinlikleri (efficiency) arastirildi.
Degigkenler arasi iliski korelasyon analizi ile incelendi.

BULGULAR

Degerlendirilen 56 amnion sivisi rneginin 11 tanesi
amniosentez ile 45 tanesi sezaryen operasyonu sirasinda
alindi. Hastalarin gebelik stireleri 30-41 hafta arasinda
degismekte olup, hastalarin 33’1 (%58.9) 37. gebelik
haftasindan kiigiik olup preterm olarak degerlendirildi.
Yeni doganlarin 12’sinde (%21,4) RDS gelisirken, 3
yenidoganda gegici takipne izlendi ve RDS olmayan
grupta kabul edildi. RDS gelisen ve gelismeyen yeni
doganlarin gebelik haftalarina ve dogum agirliklarina
gore dagilimi tabloda goziikmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: RDS gelisen ve gelismeyen yeni doganlarin gebelik haftalarina ve dogum agirhklara gore dagilim.

N ORTALAMA + STANDART RANGE P
SAPMA
Gebelik haftasi 56 35,51+2,75 30-41
RDS var 12 31,91+0,99 30-34
RDS yok 44 36,50+2,20 32-41 0,0001*
Dogum agirligi (gr.) 56 2738,21+0,917 1180-4950
RDS var 12 1692,50+0,408 1180-2700
RDS yok 44 3023,40+0,804 1700-4950 0,0001*

*Mann — Whitney U testi

Orneklemimizdeki 56 gebenin gebelik haftalari
incelendiginde, RDS gelismeyen 44 yeni doganin
gebelik hafta ortalamasi 36,50+2,20 olarak bulunmus,
RDS gelisen 12 yeni doganin haftasi incelendiginde,
gebelik haftast 31,91+0,99 olarak tespit edilmistir.
Gebelik haftasi, RDS gelismeyen yeni doganlarda RDS
gelisen yeni doganlara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p= 0,0001).

Orneklemimiz deki 56 yenidoganin dogum agirliklart
incelendiginde; RDS gelismeyen gebelik 44 yeni
doganin dogum agirligi 3023,40+0,804 olarak tespit
edilmis, RDS gelisen 12 yeni doganin dogum agirlig
1692,50+0,408 olarak tespit edilmistir. Dogum agirligi,
RDS gelismeyen yeni doganlarda RDS gelisen yeni
doganlara gore anlamli derecede farkli tespit edilmistir
(p=0,0001).
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Once inceledigimiz testler arasinda giivenilirligi en g matiir olarak kabul edilmektedir. Yiiz atmis ve
yliksek olarak kabul edilen ve calismamizda altin Uzerindeki degerler ise cok yiiksek oranda matiir kabul
standart olarak aldigimiz TDx FLM ile RDS arasindaki edilip kantitatif degerlendirme yapilmamaktadir.
iliskiyi arastirdik. Orneklemimizdeki RDS gelistirmeyen 44 yeni doganla
TDXFLM Il igin, dretici firma olan Abbott RDS gelistiren 12 yeni doganin TDx FLM degerleri
laboratuarinin bildirdigi esik degerler; FLM < 39 mg/ ¢ tabloda gosterilmistir (Tablo2).

