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OZET

Amag: Preterm yenidoganlarda intrakraniyal kanamalar ciddi morbidite ve
mortalite sebebidir. Bu durumu etkileyen anne ve bebege ait birgok risk faktorii
bulunmaktadir. Bu ¢alismada prematiir bebeklerde intrakraniyal kanama sikligi ve
intrakraniyal kanamal1 yenidoganlarin prenatal, natal ve postnatal klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi; Onlenebilir risk faktorlerinin  Oniine gegebilmek, preterm

yenidoganlarda mortalite ve morbiditeleri azaltmaya yardimci olmak amacglanmustir.

Yontem: Calismamizda; Eyliil 2019-Mart 2023 yillar1 arasinda Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip edilen <32 hafta ve > 24
hafta, dogum agirligi 1500 gr ve alt1 olan 312 preterm bebek retrospektif olarak
incelendi. Intrakraniyal kanamasi olanlar ¢alisma grubunu olustururken, intrakraniyal
kanamasi olmayanlar kontrol grubunu olusturdu. Calismaya; dosya verileri tam olan,
dogumdan sonraki ilk 72 saat i¢inde ilk kraniyal ultrasonu ¢ekilmis olan, yapisal organ
anomalisi, konjenital-metabolik hastalik varligi, kromozom anomalisi olmayan
hastalar dahil edildi. Prenatal, natal ve postnatal klinik 6zellikleri degerlendirildi ve
karsilastirildi. Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0
(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullamldi. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismaya katilan bebeklerin %50.3’iinde (n=157) intrakraniyal
kanama yokken, %49.7’sinde (n=155) intrakraniyal kanama mevcuttur. Gestasyon
haftasi, anne yas1, dogum agirlig1 ve 1. giin viicut agirligi arttik¢a intrakraniyal kanama
sikligimin azaldig1 goriildii. Antenatal steroid kullaniminin, intrakraniyal kanama
sikligini ve siddetini azalttig1 goriildii. 1. ve 5. dk apgar skorlar1 yiiksek olan hastalarda
intrakraniyal kanama sikliginin daha az oldugu goriildi. NSVY yol ile dogan
bebeklerde intrakraniyal kanamanin daha fazla oldugu goriildii. Surfaktan ihtiyaci,
PDA varligi ve PDA tedavisinin risk faktorlerinden oldugu tespit edildi. invaziv
mekanik ventilasyon Oykiisii olan hastalarda, intrakraniyal kanama siklig1 ve siddeti
daha yiiksek bulundu. HGB, HCT degerleri yiiksek olan hastalarda daha az, INR, PT,
APTT degerleri yiiksek olan hastalarda daha fazla kanama oldugu goriildi.

X



Karsilagtirilan gruplar arasinda; gebelikte magnezyum siilfat uygulanmasi, sigara
kullanimi, gestasyonel hipertansiyon, diyabet, tiroid fonksiyon bozukluklari,
preeklempsi, plasental anomaliler, PPROM, enfeksiyon, kronik hastaliklar, ilag
kullanimi, koryoamniyonit varligi, cinsiyet, canlandirma dykiisii, RDS, sepsis (ENS),
dogumdan sonraki ilk 24 saatteki CPR Oykiisii, inotrop ihtiyaci, kan iiriinii

transfiizyonu, giinliik s1v1 alimi agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Sonu¢: Gestasyon haftasi, dogum agirligi, APGAR skorlart diisiik olan
bebekler intrakraniyal kanama agisindan yakin takip edilmelidir. Riskli gebeliklerde
annenin antenatal steroid alimi intrakraniyal kanamay: azaltmaktadir. RDS ve PDA
icin uygun medikal tedavinin en kisa siirede baslamasi, invaziv mekanik ventilator
kullanimimdan miimkiin oldugunca kaginilmasi, anemi, koagiilasyon bozukluklar1 gibi
durumlar i¢in en kisa slirede uygun tedavilerin uygulanmasi intrakraniyal kanama

riskini 6nemli Ol¢lide azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Germinal matriks kanamasi, intraventrikiiler kanama,

prematiirite, risk faktorleri



ABSTRACT

Purpose: Intracranial hemorrhages in preterm newborns are a cause
of serious morbidity and mortality. Many risk factors for mother and baby affect this
condition. This study aims to evaluate the frequency of intracranial hemorrhage in
premature babies and prenatal, natal, and postnatal clinical characteristics of newborns
with intracranial hemorrhage, to prevent preventable risk factors and help reduce

mortality and morbidity in preterm newborns.

Method: In our study; we aimed to examine 312 preterm babies aged <32
weeks and > 24 weeks, with a birth weight of 1500 g and below, who were followed
up in Ankara Bilkent City Hospital Neonatal Intensive Care Unit between September
2019 and March 2023.We formed a study group of those with intracranial hemorrhage
and a control group of those without intracranial hemorrhage. To work; Patients with
complete file data, whose first cranial ultrasound was performed within the first 72
hours after birth, and who did not have structural organ anomalies, congenital-
metabolic diseases, or chromosomal anomalies were included. This relevant group's
prenatal, natal, and postnatal clinical characteristics were evaluated and compared.
IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) and MS-Excel 2007 programs
were used for statistical analyses and calculations. The statistical significance
level was accepted as p<0.05.

Results: While there was no intracranial bleeding in 50.3% (n=157) of the
babies participating in the study, intracranial bleeding was detected in 49.7%
(n=155). It was observed that the frequency of intracranial bleeding decreased as the
week of gestation, maternal age, birth weight, and body weight on the first day
increased. It was observed that antenatal steroid use reduced the frequency and
severity of intracranial bleeding. It was observed that the frequency of intracranial
bleeding was less in patients with high 1st and 5th-minute Apgar scores. Intracranial
bleeding was observedto be more common in babies born via NSVY. It was
determined that the need for surfactant, the presence of PDA, and the need for PDA
treatment were risk factors. The frequency and severity of intracranial bleeding were

xi



found to be higher in patients with a history of invasive mechanical ventilation. It was
observed that there was less bleeding in patients with high HGB and HCT values, and
more bleeding in patients with high INR, PT, and APTT values. Among the
compared groups; it was researched for application of magnesium sulfate during
pregnancy, smoking, gestational hypertension, diabetes, thyroid dysfunction,
preeclampsia, placental anomalies, PPROM, infection, chronic diseases, drug use,
presence of chorioamnionitis, gender, resuscitation history, RDS, sepsis (ENS), first
postpartum, and no significant difference was detected in terms of 24-hour CPR
history, inotrope need, blood product transfusion, and daily fluid intake.

Conclusion and Recommendations: Babies with low gestational age, birth
weight, and APGAR scores should be closely monitored for intracranial bleeding.
Mother's antenatal steroid intake reduces intracranial bleeding in high-risk
pregnancies. Starting appropriate medical treatment for RDS and PDA as soon as
possible, avoiding the use of invasive mechanical ventilation as much as possible, and
applying appropriate treatments for conditions such as anemia and coagulation

disorders as soon as possible can significantly reduce the risk of intracranial bleeding.

Keywords: Germinal matrix hemorrhage, intraventricular hemorrhage,

prematurity, risk factors.
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1. GIRIS

Prematiirite, Diinya Saghik Orgiiti (DSO) tarafindan, 37. haftadan 6nce
gerceklesen dogum eylemi olarak tanimlanmaktadir(1). Diinya genelinde her yil
gerceklesen ortalama 135 milyon canli dogum igerisinden yaklasik 15 milyonu
preterm dogum eylemi olarak goriilmektedir(2). Bu durum, diinya genelindeki dogum

komplikasyonlari ve 6liimlerinin en yaygin nedeni olarak 6ne ¢ikmaktadir(1).

Son yillarda erken dogum oranlarinda ciddi bir artis gézlenmektedir. Bu artisin
onemli bir kismini, dogumun zamanindan 6nce indiiklenmesi veya artan sezaryen
oranlarina bagl olarak gec¢ pretermlerin ortaya ¢ikmasi olusturmaktadir. Anne ile
iligkili risk faktorleri, yardimer tireme tekniklerinin kullanilmasi ve ¢ogul gebelikler
gibi faktorler, 1500 gramin altinda dogan preterm bebeklerin artmasina katki

saglamaktadir(3).

Son donemlerde, prematiirelerin hayatta kalma oranlarini artiran faktorler
arasinda perinatal takibin gelisimi, yenidogan yogun bakim iinitelerinin
yayginlagsmasi, surfaktan kullanimi ve mekanik ventilasyon uygulamalari One
cikmaktadir. Yenidogan yogun bakim iinitesinde takibe ihtiyaci olan preterm
bebeklerin mortalitesindeki azalmaya karsin, karsilagtiklart preterm yenidogan
komplikasyonlarinda artis goriilmektedir. Sepsis, respiratuar distres sendromu (RDS),
prematiire retinopatisi (ROP), intraventrikiiler hemoraji (IVH), nekrotizan enterokolit
(NEK), patent duktus arteriozus (PDA), bronkopulmoner displazi (BPD) goriilen
komplikasyonlardan bazilaridir. Preterm bebeklerde goriilen bu komplikasyonlardan

biri olan IVH, uzun dénemde nérolojik gelisimi olumsuz etkilemektedir(4,5).

Gestasyon haftas1 azaldikga intrakraniyal kanama sikligi artar. Gestasyon
haftasi 26 hafta ve altinda olan prematiir yenidoganlarda intrakraniyal kanama gortilme
siklig1 %45’°lerde iken, dogum haftasi 32 hafta altinda olan prematiir yenidoganlarda

bu oran %5-10 civarinda seyretmektedir(5).

Prematiir yenidoganlarda intrakraniyal kanama gelisimi {izerine etkili olan

faktorlerden biri serebral kan akimi dalgalanmalar1 ve bu duruma karsi gelisen serebral



otoregililasyonun yetersiz kalmasidir. Germinal matriksin yapisi kirilgan ve kanamaya
egilimli oldugu igin intrakraniyal kanama g¢ogunlukla buradan baslar. Vakalarin
yaklasik %50’si yasamin ilk 24 saatinde, %901 ise yasamin ilk 72 saati igerisinde
saptanmaktadir(4,6).

Calismamizda; Eyliil 2019-Mart 2023 tarihleri arasinda, Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip edilen (ASH dogmus olan ve
dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde ASH Yenidogan Yogun Bakim Unitesine kabul
edilen veya dogum sonrasi ilk 24 saati icinde ASH Yenidogan Yogun Bakim Unitesine
sevk olan hastalar) 32 hafta ve alti, 24 hafta ve tstii, dogum agirligir 1500 gr ve alti
olan prematiir bebeklerde intrakranial kanama siklig1 ve intrakraniyal kanamali
yenidoganlarin prenatal, natal ve postnatal klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.

Prematiir bebeklerde intrakraniyal kanamalar ciddi mortalite ve morbidite
sebebi oldugu i¢in bu risk faktdrlerini belirlemek ve degerlendirmek, erken miidahale
sansini arttirmaya, Onlenebilir risk faktorlerini ortadan kaldirmaya, bu bebeklerin

hayatta kalma ve ayn1 zamanda yasam kalitesini iyilestirmeye fayda saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE TANIMI VE ONEMIi

DSO, 37. gebelik haftasindan dnce gergeklesen dogum olayini preterm dogum
olarak tanimlamaktadir(7). DSO’niin ¢alismalar1, diinya ¢apinda ortalama 135 milyon
canli dogumdan 15 milyonunun preterm dogum olarak meydana geldigini, bunun da
tim canli dogumlar icerisinde yaklagik %11.1°lik bir preterm dogum oranini ifade
ettigini gostermektedir(8). Preterm dogumlar, diinya genelinde yenidogan morbidite
ve mortalitesinin en sik nedenidir. Konjenital anomaliye sahip olmayan
yenidoganlarda dlimlerin yarisindan fazlasini prematiirite olusturmaktadir(1). Bu da
yaklasik 1,1 milyon preterm bebegin prematiiriteye bagl sebeplerle kaybedildigini
gostermektedir(8).

Preterm dogum, gebelik haftasina gore alt gruplara ayrilir. 28 haftanin altinda
doganlara asir1 kiiciik preterm bebek, 28. hafta ile 32. hafta arasinda doganlara kiigiik
preterm bebek, 34. hafta ile 36. hafta 6 giin arasinda dogan bebeklere ise ge¢ preterm
bebek denilmektedir(9).

Bebekler dogum agirliklarina gore; 1501-2500 gr araliginda ise diisiik dogum
agirlikli (DDA), 1001 ile 1500 gr arasinda ise ¢ok diisiikk dogum agirlikli (CDDA),
1000 gr ve altinda ise asir1 diisik dogum agirlikli (ADDA) bebekler olarak

tanimlanmaktadir(10).

Gebelik takibinin daha iyi yapilmasi ve prematiir dogum sebeplerine yonelik
arastirmalarin artisina ragmen prematiir dogum sayist artmaktadir. Bu artiglarin
¢ogunlugunu dogumun zamanindan 6nce indiiklenmesi veya elektif sezaryenlerin
gerceklestirilmesi ile ortaya ¢ikan gec¢ pretermler olusturmaktadir. Gebeye ait risk
faktorlerinin degismesi, yeni tireme tekniklerinin kullanilmasi ve ¢ogul gebeliklerin

artmasina bagl olarak CDDA prematiir bebeklerin de sayisi artis gostermektedir(3).

Preterm bebekler, gelisimini tamamlayamamus sistemleri nedeniyle, 1VH,
PDA, ROP, NEK, RDS, BPD, sepsis gibi bir¢ok yenidogan komplikasyonlari



acisindan risk altindadir. Gestasyon haftas1 azaldik¢a prematiiriteye ait bahsedilen
komplikasyonlarin olugma riski artmaktadir. Preterm yenidogan sayisindaki artis,

toplum, aile ve yenidogan saglig1 igin ciddi bir problem olusturmaktadir(3).

2.2. PREMATURITE ETiYOLOJIiSi

Erken dogum, iyatrojenik veya spontan olarak gergeklesebilir. Erken
dogumlarin yaklasik ticte ikisi spontan olarak ger¢eklesmektedir(11). Erken doguma
birgok faktdr sebep olabilir. Bu durumun olugmasina sebep olan faktdr tam olarak
belirlenememistir. Erken doguma sebep olan bu faktorler arasinda; spontan preterm
dogum o&ykiisii, alkol ve sigara kullanimi, gebelikteki anemi varligi, erken membran
riptiiri(EMR), esansiyel yada gebeligin indiikledigi hipertansiyon ve preeklampsi,
gestasyonel veya 6nceden varolan diyabet, gebelikte gegirilen enfeksiyonlar, gebelikte
yetersiz bakim ve antenatal takipsizlik, gebenin yasinin ileri veya ¢cok geng olmasi, irk
ozellikleri, yetersiz besin alimi, sosyoekonomik diizeyin diisiik olmasi, yardimeci
tireme teknikleri, oligohidramniyoz veya polihidramniyoz, ¢ogul gebelik varligi,
annede daha Once abort Oykiisii, servikal yetmezlik, uterin anomaliler, plasenta

anomalileri gibi faktorler sayilabilir(11-14).

2.3. PREMATURITE KOMPLIKASYONLARI

Prematiiriteye bagli olarak gelisen komplikasyonlar nedeniyle her yil bir
milyona yakin yenidogan Oliimii meydana gelmektedir. Prematiiriteye bagh
komplikasyonlar; kardiyovaskiiler sistem, metabolik-endokrin sistem, hematolojik
sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve renal sistem

gibi tiim sistemleri i¢erebilir(9).

2.3.1. Respiratuvar Distres Sendromu

Respiratuvar ~ Distres  Sendromu(RDS),  akcigerlerin  maturitesini
tamamlayamamasi1 ve surfaktan eksikligine bagli olarak goriilen bir solunum
yetmezligi durumudur. Preterm bebeklerde ciddi mortalite ve morbiditeye yol

acabilmektedir. Preterm bebeklerde RDS goriilme sikligi, gebelik haftasi ile ters



orantilidir. 2010 yilinda yapilan bir calismada gestasyon haftasina gére RDS oranlari
su sekilde bildirilmistir; 24-25 hafta %92, 26-27 hafta %88, 28-29 hafta %76, 30-31
hafta %57(15).

Prematiirite, RDS gelisiminde onemli faktorlerden birisidir. Sezaryen ile
dogum, erkek cinsiyet, beyaz 11k, perinatal asfiksi, eylemsiz ve indiiklenmis sezeryan,
gestasyonel diyabet, cogul gebelik RDS gelisimini arttiran faktorlerden bazilaridir. EK
olarak surfaktan proteinlerindeki mutasyon ve ailevi gecisin de RDS gelisiminde etkili
oldugu bildirilmistir (16,17). Antenatal steroid uygulamasi, kiz cinsiyet, tokolitik
ajanlar, tiroid hormonu, kronik fetal distres, uzamis membran riiptiirii gibi durumlar

ise RDS gelisimini azaltan faktorler arasinda sayilabilir(16,17).

Surfaktan, tip II pnomositlerde olusan yiizey aktif bir maddedir. Fetal
akcigerde 20. gebelik haftasindan itibaren surfaktan olugmaktadir. Fakat amniyon
stvisinda 28-32. gebelik haftasindan itibaren goriilmeye baslanir ve yeterli seviyeye
35. gebelik haftasinda ulasir(18). Surfaktan, yiizey gerilimini azaltmaya ve fizyolojik
basinglarda alveollerin agilmasini saglamaya yarar. Surfaktanin baslica yap1 taslar
fosfolipid (%75) ve proteindir (%10). Surfaktan eksikliginde alveolar kollaps ve
atelektaziler meydana gelir, ventilasyon-perfiizyon olaylar1 arasindaki denge bozulur.
RDS’nin klinik bulgulari; dogum gerceklestikten kisa bir siire sonra yenidoganin
burun kanadi solunumu yapmasi, saturasyonun diismesi, oksijen ihtiyacinin artmasi,

takipne, inleme, subkostal-interkostal ¢ekilmeler ve siyanozdur (15,19).

Yenidogan; alveolar kapasiteyi ekspiratuvar basinci artirip, ekspiryumu
uzatarak artirmaya calisir. Akciger kompliyanst normalin ¢ok altinda oldugu ig¢in,
akcigerde ventilasyon ve perfiizyon alanlari azalir. Yenidogan, azalmis akciger
kapasitesi ile ventilasyonu saglarken daha fazla efora ihtiya¢ duyar. Bu durumlar
hiperkarbi, hipoksemi ve metabolik asidoza yol a¢maktadir. Yenidogan, RDS
klinigindeyken ¢ekilen akciger grafisinde; hava bronkogramlari, atelektaziler veya
buzlu cam goriintiisii goriilebilmektedir. Dogumdan sonraki ilk 48 saat i¢inde bulgular
gittikce siddetlenir. Prenatal donemde alinabilecek onlemlerle yenidogan, RDS
kliniginden korunabilir. Antenatal steroid kullanimi bu Onlemlerin basinda

gelmektedir (15,19).



Gestasyon haftasi 23 ile 34 arasinda olan, preterm dogum riski tasiyan gebelere
steroid uygulanmasi 6nemlidir. Steroidin(betametazon) 24 saat arayla 12 mg’lik, 2 doz
olarak yapilmasi onerilmektedir. Tedavi en yiiksek etkiyi ilk 24 saat ile ilk bir hafta
arasinda gostermektedir(15,19).

Antenatal steroid uygulamasi ile sadece RDS’den korunma saglanmaz. Ayni
zamanda yenidogan mortalitesi, nekrotizan enterokolit(NEK), intraventrikiiler
kanama(iVK), solunum destegi ihtiyac1, yogun bakima yatis ve ilk 48 saatteki sistemik

enfeksiyonlarda azalma saglanmaktadir(20).

RDS tedavisi dogumdan sonra; mekanik ventilasyon, surfaktan uygulanmasi
ve destekleyici tedavilerden olusmaktadir. Destek tedavilerinin temellerini,
yenidogan1 hipotermi veya hipertermiden koruyarak uygun termoregiilasyonun
saglanmasi, vital bulgularin takibi, sivi-elektrolit dengesinin  korunmasi,
antibiyoterapi, PDA’nin takibi ve tedavisi olusturmaktadir. Surfaktan tedavisinin
profilaktik olarak uygulanmasi; antenatal steroid uygulanmamis 26. gebelik
haftasindan kiigiik bebeklerde veya stabilizasyon i¢in dogum salonunda entiibasyon
gereken preterm bebeklerde Onerilir. Gestasyon haftast 30 haftadan kiigiik
prematiirelerde erken nazal CPAP uygulanmasi, surfaktan tedavisi ve mekanik
ventilasyon ihtiyacini azalttigi ic¢in Onerilmektedir(15). Profilaktik olarak veya
kesinlesen hastaliklarin tedavisinde uygulanan ekzojen surfaktan, RDS sikligini
azaltmaktadir. Ayrica yenidogan mortalitesinin azaltilmasi iizerine olumlu etkileri

oldugu bilinmektedir(21).
2.3.2. Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner Displazi(BPD), preterm yenidoganlarin kronik akciger
hastalig1 olarak da bilinmektedir. Uzun siireli mekanik ventilasyon ihtiyaci ve oksijen
gereksinimi olan preterm yenidoganlardaki bir solunum sistemi hastaligidir(18). BPD,
dogumdan sonraki 28. giinde veya postmenstural 36. gebelik haftasini dolduran

yenidoganin oksijen destegi ihtiyacinin devam etmesi olarak da ifade edilebilir(22).



BPD siklig1 gestasyon haftasi azaldik¢a artar. Vakalarin biiylik bir kismini,
1000 gr alt1 ve 28. gebelik haftasindan 6nce diinyaya gelen preterm yenidoganlar
olusturmaktadir. BPD’de hiperkarbi, hipoksemi, kompanse respiratuvar asidoz
goriilmektedir. Agir vakalara sag kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon eslik
edebilmektedir. Tedavisi ilk planda BPD gelisiminin 6niine gegmektir. BPD; kronik
oksijen maruziyeti sonucunda olusan bir akciger hasar1 olmasi nedeni ile preterm
yenidoganlarin hedef oksijen saturasyonuna(%91-94) ulasildiktan sonra oksijen
maruziyeti en aza indirgenmelidir ve mekanik ventilasyonda yeterli gaz degisimini
saglayan minimum basinglar ve voliimler kullanilmalidir. Diger tedavilerin basinda
diiiretik tedavisi, s1vi kisitlamasi, bronkodilator kullanimi, steroid kullanimu ve yeterli
beslenmenin saglanmasi gelmektedir. A vitamininin de akciger gelisimini olumlu
yonde etkiledigi ve enfeksiyonlardan korunmada fayda sagladigi gosterilmistir.
Surfaktan uygulamasi BPD oranini diistirmede etkili bir tedavi degildir. Bu durum

surfaktanin CDDA yenidoganlarin mortalitesini azaltmasina bagli olabilir(23,24).

2.3.3. Prematiire Apnesi

Apne, preterm yenidoganlarda solunum kontroliiniin yeterli olgunluga
ulagsmamasi nedeni ile sik goriilen prematiirite sorunudur. Genel olarak apne; 20 saniye
tizerinde nefesin tutulmasi ya da 20 saniyeden daha kisa siirede solugun kesilmesine
eslik eden bradikardi(kalp atim hizi <100 atim/dakika), hipoksemi(O2 saturasyon

degerinin <%85), solukluk veya siyanoz olmasi durumudur(25).

Preterm yenidoganlarda gestasyon haftasi ne kadar diisiikse apne goriilme
olasiligi o kadar fazladir(26). Apne; prematiirlerde genellikle yasamin 2-7. giinleri
arasinda goriilmektedir. ikinci haftadan sonra gelisen apnelerin altinda dikkat edilmesi

gereken ciddi sorunlar olabilir(27).

Apne; obsturktif, santral ve mikst tip olarak {ige ayrilmaktadir. En sik goriilen
apne tipi mikst tip apnedir. Obstriiktif apne preterm yenidoganlarda RDS, iist hava
yollar1 obstriiksiyonu, pndmoni, pndmotoraks, gastrodzofageal refliiye bagh

olusabilir. Santral apne, prematiiriteye bagli solunum merkezinin yetersiz yaniti ile



meydana gelebilir. Asfiksi, konviilziyon, ilag etkisi, [IVH, malformasyonlar buna sebep

olabilir. Mikst tip ise en gok goriilen tiptir (27,28).

Diger apne nedenleri arasinda kalp yetmezligi, hipo-hipernatremi, anemi,
hipotansiyon, sok, hipoglisemi, hipo-hipertermi, hipokalsemi, hiperamonyemi,
organik asidemi, sepsis, menenjit, NEK, solunum yolu enfeksiyonlari
sayilabilir(27,28).

Apne; tekrarlayan hipoksi ve bradikardi ataklarina sebep oldukca serebral
dolagimi olumsuz etkileyerek beyin hasar1 yaratabilmektedir. Dolayisiyla bu
hastalarda norogelisimsel gerilik goriilebilmektedir(27,29). Apne genellikle 38.
haftada diizelmeye baslar. Bu zamana kadar preterm yenidoganlar apne agisindan

monitorize edilerek takip edilmelidir(28).

2.3.4. Sepsis

Preterm yenidoganlarda mortalite ve morbidite ac¢isindan Onemli risk
faktorlerinden biride sepsistir. Tip alaninda yasanan gelismeler ve ilerleyen
teknolojilere ragmen biiyiik sorunlar olugturmaya devam etmektedir. Diinya genelinde
siklig1 ortalama 1000 canli dogumda 1-8 arasinda olup, gelismis iilkelerde bu oran
daha diisiik tespit edilmistir. Ulkemizde ise yenidogan sepsis oranlart %6.4-14.1
civarinda goriilmektedir(27,30,31).

Yenidogan sepsisi, erken ve gec¢ olarak smiflandiriimaktadir. ENS(Erken
Neonatal Sepsis), dogumdan sonraki ilk 72 saat ig¢inde enfeksiyon belirti ve
bulgularinin ortaya c¢ikmasi ve kan kiiltiiriinde etken patojenin tespit edilmesidir.
GNS(Geg Neonatal Sepsis) ise dogumdan 72 saat sonra ortaya ¢ikan enfeksiyon belirti
ve bulgularinin kan kiiltiirii ile kanitlanmasi olarak ifade edilir. Yenidogan sepsisi i¢in
onemli risk faktdrlerinin basinda prematiirite ve diisiik dogum agirligi gelmektedir.
ENS i¢in risk faktorlerinin basinda ise; ¢gogul gebelik varligi, annede tedavi edilmemis
iriner sistem enfeksiyonu, canlandirma Oykiisii, gebelik zamaninda antibiyotik
kullanimi, koryoamnionit, erken membran riiptiirii, diisik APGAR skoru, dogumdan

sonraki ilk 24 saatte invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi sayilabilir(17,20).



GNS i¢in risk faktorlerinin basinda ise; uzun siireli mekanik ventilasyon
ihtiyaci, entliibasyon, umbilikal ve santral venoz kateterler, ge¢ enteral beslenme,
parenteral beslenme ve lipid tedavileri, sik kan alma, mesane katateri, cilt ve mukoza
biitiinliiglinlin bozulmasi, invaziv islem uygulamalari, genis spektrumlu antibiyotik

kullanimi, PDA, BPD, NEK ve uzun siireli hastane yatis1 sayilabilir(30,32).

Neonatal sepsiste; takipne, solunum sikintisi, apne, tasikardi, bradikardi, viicut
1sisinin - reglilasyonunun saglanamamasi, beslenme intoleransi, solukluk, letarji,
irritabilite, petesi, cutis goriiniimii gibi belli bir enfeksiyona spesifik olmayan belirtiler
goriilebilir. Tan1 koymada en 6nemli yontem kan kiiltiiriinde etkenin tespit edilmesidir.
Ayrica bakilan periferik yaymada immatiir/total nétrofil oraninin  >0.2 olmasi, tam
kan sayiminda l6kopeni/lokositoz olmasi, akut faz reaktanlarinda artis olmasi neonatal
sepsisi destekleyen bulgulardir. Neonatal sepsisten siiphelenilen her hastadan kan
kiltlirii alinarak, ampirik antibiyoterapi baglanmali ve bebegin klinik takibine, ardisik
bakilan akut faz reaktanlarinin seyrine ve kiiltiir iremesi durumuna gore tedaviye ve

stiresine karar verilmelidir(33).

Neonatal sepsisin onemli komplikasyonlarindan birisi menenjittir. Noromotor
gelisimde gerilik, isitme kaybi, gérme kaybi, hidrosefali gibi durumlara sebebiyet
verebilir. Genellikle bu hastalara lomber ponksiyon yapilmaktan kaginilir. Bu durum
neonatal sepsis sikligini tespitte yetersizlige sebep olmaktadir. Kiiltiir tiremesi goriilen
fakat kiiltlire uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen yeterli yanit alinamayan hastalara

LP yapilmalidir(34).

2.3.5. Patent Duktus Arteriozus

Duktus arteriozus, sol subklavian arterin distalinde bulunan, sol pulmoner arter
ve aortay1 birlestiren, gebelik siiresince bebekte sag ventrikiilden ¢ikan kanin
pulmoner dolagima katilmadan inen aortaya ulagmasini saglayan yapidir. Bu baglanti
noktast dogumdan sonra kapanir. PDA(Patent Ductus Arteriozus); ductus
arteriozusun, yenidoganin dogumundan sonraki ilk 72 saatten sonra agik kalmasi
durumu olarak tanimlanir. Prematiirelerde yasamin ilk haftasinda sik karsilagilan

sorunlardan bir tanesi hemodinamik ag¢idan anlamli PDA’dir (35).



Cocuklarda goriilen konjenital kalp hastaliklarindan biridir ve goriilme sikligi
olarak ikinci siradadir(%10-15). CDDA bebeklerin ortalama %70’inde duktus
arteriozusun gec kapandig1 goriilmektedir. immatiirite ve RDS, PDA gelisimi igin risk
olusturan 6nemli faktorlerden ikisidir. PDA da soldan saga sant olugmaktadir ve
sistemik dolagima giren kan miktar1 azalmaktadir. Preterm yenidoganlarda goriilen

NEK, GMK-IVK, BPD gibi komplikasyonlarda buna bagli olarak artmaktadir(35).

PDA tedavisi; ciddi klinik bulgular gostermeyen yenidoganlarda konservatiftir.
Bu hastalarda ilk planda s1v1 kisitlamasina gidilmektedir. Hemodinamik olarak anlaml
PDA varligina, artmis nabiz basinci, solunum sikintis1 ve hipotansiyon gibi klinik
bulgular eslik ediyorsa oOncelikle medikal tedavi(siklooksijenaz inhibitorleri
(parasetamol, indometazin, ibuprofen)) planlanir. Medikal tedaviye cevap yok ise
cerrahi ligasyon planlanir. Tedavi edilmedigi takdirde pulmoner hipertensiyon,

konjestif kalp yetmezligi ve 6liime yol agabilmektedir(36,37).

2.3.6. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit(NEK); yenidoganlarda goriilen gastrointestinal
acillerden birisidir. NEK olusumunda 6nemli etkenlerden biri de prematiir dogumdur.
Gestasyon haftasi azaldikca NEK olugma siklig1 artar. Diger 6nemli etkenlerden biri
de gastrointestinal sistemin olgunlasmasinin yeterli olmamasidir. Kullanilan
formulalarin osmolaritesi, anne siitiindeki immunoprotektif faktdrlerin olmamasi,
enteral beslenmeye baslama zaman1 NEK gelisiminde 6nemlidir. Anne siitiiyle yapilan

minimal enteral beslenmenin NEK goriilme oranini diistirecegi gosterilmistir(38).

NEK; ince ve kalin bagirsakta siddetli inflamasyon, enterik gaz olusturan
mikroorganizmalarin bagirsak duvarina invazyonu ve gazin barsak duvar ile portal
vendz sisteme gecisi sonrast bagirsak mukozasinin iskemik nekrozu ile seyreden bir
hastaliktir(39). Cogunlukla dogumdan sonraki ilk iki haftada karsimiza ¢ikmaktadir.
Ancak prematiir bebeklerde bu durum {i¢ aya kadar uzayabilir(27).

Klinik olarak bu hastalarda 6n planda batin distansiyonu, beslenme intoleransi,

safrali kusma, kanli diskilama, bagirsak seslerinde azalma, batinda hassasiyet ve renk
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degisimi goriilebilmektedir. Sistemik olarak ise 1s1 regiilasyonunu saglayamama,
laterji, apne, dolasim bozuklugu, septik sok gorilebilir. Mortalitesi yiiksek bir
durumdur. Laboratuvar bulgularinda sepsisi diisiindiiren sonuglar elde edilebilir.
Radyolojik anlamda da direkt batin grafisinde bagirsak duvarinda gaz
varhigi(pndmatozis intestinalis) ve portal vende gaz goriintiisii tan1 koymaya

yardimcidir. NEK modifiye Bell kriterlerine gore siniflandirilir(40).

NEK diisiiniilen hastalarda enteral beslenme durdurulur, nazogastrik sonda ile
dekompresyon yapilir. Bu durumda sivi kayiplar artis gosterdigi igin sivi tedavisinin
diizenlenmesi 6nem arz eder. Hastanin kiiltiirleri alindiktan sonra genis spektrumlu
antibiyotikler baslanmalidir. Hasta; Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgulari

acisindan yakin takip edilmelidir. Perforasyon cerrahi girisim endikasyonudur(27).

NEK’in mortalitesi %15-30 civarindadir. Cerrahi yapilanlarda bu oran %50°ye
kadar ¢ikmaktadir. NEK gelisimi sonrasi gastrointestinal sistemde uzun vadede kisa
bagirsak sendromu, striktiir, fistiil, malabsorpsiyon, kronik ishal, diski kontroliinde
zayiflik, parenteral niitrisyona bagli sepsis, tromboz, kolestatik sarilik

goriilmektedir(38).

NEK sonrasi hayatta kalan bebeklerde biiylimede gecikme ve norogelisimsel
sorunlar yiiksek oranda goriilmektedir. Bu durum sepsis, beslenme yetersizligi,
intrakraniyal kanamalar, enflamasyon, akut donemde gelisen beyaz cevher hasari ve

norogelisimsel sorunlarin gelismesine yardimei olmaktadir(41).