immatir, FLM=40-54 mg/g “ara deger”, FLM>55 mg/

Tablo 2: RDS gelisen ve gelismeyen yeni doganlarin TDx FLM degerleri
N

ORTALAMA + STANDART RANGE P
SAPMA
TDx FLM 56 56,47+22,63 6,24-159,60
RDS var 12 31,31+3,61 6,24-56,16
RDS yok 44 63,34+2,97 39,6-159,60 0,0001*
Bu degerlere gore caligmamizda immatiir kabul edilen, duyarliligt %97.7°ye ¢ikarirken, oOzgilligin %91.7,
FLM < 39 mg/ g i¢in 11 ve matiir kabul edilen FLM PPV’in %91.7 ve NPV’in %97.7 oldugu gorlilmektedir.
>55 mg/ g i¢in 30 yeni dogan mevcuttu. FLM=40-54 Bu nedenle biz daha sonraki biitiin karsilagtirmalarda
mg/g ara degerleri tasiyan 15 yeni dogan FLM esik degerini > 41 olarak aldik.
bulunmaktaydi, boylelikle hastalarin %26,8’inde testin TDx FLM ile gebelik haftasi arasinda iyi derecede
pratik bir yarari yoktu. kuvvetli (r=0,603, p<0.0001); TDx FLM ile dogum
Ara degerlere diisen 15 yeni doganin sonuglarinin matiir agirligl arasinda yiiksek derecede kuvvetli (r=0.647,
kabul edilmesi durumunda testin duyarliligt %95,6, p<0,0001) korelasyon tespit edilmistir.
ozgilliigi %90.9, PPV %90.9 ve NPV %97.7 olarak Amnion sivist Orneklerinden elde edilen ortalama
tespit  edilecek, fakat bazi RDS’li  olgular lamellar cisim sayimi (LBC) 70857.14+48843.88/ mm3
atlanabilecektir. Ara degerleri immatlr olarak kabul (8000-283000/ mm3) olup, RDS gelisen olgularda bu
ederek esik degeri >55 olarak alindiginda duyarhilik ortalama 27750+14347.16/ mm3, RDS gelismeyenlerde
(sensitivite) %100 olacaktir ve RDS’li olgular ise 82613.14+48361.63/ mm?® olarak belirlenmistir
atlanmayacaktir. Bu noktada testin  Ozgilligi (Tablo 3). RDS gelismeyen grup ile RDS gelisen
(spesifisite) %39.3, PPV %39.3 ve NPV %100 grubun lamellar cisim sayilari arasinda anlamli olarak
olmaktadir. Goriildigii lizere esik deger > 55 olarak fark tespit edilmistir (p=0,0001).
alindiginda duyarlilik yiikselmekte fakat ozgillik Lamellar cisimciklerin santriflij edilmeden verilmesi
biyik oranda diismektedir. Bizim sonuglarimiz en durumunda elde edilen degerler ve bu degerler igin
yiksek duyarlilik, 6zgiilliik, PPV (pozitif Kestirim duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik (spesifisite), PPV, NPV
deger) ve NPV (negatif kestirim deger) noktalarina gore ve dogruluk degerleri tabloda gosterilmistir (Tablo 4).

incelendiginde, esik deger olarak >41 secilmesi

Tablo 3: RDS gelisen ve gelismeyen yeni doganlarin santrifiij edilmeden, 276 g.’de 5 dakika ve 400 g.’de 2
dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen ortalama degerler.

N ORTALAMA + STANDART RANGE P
SAPMA
LBC 56 70857,14+48843.88 8000-283000
RDS VAR 12 27750£14347.16 8000-55000
RDS YOK 44 82613.64+48361.63 36000-283000 0,0001

TDx FLM testindeki gibi %100 duyarlilik (sensitivite); NPV’in %100 olmasi nedeniyle bu testi “altin standart”
lamellar cisimciklerin santrifij edilmeden olarak kabul ettik. Ancak bunun altindaki degerlerde
degerlendirildigi olgularda esik noktasi >55000/ mm3 olan 26 hastanin 12’sinde RDS gelisirken (%46) diger
alindiginda elde edilmektedir. Esik noktast >55000/ 14 hastada RDS gorilmedi (%56). Bu yiiksek yalanci
mm® alindiginda duyarlilik %100, NPV %100 olmakta pozitiflik oran1 6zgiilliiglin bu degerde %39,3 ve PPV’in
fakat bizim olgularimizda ozgillik %41.4 ve PPV %39,3 olmasina neden olmaktadir (Tablo5). Bizim
%61.4 olmaktadir. Esik nokta > 40000/ mm3 olarak calismamizda elde edilen sonuglarin roc egrisi ile
alindiginda duyarhlik %94.7 olurken, 6zgillik %71.4, incelenmesi durumunda, en yiiksek duyarhilik %97.7,
PPV %90.9 ve NPV %83.3 olarak tespit edilmistir. 0zgullik %91.7, PPV %91.7 ve NPV %97.7, TDx FLM
TDx FLM ile lamellar cisimcikler karsilagtirildiginda, esik noktast >41 olarak alindiginda elde edilmektedir.
santrifiij edilmeden degerlendirilen grupla TDx FLM Degerlendirme bu sekilde yapilirsa, 44 matlr sonug
arasinda en yiiksek korelasyon bulunmustur (r = 0.617, icerisinde 1 hastada RDS tanis1 atlanmustir.