2.3.7. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi(ROP), preterm yenidoganlarda vaskiilarizasyonun tam
olarak gegeklesmedigi retinanin vaskiiler yapilarinda meydana gelen anormal
proliferasyonla giden bir goz hastaligidir ve preterm bebeklerde korliigiin ana
nedenlerinden biridir. Risk faktorlerinin arasinda sepsis, PDA, RDS, uzun siireli
yiiksek oksijen maruziyeti, asidoz, anemi ve IVH bulunmaktadir. Gestasyon haftasi

azaldik¢a goriilme siklig1 ve siddeti artmaktadir. Dogumdan sonraki 4. hafta veya
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gestasyon yasi 31 hafta oldugunda rop muayenesi her preterm yenidoganda mutlaka

yapilmalidir(42).

Bu durum ¢ogunlukla gestasyon haftasi 34. haftaya ulastiginda baslar, ancak
30ile

32. hafta civarinda da goriilmeye baslanabilir. Gestasyon haftas1 40 ile 45
haftaya ulasana kadar ROP evresinde artis ve azalislar olabilir ve bebeklerin ¢ogunda
zamanla kendiliginden diizelme goriilebilir. Tedavi edilmemis siddetli ROP'u olan

bebekler gorme kaybini da igeren birgok okiiler problemle karsilagabilir (43).

Siddetli GMK-IVK’s1 mevcut olan bebeklerde ROP siklig1 daha yiiksektir. Bu
yenidoganlar ROP’un erken tehsisi ve tedavisi agisindan yakin takip edilmelidir(43).

2.3.8. Intrakraniyal Kanama

Intrakraniyal kanamalar; yenidoganlar arasinda sik karsilasilan sorunlardan bir
tanesidir. Intrakranial kanamalari; yenidogan doneminde, intraserebellar kanama,
subaraknoid kanama, subdural kanama, intraventrikiiler hemoraji ve intraparankimal
kanama olmak iizere bese ayirmaktayiz. Term bebeklerde, subdural ve intraparankimal
kanamalar preterm bebeklere gore daha sik goriilmektedir. Diger kanamalar ise

pretermlerde daha sik goriilmektedir(44).
2.3.8.1. Germinal matriks — intraventrikiiler kanama
2.3.8.1.1. GMK-IVK 6nemi

En sik karsilasilan prematiirite problemlerinden biride GMK-IVK’dur.
Giliniimiizde gelisen teknolojilere ve tekniklere ragmen prematiirelerin morbidite ve
mortalitelerinde dnemli bir sorundur(45) GMK-IVK siklig1 bu gelismeler 1s1ginda
azalmakla birlikte 6zellikle preterm yenidoganlarda énemli bir sorun olmaya devam
etmektedir(46). Preterm yenidoganlarda mortalitenin en sik ikinci nedenidir ve

diinyada ortalama siklig1 %3,7 ile %44,68 arasinda degiskenlik gostermektedir(6).
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GMK- IVK sikh@ gebelik haftasi ile ters orantih olarak artis gosterir. Gebelik
haftasi 26 ve altinda olan prematiirelerde GMK-IVK gériilme oram %45’lerde iken, 32
hafta altinda olan prematiirelerde %5-10 civarmda goriilmektedir(5). Yine benzer sekilde
GMK-IVK goriilme oram dogum agirh@iyla da ters orantili olarak artis
gostermektedir(46).

Kaudat nukleus ile lateral ventrikiiliin epandimal yiizeyi arasinda bulunan ve
zengin vaskiiler aga sahip olan, aynm1 zamanda glial ve ndronal hiicre prekiirsorii olan
germinal matriks; GMK-IVK’nin ¢ogunlukla baslangi¢ noktasidir. Frajil yapisi nedeniyle
kanamaya egilimlidir ve preterm yenidoganlarda ozellikle ilk 48 saatte kanama riski
tasir(17). Cogunlukla GMK- IVK vakalarinm %350’si dogumdan sonraki ilk 24 saatte,
%90’1 ise yasamin ilk 72 saat icerisinde tespit edilir(6). Germinal matriks, 36. hafta itibari
ile kaybolur bu nedenle GMK-IVK, preterm yenidoganlarda term yenidoganlara oranla

daha sik gortliir(17).

Intrakraniyal kanamalar, intrauterin hayatta da gdzlenebilmektedir. Prenatal tani
USG veya MRG ile konulmaktadir(47). Intrauterin intrakranial kanamalar daha ¢ok IVK
olarak gelismektedir(48). Kanamalar spontan, maternal veya fetal faktorlere bagl olarak
goriilebilir. Maternal etkenler arasinda ila¢ kullanimi(antikoagiilanlar, narkotik ajanlar),
trombosit ve koagiilasyon bozukluklari, sigara bagimlilig1 , ndbet, travma, amniyosentez
vardir(49,50). Fetal etkenler arasinda ise ikizlerden birinin O6liimii, ikizden ikize

transfiizyon, fetomaternal kanamalar, hidrops fetalis, konjenital tiimorler vardir(51).
2.3.8.1.2. GMK- IVK Etiyopatogenezi

GMK-IVK etiyopatogenezinde bircok risk faktdrii bulunmaktadir. Bunlari
intravaskiiler, vaskiiler ve ekstravaskiiler nedenler olarak siniflandirabiliriz (4). Risk
faktorleri arasinda 6n planda germinal matriksin frajil ve kanamaya meyilli bir yap1
olmasi, serebral kan akimindaki degisiklikler ve koagiilasyon bozukluklar1 yer

almaktadir(52).
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2.3.8.1.2.1. intravaskiiler faktorler

Intravaskiiler faktorler, esas olarak serebrovaskiiler kan akimindaki degisikliklerle
iligkilidir ve bu degisiklikler genellikle sistemik kan basincindaki degisikliklerle
baglantilidir. Ayrica serebral kan akimini etkileyen diger faktorler arasinda solunum
problemleri olan bebekler, anemi, RDS'li ventile edilen bebekler, asfiksi, koagiilasyon
bozukluklari, hiperkarbi, hipoglisemi, hiperglisemi, konviilziyon, normal spontan vajinal
dogum (NSVY), hizl1 voliim genislemesi, hipotansiyon, hipertansiyon ve sistemik ani kan

basimci degisiklikleri gibi durumlar bulunmaktadir(4,5)

Serebral otoregiilasyon, ani kan basinci degisimlerinde serebral perfiizyonun
istikrarli bir diizeyde kalmasi i¢in tamponlama gorevi gormektedir(53). Ancak,
prematiirelerde serebral kan akimi otoregiilasyonu heniiz olgunlasmamis oldugundan,
sistemik kan basincindaki ani degisikliklerde serebral kan akimi korunamaz ve hassas

damarlarda hasar meydana gelebilir(4,5).

2.3.8.1.2.2. Vaskiiler faktorler

Vaskiiler faktorler, germinal matriksin kapiller yapisiin zayiflig1 ve bu yapinin

hipoksik iskemik hasara duyarlilig1 olarak iki alt kategoriye ayrilabilir.

1.Zayif kapiller yapi: prematiirelerde germinal matriksteki kapiller yapilarda
perisitler ve bazal laminada yer alan fibronektin miktar1 azalmistir. Ayrica, vaskiiler
biitlinliigii saglayan astrositlerin ayaklarinda bulunan glial fibriler asidik protein (GFAP)
miktar1 da daha diisiik oldugundan, bu damarlarin kirllganlig1 daha ytiksektir(5,54).

2. Hipoksik-iskemik hasara duyarlilik: Germinal matriksteki vaskiiler yapilar,
iskemiyle karsilastiginda kolayca hasarlanir ve reperfiizyon halinde hasarlanan
damarlarda kanama gerceklesir. Yapisindaki endotel hiicreleri ¢cok sayida mitokondriye
sahip oldugu i¢in germinal matriks vaskiiler yapilar i¢in yiiksek oksidatif metabolizma
gerekir. Bu da germinal matriksin iskemi durumunda neden kolayca hasarlandigimi

gosterir(5). Bu nedenle germinal matriksteki yapilar kolayca hasarlanabilmektedir(4).
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2.3.8.1.2.3. Ekstravaskiiler faktorler

Ekstravaskiiler faktorler arasinda, yetersiz vaskiiler destek ve germinal matriks
cevresinde yiiksek fibrinolitik aktivite 6ne ¢ikmaktadir. Bu durumlar kiigiik kapiller

sizintilarin artmasina ve kanamaya yol acabilmektedir(4).

1. Yetersiz vaskiiler destek: Germinal matriks, jelatindz vasiflidir ve mezansimal
destek dokusuna sahip degildir. Bu nedenle damarlara yeterli destek saglanamaz ve

kanama olusumu hizlanir.

2. Fibrinolitik aktivite: Prematiirelerde, germinal matriks civarinda fibrinolitik

aktivite yiiksektir. Bu durum kiiciik kapiller kanamalarin biliylimesine yol agabilir(4).

2.3.8.1.3. GMK-iVK risk faktorleri

GMK-IVK olusumu i¢in 6nde gelen risk faktorleri arasinda prematiirite ve diisiik
dogum agirligi yer almaktadir. Bununla birlikte, RDS, sepsis, nakil gereksinimi olan
yenidoganlar, prenatal steroid uygulamasinin yapilmamis olmasi, asfiksi, bebegin
cinsiyeti, korioamnionit, dogum sekli, dogum travmasi, dogum sonrasi canlandirma
gereksinimi olan bebekler, hipokapni/hiperkapni, hipoksi, asidoz, mekanik ventilasyon
uygulanan bebeklerde solunum sikintisi, hipotansiyon ve inotrop gereksinimi, genetik
faktorler, anemi, koagiilasyon bozukluklar1 gibi durumlarda GMK-IVK igin risk faktorleri
arasindadir (55-58).

2.3.8.1.4. GMK-1VK Klinik bulgular

GMK-IVK klinik bulgular1 3 kategoride degerlendirilmektedir.

1) Sessiz tablo: En sik goriilen tablodur. Vakalarin %25-50’sini olusturmaktadir.

Cogunlukla belirgin bulgu goriilmemektedir, yapilan rutin kraniyal ultrasonografi ile tani

alirlar (55).
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2) Akut(sicrayici, degisken) tablo: Giinlimiizde rutin kraniyal ultrasonografi
taramalariin yayginlagsmasiyla, ge¢mis yillara oranla bu klinik tabloyla daha az
karsilasilmaktadir. Birka¢ saat veya birka¢ giin i¢inde ortaya cikabilen bu klinik
tabloda, biling degisiklikleri, hipotonisite, solunum sikintisi, beslenme bozukluklari
gibi spesifik olmayan bulgular gbzlenebilir. Anormal g6z hareketleri ve nérolojik

muayene bulgularinda anormallikler goriilebilir(4,5,55).

3) Katastrofik tablo: Dakikalar veya saatler i¢inde hastanin genel durumunu
hizli bir sekilde bozabilen, ancak nadiren karsilasilan klinik bir tablodur. Ani gelisen
hipotansiyon, apne, stupor, koma, hipotonisite, kalp atislarinda azalma, solunum
sikintisi, biling degisiklikleri, deserebre postiir, fiks dilate pupiller, hematokrit
diizeyinde ani diisme, uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salinimi, 6zellikle tonik

vasifli konvulziyonlar ve metabolik asidoz gibi durumlar goriilebilir (4,5,55).

2.3.8.1.5. GMK-I VK tanisi

2.3.8.1.5.1. Kraniyal ultrasonografi

Yenidoganlarda GMK-IVK tanisinda ilk ve en cok secilen goriintiileme
yontemi kranial usgdir. Kraniyal usg; kolay ulagilabilir olmasi, yatak basi
yapilabilmesi, glivenle tekrar kullanilabiliyor olmasi, iyonize radyasyon icermemesi,
invaziv girisim gerektirmemesi, ekonomik olmasi, sedasyon gerektirmemesi ve GMK-
IVK tanisinda duyarliligr yiiksek olmast nedeni ile tercih sebebidir (4,5,55). Preterm
yenidoganlarda GMK-IVK ¢ogunlukla klinik bulgu vermediginden bu hastalara belli

araliklarla rutin kraniyal usg taramasi 6nerilmektedir (55).

Diinya genelinde bu taramalarin ne zaman yapilacagi ile ilgili ortak bir kilavuz
bulunmamaktadir. Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan
olusturulmus kilavuzlar kullanilmaktadir. Bu kilavuzlardaki protokole gore; gebelik
haftas1 28 hafta ve altinda olan preterm yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 24 saat
icerisinde rutin kraniyal usg gériilmesi dnerilir. Ikinci olarak yapilan kontrol kraniyal
usg’nin dogumdan sonraki 72. saatin sonunda ve tigiincii kontrol usg’nin ise 1. hafta

tamamlandiginda yapilmasi onerilir. Devaminda postmenstruel 34. haftaya kadar iki
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hafta araliklarla ve taburcu olmadan once kraniyal usg goriilmesi Onerilmektedir.

Hastanin klinik durumu ve bulgularina bagl olarak usgler tekrarlanabilir (5,55,59).

Gebelik haftas1 28-32 hafta arasinda olan preterm yenidoganlarda Onerilen
kraniyal usg zamanlar1 ise; ilk usg i¢in dogumdan sonraki 72. saatin sonu, ikinci usg
icin 1. haftanin sonu, iigiincii usg i¢in 2. haftanin sonudur. Devaminda ise kontrol
kraniyal usgler 1. ay doldugunda ve taburculuk oncesi olarak onerilmektedir. Yine

hastanin klinik durumu ve bulgularina bagl olarak usgler tekrarlanabilir (5,55,59).

Gebelik haftas1 32 hafta ve lizerinde olan preterm yenidoganlar igin rutin

tarama yapilmasini 6neren yeterli kaynak bulunmamaktadir(5,55,59).

2.3.8.1.5.2. Manyetik rezonans goriintilleme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG); kraniyal usg ile gosterilemeyen,
temporal ve oksipital germinal matrikste olusan diisiik dereceli GMK-IVK’y1 tespitte
kraniyal usgye {ustiindiir(60). Ek olarak MRG, serebellumda meydana gelen
kanamalari, beyaz cevher hasarlarini, subdural ve posterior fossa kanamalarini ve
olusan hasarin boyutlarinin net olarak tespit edilmesi acisindan usg ye gore daha
istiindiir. Fakat maliyetinin yliksek olmasi, uygulamasinin zor olmasi, ¢ekimi igin
kraniyal usg’ye gore daha uzun siirelere ihtiya¢ duyulmasi, bebeklerde sedasyona

ihtiya¢ duyulabilmesi nedeni ile tercih siralamasinda ilk sirada degildir(60—-62).

2.3.8.1.5.3. Bilgisayarh tomografi

Bilgisayarli tomografi rutinde tercih edilmemekle birlikte genellikle sant
takilmas1 planlanan hastalarda kanamanin yerini ve smirlarint belirlemede
kullanilmaktadir. Fakat riskli yenidoganlarda transport edilme ihtiyaci duyulmasi ve

radyasyon maruziyeti sebebiyle ¢ok sik tercih edilmez(60,62).
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2.3.8.1.6. GMK-IVK smiflandirma

GMK-IVK evrelemesi i¢in, 1978 yilinda bilgisayarli tomografi gériintiileri baz
aliarak olusturulmus olan fakat devaminda kraniyal usg goriintiilerine gore revize
edilen Papile Evrelemesi yaygin olarak kullanilmasina ragmen, giliniimiizde bu
siniflamanin yerine artik kraniyal usg goriintiileri esas alinarak gelistirilmis olan Volpe
Smiflamasimnin  kullanilmasi  6nerilmektedir. Volpe Siniflamasi, ndrogelisimsel

bulgularla daha uyumlu sonuglar vermektedir(5).

GMK-IVK  evrelemesi; kanama alaninin germinal matrikse smirli olup
olmamasina veya komsu ventrikiiler sisteme yayilip yayilmamasina, ventrikiiler
dilatasyon olup olmamasina ve beyaz cevher tutulumu olup olmamasina

(intraparankimal kanama) gore yapilmaktadir. GMK-

IVK unilateral, bilateral, aym evrelerde veya farkli evrelerde

goriilebilmektedir(63).
Papile Evrelemesi:
Evre I: Germinal matrikse sinirli subependimal kanama
Evre II: Ventrikiil boyutlarinda bir degisiklik olmadan intraventrikiiler kanama
Evre III: Ventrikiil boyutlarinda artmanin eslik ettigi intraventrikiiler kanama
Evre IV: Intraventrikiiler kanama ile birlikte intraparankimal kanama
Germinal matriks kanamasinin intraparankimal alana yayilmasi, Papile

Evrelemesi’ne gore Evre IV olarak gecgerken, gilinlimiizde kullanilan Volpe
Siiflamasi’na gore evre IV yerine, vendz drenajin yetersizliginden kaynakli oldugu

diisiiniilen Periventrikiiler Hemorajik Infarkt (PVHI) tanimi kullanilmaktadir(64).
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Volpe Siniflamasi:

Evre I: Kanamanin germinal matrikse sinirli olmasi veya ventrikiil alaninin

%10’dan azinda kanama goriilmesi

Evre II: Kanamanin, ventrikiil alaninin %10-50’sini doldurmasi

Evre III: Ventrikiiler dilatasyonun da eslik edebildigi, kanamanin ventrikiil

alaninin %50’sinden fazlasini doldurmasi

Periventrikiiler Hemorajik Infarkt (PVHI): Kanamanin oldugu tarafta beyaz

cevherde hemorajik enfarktiis olmasi

Bu evrelemelere gore; evre I-1I hafif kanama, evre III-1V veya evre I1I- PVHI
agir kanama olarak kabul gérmektedir. Evre I kanama, tiim GMK-1VK’larm % 40’1n1,

evre II; %25 ini evre 111, %20’sini PVHI ise %10-15’ini olusturmaktadir(4).

2.3.8.1.7. GMK-IVK tedavisi-korunmasi

GMK-IVK olustuktan sonra ilerlemesini durduracak herhangi bir tedavi
mevcut olmadigi icin tedavisinde destek tedavisi uygulanmaktadir. Bu nedenle,
koruyucu yontemler 6nem kazanmaktadir. GMK-IVK olusumu icin en énemli risk
faktorlerinin baginda prematiirite gelmektedir. Bu nedenle ilk 6nlem preterm dogumun
onlenmesidir. Preterm dogum riski tasiyan gebelikler belirlenmeli ve gerektiginde
tokolitik ajanlar verilmelidir. Tokolitik ajanlar, dogumun ertelenmesine olanak
taniyarak antenatal steroid uygulanmasini saglar. Antenatal steroid uygulamalarinin

GMK-IVK sikligini azalttig1 bilinmektedir(4,5,55,65).

Preterm  bebeklerde sezaryen dogumun IVH  riskini  azalttig
diisiiniilmektedir(66). Ancak dogum sekline hem anne hem de bebegi etkileyecek
riskler diisiintilerek karar verilmelidir. Kordun 30-60 saniye ge¢ klemplenmesi, acil
miidahale ihtiyac1 olmayan preterm yenidoganlarda sik tercih edilen bir

uygulamadir(67). Bu durumla ilgili yapilan bir meta analizde, ge¢ kord
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klemplemesinin IVH riskini azaltic1 bir faktdr oldugu tespit edilmistir. Fakat bu meta-
analizde, ge¢ kord klemplenmesinin ileri evre kanamalar1 6nlemede etkinligi net

olarak tespit edilememistir(68).

Preterm yenidoganlarda canlandirma sirasinda oksijen destegi ile hedef oksijen
degerine ulasilmalidir. Hedef saturasyon degerlerine ulasilamazsa serebral
otoregiilasyon bozulur ve IVH riskinde artis gozlenir(5). Canlandirma ihtiyaci olan
preterm yenidoganlarda miidahaleler sert olmamalidir ve agrili uyaranlardan
kaginilmalidir(69). Dogum salonunda preterm yenidogana gereksiz sivi tedavisi
verilmemelidir ve sodyum bikarbonat(NaHCO?3) tedavisinden uzak durulmalidir(70).
CDDA yenidoganlar, dogumdan sonra hipotermiden, hipoksi ve hiperoksiden,
hipokarbi ve hiperkarbiden, hipotansiyon ve hipertansiyondan korunmalidir(5).
Hipoglisemi sonrasi intrakraniyal kan akiminin artmasi, hiperglisemi ve/veya
hipernatremide ise serum ozmolaritesinin artmasi sebebi ile GMK-IVK riski artabilir.
Kan sekeri ve serum sodyum degerleri yakin izlemde olmali ve normal araliklarda
tutulmalidir(71,72). CDDA yenidoganlarda gereksiz eritrosit transfiizyonundan uzak
durulmasinin GMK-IVK riskini azalttig1 goriilmiistiir(73). Preterm yenidoganlarda
respiratuvar destek, CPAP (Continous Positive Airway Pressure) gibi non-invaziv
yontemler ile saglanmalidir. Invaziv mekanik ventilasyon yéntemleri intraventrikiiler

kanama sikliginin artirrmaktadir(56).

Eger dogum eylemi gergeklesecekse, yeterli ve deneyimli bir ekip hazir
bulunmalidir. Dogum eylemi bu tiir bir merkezde gerceklestirilemiyorsa, hastanin anne

karninda iken daha kapsamli bir merkeze nakli saglanmalidir(4,5).

GMK-IVK olustugunda, destek tedavisi ile; sistemik kan basmncinmn
diizenlenmesi ve ani tansiyon degisikliklerinin 6nlenmesiyle serebral perfiizyonun
stabilizasyonu saglanmalidir. Uygun s1vi-elektrolit tedavisi diizenlenmeli, beslenme ve
metabolik destek saglanmali ve hipoglisemi veya hiperglisemiden kag¢iilmalidir.
Termoregiilasyonun saglanmasi hedeflenmelidir. Hipokarbi, hiperkarbi ve asidoz gibi
durumlarin  Onlenerek yeterli oksijenasyon ve ventilasyonun siirdiirilmesi

saglanmalidir. Koagiilasyon = bozukluklar1  diizeltilmelidir. Konviilziyon
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gozlemlendiginde, serebral kan akiminin ve serebral oksijenlenmenin stirdiiriilmesi ve

hipertansiyonun 6nlenmesi i¢in ndbetlere hizli bir sekilde miidahale edilmelidir(63).

GMK-IVK teshisi konulan hastalarin bas cevresi diizenli olarak dlciilmeli ve
izlenmelidir. Bunun yani1 sira, hidrosefaliyi belirlemek i¢in ndrogdriintiileme
yontemleri kullanilmali ve ilerleyici hidrosefali tespit edildiginde ventrikiiler drenaj
uygulanmalidir. GMK-IVK'nin yonetiminde, komplikasyonlarin erken taninmasi ve

tedavi edilmesi uzun donem ndrogelisimsel sonuglar a¢isindan dnemlidir(5).

2.3.8.1.8. Noropatolojik sonuglari

GMK-IVK ile germinal matriks harabiyeti, periventrikiiler hemorajik infarkt
(PVHI) ve posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (PHVD) gelisebilir(4)

2.3.8.1.8.1. Germinal matriks harabiyeti

Germinal matriks ve glial éncii hiicrelerinin hasar;, IVK'nin bilinen bir
sonucudur. Hematomun yerini, hemosiderin yiiklii makrofajlar ve reaktif astrositlerin
olusturdugu kistik bir olusum alir. Glial 6ncii hiicrelerin hasari, ilerleyen donemlerde

norogelisimsel gerilikle iliskilendirilebilir(4).

2.3.8.1.8.2. Periventrikiiler hemorajik infarkt (Evre 4 IVH)

Intraventrikiiler kanamal1 hastalarin yaklasik %]15'inde parankimal lezyonlar
mevcuttur. Bu lezyonlar, periventrikiiler beyaz cevherde lateral ventrikiiliin dorso-
lateral eksternal kosesinde ortaya cikar(4). Vakalarin %70°1 tek taraflidir.(45)
Lezyonlarin %50 civar1 parieto-oksipital bolgeden frontal bolgeye kadar
periventrikiiler beyaz cevheri tutar(4). PVHI sonucu kortikotalamik yolaklar
hasarlanir, ayrica ndronal ve glial migrasyon etkilenerek gri cevher gelisimi olumsuz
etkilenir(45). Bu durumun sebep oldugu en sik goriilen néropatolojik sorun ayni yerde
goriilen porensefalik kistlerdir. Bu kistlerin % 66’s1 tek basina % 23 ise diger kii¢iik
kistlerle beraber goriilebilir.(4)
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2.3.8.1.8.3. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (hidrosefali)

Hidrosefali olusumu IVK’nmn miktar1 ile dogrudan iliskilidir. Ileri evre
IVK’larda hidrosefali birkac giin i¢inde olusabilir(akut hidrosefali). Daha diisiik evre
IVK’larda bu birkag haftaya ulasabilir(subakut-kronik hidrosefali). Akut hidrosefalide
kan pihtilagarak obstriiksiyona sebep olur. Bu piht1 USG ile tespit edilebilir. Piht1
parcalar1 araknoid wvilluslar1 tikayarak BOS gegisine izin vermez. Preterm
yenidoganlarin BOS’unda plazminojen miktar1 ¢ok az oldugundan plazminojen
aktivasyonu ile uyarilan endojen fibrinolitik mekanizma normal seviyenin ¢ok altinda
seyretmektedir. Bu nedenle IVK sonucu gelisen pihtinin erimesi de sinirli miktarda
olur. Kronik dénemde ise inflamasyon ve fibrozis hidrosefaliye neden olur. Subakut-
kronik hidrosefali olusumunda posterior fossadaki obliteratif araknoiditin 6nemli bir

yer olusturdugu diisiiniilmektedir(4).
2.3.8.1.9. Prognoz

Prognoz, gestasyon haftasina, eslik eden hastaliklara ve IVK’1n siddeti ile
iligkili olarak degisebilmektedir. Mortalite orani ve posthemorajik ventrikiiler
dilatasyon (PHVD) erken donem, norolojik sekeller ise uzun déonem sonuglar seklinde

ayrilabilir (4).

Yakin zamanda yapilmis bir calismada mortalite, Evre I i¢in %4 ve Evre Il i¢in
%10 olarak saptanmistir. Evre III’de ise mortalite, %20 civarinda seyretmektedir. Evre
IIT kanamada PHVD goriilmesi halinde mortalite %30’lara ¢ikabilmektedir(74).
Yapilan bagka bir arastirmada serebral palsi Evre [ ve Evre Il kanamada yaklasik %10
civarinda goriilmekte iken Evre III kanamada %30’lara yiikselmektedir(75). Evre III
kanamada PHVD gériilmesi durumunda oran ¢ok daha yiiksektir. PVHI vakalarinda
mortalite %35 civarindadir. Vakalarin %60°nda serebral palsi, %20’sinde epilepsi,

%350’sinde kognitif sorunlar, %25°nde gérme alan defektleri tespit edilmistir(45).

IVK’s1 olan yenidoganlar erken tehsis edilip miidahale edilirse mortalite,
serebral palsi ve agir norogelisimsel gerilik oram1 ortalama %50 den %30’a

gerileyebilir(76). Ayrica kanamanin evresi ne olursa olsun serebral palsi gelisen
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hastalarin ¢ogunlugu iyi bir fizik tedavi ve rehabilitasyon ile desteksiz yiiriiyerek

normal nérogelisimsel fonksiyonlara sahip olabilmektedir(77).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda; Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde takip edilen (Ankara Bilkent Sehir Hastanesinde dogmus olan ve
dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine kabul edilen veya dogum sonras1 ilk 24 saati icinde Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine sevk olan hastalar) 32
hafta ve alt1, 24 hafta ve istii, dogum agirligi 1500 gr ve alt1 olan preterm bebeklerde
intrakraniyal kanama siklig1 ve bu bebeklerin prenatal, natal ve postnatal klinik

ozellikleri degerlendirilmistir ve karsilagtirilmistir.

Calisma, oncesinde Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Bagkanligindan 01.11.2023 tarihinde E2-23-5429 sayisi ile onay almistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1-Eyliil 2019-Mart 2023 tarihleri arasindaki takip edilen (Ankara Bilkent Sehir
Hastanesinde dogmus olan ve dogumdan sonraki ilk 24 saat icinde Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine kabul edilen veya dogum sonrasi
ilk 24 saati icinde Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesine
sevk olan hastalar) 32 hafta ve alt1 ,24 hafta ve {stli, dogum agirligi1 1500 gr ve alt1

olan prematiir bebekler.

2-Dogumdan sonraki ilk 72 saat iginde transfontanel usgsi ¢ekilmis olan
hastalar (kontrol grubu; kanama olmayan preterm bebekler, calisma grubu;

intrakraniyal kanamasi olan preterm bebekler olarak belirlenmistir).

3- Hasta dosyasina ve hastanin arastirmada degerlendirilen ilgili verilerine

ulasilabilir olmak.
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Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1-72 saat icinde taburcu edilen ve ex olan hastalar.

2-Yapisal organ anomalisi, konjenital-metabolik hastalik varligi, kromozom

anomalisi olan hastalar.

3-Dosya verileri eksik olan hastalar.

Arastirma icin belirlenen tarihler arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatigt olan, aym zamanda arastirmaya dabhil

edilme kriterlerine uyan hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Calismaya 312 hasta katilmigtir. Bu hastalarin 155’inde intrakraniyal kanama
mevcut olup ¢alisma grubunu olustururken, 157’sinde intrakraniyal kanama mevcut
degildir ve kontrol grubunu olusturmaktadir. Ek olarak ¢alisma grubu kendi i¢inde

kanamalarinin derecesine gore de degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda; anne gebelik yasi, cogul gebelik varligi,
anneye gebelikte magnezyum siilfat uygulanmasi, antenatal steroid kullanima,
gebelikte sigara kullanimi, gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel diyabet,
gestasyonel tiroid fonksiyon bozukluklari, preeklempsi durumu, plasental
anomalilerin varligi, oligohidramniyoz-polihidramniyoz durumu, PPROM oykiisii,
IYE 6ykiisii, gebelikte gecirilen enfeksiyon dykiisii, annenin kronik hastalik varhigi,
gebelikte ila¢ kullanim dykiisii, koryoamniyonit durumu, dogum sekli, dogum agirligi,
gestasyon haftasi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, cinsiyeti, canlandirma oykiisii,
RDS varligi, sepsis durumu(ENS), PDA gelisimi, PDA tedavisi, dogumdan sonraki ilk
24 saatteki surfaktan uygulamasi, dogumdan sonraki ilk 24 saatteki invaziv veya
noninvaziv mekanik ventilasyon dykiisili, dogumdan sonraki ilk 24 saatteki cpr dykiisti,
dogumdan sonraki ilk 24 saatteki inotrop ihtiyaci, dogumdan sonraki ilk 24 saatte kan
irlindi transfiizyonu yapilip yapilmadigi, dogumdan sonraki ilk 24 saatteki giinliik siv1

alimi, 1. glin viicut agirhigi, 1.gilin kilo artis-azalis durumu karsilastirildi.
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Hastalarda laboratuvar verileri olarak kord kan gazinda PH, PCO2, HCO3, BE,
laktat degerlerine bakildi. Asfiksi olup olmadig1 degerlendirildi ve karsilastirildi.
Dogumdan sonraki ilk 24 saatteki HGB, HCT, PLT degerleri karsilastirildi.
Trombositopeni varliklar1 degerlendirildi ve karsilagtirildi. Dogumdan sonraki ilk 72
saat i¢indeki INR, APTT, PT degerleri karsilastirildi. Dogumdan sonraki ilk 24
saattaki yatis kan gazindaki PH, PCO2, HCOS3, BE, laktat degerleri karsilastirildi. Bu
kan gazindaki asidoz-alkoloz varligi degerlendirildi ve karsilastirildi. Dogumdan
sonraki ilk 24 saatte bakilan NA ve glukoz degerleri karsilastirildi. Ilk 24 saatteki
hiponatremi-hipernatremi, hipoglisemi-hiperglisemi varligi degerlendirildi ve
karsilastirildi. Dogumdan sonraki ilk 24 saatte alinan kan kiiltliriinde tireme durumu

degerlendirildi ve karsilagtirildi.

Radyolojik goriintiilleme olarak dogumdan sonraki ilk 72 saat i¢cinde yapilan
kraniyal usg ve birinci hafta sonunda yapilan kontrol kraniyal usg sonuglar1 kullanildi.
Ik 72 saat icerisinde ve 1. hafta sonunda yapilan kraniyal usglerde GMK-IVK varligi-
yoklugu, GMK-1VK saptanmissa kanama dereceleri kaydedildi.

GMK-IVK evrelemesinde Volpe Smiflamasi kullanildi. Bu taramalar
sonucunda evre I-11 hafif kanama, evre 111 ve evre 1V yada PVHI agir kanama olarak
kabul edildi.

3.1. Tamimlar ve Gruplandirmalar

Hastalarda GMK-1VK varlig1 kraniyal usg ile belirlendi ve Volpe siniflamasina
gore evrelendirilerek gruplandirildi(5). Volpe evreleme sistemine goére evre 1-2
kanamasi olan bebekler hafif/diisiik evre, evre 3-4(PVHI) kanamasi olan ise agir/ileri
evre olarak gruplandirildi. Ek olarak hastalar intraventrikiiler kanamasi olan ve
olmayan olarak iki grup halinde karsilastirildi. Tiim bebeklerde prenatal, natal ve

postnatal faktorler ile GMK-IVK iliskisine bakildi.
Calismamizda respiratuvar distress sendromu, patent duktus arteriyozus,

germinal matriks-intraventrikiiler kanama gibi hastaliklar Tiirk Neonatoloji Dernegi
(TND) kilavuzlar1 baz alinarak tanimlandi(20,37,78).
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Maternal enfeksiyon: Annenin gebelik siiresince ge¢irdigi herhangi bir viicut

lokalizasyonundaki enfeksiyon olarak tanimlandi.

Preeklampsi: Gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve

proteiniiri olarak tanimlandi(1).

Koryoamniyonit: Koryoamniyonit tanisi, ates > 37,5°C, uterus hassasiyeti,
karin agrisi, kotii kokulu vajinal akinti, anne ve bebekte tasikardi, toplam lokosit sayis1

>15000/mma3 gibi klinik belirtiler ile konuldu(2).

EMR-PPROM: On sekiz saat ve ilizeri membran riiptiiri dykiisii olanlar

anlamli uzamis membran riiptiirii (EMR-PPROM) kabul edildi (30).

Antenatal steroid: Antenatal steroid kullanimi; 231/7 hafta ile 346/7
gestasyon haftasinda 12 saat ara ile 2 doz steroid alan hastalar ve tek doz steroid alan

hastalar olarak kabul edildi(20).
Hastalar antenatal steroid alanlar ve almayanlar olarak incelendi.