p=0.000). Son yillarda basit olmasi, hemen her hastane
TDXFLM degeri 55’den biiyuk olan higbir hastada laboratuvarinda yapilabilmesi, c¢abuk sonu¢ vermesi
(n=30) RDS gelismemesi ve bu degerde duyarlihigin ve nedeniyle lamellar cisimcik sayimmi testini arastirdik.
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Tablo 4: Lamellar cisimcik santrifiij edilmeden tespit edilen degerleri

LBC Duya_r_hl_lk (")zg[_]l_lu_k (+) Kestirim  (-) Kestirim degeri Dogruluk G_(_jrel_i ri_sk
(sensitivit) (spesifisit) Degeri PPV NPV Rolatif risk
(%) (%) (%) (%) (%)

>20,000 86,3 100 100 41,7 87,5 1,88
>30,000 88 100 100 50 89,29 2
>35,000 93,6 100 100 75 94,64 4
>40,000 95,2 71,4 90,9 83,3 89,28 5,44
>45,000 94,7 55,6 81,8 83,3 82,14 4,89
>50,000 97 47,8 72,7 91,7 76,79 8,76
>55,000 100 41,4 61,4 100 69,64 --
>60,000 100 353 50 100 60,71 -
>65,000 100 32,4 43,3 100 55,36 -
>70,000 100 31,6 40,9 100 53,57 -
>90,000 100 30,8 38,6 100 51,79 --
>95,000 100 28,6 31,8 100 46,43 -
>105,000 100 27,9 29,5 100 44,64 -
>110,000 100 27,3 27,3 100 42,86 -
>115,000 100 25,5 20,5 100 37,5 --
>125,000 100 24,5 15,9 100 33,93 -
>135,000 100 23,5 11,4 100 30,36 -

Tablo 5: TDx FLM degerleri

TDX Duya_r!ll!k (“)zg@]l_l[_]k (+) kestirim  (-)kestirim degeri Dogruluk G_(:jrel_i ri_sk
FLM  (Sensitivit) (Spesifisite) degeri (PPV) (NPV) (Rolatif risk)

(%) (%) (%) (%) (%)

>33 89,8 100 100 100 91,07 2,39
>35 91,7 100 100 100 92,86 3
>36 93,6 100 100 100 94,64 4
>39 95,7 100 100 100 96,43 5,88
>40 95,6 90,9 90,9 97,7 94,64 5,85
>41 97,7 91,7 91,7 97,7 96,64 11,7
>42 97,7 84,6 84,6 95,5 94,64 11,5
>44 97,6 78,6 78,6 93,2 92,86 11,23
>45 97,6 73,3 73,3 90,9 91,07 10,95
>48 97,4 61,1 61,1 84,1 85,71 10,13
>49 97,3 57,9 57,9 81,8 83,93 9,85
>50 97,1 52,4 52,4 77,3 80,36 9,31
>51 97,1 50 50 75 78,57 9,04
>52 96,9 47,8 47,8 72,1 76,79 8,69
>53 96,9 45,8 45,8 70,5 75 8,49
>54 96,7 42,3 42,3 65,9 71,43 7,94
>55 100 39,3 39,3 100 67,86 7,39
>56 100 36,4 36,4 100 62,5 -
>57 100 34,3 34,3 100 58,93 -
>58 100 33,3 33,3 100 57,14 -

Lamellar cisimcik sayist santrifiij edilmeden ol¢iilmesi
sonrasinda deger >55000/ mm?® olan 30 hastanin
hicbirinde RDS gelismedi. Bu degerde duyarlilik ve
NPV’in %100 oldugu gorilmiistir. Fakat bu degerin
altindaki 26 hastanin 12’sinde RDS gelisirken (%46),
diger 14 hastada RDS goriilmedi (%56). Bu yiksek

yalanci pozitiflik orani 6zgiilliiglin bu degerde %41.4 ve
PPV’in %61.4 olmasina neden olmaktadir. Bizim
calismamizda elde edilen sonuglarin roc egrisi ile
incelenmesi durumunda, en yiksek duyarlilik %95.2,
O0zgullik %71.4, PPV %90.9 ve NPV %83.3, esik
noktast > 40000 alindiginda elde edilmektedir.
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Fetal akciger matiirasyonu degerlendirilmesi

Degerlendirme bu sekilde yapilirsa, 41 matiir sonug
icerisinde 2 hastada RDS tanis1 atlanmustir.