APGAR: Dogum odasinda bebegin postnatal 1 ve 5.ci dakikalarinda
hesaplanan APGAR skorlar1 bebegin kalp atis hizi, solunum sekli, tonusu, cilt rengi,
refleksleri degerlendirilerek her bir unsur 0-1-2 seklinde puanlandi ve 0 ila 10 arasinda
bir deger kaydedildi(79).

Inotrop destegi: Hipotansiyon ve dolasim bozuklugu nedeniyle dogumdan
sonraki ilk 24 saatte inotropik ajanlardan dopamin, dobutamin, adrenalin ve

noradrenalin uygulanan bebekler inotrop destegi aldi olarak kabul edildi(70).

Sepsis(ENS): Bebeklerde erken (yasamin ilk 3 giiniinde) donemde gelisen ve
kanitlanmis (klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve etkenin
gosterildigi hastalar) veya klinik (klinik ve laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu
oldugu ancak etkenin gosterilemedigi hastalar) sepsis varlig1 hasta bilgileri incelenerek

kaydedildi(30).
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Transfiizyon oyKkiisii: Transfiizyon endikasyonlari(ES, TS, TDP) TND

kilavuzlarina gore konuldu ve degerlendirildi(80).

Asidoz-alkaloz: Dogumdan sonraki ilk 24 saaatte alinan kan gazindaki pH
degerinin 7.35’in altina inmesi asidoz, 7.45’in istiine ¢ikmasi ise alkaloz olarak

kaydedildi(81).

Hipoglisemi: Dogumdan sonraki ilk 24 saatte bakilan kan sekeri < 50 mg/dl
olanlar hipoglisemi olarak kaydedildi(82).

Hiperglisemi: Dogumdan sonraki ilk 24 saatte bakilan kan sekeri > 150 mg/dl
olanlar hiperglisemi olarak kaydedildi(83).

Hipernatremi: Dogumdan sonraki ilk 24 saatte bakilan sodyum degeri 145

tistii olanlar hipernatremi olarak kaydedildi(81).

Hiponatremi: Dogumdan sonraki ilk 24 saatte bakilan sodyum degeri 135

altinda olanlar hiponatremi olarak kaydedildi(81).

Trombositopeni: Dogumdan sonraki ilk 24 saatte bakilan plt degeri
150.000/mm3 altinda olanlar trombositopeni olarak kaydedildi(80).

Asfiksi: Fetal kord kangazinda ph<7,0 veya BE<-12 olarak tanimlandi(78).

istatistiksel Analizler

Demografik bilgilerde bireylerin dagilimin1 gostermede say1 (n) ve yiizde (%)
degerleri kullanildi.

Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayict
istatistiklerinin gdsteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-

Maksimum) degerleri verildi.
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IKK varligma ve IKK Evre gruplamasma gore kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare test

istatistigi verildi.

IKK varligma ve IKK Evre gruplamasma gore parametrelerin
karsilastirlmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerde Bagimsiz Orneklem t

testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann- Whitney U testi kullanildi.

IKK olma durumu ile iligkili potansiyel risk faktorleri ok degiskenli lojistik
regresyon analizleri ile incelendi. Sonuglar Odds orani (Exp(B)) ve %95 giiven araligi
olarak verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢cin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Eylil 2019-Mart 2023 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip edilen 312 hasta katilmistir.
Intrakaniyal kanamas1 mevcut olanlar calisma grubunu olustururken, intrakraniyal
kanamast olmayanlar kontrol grubunu olusturmaktadir..Caligmaya katilan
bebeklerin %50.3’tinde (n=157) intrakraniyal kanama mevcut degilken, %49.7’sinde
(n=155) intrakraniyal kanama oldugu belirlenmistir.

Hastalarin intrakraniyal kanama evresi 1.haftada yapilan kontrol kraniyal
usgye gore belirlenmistir. Intrakraniyal kanamasi olan bebeklerin evrelerine
baktigimizda %27.7’si (n=43) grade-1, %25.8’1 (n=40) grade-2, %22.6’s1 (n=35)
grade-3, %23.9’'u  (n=37) grade-4’tiir. ik yapilan kraniyal usg’de
bebeklerin  %32.1’inde (n=100) intrakraniyal kanama mevcutken, %67.9’unda
(n=212) intrakraniyal kanama yoktur. Ik kraniyal usg’de intrakraniyal kanamasi
olanlarin 67’sinin (%67.0) evresi grade 1-2, 33’iiniin (%33.0) grade 3-4 oldugu

belirlenmistir.

Ortalama gestasyon haftasi 26.92+2.34, ortalama anne yas1 29.25+5.73 yildir.
Cogul gebelik varligi mevcut olan 98 hasta (%31.4) bulunmaktadir.

Gebelik sirasinda annesi MGSO4 tedavisi alan 254 hasta (%81.4), antenatal
streoid tedavisi alan 275 hasta (%88.1) bulunmaktadir.

Ayrica gebelikte sigara kullanimi olan anneye sahip 10 hasta (%3.2) mevcuttur.
Gebelik sirasinda annesinde; gestasyonel diyabeti olan 17 hasta (%5.4), hipotiroidisi
olan 41 hasta (%13.1), gestasyonel HT olan 56 hasta (%17.9), preeklempsisi olan 58
hasta (%18.6) tespit edilmistir.

Annesinde; gebelik sirasinda enfeksiyon varligi olan 44 hasta (%14.1), iYE
varhigi olan 19 hasta (%6.1) bulunmaktadir.
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72 hastanin (%23.1) annesinde kronik hastalik varligi mevcuttur. 117 hastanin

(%37.5) annesinde gebelikte ila¢ kullanim1 oldugu belirlenmistir.

Annesinde; gebelik sirasinda PPROM olan 69 hasta (%22.1), koryoamniyonit
olan 23 hasta (%7.4), anhidramniyoz olan 18 hasta (%5.8), oligohidramniyoz olan 21
hasta (%6.7), polihidramniyoz olan 9 hasta (%2.9), plasenta anomalisi olan 16 hasta
(%5.1) saptanmustir(Tablo 1).

Tablo 1. Bireylerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

TUM HASTALAR (n=312)

IKK Varhgi, n (%)

Yok 157 (50.3)

Var 155 (49.7)
IKK Evre, n (%)

Grade-1 43 (27.7)

Grade-2 40 (25.8)

Grade-3 35 (22.6)

Grade-4 37 (23.9)
iKK Evre Gruplamasi, n (%)

Grade 1-2 83 (53.5)

Grade 3-4 72 (46.5)
i1k USG (ilk 72 saat) IKK Varhigi, n (%)

Yok 212 (67.9)

Var 100 (32.1)
i1k USG (ilk 72 saat) IKK Evre Gruplamasi, n (%)

Grade 1-2 67 (67.0)

Grade 3-4 33 (33.0)
Gestasyon Haftas: Ort+SS 26.92+2.34
(sata gore) Medyan (Min-Max) 26.0 (24-32)
Anne Yagi (y1]) Ort£SS 29.25+5.73

Medyan (Min-Max) 29.0 (18-47)

Cogul Gebelik, n (%)

Yok 214 (68.6)

Var 98 (31.4)
Mgso4 Tdv, n (%)

Yok 58 (18.6)

Var 254 (81.4)
Antenatal Streoid, n (%)

Yok 37 (11.9)

Var 275 (88.1)
Gebelikte Sigara Kullanimi, n (%)

Yok 302 (96.8)

Var 10 (3.2)
Gestasyonel Diyabet, n (%)

Yok 295 (94.6)

Var 17 (5.4)
Gebelikte Hipotiroidi, h (%)

Yok 271 (86.9)

Var 41 (13.1)
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Gebelikte HT, n (%)

Yok 256 (82.1)

Var 56 (17.9)
Preeklempsi, n (%)

Yok 254 (81.4)

Var 58 (18.6)
Gebelikte Enfeksiyon Varhgi, n (%)

Yok 268 (85.9)

Var 44 (14.1)
Gebelikte IYE Varhg, n (%)

Yok 293 (93.9)

Var 19 (6.1)
Kronik Hastalik, n (%)

Yok 240 (76.9)

Var 72 (23.1)
Gebelikte ila¢c Kullanim, n (%)

Yok 195 (62.5)

Var 117 (37.5)
PPROM, n (%)

Yok 243 (77.9)

Var 69 (22.1)
Koryoamniyonit, n (%)

Yok 289 (92.6)

Var 23 (7.4)
Anhidramniyoz, n (%)

Yok 294 (94.2)

Var 18 (5.8)
Oligohidramniyoz, n (%)

Yok 291 (93.3)

Var 21 (6.7)
Polihidramniyoz, n (%)

Yok 303 (97.1)

Var 9(2.9)
Plasenta Anomalisi, n (%)

Yok 296 (94.9)

Var 16 (5.1)

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin gestasyon haftas1 ortalamas1 27.36+2.39,
intrakraniyal kanamasi olanlarin gestasyon haftas1 ortalamas1 26.48+2.22’dir.
Intrakraniyal kanama varligina gore bireylerin gestasyon haftasi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=3.356, p=0.001). Gestasyon

haftas arttikca intrakraniyal kanama sikligi azalmistir.

Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplari arasinda anne yas1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.161, p=0.031). Intrakraniyal

kanamasi olan hastalarin anne yasi ortalamasi, intrakraniyal kanamasi olmayan

hastalara gore daha diistiktiir.
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Intrakraniyal kanamas1 olmayan hastalarin %36.9’unda (n=58) ¢ogul gebelik
durumu mevcutken, intrakraniyal kanamasi olan hastalarin %25.8”inde (n=40) ¢ogul
gebelik oldugu belirlenmistir. Intrakraniyal kanama varhigi ya da yoklugu agisindan
cogul gebelik durumunun istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturdugu tespit
edilmistir (x2=4.490, p=0.034).

Intrakraniyal kanamas: olmayan hastalarin %92.4’iiniin (n=145) annelerine
gebelik doneminde antenatal streoid uygulamasi yapilmisken, intrakraniyal kanamasi
olan hastalarin %83.9’unun (n=130) annelerine gebelik sirasinda antenatal streoid
uygulamasi mevcuttur. Intrakraniyal kanama varligi ya da yoklugu agisindan anneye
gebelikte antenatal streoid uygulanmasinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusturdugu tespit edilmistir (%2=5.373, p=0.020). Gebelikte annesine antenatal

steroid uygulamasi yapilan hastalarda intrakraniyal kanama daha az goriilmiistiir.

Polihidramniyozun, intrakraniyal kanama durumu ag¢isindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olusturdugu tespit edilmistir(p=0.019). Intrakraniyal kanamasi
olmayan hastalarda polihidramniyoz varligi (%5.1), intrakraniyal kanamasi olan
hastalara (%0.6) gore daha yiiksektir. Polihidramniyoz varlig1 mevcut olan hastalarda

intrakraniyal kanama daha az goriilmiistiir.

Intrakraniyal kanama durumuna gore diger parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. IKK Varligina Gére Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

iKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) ) .
A
n (%) n (%)

Gestasyon Haftasi

Ort=SS 27364239 26.48+2.22 _

Medyan (Min-Max) 27.0 (24-32) 26.0 (24-32) 2=3.356 0.001
Anne Yas1

Ort=SS 29.82+45.09 28.68+6.26 _

Medyan (Min-Max) 30.0 (18-42) 28.0 (18-47) 2=2.161 0.031
Cogul Gebelik

Yok 99 (63.1) 115 (74.2) .

Var 58 (36.9) 40 (25.8) b 2=4.490 0.034
Mgso4 Tdv

Yok 26 (16.6) 32 (20.6) g

Var 131 (83.4) 123 (79.4) b 2=0.860 0.354
Antenatal Streoid

Yok 12 (7.6) 25 (16.1) g

Var 145 (92.4) 130 (83.9) b 2=5.373 0.020
Gebelikte Sigara Kullanimi

Yok 150 (95.5) 152 (98.1) ) 0173

Var 7 (4.5) 3(19) :
Gestasyonel Diyabet

Yok 147 (93.6) 148 (95.5) g

Var 10 (6.4) 7 (4.5) b 2=0.520 0.471
Gebelikte Hipotiroidi

Yok 132 (84.1) 139 (89.7) .

Var 25 (15.9) 16 (10.3) b 2=2.144 0.143
Gebelikte HT

Yok 123 (78.3) 133 (85.8) g

Var 34 (21.7) 22 (14.2) b 2=2.049 0.086
Preeklempsi

Yok 123 (78.3) 131 (84.5) g

Var 34 (21.7) 24 (15.5) @—1-953 0.161
Gebelikte Enfeksiyon Varhg:

Yok 139 (88.5) 129 (83.2) g

Var 18 (11.5) 26 (16.8) @—1-815 0.178
Gebelikte IYE Varhgi

Yok 150 (95.5) 143 (92.3) g

Var 7 (4.5) 12 (7.7) 21470 0.225
Kronik Hastalik

Yok 120 (76.4) 120 (77.4) g

Var 37 (23.6) 35 (22.6) [ 2=0.03 0.836
Gebelikte ila¢ Kullanimi

Yok 101 (64.3) 94 (60.6) g

Var 56 (35.7) 61 (39.4) [ 2=0.452 0.501
PPROM

Yok 124 (79.0) 119 (76.8) g

Var 33 (21.0) 36 (23.2) [ 2=0.221 0.639
Koryoamniyonit

Yok 143 (91.1) 146 (94.2) g

Var 14 (8.9) 9(5.8) [ 2=1.105 0.293
Anhidramniyoz

Yok 146 (93.0) 148 (95.5) g

Var 11(7.0) 7 (4.5) [ 2=0.890 0.346
Oligohidramniyoz

Yok 145 (92.4) 146 (94.2) g

Var 12 (7.6) 9(5.8) e 2=0419 0.517
Polihidramniyoz

Yok 149 (94.9) 154 (99.4) ) 0010

Var 8(5.1) 1(0.6) :
Plasenta Anomalisi

Yok 152 (96.8) 144 (92.9)

Var 5(3.2) 11(7.1) [ 2=2.453 0.117

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglart verilmigstir.
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Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olan hastalarin gestasyon haftasi
ortalamasinin 27.18+2.45, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olan hastalarin
gestasyon haftasi ortalamasinin 25.68+1.57 oldugu belirlenmistir. Intrakraniyal
kanama evre gruplamasina gore hastalarin gestasyon haftasi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=3.944, p<0.001). Gestasyon

haftasi arttik¢a intrakraniyal kanama evresinin azaldig1 gézlemlenmistir.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olan hastalarin %19.3’{inde (n=16)
cogul gebelik wvarken, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olan
hastalarm %33.3’linde (n=24) cogul gebelik oldugu belirlenmistir. Intrakraniyal
kanama evre gruplamasina gore ¢ogul gebelik varligi agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik tespit edilmistir (32=3.979, p=0.046). Intrakraniyal kanama

evresinin ¢cogul gebelik varligi ile arttig1 gézlemlenmistir.

intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olan hastalarm %90.4’iinde (n=75)
gebelik sirasinda annelerine antenatal streoid uygulamasi yapilmigken, intrakraniyal
kanama evresi grade 3-4 olan hastalarin %76.4’tinde (n=55) gebelik sirasinda
annelerine antenatal streoid uygulamasi yapilmustir. Intrakraniyal kanama evre
gruplamasina gore gebelikte antenatal streoid uygulamasi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik tespit edilmistir (}2=5.564, p=0.018). Gebelikte antenatal steroid
uygulanan annelerin bebeklerinde intrakraniyal kanama evrelerinin daha diisiik oldugu

tespit edilmistir.

Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gére diger parametreler acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. IKK Evre Gruplamasina Gére Demografik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72) o
n (%) n (%) X p

Gestasyon Haftas1

Ort=SS 27.1842.45 25.68+1.57 _

Medyan (Min-Max) 27.0 (24-32) 25.0 (24-31) 2=3.944 <0.001
Anne Yasi

Ort+SS 29.30+6.75 27.96+5.61 _

Medyan (Min-Max) 29.0 (18-47) 27.5 (18-43) z=1.141 0.254
Cogul Gebelik

Yok 67 (80.7) 48 (66.7) .

Var 16 (19.3) 24 (33.3) @-3.979 0.046
Mgso4 Tdv

Yok 13(15.7) 19 (26.4) :

var 70 (84.3) 53 (73.6) y2=2.708 0.100
Antenatal Streoid

Yok 8(9.6) 17 (23.6) )

Var 75 (90.4) 55 (76.4) @-5.564 0.018
Gebelikte Sigara Kullanimi

Yok 81 (97.6) 71 (98.6) ) 0.553*

e 2(24) 1(14) :
Gestasyonel Diyabet

Yok 80 (96.4) 68 (94.4) ) 01215

var 3(36) 4 (5.6) :
Gebelikte Hipotiroidi

Yok 76 (9L6) 63 (87.5) .