Altin standart olarak kabul ettigimiz TDxFLM ile
lamellar cisim sayis1  kargilastirildiginda  en iyi
korelasyon lamellar cisimciklerin santrifij edilmeden
verilen grupta elde edildigi gorilmiistir (r = 0.617,
p=0,000).

1. DURUM:

Lamellar cisimcik sayisi santriflij edilmeden 6lgiilmesi
sonrasinda degeri > 55000/ mm? olan 30 hastanin
hi¢birinde RDS gelismedi. Bu hastalarin TDx FLM
degeri >55 alindiginda 22’sinde (%73.3), TDx FLM
degeri >41 alindiginda 28’inde (%93.3) sonu¢ matir
olup lamellar cisimcik sayimi ile uyumluydu.

2. DURUM:

Lamellar cisimcik immatir, <55000/ mm? olan 26
hastanin 12’sinde RDS gelisirken, 14 hastada RDS
gelismedi.

A: Lamellar cisimcik immatir ve diger testler immatiir.

a. TDx FLM <55: Bu sonuglar1 olan 19 olgunun
10’unda (%52.6) RDS gelisirken, 9’unda (%47.4)
RDS gelismedi.

b. TDx FLM <41: Bu sonuglar1 olan 11 olgunun
10’unda (%90.9) RDS gelisirken, 1’inde (%9.1)
RDS gelismedi.

B: Lamellar cisimcik immatiir ve diger testler matiir

a. TDx FLM =>55: Bu sonuglar1 olan 10 olgunun
hi¢birinde RDS gelismedi,

b. TDx FLM > 41: Bu sonuglar1 olan 14 olgunun
hicbirinde RDS gorilmedi.

3. DURUM:

Lamellar cisimcik immatur, <40000/ mm?® olan 14
hastanin 10’unda RDS gelisirken, 4 hastada RDS
gelismedi.

A: Lamellar cisimcik immatiir ve diger testler immatiir.

a. TDx FLM <55: Bu sonuglart olan 12 olgunun
10’unda (%83.3) RDS gelisirken, 2’sinde (%16.6)
RDS gelismedi.

b. TDx FLM <41: Bu sonuglari olan 10 olgunun
10’unda (%100) RDS gelismistir.

B: Lamellar cisimcik immatiir ve diger testler matiir.

a. TDxFLM =>55: Bu sonuglart olan 2 olgunun
hicbirinde RDS geligmedi.

b. TDXFLM >41: Bu sonuglari olan 4 olgunun
hicbirinde RDS geligmedi.

TARTISMA

Sonu¢ olarak santriflj edilmeden olculen lamellar
cisimciklerde degerler > 55000 / mm?® oldugunda baska
bir testin yapilmasinin gereksiz oldugunu diisiiniiyoruz.
Eger lamellar cisimcik degeri < 55000 / mm?® ise RDS
olasiligini atlamamak igin Ozgilligii ve duyarliligi
yilksek bir teste gereksinim vardir. Ug ayri durum
altinda yapilan incelemelerde goriildiigli gibi, buna en
uygun testin TDx FLM oldugu ortaya ¢ikmustir.
Lamellar cisimcik < 55000 / mm? iken, TDx FLM > 55
oldugunda RDS gelismedigini tespit ettik. Fakat bu

durumda hala 4 yenidoganda yalanct pozitiflik
gorilmektedir.
Lamellar cisimcik <55000 / mm?3 iken TDxFLM

degerini >41 olarak aldigimizda, yine higbir hastada
RDS gelismemistir. Bu durumda; lamellar cisimcik <

55000 / mm? olan 26 hasta iginde RDS gelismeyen 14
hasta (yalanci pozitif), esik 41 noktas1 alindiginda
tamamen tespit edilecek ve iki testin kombinasyonu ile
yalanci1 pozitif sonu¢ kalmayacaktir.

Bu nedenle biz; lamellar cisimcik > 55000 / mm? olan
olgularda bagka test yapilmasinin gerekli olmadigim
diisiiniiyoruz. TDx FLM eger tek basma akciger
olgunlugunu degerlendirmek amaciyla
kullanilmayacaksa ve lamellar cisimcik immatiir
olgularda ikinci basamak testi olarak kullanilacaksa esik
degerinin >41 alinmasinin daha dogru oldugunu
calismamiz neticesinde tespit ettik. Lamellar cisimcik
immatiir ve TD FLM’nin < 41 oldugu olgularda ise
RDS hemen hemen kaginilmazdir (%90.9).

Steinfield ve arkadaglart TDx FLM degeri 50’den
yiiksek olan ve ilk 72 saatte doguran 123 hastada RDS
gelismedigini ve matiiritenin %100 oraninda predikte
ettigini gostermislerdir (6).

Herbert ve arkadaglar1 degisik FLM degerlerinin akciger
matlrasyonunu  0ngérme  yoniinii  arastirdiklari
caligmalarinda, FLM 70, 60, 50, 40 ve 30 degerleri igin
duyarliligt %100 olarak belirlerken, bu degerlerdeki
Ozgiilliikleri sirasiyla %47,5, %53.8, %61.3, %76.3 ve
%82,5 olarak buldular. Buradan yola ¢ikarak TDx FLM
ile elde edilen 30 degerinin olgunluk i¢in yeterli ve
givenilir bir esik deger oldugunu bildirdiler (10).

Bu testin genis kapsamli kullanilmasi sonrasi, degerler
TDx FLM-II’de > 55mg/g matiir, < 39mg/g immatiir, ve
40-54 mg/g arast sonuclar ara sonug olarak
degistirilmistir (11). Bizde olgularimizi iretici firma
direktifleri dogrultusunda, TDx® / TDx-FLX®, FLM II
degerleri ile degerlendirdik.

Bizimde ¢aligmamizdaki olgular1 degerlendirirken, TDX
FLM degeri 55°den biiyiik olan higbir hastada (n =30)
RDS’ye rastlamadik ve bu degerde duyarliligi ve NPV’i
%100 olarak tespit ettik. Ancak bunun altindaki
degerlerde olan 26 hastanin 12’sinde RDS gelisirken
(%46) diger 14 hastada RDS gorilmedi (%56). Bu
yiiksek yalanci pozitiflik orani 6zgiilliigiin bu degerde
%39,3 ve PPV’in %39,3 olmasina neden olmaktadir.
Bizim ¢alismamizda elde edilen sonug¢larin roc egrisi ile
incelenmesi durumunda, en yiiksek duyarlilik %97.7,
Ozgullik %91.7, PPV %91.7 ve NPV %97.7, TDx FLM
esik noktasi >41 olarak alindiginda elde edilmektedir.
Fakat degerlendirme bu sekilde yapilirsa, 44 matiir
sonug i¢erisinde 1 hastada RDS tanis1 atlanmaktadir. Bu
yiizden eger tek basina kullanilacak ise, TDx FLM > 55
degeri esik olarak alinmali ve Ozgiilliigiin diigmesi
pahasina duyarliligr %100 seviyesinde tutmali ve RDS
gelisimine olanak vermemeliyiz. Bizim de iiretici firma
ile ayn1 buldugumuz deger >55 olup, daha &nceden
bildirilen 30 ve 50 esik degerlerinden daha yiiksek
olmakla birlikte; birgok ¢alismada her laboratuvarin
kendi sonuglarma gore bir esik degeri belirlemesi
onerilmektedir.

Amnion sivismin elektron mikroskobik ¢alismalar:
laminasyon gosteren cesitli partikiillerin varligmni ve
karakterlerini gdstermis olup, bunlar lamellar cisimler
ya da tubiler myelin figurler olarak bilinmektedirler
(12, 13). Coulter Counter aletleri 2-20 fl
biiytlikliigiindeki trombositleri O0lemek iizere
programlanmislardir. Lamellar cisimciklerin yaklagik
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olarak boylar1 1-5 pm (1.28-6.4 fl) olup, ¢ogunlugu 2
um (2.56 fl) ¢apindadir (12). Trombositlerden sadece
biraz daha kicik olan bu lamellar cisimcikler,
elektronik kan sayimi yapan Coulter Counter'larda
kolayca sayilabilmektedir (8,14). Farkli hastanelerde
farkli cihazlar kullanilabilmesi nedeniyle her klinigin
kendi cut-off degerlerini belirlemesi 6nem arz
etmektedir.