Var 7(8.4) 9 (12.5) @—0.689 0.407
Gebelikte HT

Yok 69 (83.1) 64 (88.9) 3

Var 14 (16.9) 8 (11.1) @—1.049 0.306
Preeklempsi

Yok 66 (79.5) 65 (90.3) )

Var 17 (20.5) 7(9.7) @—3.411 0.065
Gebelikte Enfeksiyon Varhgi

Yok 65 (78.3) 64 (88.9) )

Var 18 (21.7) 8 (11.1) @—3.089 0.079
Gebelikte IYE Varhig

Yok 74 (89.2) 69 (95.8) ]

Var 9 (10.8) 3(4.2) @—2.406 0.121
Kronik Hastalik

Yok 64 (77.1) 56 (77.8) 3

Var 19 (22.9) 16 (22.2) @—0.010 0.921
Gebelikte ila¢c Kullanimi

Yok 48 (57.8) 46 (63.9) ]

Var 35 (42.2) 26 (36.1) @—0.593 0.441
PPROM

Yok 61(73.5) 58 (80.6) )

Var 22 (26.5) 14 (19.4) @—1.078 0.299
Koryoamniyonit

Yok 77(92.8) 69 (95.8) ] 0325+

var 6(7.2) 3(4.2) :
Anhidramniyoz

Yok 79(95.2) 69 (95.8) ) 057"

var 4(4.8) 3(4.2) :
Oligohidramniyoz

Yok 76 (9.6) 70 (97.2) ) -

var 7(8.4) 2(2.8) :
Polihidramniyoz

ok 82(98.8) 72 (100.0) ] 0535+

var 1(1.2) 0(0.0) :
Plasenta Anomalisi

Yok 76 (91.6) 68 (94.4) ]

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuclart verilmistir.
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Gestasyon haftasina gore intrakraniyal kanama varligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (x2=22.352, p=0.004). Gestasyon haftas1
24 olan bireylerin 19’unda kanama yokken 30’unda kanama mevcuttur. Gestasyon
haftas1 25 olanlarin 18’inde kanama yokken 34’iinde kanama mevcuttur. Gestasyon
haftasi 26 olanlarin 38’inde kanama yokken 28’inde kanama mevcuttur. Gestasyon
haftas1 27 olanlarin 14’iinde kanama yokken 22’sinde kanama mevcuttur. Gestasyon
haftasi 28 olanlarin 12’sinde kanama yokken 14’{inde kanama oldugu belirlenmistir.
Gestasyon haftas1 29-30-31-32 olanlarin kanama durumu diger haftalarla birlikte

Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Gestasyon Haftasina Gore IKK Varligi Karsilastirilmasi

iKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) ,
n (%) n (%) X P
Gestasyon Haftasi
24 19 (38.8) 30 (61.2)
25 18 (34.6) 34 (65.4)
26 38 (57.6) 28 (42.4)
27 14 (38.9) 22 (61.1)
28 12 (46.2) 14 (538)  [y2=22.352 0.004
29 23 (71.9) 9 (28.1)
30 12 (75.0) 4 (25.0)
31 12 (60.0) 8 (40.0)
32 9 (60.0) 6 (40.0)
I?:Ki kare Testi
GESTASYON HAFTASI
40
35
30
. 25
5 20
15
: | | II HhlLl
. 1L
24 25 26 27 28 29 30 31 32
miKKYOK 19 18 38 14 12 23 12 12 9
miKKVAR 30 34 28 22 14 9 4 8 6

m KK YOK ®iKK VAR

Sekil 1. Gestasyon Haftasia Gére IKK Varligi Dagilin
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Gestasyon haftasina gore intrakraniyal kanama evresi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (%2=25.149, p=0.001). Gestasyon haftas1
28 olan hastalarin 8’nin evresi grade 1-2, 6’sinin evresi grade 3-4, gestasyon haftasi
29 olan hastalarin 7’sinin evresi grade 1-2, 2’sinin evresi grade 3-4, gestasyon haftasi
30 olan hastalarin 3’niin evresi grade 1-2, 1°nin evresi grade 3-4, gestasyon haftasi 31
olan hastalarin 7’sinin evresi grade 1-2, 1’nin evresi grade 3-4, gestasyon haftas1 32
olan hastalarin tamaminin evresinin grade 1-2 oldugu belirlenmistir. Gestasyon haftasi
24, 25, 26, 27 olanlarin intrakraniyal kanama evresi diger haftalarla birlikte Tablo 5’te

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Gestasyon Haftasina Gore IKK Evre Gruplamas: Karsilastirilmasi

IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72) )
n (%) n (%) X P

Gestasyon Haftas1
24 13 (43.3) 17 (56.7)
25 10 (29.4) 24 (70.6)
26 15 (53.6) 13 (46.4)
27 14 (63.6) 8(36.4)

28 8 (57.1) 6(429)  [y2=25.149 0.001
29 7(77.8) 2(22.2)
30 3 (75.0) 1(25.0)
31 7 (87.5) 1(12.5)
32 6 (100.0) 0(0.0)
I?:Ki kare Testi
GESTASYON HAFTASI

30

25

20

= 15

75
10
3§ hl.Ll
0 .
24 25 26 27 28 29 30 31 32
W Grade 1-2 13 10 15 14 8 7
Grade 3-4 17 24 13 8 6 2 1 1 0

B Grade 1-2 Grade 3-4

Sekil 2. Gestasyon Haftasina Gére IKK Evre Dagilimi
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Cogul gebelik durumu olmayan hastalarin %46.3’tinde (n=99) intrakraniyal
kanama saptanmazken, %>53.7’sinde (n=115) intrakraniyal kanama tespit edilmistir.
Ikiz dogumu olanlarin %58.0’inde (n=47) intrakraniyal kanama yokken, %42.0’sinde
(n=34) intrakraniyal kanama vardir. Ugiiz dogumu olanlarin %76.9’unda (n=10)
intrakraniyal kanama yokken, %23.1’inde (n=3) intrakraniyal kanama vardir. Dordiiz
dogumu olanlarin %25.0’inde (n=1) intrakraniyal kanama yokken, %75.0’inde (n=3)
intrakraniyal kanamanin varoldugu belirlenmistir. Cogul gebelik durumuna gore
intrakraniyal kanama varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (32=8.303, p=0.040) (Tablo 6).

Tablo 6. Cogul Gebelik Durumuna Gére IKK Varhigi Karsilastiriimasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155)
2
n (%) n (%) X P
Cogul Gebelik Durumu

Tekli 99 (46.3) 115 (53.7)
ikiz 47 (58.0 34 (42.0
A 2D (420) [r2=8.303 0.040
Ugiiz 10 (76.9) 3(23.1)
Dérdiiz 1 (25.0) 3(75.0)

I?:Ki kare Testi

Cogul gebelik durumu olmayan hastalarin %58.3’tinde (n=67) gradel-
2, %41.7°sinde (n=48) grade 3-4, ikiz dogumu olanlarin %41.2’sinde (n=14) grade 1-
2, %58.8’inde (n=20) grade 3-4, iicliz dogumu olanlarin %66.7’sinde (n=2) grade 1-
2, %33.3’lnde (n=1) grade 3-4, dordiiz dogumu olanlarin tamamin grade 3-4 oldugu
belirlenmistir. Cogul gebelik dogum durumuna gore intrakraniyal kanama evresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (2=7.935, p=0.047)
(Tablo 7). Cogul gebelik durumunun intrakraniyal kanama evresini arttirdigi tespit

edilmistir.
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Tablo 7. Cogul Gebelik Durumuna Gére IKK Evre Gruplamasi Karsilastiriimasi
IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72) ,
n (%) n (%) X P
Cogul Gebelik Durumu
Tekli 67 (58.3) 48 (41.7)
1}03 14 (41.2) 20 (58.8) 2 0.047
Ugiiz 2 (66.7) 1(33.3) =7.935
Dérdiiz 0(0.0) 3 (100.0)

I?:Ki kare Testi

Kronik hastaliklara gore intrakraniyal kanama varligi acgisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Kronik Hastaliklara Gére IKK Varlig1 Karsilastirilmasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=37) (n=35) )
n (%) n (%) X P
Kronik Hastaliklar

Hipotiroidi 11 (45.8) 13 (54.2)
HT 8 (47.1) 9 (52.9)
HT+Hipotirodi 5(71.4) 2 (28.6) @=3.350 0.501
Astim 1(25.0) 3 (75.0)
Diger 12 (60.0) 8 (40.0)

I?:Ki kare Testi

Kronik hastaliklara gore intrakraniyal kanama evresi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Kronik Hastaliklara Gére IKK Evre Gruplamasi Karsilastirilmasi

IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=19) (n=16) )
n (%) n (%) X P
Kronik Hastaliklar
Hipotiroidi 7 (53.8) 6 (46.2)
HT 4 (44.4) 5 (55.6)
HT+Hipotirodi 1 (50.0) 1 (50.0) @=4.090 0.394
Astim 3(100.0) 0 (0.0
Diger 4 (50.0) 4 (50.0)

I?:Ki kare Testi
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Gebelikte kullanilan ilaglara gore intrakraniyal kanama varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gebelikte Kullanilan ilaglara Gére IKK Varlig1 Karsilastirilmasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=56) (n=61) )
n (%) n (%) X b
_Gebelikte Kullanilan
Ila¢
Alfamed 12 (63.2) 7 (36.8)
Antibiyotik 8(38.1) 13 (61.9)
Coraspin 4 (50.0) 4 (50.0)
LT4 9 (40.9) 13 (59.1) 2 0.604
Oksapar 2 (40.0) 3 (60.0) =4.721
Alfamed+Coraspin 4 (44.4) 5 (55.6)
Insiilin 1 (25.0) 3 (75.0)
Diger 16 (55.2) 13 (44.8)

I?:Ki kare Testi

Gebelikte kullanilan ilaglara gore intrakraniyal kanama evresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Gebelikte Kullanilan Ilaglara Gore IKK Evre Gruplamas1 Karsilastiriimasi

IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=35) (n=26) )
n (%) n (%) X P
Gebelikte Kullanilan ila¢
Alfamed 5(71.4) 2 (28.6)
Antibiyotik 9 (69.2) 4 (30.8)
Coraspin 2 (50.0) 2 (50.0)
LT4 6 (46.2) 7 (53.8) .
Oksapar 3 (100.0) 0 (0.0) @_6'823 0.448
Alfamed+Coraspin 2 (40.0) 3 (60.0)
Insiilin 1(33.3) 2 (66.7)
Diger 7 (53.8) 6 (46.2)

I?:K i kare Testi

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin %8.3’iiniin (n=13) dogum sekli
NSVY, %91.7’sinin (n=144) C/S, intrakraniyal kanamasi olanlarin %15.5’inin (n=24)
dogum sekli NSVY, %84.5’inin (n=131) C/S’dir. Intrakraniyal kanama varligina gére
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dogum sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(x2=3.872, p=0.049). Dogum sekli NSVY olan hastalarda intrakraniyal kanama

sikliginin arttig1 gézlemlenmistir.

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin 1.dk APGAR skor ortalamasi 4.33+1.70,
intrakraniyal kanamasi olanlarin 1.dk APGAR skor ortalamasi 3.75+1.75’dir.
Intrakraniyal kanama varligmma goére hastalarin 1.dk APGAR skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=3.091, p=0.002).
Intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarm 1.dk APGAR skor ortalamasi, kanamasi

olanlara gore daha yiiksektir.

Intrakraniyal kanama varligina gore hastalar 5.dk APGAR skorlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.909, p=0.004). Kanamasi
olmayan hastalarin 5.dk APGAR skor ortalamasi, kanamasi olanlara gore daha

yiiksektir.

Intrakraniyal kanama varli§ina gore cinsiyet ve canlandirma 6ykiisii agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. IKK Varligma Gére Dogum Sekli, Cinsiyet, Apgar Skorlari, Canlandirma
Oykiisii Karsilastirilmasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) .
n (%) n (%) X p
Dogum Sekli
NSVY 13 (8.3) 24 (15.5) %
CIS 144 (91.7) 131 (84.5) @—3-872 0.049
Cinsiyet
Kiz 66 (42.0) 79 (51.0) 9
Erkek 91 (58.0) 76 (49.0) f2=2500  0.114
Apgar 1.Dk Skoru
Ort£SS 4.33+1.70 3.75+1.75 _
Medyan (Min-Max) 5.0 (1-7) 4.0 (0-7) 2=3.091 0.002
Apgar 5.Dk Skoru
Ort=SS 6.27+1.59 5.82+1.58 _
Medyan (Mln—Max) 7.0 (2_9) 6.0 (1_9) z=2.909 0.004
Canlandirma Oykiisii
Yok 145 (92.4) 139 (89.7) .
Var 12 (7.6) 16 (10.3) [y 2=0.685 0.408

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi
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Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olan hastalarm 1.dk APGAR skor
ortalamasi 4.08+1.84, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin 1.dk APGAR
skor ortalamasi 3.38+1.56dir. Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gore hastalarin
1.dk APGAR skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(z=2.445, p=0.014).

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin 5.dk APGAR skor
ortalamasinin  6.17+1.58, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin 5.dk
APGAR skor ortalamasmin 5.42+1.51 oldugu belirlenmistir. intrakraniyal kanama
evre gruplamasina gore bireylerin 5.dk APGAR skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlhi bir farklilik tespit edilmistir (z=3.004, p=0.003). Intrakraniyal kanama

evresinin 1. ve 5.dk APGAR skoru diisiik olan hastalarda arttig1 gdzlemlenmistir.

Intrakraniyal kanama evre gruplamasmna gére dogum sekli, cinsiyet ve
canlandirma Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. IKK Evre Gruplamasi Gére Dogum Sekli, Cinsiyet, Apgar Skorlari,
Canlandirma Oykiisii Karsilastirilmasi

IKK EVRE GRUPLAMASI
Grade 1-2 Grade 1-2 Test istatistigi
(n=83) (n=72) Je 2
n (%) n (%) X P
Dogum Sekli
NSVY 13 (15.7) 11 (15.3) -~
cis 70 (84.3) 61 (84.7) [ 2=0.004 0.947
Cinsiyet
Kiz 40 (48.2) 39 (54.2) -~
Erkek 43 (51.8) 33 (45.8) e 2=0551 0.458
Apgar 1.Dk Skoru
OrtSS 4.08+1.84 3.38+1.56 _
Medyan (Min-Max) 4.0 (0-7) 3.0 (0-6) 2=2.445 0.014
Apgar 5.Dk Skoru
OrtSS 6.17+1.58 5.42+1.51 _
Medyan (Min-Max) 6.0 (1-9) 5.0 (1-8) 2=3.004 0.003
Canlandirma OyKiisii
Yok 77 (92.8) 62 (86.1)
- 174
Var 6(7.2) 10 (13.9) 2=1.847 0

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin dogum agirlig1 ortalamast 990.36+320.56

gr, intrakraniyal kanamasi olanlarin dogum agirliginin ortalamasinin 895.39+267.42
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gr oldugu belirlenmistir. Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplari arasinda
dogum agirlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.418,
p=0.016).Intrakraniyal kanama goriilen hastalarda dogum agirlig1 ortalamas: daha
diisiik bulunmugstur. Ayrica intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplar1 arasinda
Pn:1.giin viicut agirlig1 degerleri a¢isindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (z=2.191, p=0.028). Intrakraniyal kanamasi olan bireylerin Pn:1.giin viicut

agirlig1 ortalamasi intrakraniyal kanamasi olmayan bireylere gore daha diistiktiir.

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin dogum agirligma goére 1.giin viicut
agirligl degisimi ortalamasi -28.70+33.76 gr, intrakraniyal kanamasi olanlarin dogum
agirh@ina gore 1.giin viicut agirligi degisimi ortalamasi -17.73+£39.63 gramdir.
Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplar arasinda dogum agirhigina gére 1.giin
viicut agirlik degisim degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (z=2.762, p=0.006). Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda 1. giin viicut
agirhigindaki azalma miktarinin, intrakraniyal kanama goriilmeyen hastalara gore daha

az oldugu tespit edilmistir.

Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplar arasinda Pn:1.giin mayi
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 14).

Tablo 14. IKK Varligma Gére Dogum Agirhigi, Pn:1.Giin Viicut Agirligi, Dogum
Agirligina Gore 1.Giin Viicut Agriligt Degisimi, Pn:1.Glin  Mayi
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

iKK VARLIGI
Yok Var L.
(n=157) (n=155) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS 7
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) P
o 990.36+320.56 895391267 42
Dogum Agrl -
ogum Agwrhd: (gr) 960.0 (400-1570) 850.0 (410-1500) 22418 0016
) 966.91=315.12 882.06£258 21
Pn:1. =
n:1.giin va (gr) 940.0 (380-1600) 830.0 (380-1530) 22191 0028
Dogum agirhgina gore -28.70+£33.76 -17.73£39.63 9 762 0.006
1.giin va degisimi (gr) -30.0 (-130—50) 100 (-190—70) £~ '
81.66:8.42 82.13+7.85
Pn:1.gii i (cc/k =0. .
n:1.giin mayi (cc/kg) 80.0 (70-110) 80.0 (70-110) z=0.940  0.347

z:Mann Whitney U Testi

44



Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin dogum agirhigi ortalamasi
959.52+298.05 gr, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin dogum agirhigi
ortalamas1 821.46+205.35 gr oldugu belirlenmistir. intrakraniyal kanama evresi
gruplart arasinda dogum agirlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (z=2.993, p=0.003). Dogum agirlik ortalamasi azaldik¢a intrakraniyal
kanama evresinin artti§1 gdzlemlenmistir. Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2
olanlarin pn:1.glin viicut agirlik ortalamasi 941.39+286.60 gr, intrakraniyal kanama
evresi grade 3-4 olanlarin pn:1.giin viicut agirlik ortalamasi 813.68+202.22 gramdir.
Intrakraniyal kanama evresi gruplari arasinda pn:l.giin viicut agirligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2.905, p=0.004). Pn:1.giin
viicut agirhik ortalamasi1 azaldik¢a intrakraniyal kanama evresinin arttigi

gbzlemlenmistir.