Lamellar cisimcik sayimi hizli, basit ve ucuz bir test
olup Coulter counter bulunan her hastanede rahatlikla
yapilabilir. Diger avantajlari; kantitatif sonu¢ vermesi
ve farkli esik degerler kullanilarak sonuglarin
dizeltilebilmesidir.

Chapman JF ve ark. (2004) LBC ile fetal akciger
matiirasyonu (FAM) degerlendirmelerinde 217 amnion
stvisindan 35000/mm3 Uzerinde olanlarda matdriteyi,
sensitiviteyi, spesifitiviteyi, RDS i¢in prediktif degeri ve
akciger matiiritesi igin prediktif degeri sirasiyla %100,
%67.6, %36.8 ve %100 olarak belirlemislerdir (15).
Karcher R ve ark. (2005) lesitin sfingomyelin orani,
fosfotidil gliserol yizdesi, LBC ve sirfaktan albimin
oranmnin (TDx FLM-II) Fetal akciger matirasyonu
Ongoriisindeki  degerini  incelemek igin  yaptiklari
aragtirmada 238 spesimen incelenmis,
LBC<30000/mm3 ise TDx FLM=<40 mg/g ise RDS
icin toplam dogruluk orami (pozitif veya negatif) LBC
icin %75.5 ve TDx FLM icin %76.7 gibi benzer
oranlarda bulunmugtur. Arastirmalarinin  sonucunda
LBC ve TDx FLM’in esit dogrulukta oldugunu,
gestasyonel haftaya bagli RDS riskini dngoriide lesitin

sfingomyelin oranim1 anlamli olarak disladiklarini
belirtmislerdir (16).
Bahasadri S ve ark. (2005) 104 amnion sivisini

incelemisler; LBC’nin 10000/mm3 altinda olanlarda
akciger immatiiritesini %99.1 spesifite (pozitif prediktif
deger %99.1, negatif prediktif deger %83.5) ve
45000/mm3 Uzerinde ise RDS’nin (negatif prediktif
deger %98.9) dislandigint belirtmislerdir.
Aragtirmalarinin - sonucunda 10000 ve 45000 esik
degerlerinin fetal akciger matiiritesi i¢in ilk tarama testi
olarak kullanilabilecegini ifade etmislerdir (17).
Khazardoost S ve ark. (2005) 80 amnion sivisindan 28-
40.haftalar aras1  yaptiklart  incelemede; LBC
50000/mm3 iizerindekilerde akciger matiiritesini
gosterdigini belirtmislerdir. Bu deger baz alindiginda 20
RDS vakasmin 17’sini Ongdrmiisler ve sensitiviteyi
%85, spesifitiviteyi %70, pozitif prediktif degeri %48,
negatif prediktif degeri %93 olarak belirlemislerdir (18).
Gil BM ve ark. (2010) 60 gebeyi 24-42 haftalar arasinda
incelemisler, yenidoganda %35.1 oraninda RDS
belirlemigler ve LBC’nin %100 sensitivite ve yiiksek
spesifitivite ile referans test oldugunu belirtmislerdir
(19).

Visnjevac ve ark. (2010) 232 amnion sivisint 3-
42 haftalar arasinda incelemislerdir. RDS %14.6
oraninda goriilmiis, LBC esik degeri 42000/mcLolarak
alindiginda  akciger  matiiritesini  belirlemedeki
sensitiviteyi  %82.4, spesifitiviteyi %64.6 olarak
hesaplamiglardir. Kopiik stabilite testine oranla LBC’nin
daha ¢ok avantajlarinin oldugunu; hizli, kolay, ucuz, az
ornek hacmi gerektiren ve {iniversal olarak ulagilabilir
olan bir metot oldugunu belirtmislerdir (20).

Tsuda ve ark. (2011) RDS ve yenidogan gegici
takipnesini  (TTN) LBC’nin  6ngorist  lzerinde
yaptiklar1 aragtirmada; 381 gebenin amnion sivisi 27-40
haftalar arasinda incelenmistir. LBC degeri 1000-
577000/mm3 degerleri arasinda saptanmig, 48500/mm3
deger alindiginda TTN oOngoriistindeki sensitiviteyi
%84.7, spesifitiviteyi %76.2, negatif prediktif degeri
%98.1 olarak belirlemislerdir. Kontrol grubuna gore
TTN oram daha yiiksek (50000’e 122000, p<0.001) ve
RDS oran1 da belirgin yiiksek bulunmustur(50000°e
21000, p=0.042) (21).

Stimac T ve ark.(2012) yenidogan RDS 06ngoérisunde
LBC tani testi icin 313 gebede 24-41.haftalar arasinda
28000/mm3 esik deger alindifinda sensitiviteyi %96,
spesifitiviteyi %88, pozitif prediktif degeri %45.6,
negatif prediktif degeri %99.5 olarak hesaplamislardir
(22).

Zhao ve ark. (2013) gestasyonel yas ve LBC ile RDS
Ongoriisiinii 223 gebede incelemislerdir. 19 dogumda
RDS goriilmistiir. Gestasyonel yas ilerledikce RDS
riskinde azalma oldugu ve LBC degerlerindeki artisla da
RDS riskinde azalma oldugu saptanmigtir. LBC degeri
icin 50000/mm3 esik degeri temel alinmustir (23).
Besnhard AE ve ark. (2013) son yillarda yaptiklari bir
metaanalizde 13 c¢alismay1 incelemiglerdir. Lesitin
sfingomyelin oram1 ve LBC’nin fetal akciger
matirasyonu dngérisindeki degerlerini incelemislerdir.
ki o6zetin ROC egrilerine bakilarak her iki test
karsilastirildiginda LBC’nin tanisal performansinin L/S
oranma gore hafifce avantajli olabilecegi sonucuna
ulagsmuglardir.  Ancak esik araligindaki  geniglik
nedeniyle en iyi dogruluktaki esik degerini saptamanin
miimkiin olmadigin1 belirtmislerdir. LBC’nin kolay
uygulanabilir olmasi, hizli, ucuz ve tiim hastanelerde 24
saat siireyle ulasilabilir olmasi nedeniyle L/S oraninin
yerine altin standart test olmasini 6nermislerdir (4).
Bulunan bu farkli egik degerlerin en 6nemli nedenleri;
amnion sivisinin elde edilis sekli, amnion sivisinin
santrifiij edilip edilmemesi, kullanilan Coulter tiiri,
stvinin ¢esitli maddelerle kontaminasyonu ve bekleme
stiresidir. Bu nedenle her klinigin kendi esik degerini
belirlemesi dnerilmektedir (Tablo 6).

Biz bu calisma ile lamellar cisimcik sayiminin; akciger
olgunlugunu O6ngdérmedeki yerini, diger testler ile
kiyaslamasini ve kombinasyonlarini, en etkin test isteme
diizenini gelistirmeyi ve bir algoritma olusturmay1
amagladik.

Birgok aragtirmact; ayni siiregte birden ¢ok testi bir
arada yapmak yerine ardigik (silsile halde) test

uygulama  stratejisini  Onermektedirler.  Ardigik
yontemde Once basit ve giivenilir bir test yapilmakta ve
eger sonu¢ “‘matiir” ise bagka teste gerek