Intrakraniyal kanama evresi gruplar1 arasinda dogum agirhigina gore 1.giin
viicut agirlik degisimi ve pn:1.giin mayi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. IKK Evre Gruplamasina Goére Dogum Agirligi, Pn:1.Giin Viicut Agirhig,
Dogum Agirligina Gore 1.Giin Viicut Agirligt Degisimi, Pn:1.Giin Mayi
Degerlerinin Karsilagtirilmasi

iKK EVRE GRUPLAMASI
G Eﬁig;z GEr?S%?SA Test Istatistigi
Ort+SS Ort£SS 7
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) P
o 1. 959.524+298.05 821.46+£205.35

Dogum Agirhg (gr) 940.0 (410-1500) 790.0 (510-1500) 22993 0003

.. 941.39+286.60 813.68+202.22 _
Pn:1.giin va (gr) 950.0 (380-1530) 785.0 (490-1460) 22905 0004
Dogum agirhgina gore -22.28442.48 -11.894+35.17 721511 0131
1giin va degisimi (gr) -20.0 (-190—60) -10.0 (-90—70) ' '

. . 81.57+8.29 82.78+7.31
Pn:1.giin mayi (cc/kg) 80.0 (70-110) 80.0 (70-110) z=1.230 0.219

z:Mann Whitney U Testi

Dogum agirligi <500 gr olanlarin %37.5’inde (n=3) intrakraniyal kanama
goriilmemistir, %62.5’inde (n=5) intrakraniyal kanama mevcuttur. Dogum agirlig
500-1000 gr olanlarin  %44.6’sinda  (n=82) intrakraniyal = kanama

goriilmemistir, %55.4’tinde (n=102) intrakraniyal kanama mevcuttur. Dogum
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agirh@  >1001 gr olanlarin  %60.0’inda  (n=72) intrakraniyal kanama
gorilmemistir, %40.0’inda  (n=48) intrakraniyal kanamanin var oldugu
belirlenmistir. Dogum agirligi siniflamasina gore intrakraniyal kanama varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=7.503,
p=0.023). Dogum agirlig1 azaldik¢a intrakraniyal kanama goriilme sikliginda artis
tespit edilmistir. (Tablo 16).

Tablo 16. Dogum Agirlig1 Siiflamasina Gére IKK Varligi Karsilastirilmasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) )
n (%) n (%) X P
Dogum Agirhg:
Simiflamasi
<500 gr 3 (37.5) 5 (62.5) @
500-1000 gr 82 (44.6) 102 (55.4) 7503 0.023
>1001 gr 72 (60.0) 48 (40.0) '

I?:Ki kare Testi

Dogum agirligi <500 gr olanlarin tamaminin intrakraniyal kanama evresi grade
1-2, dogum agirligit 500-1000 gr olanlarin %41.2°sinin (n=42) evresi grade 1-
2, %58.8’inin (n=60) grade 3-4, dogum agirlig1 >1001 gr olanlarin %75.0’inin (n=36)
grade 1-2, %25.0’inin (n=12) grade 3-4 oldugu belirlenmistir. Dogum agirlig
smiflamasina gore intrakraniyal kanama evre gruplamasi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik tespit edilmistir (2=21.901, p<0.001). Dogum agirlig1 azaldik¢a

intrakraniyal kanama evresinin arttig1 gorilmiisttir. (Tablo 17).

Tablo 17. Dogum Agirlig1 Siiflamasina Gére IKK Evre Gruplamasi Karsilastiriimasi

IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72) ,
X p
n (%) n (%)
Dogum Agirhig:r Siniflamasi
<500 gr 5 (100.0) 0 (0.0
500-1000 gr 42 (41.2) 60 (58.8) _2%01 <0.001
>1001 gr 36 (75.0) 12 (25.0) '

I?:Ki kare Testi
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Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin %56.7’sinde (n=89) solunum destegi
olarak invaziv mv uygulanmisken, %43.3’tinde (n=68) noninvaziv mv uygulamasi
goriilmiistiir. Intrakraniyal kanamasi olanlarin %74.2’sinde (n=115) invaziv mv
kullanimi mevcutken %?25.8’inde (n=40) noninvaziv mv kullanimi mevcuttur.
Intrakraniyal kanama agisindan solunum desteginin gesidi istatistiksel olarak anlamli
bir farkliik olusturmustur (x2=10.561, p=0.001). Intrakraniyal kanamasi olan

hastalarda invaziv mv kullanim oraninin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda surfaktan uygulamasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (%2=6.980, p=0.008).
Kanamasi olanlarin surfaktan alimi (%88.4), kanama olmayanlara (%77.1) gore daha

yiiksektir.

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarmm %58.3’iinde (n=88) PDA varlig
goriilmiisken, intrakraniyal kanamasi olanlarin %73.8’inde (n=110) PDA varlig: tespit
edilmistir. Intrakraniyal kanama durumuna gére PDA varlig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (2=8.079, p=0.004). Intrakraniyal

kanamasi mevcut olan hastalarda PDA goriilme oraninin arttig1 tespit edilmistir.

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin %35.1°i (n=53) PDA tedavisi alirken,
intrakraniyal kanamasi1 mevcut olanlarin %60.8’1 (n=90) PDA tedavisi almstir.
Intrakraniyal kanama varligina gére PDA tedavisi alma acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (2=19.249, p<0.001). intrakraniyal kanamasi

olan hastalarda PDA tedavisi alanlarin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

intrakraniyal kanama varligina gore diger parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. IKK Varligina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

iKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) ,
n (%) n (%) X P

Solunum Destegi

Noninvaziv mv 68 (43.3) 40 (25.8) .

fnvaziv mv 80(567)  115(747) 210561 0.001
Surfaktan Alimm

Yok 36 (22.9) 18 (11.6) 5

Var 121(771)  137(ss4)  X26.980  0.008
Erken Neonatal Sepsis

Yok 116 (73.9) 114 (73.5) 5

Var 41 (26.1) 11 (265 20005 0948
Kan Kiiltiiriinde Ureme
Varhgi

Yok 152 (96.8) 152 (98.1) ] 0.360%

Var 5(3.2) 3(1.9) '
PDA Varhg

Yok 63 (41.7) 39 (26.2) 5

Var 68(533)  110(738 28079 0004
PDA Tedavisi

Yok 98 (64.9) 59 (39.6) ~

Var 53 (35.1) o0 (60.4) 19249 <0.001
Inotrop Destegi

Yok 123 (78.3) 111 (71.6) .

Var 34 (21.7) 1 (284) 1885 0170
CRP Oykiisii

Yok 142 (90.4) 143 (92.3) .

Var 15 (9.6) o7 k0324 0.569
RDS

Yok 9 (5.7) 6 (3.9) ~

Var 148 (94.3) 149 (96.1) lr2=0.501 0.442

I?:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonug¢lart verilmistir.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin %57.8’inin (n=48) solunum
destegi invaziv mv, %42,2’sininde(n=35) noninvaziv mv oldugu belirlenmistir. Grade
3-4 olanlarin %93.1’inde (n=67) invaziv mv kullanimi varken, %6,9’unda(n=5)
noninvaziv mv kullammi oldugu gériilmiistiir. Intrakraniyal kanama evre
gruplamasina gore solunum destegi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (2=24.984, p<0.001). Intrakraniyal kanama evresi arttik¢a invaziv

mv oraninda artis oldugu gozlenmistir.

intrakraniyal kanama evre gruplamasina gore surfaktan alimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (32=17.666, p<0.001).
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Intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin tamami (n=72) surfaktan alirken,
grade 1-2 olanlarm 65’i (%78.3) surfaktan almustir. Intrakraniyal kanama evresi

yiiksek olan hastalarda surfaktan alimimnin daha fazla oldugu tespit edilmistir.

intrakraniyal kanama evre gruplamasina gére PDA varlig1 ve PDA tedavisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05).
Intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin PDA varlig1 ve PDA tedavisi alma
oranlari, intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlara gore daha yiiksek

bulunmustur.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarmn %20.5’inde (n=17) inotrop
destegi var iken, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin %37.5’inde (n=27)
inotrop destegi vardir. Intrakraniyal kanama evre gruplamasima gére inotrop destegi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=5.493,
p=0.019).intrakraniyal kanama evresi yiiksek olan hastalarda inotrop desteginin daha

fazla oldugu tespit edilmistir.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin %92.8’inde (n=77) RDS
varken, grade 3-4 olanlarin tamaminda (n=72) RDS vardir. Intrakraniyal kanama evre
gruplamasina gore RDS varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=0.022). Intrakraniyal kanama evresi artttkca RDS goriilme sikligininda
arttig1 tespit edilmistir.

Intrakraniyal evre gruplamasina gére diger parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 19. IKK Evre Gruplamasina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

IKK EVRE GRUPLAMASI

Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72) )
n (%) n (%) X P

Solunum Destegi

Noninvaziv mv 35 (42.2) 5(6.9) _ <0.00

invaziv mv 48 (57.8) 67 (93.1) z=2a08a 7
Surfaktan Alimi

Yok 18 (21.7) 0 (0.0) . <0.00

Var 65 (78.3) 72(000)  KFELTE86 T
Erken Neonatal Sepsis

Yok 66 (79.5) 48 (66.7) ~

Var ) 17 (20.5) 24 (33.3) gz=3272 0070
Kan Kiiltiiriinde Ureme
Varhgi

Yok 82 (98.8) 70 (97.2) ] 0.447

Var 1(1.2) 2 (2.8) *
PDA Varhg

Yok 28 (34.6) 11 (16.2) ~

Var 53 (65.4) 57 (83.8) p2=6.471 0011
PDA Tedavisi

Yok 39 (48.1) 20 (29.4) ~

Var 42 (51.9) 48 (70.6) [rz=5.426 0020
Inotrop Destegi

Yok 66 (79.5) 45 (62.5) ~

Var 17 (20.5) 27 (37.5) [rz=5.493 0019
CRP Oykiisii

Yok 78 (94.0) 65 (90.3) ~

Var 5 (6.0) 7(9.7) [rz=0738 0390
RDS

Yok 6 (7.2) 0(0.0) i 0.022

Var 77 (92.8) 72 (100.0) *

I?:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglart verilmistir.
Intrakraniyal ~kanamasi olmayanlarm HGB ortalamast  16.29+2.38,

intrakraniyal kanamasi olanlarm HGB ortalamas1 15.29+2.20°dir. Intrakraniyal

kanama varligina gore hastalarin HGB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edilmistir (t=3.880, p<0.001). Ayrica intrakraniyal kanama varligina

gore bireylerin HCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (t=4.056, p<0.001). Intrakraniyal kanamasi olanlarm HCT ve HGB

ortalamasi intrakraniyal kanamasi olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur.
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Intrakranial kanamasi olmayanlarin INR ortalamas1 1.61+0.73, intrakraniyal
kanamasi olanlarin INR ortalamasi 2.09+1.20 oldugu belirlenmistir. Intrakraniyal
kanama varligina gore bireylerin INR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (z=3.112, p=0.002). Ayrica intrakraniyal kanama varligina
gore bireylerin PT ve APTT degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Intrakraniyal kanamasi olanlarin INR, PT ve APTT
ortalamasinin intrakraniyal kanamasi olmayanlara gore daha yliksek oldugu

belirlenmistir.

Intrakraniyal kanama varligina gore diger parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. IKK Varligina Gére Parametrelerin Karsilastiriimasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) o
n (%) n (%) L P
Trombositopeni
Yok 129 (82.2) 135 (87.1) -
Var 28 (17.8) 20 (12.9) [ 7=1.457 0.227
PLT
Or+SS 227885.3548914098  237264.52+83109.77
Medyan (Min- 225000.0 (18000-  236000.0 (37000- {=0.961 0.337
Max) 540000) 471000)
Transfiizyon
OyKkiisii
Yok 146 (93.0) 134 (86.5) -~
Var 11 (7.0) 21 (13.5) i 2=3.627 0.057
HGB
OrtSS 16.29+2.38 15.2942.20
me"yan (Min- 16.3 (10.0-22.3) 15.2 (8.9-21.8) =3.880 <0.001
ax)
HCT
OrtSS 52.3727.67 48.99:7.01
Medyan (Min- 51.9 (31.2-74.7) 48.7 (30.1-67.2) 1=4.056 <0.001
Max)
INR
OrtSS 1.61£0.73 2.09+1.20
Medyan (Min- _ i z=3.112 0.002
M) 1.4 (0.9-5.1) 1.7 (1.0-9.0)
PT
OrtSS 18.12+7.79 23.67+15.10
m:ga” (Min- 158(105-563)  200(10.9-1200) 2 1% 0.002
APTT
Or+SS 44231721 53.87+23.95
m:%’a” (Min- 42.4(21.1-1239)  45.2 (28.8-120.0) 2=2.143 0.032

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi, t:Bagimsiz Orneklem t Testi
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Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin %6.0’sinda (n=>5) transfiizyon
oykiisii mevcutken, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin %22.2’sinde
(n=16) transfiizyon dykiisii mevcuttur. Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gére
transfiizyon Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(12=8.637, p=0.003). Intrakraniyal kanama evresi arttik¢a transfiizyon oraninda da

artls goézlenmistir.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin HGB ortalamas1 15.90+2.12,
intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin HGB ortalamasi 14.59+2.10°dur.
Intrakraniyal kanama evre gruplamasma gore bireylerin HGB degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (t=3.871, p<0.001). Ayrica
intrakraniyal kanama evre gruplamasina gore hastalarin HCT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (t=3.565, p<0.001).
Intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin HGB ve HCT ortalamas: intrakraniyal

kanama evresi grade 1-2 olanlara gore daha diistiktiir.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin INR ortalamas1 1.99+1.68,
intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin INR ortalamasi 2.14+0.87 oldugu
belirlenmistir. intrakraniyal kanama evre gruplamasina gére bireylerin INR degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.030, p=0.042).
Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin PT ortalamas1 23.34+22.65, grade 3-
4 olanlarin PT ortalamas1 23.85+9.18"dir. Intrakraniyal kanama evre gruplamasina
gore bireylerin PT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (z=2.062, p=0.039). Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin APTT
ortalamas1 44.40+18.80, grade 3-4 olanlarin APTT ortalamasi 58.96+£25.05 dir.
Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gore bireylerin APTT degerleri arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  farkliik  tespit  edilmistir  (z=2.451,
p=0.014).Intrakraniyal kanama evresi arttikca INR, PT, APTT ortalamalarinda artis

gbzlenmistir.

Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gére diger parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. IKK Evre Gruplamasina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

IKK EVRE GRUPLAMASI
Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72)
t; z; x p
n (%) n (%)
Trombositopeni
Yok 72 (86.7) 63 (87.5) [r2=0019 0580
Var 11 (13.3) 9 (12.5) o '
PLT
Ort=SS 233036.14+82964.65  242138.89+83590.43
Medyan (Min- 216000.0 (48000- 248500.0 (37000- 1=0.679 0.498
Max) 449000) 471000)
Transfiizyon
Oykiisii
Yok 78 (94.0) 56 (77.8) brs637 0,003
Var 5 (6.0) 16 (22.2) e '
HGB
Ort=SS 15.9042.12 14.5942.10
. t=3.871 <0.001
Medyan (Min 16.0 (11.5-21.8) 14.8 (8.9-21.2)
Max)
HCT
Ort£SS 50.79+6.63 46.91+6.89
in- t=3.565 <0.001
Medyan (Min 50.2 (34.9-67.2) 473 (30.1-66.8)
Max)
INR
Ort=SS 1.99+1.68 2.14+0.87
Medyan (Min- z=2.030 0.042
Max) 1.5 (1.1-9.0) 1.8 (1.0-4.4)
PT
Ort=SS 23.34+22.65 23.8549.18
. 2=2.062 0.039
medyan (Min 17.0 (12.5-120.0) 20.7 (10.9-49.8)
ax)
APTT
OrtSS 44.40+18.80 58.96+25.05
. 7=2.451 0.014
m:ga” (Min 41.2 (29.0-120.0) 50.3 (28.8-120.0)

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi, t:Bagimsiz Orneklem t Testi

Intrakraniyal kanama varhigina gore Tablo 22’de yer alan parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. IKK Varligina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

iKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155) -
n (%) n (%) 5 P

Asidoz-Alkaloz Varhgi

Yok 31(19.7) 38 (24.5)

Asidoz 120 (76.4) 112 (72.3) @:1.064 0.587

Alkaloz 6 (3.9) 5(3.2)
Yatis Kan Gaz1 PH

Ort+SS 7.27+0.11 7.26+0.12

Medyan (Min-Max) 7.3 (6.9-7.6) 7.3 (6.8-7.5) 2=0.8%0 0374
Hipokapni-Hiperkapni
Varhgi

Yok 50 (31.8) 42 (27.1)

Hiperkapni 73 (46.5) 74 (47.7) @:1.032 0.597

Hipokapni 34 (31.7) 39 (25.2)
Yatis Kan Gaz1 PCO2

Ort+SS 45.23+15.27 45.52+18.47

Medyan (Min-Max) 438 (11.9-147.8) 444 (140-1850) 20304 0761
Yatis Kan Gaz1 HCOs

Ort£SS 20.08+3.78 19.48+4.25

Medyan (Min-Max) 207 (8.6-283)  20.0 (5.4-3L.7) =134l 0.180
Yatis Kan Gaz1 BE

Ort+SS -6.11+4.51 -6.75+£5.35

Medyan (Min-Max) 58(-21.6-93) -6.5(-262—171) 138 0164
Yatis Kan Gaz laktat

Ort£SS 4.3242.54 4.78+3.49

Medyan (Min-Max) 3.5(0.7-15.9) 3.6 (1.02-20.0) 2=0.656 0.512
Hipoglisemi-Hiperglisemi
Varhgi

Yok 59 (37.6) 60 (38.7)

Hiperglisemi 3(1.9) 5(3.2) @:0.636 0.728

Hipoglisemi 95 (60.5) 90 (58.1)
ilk Glukoz Degeri

Ort£SS 50.49+48.18 58.21+65.21

Medyan (Min-Max) 43.0 (11-538) 44.0 (10-575) 2=1.388 0.165
Hiponatremi-
Hipernatremi Varhg:

Yok 114 (72.6) 101 (65.6)

Hipernatremi 30 (19.1) 30 (19.5) [y2=3535 0171

Hiponatremi 13 (8.3) 23 (14.9)
ilk Sodyum Degeri

Ort+SS 141.76+6.07 141.29+7.26 70781 0435

Medyan (Min-Max)

141.0 (127-173)

141.0 (123-173)

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi

intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin %16.9’unda (n=14) asidoz-
alkaloz varligi yokken, %77.1’inde (n=64) asidoz, %6.0’sinda (n=5) alkaloz
mevcuttur. Intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin %33.3’iinde (n=24) asidoz-
alkaloz varlhigi yokken, %66.7°sinde (n=48) asidoz vardir, hicbir bireyde alkaloz

yoktur. IKK evre gruplamasina gore asidoz-alkaloz varligi acisindan istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (%2=11.107, p=0.004). Intrakraniyal

kanama evresi arttik¢a asidoz-alkoloz goriilme orani1 azalmustir.