duyulmamaktadir. Eger ilk test “immatiir” ise ikinci test
yapilir ve bdylece devam edilir. Tiim bunlara karsin hig
bir test tam olarak giivenilir olmadigindan, bir¢ok testin
sonucu akcigerlerin matiir oldugunu gdstermesine
ragmen, yenidoganda RDS gelisebilir. Tersine yeni
doganda RDS gelisecegini gosteren test sonuglarina
karsin RDS gelismeyebilir. Testlerin her biri akciger
matiiritesinin farkli bir yoniinii degerlendirdigi i¢in
testler aras1 bu farkliliklar sasirtict degildir.
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Herbert ve arkadaslar;; TDx FLM, fosfatidilgliserol,
kopiik stabilite testi ve L/S orani kullanarak ardisik test
yonteminin sonuglarini arastirdilar (10). Bu calismada
TDx FLM’nin immatir ¢ikmasi durumunda kopiik
stabilite testini, tersine kopik stabilite testinin immatdr
¢ikmasi durumunda TDx FLM’nin kullanilmasinin en
yiiksek etkinligi sagladigini gosterdiler ve TDx FLM
nin tercih edilen 1. basamak test oldugunu ileri siirdiiler.
Bizim ¢alismamiz; santrifij edilmeden lamellar
cisimcik tayininin, birinci basamak test olarak
kullanilmasinin uygun olabilecegini gostermektedir.
Lamellar cisimcik >55000 / mm3 olan olgularda
duyarlilik %100 olup hig¢bir hastada RDS gelismedigini
ve NPV %100 oldugunu gordik. Bu durumda biz,
lamellar cisimcik > 55000 oldugu zaman, testi matlr
kabul ediyor ve bagka bir test yapilmamasi gerektigini
diistiniiyoruz.

Fakat asil sorun lamellar cisimcik degeri < 55000 olan
olgular i¢in ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda 26 hastanin
12’sinde RDS gelisirken (%46), diger 14 hastada RDS
goérulmemektedir (%56). Bu yiiksek yalanci pozitiflik
orani Ozgillligiin bu degerde %41.4 ve PPV’in %61.4
olmasina neden olmaktadir. Bizim c¢alismamizda elde
edilen sonuglarin roc egrisi ile incelenmesi durumunda,
en yiiksek duyarlilik %95.2, 6zgillik %71.4, PPV
%90.9 ve NPV %83.3, esik noktasi > 40000 alindiginda
elde edilmektedir. Esik <40000 alindiginda 14 yeni
doganin 10’unda (%71.4) RDS gelismektedir. Lamellar
cisimcik degeri < 40000 tespit edildigi zaman baska bir
test ile kombinasyon yapmak maliyeti artiracaktir.
Lamellar cisimcik >40000 - <55000 degerleri i¢in yanlis
pozitifligi azaltmak icin ek bir teste ihtiyag¢ vardir.
Durum tablolart incelendiginde lamellar cisimcik ara
degerlerde sonu¢ verdigi zaman, TDx FLM ile
kombinasyon en iyi sonucu vermektedir. LBC <55000
oldugu zaman TDx FLM >41 alindiginda RDS
gelismeyen biitiin yeni doganlarin, bu iki testin
kombinasyonu ile tespit edildigini goriiyoruz. LBC
<55000’ken TDX FLM <41 oldugu durumda 11
olgunun 10’unda (%90.9) RDS gelismektedir.

Sonug olarak biz lamellar cisimcik sayisinin akciger
olgunlugu tayininde kullanilabilecegini ve
giivenilirliginin ~ yitksek  oldugunu  diislinliyoruz.
Lamellar cisimcik degerleri ara degere diisen olgularda;
TDx FLM ile ikinci degerlendirme ve TDx FLM degeri
>4]1 olarak tespit edildiginde, olgularin hepsini tespit
etmekte, duyarliigi ve oOzgilligii %100 seviyesine
¢ikarmaktadir.

Sunu unutmamamiz gerekir ki, fetiisiin dogurtulmasi
icin  karar  verirken  akciger = maturasyonunu
degerlendirmek en Onemli basamaklardan birisini
olusturur. Fetiisii RDS sekelleri; nekrotizan enterokolit,
intraventrikiler kanama, patent duktus artertozus ve
neonatal sepsis gibi riskler ile bas basa birakmamaliyiz.
Fakat dogum karar1 almada esas nokta, annenin ve
fetlistin icinde bulundugu klinik durumdur.

SONUC

Lameller cisimcik sayimi; hizli, pratik, kolay ulagilabilir
ve maliyet etkinlik agisindan avantajlar tartisilmaz bir
tanm1 yontemidir. Farkli esik degerleri olmasinin gegerli
nedenleri oldugu gozlenmektedir. Bu nedenle her

Klinigin kendi sinirlarimi belirlemesinin gerekli oldugu
sonucuna ulagilmistir.

Ayrica ara degerlerde kalinan durumlarda TDxFLM
testi ile ilave degerlendirme yapilmasinin duyarliligi ve
Ozgilligi arttirdigr belirlenmistir.
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