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin ilk sodyum degeri ortalamasi
142.27+6.80, grade 3-4 olanlarin ilk sodyum degeri ortalamasi 140.14+7.65’dir.
Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gore hastalarm ilk sodyum degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.371, p=0.018).

Intrakraniyal kanama evresi arttikca sodyum ortalamasi diismiistiir.

Intrakraniyal kanama evre gruplamasma gore diger parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. IKK Evre Gruplamasina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

KK EVRE GRUPLAMASI
Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72)
z; x? p
n (%) n (%)

Asidoz-Alkaloz Varhg:

Yok 14 (16.9) 24 (33.3)

Asidoz 64 (77.1) 48 (66.7) @:11.107 0.004

Alkaloz 5(6.0) 0(0.0)
Yatis Kan gaz1 PH

Ort=SS 7.27+0.12 7.25+0.12

Medyan (Min-Max) 7.3 (6.8-7.5) 7.3 (6.8-7.5) 2=0.456 0.648
Hipokapni-Hiperkapni
Varhg

Yok 22 (26.5) 20 (27.8)

Hiperkapni 40 (48.2) 34 (47.2) [ 2=0.032 0.984

Hipokapni 21 (25.3) 18 (25.0)
Yatis Kan Gaz1 PCO:

Ort+SS 45.27+20.36 45.82+16.17

Medyan (Min-Max) 448 (1551850) 438 (14.0-1000) 20408 0.640
Yatis Kan Gaz1 HCOs

Ort+SS 19.73+4.59 19.19+3.84

Medyan (Min-Max) 206(54-3L7) 19181263 104 0.244
Yatis Kan Gaz1 BE

Ort=SS -6.10+5.87 -7.49+4 .61

Medyan (Min-Max) 63(-237_17.1) -69(-262—79)  Z 1M 0.077
Yatis Kangaz laktat

Ort£SS 4.80+3.82 4.76+3.09

Medyan (Min-Max) 34(12-200)  41(102-186) 20978 0-328
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Hipoglisemi-Hiperglisemi

Varhgi
Yok 30 (36.2) 30 (41.7)
Hiperglisemi 3(3.6) 2 (28) [r2=0533 0.766
Hipoglisemi 50 (60.2) 40 (55.5)
ilk Glukoz Degeri
Ort£SS 61.75+84.29 54.13+31.41
Medyan (Min-Max) 45.0 (10-575) 42.0 (18-176) 2=0.671 0.502
Hiponatremi-
Hipernatremi Varhg
Yok 55 (66.3) 46 (64.8)
Hipernatremi 19 (22.9) 11 (15.5) l2=3.106 0.212
Hiponatremi 9 (10.8) 14 (19.7)
i1k Sodyum Degeri
Ort+SS _ 142.27+6.80 140.14+7.65 122371 0018
Medyan (Min-Max) 142.0 (126-166) 140.0 (123-173)

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin kord kangazi PCO2 ortalamasi
42.56+9.78, intrakraniyal kanamasi olanlarin kord kangazi PCO2 degeri ortalamasi
39.23+12.34°diir. Intrakraniyal kanama varligia gore hastalarm kord kangazi PCO2
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.968,
p=0.003). Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda PCO2 ortalamas1 daha diisiik

bulunmustur.

Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin kord kangazi HCO3 ortalamasi
21.79+3.22, intrakraniyal kanamasi olanlarin kord kangazit HCO3 degeri ortalamasi
20.35+4.05°dir. Intrakranial kanama varligina gore bireylerin kord kangazi HCO3
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (z=2.586,
p=0.010).intrakraniyal kanamas1 olan hastalarda ortalama HCO3 degeri daha diisiik

bulunmustur.

Intrakraniyal kanama varhigina gore diger parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. IKK Varligina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

IKK VARLIGI
Yok Var Test istatistigi
(n=157) (n=155)
z; y p
n (%) n (%)
Asfiksi Varhig
Yok 111 (94.9) 103 (90.4)
[g2=1731  0.188
Var 6 (5.1) 11 (9.6)
Kord Kan Gaz1 PH
Ort+SS 7.33+£0.10 7.34+0.13
) z=1.619 0.105
Medyan (Min-Max) 7.3 (6.8-7.5) 7.4 (6.8-7.6)
Kord Kan Gaz1 PCO2
Ort£SS 42.56+9.78 39.23+12.34
) 7=2.968 0.003
Medyan (Min-Max) 41.2 (16.5-79.3) 37.7 (7.0-80.0)
Kord Kan Gaz1 HCOs
Ort£SS 21.79+£3.22 20.35+4.05
) z=2.586 0.010
Medyan (Min-Max) 21.7 (9.7-32.0) 21.1 (5.0-29.4)
Kord Kan Gaz1 BE
Ort£SS -3.28+4.85 -4.42+5.32
. z=1.447 0.148
Medyan (Min-Max) -2.9 (-21.5—18.4) -3.4 (-24.7—10.3)
Kord Kan Gazi laktat
Ort+SS 3.59+1.95 3.79+2.76
z=0.141 0.888

Medyan (Min-Max)

2.9 (1.05-11.4)

2.9 (1.03-15.2)

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi

Intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olanlarin kord kangazi laktat ortalamasi
4.25+3.14, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olanlarin kord kangazi laktat
ortalamas1 3.09+1.86°dir. Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gére bireylerin
kord kangazi laktat degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (z=2.568, p=0.010). Intrakraniyal kanama evresi arttik¢a kord kan gazindaki

laktat oran1 daha diisiik tespit edilmistir.

Intrakraniyal kanama evre gruplamasina gore diger parametreler acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 25).
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Tablo 25. IKK Evre Gruplamasina Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

iKK EVRE GRUPLAMASI
Grade 1-2 Grade 3-4 Test istatistigi
(n=83) (n=72) L
n (%) n (%) L P

Asfiksi Varhgi

Yok 60 (87.0) 43 (95.6) ] 0114+

Var 9 (13.0) 2 (4.4) :
Kord Kan Gazi PH

Ort£SS 7.32+0.14 7.360.10 _

Medyan (Min-Max) 7.3 (6.8-7.6) 7.4 (7.05-7.6) 2=1.822 0.068
Kord Kan Gaz1 PCO>

OrtSS 40.39+13.86 37.4549.42 .

Medyan (Min-Max) 304 (7.0-80.0)  37.4(21.0-708) 2132 0.185
Kord Kan Gaz1 HCO:3

Ort:SS 20.03:4.44 20.84+3 36 _

Medyan (Min-Max) 210(5.0-289)  21.7(125-204) 20380 0.704
Kord Kan Gaz1 BE

OrtSS 5.2345.62 3.17+4.61 _

Medyan (Min-Max) 39(247—58) -28(-160—-103) 21731 0.084
Kord Kan Gaz laktat

OrtSS 4254314 3.00+1.86

Medyan (Min-Max) 32(1.03-152)  26(12-1203) 2208 0.010

z:Mann Whitney U Testi, I?:Ki kare Testi, *Fisher Exact test sonuglart verilmigstir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore;

Gestasyon haftasinin artmasi intrakraniyal kanama riskini azaltic1 yonde etki
eden bir faktordiir. Gestasyon haftasi arttikga intrakraniyal kanama riski %15.1 (1-
0.849) azalmaktadir.

Cogul gebelik varliginda intrakraniyal kanama riski %40.6 (1-0.594) daha

azdir.

Gebelikte sirasinda anneye antenatal streoid uygulanmasi intrakraniyal kanama
riskini azaltic1 yonde etki etmektedir. Antenatal steroid uygulanan hastalarda kanama
riski %57(1-0.430) daha azdr.

Polihidramniyoz varliginda intrakraniyal kanama riski %87(1-0.121) daha

azdir.

APGAR 1.dk skoru arttikga intrakraniyal kanama riski %17.6 (1-0.824),
APGAR 5.dk skoru arttik¢a intrakraniyal kanama riski %16.3 (1-0.837) azalmaktadir.
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Dogum agirligi ve pn:1.giin viicut agirligi arttik¢a intrakraniyal kanama riski
azalmaktadir.1. glin viicut agirhginda kayip miktar: arttik¢a intrakraniyal kanama riski

azalmaktadir.

Invaziv mv kullanimi mevcut olan hastalarda olmayanlara gore intrakraniyal

kanama riski 2.197 kat daha yiiksektir.

Surfaktan uygulamasi yapilan hastalarda uygulanmayanlara gore intrakraniyal
kanama riski 2.264 kat daha ytiksektir.

PDA’s1 olanlarda olmayanlara gore intrakraniyal kanama riski 2.019 kat daha

yuksektir.

PDA tedavisi alanlarda almayanlara gore intrakraniyal kanama riski 2.821 kat

daha yiiksek tespit edilmistir.

HGB ve HCT degerlerindeki ylikseklik intrakraniyal kanama riskini sirasi
ile %17,6 (1-0.824) ve %6,1(1-0.939) azaltmaktadir.

Intrakraniyal kanama riskini, INR nin yiiksekliginin 1.992 kat, PT degerinin
yiiksekliginin 1.067 kat, APTT degerinin yiiksekliginin ise 1.024 kat arttirdig1 tespit

edilmistir.

Kord kan gazindaki PCO2 ve HCO3 degerleri yiikseldikge intrakraniyal
kanama riskini sirast ile %5.1(1-0.973) ve %10,6 (1-0.894) azalmaktadir.

Tek degiskenli lojistik regresyon sonuglar1 Tablo 26’da 6zetlenmistir.
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Tablo 26. Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinde IKK Olma Durumu ile
Iligkili Potansiyel Risk Faktorleri

Exp(B) i¢in 95%
Degiskenler B Stzndart Wald p Exp(B) giiven aralig
ata =

Alt Ust
Gestasyon haftasi -0.164 0.051 10565 0.001 0.849 0.768 0.937
Anne yasi -0.035 0.020 3.060 0.080 0.965 0.928 1.004
Cogul gebelik -0.521  0.247 4.453 0.035 0.594 0.366 0.964
Antenatal streoid -0.843 0.371 5.155 0.023 0.430 0.208 0.891
Polihidroamniyoz -2112  1.067 3.921 0.048 0.121 0.015 0.979
Apgar 1.dk skoru -0.193  0.067 8.353 0.004 0.824 0.723 0.940
Apgar 5.dk skoru -0.178  0.073 6.003 0.014 0.837 0.726 0.965
Dogum sekli -0.708  0.365 3.761 0.052 0.493 0.241 1.008
Dogum agirligi -0.001  0.001 7.771 0.005 0.999 0.998 1.000
Pn:1.giin va -0.001 0.001 6.552 0.010 0.999 0.998 1.000
Dogum agirligina gore 0.008  0.004 5.168 0.023 1.008 1.001 1.015

1.giin va degisimi
Solunum destegi (invaziv 0.787 0.244 10.384 0.001 2.197 1.361 3.545

mv)

Surfaktan alim 0.817 0.314 6.755  0.009 2264  1.223 4.194
PDA varlig 0.703  0.249 7969 0005 2.019  1.240 3.289
PDA tedavisi 1.037 0.239 18821 <0.001 2.821  1.766 4.506
HGB -0.193 0.052 13.783 <0.001 0.824  0.744 0.913
HCT -0.063 0.016 14937 <0.001 0.939  0.909 0.969
INR 0.689  0.290 5635 0.018 1992 1.128 3.518
PT 0.065  0.028 5597 0.018 1.067 1.011 1.127
APTT 0.024 0.011 5110 0.024 1024  1.003 1.046
Kord Kan gazi1 PCO; -0.028 0.012 4966  0.026 0973  0.949 0.997
Kord Kan gazi HCO3 -0.113  0.039 8.184 0.004 0.894  0.827 0.965

Intrakraniyal kanama durumu iizerine etkisi aragtirilan gestasyon haftasi, anne
yast, ¢ogul gebelik, antenatal streoid, polihidroamniyoz, Apgar 1.dk skoru, Apgar 5.dk
skoru, dogum agirligi, Pn:1.glin viicut agirligi, dogum agirligina gore 1.giin viicut
agirlik degisimi, solunum destegi,surfaktan alimi, PDA varligi, PDA tedavisi, HGB,
HCT, INR, PT, APTT, kord kan gazi PCO2 , kord kan gazi1 HCOs degiskenlerinin
bulundugu c¢ok degiskenli lojistik regresyon modeline iliskin sonuglar Tablo 27°de

verilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuglarina gore invaziv mv
kullanimi olan hastalarda intrakraniyal kanama riskinin 32.451 kat daha yiiksek oldugu
bulunmustur (OR:32.451, p=0.044) (Tablo 27).
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Tablo 27. Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modelinde IKK Olma Durumu ile
[liskili Potansiyel Risk Faktorleri

Exp(B) icin 95%

Degiskenler B Stzndart Wald p Exp(B) giiven aralig

ata s

Alt Ust

Sabit 6.631 10723 0382 0536 758.17
Gestasyon haftast 0311 0332 0876 0349 1365 0712 2617
Anne yast 0131 0100 1699 0192 0877 0721  1.068
Cogul gebelik 0723 1149 0395 0530 0485 0051  4.619
Antenatal streoid 0.057 1.628 0.001 0.972 1.059 0.044 25.735
Polihidroamniyoz -3.425 2974 1.326 0.250 0.033 0.000 11.071
Apgar 1.dk skoru -0.690 0.654 1.115 0.291 0.501 0.139 1.806
Apgar 5.dk skoru 0362 0671 0291 0589 1436 038 5350
Dogum agirligi -0.008 0037 0046 0.830 0992 0923  1.066
Pn:1.giin va 0010 0037 0076 0782 1010 0940  1.085
Dogumagihigma gdre 000 0040 1015 0314 0961 0888  1.039
1.giin va degisimi
;‘i})‘mum destegi(Invaziv 5 480 1729 4051 0044 32451 1095 961402
Surfaktan alimi 0274 1670 0027 0870 1315 0050  34.737
PDA varligt 2326 1473 2493 0114 0098 0005  1.753
PDA tedavisi 3566 1509 5584 0018 35366 1.837  680.798
HGB 0215 0633 0115 0734 0807 0233  2.788
HCT 0103 0214 0231 0631 0902 0593 1372
INR -8549 7.186 1415 0234 0001 0001 253.458
PT 0875 0707 1531 0216 2399  0.600  9.596
APTT -0.086 0059 2117 0146 0918 0817  1.030
Kord Kan gazi PCO, 0041 0052 0621 0431 1042 0941 1154
Kord Kan gazi HCO3 0317 0181 3075 0080 0729 0511  1.038
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5. TARTISMA

Intrakraniyal kanama, prematiirelerde morbidite ve mortalite sebeplerinin
basinda gelmektedir. Glinlimiizde sikli§1 azalmasina ragmen; hasta bakimindaki
ilerlemeye bagl olarak sag kalimdaki artislar, intrakraniyal kanamanin 6nemli bir

problem olarak karsimiza ¢gikmaya devam etmesine sebep olmaktadir(84).

Hastanemiz YDYBU, iiciincii basamak yenidogan yogun bakim referans
merkezi olarak caligmaktadir. Antenatal takibi olmayan anne bebeklerini, riskli
gebelikleri, ileri basamak takip gerektiren yenidogan hastalilarin1 da izleyen, birgok
ulusal ve uluslararas1 merkezden farkli bir profile sahiptir. Bu sebeple; ¢alismamizda
yenidogan yogun bakim iinitemizde takip edilen preterm bebekler, intrakraniyal

kanama risk faktorleri agisindan retrospektif olarak arastirilmak istenmistir.

Calismamizda, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
tinitesinde takip edilen, gestasyon haftasi 32 hafta ve alti, 24 hafta ve istii, dogum
agirhigr 1500 gram ve altinda olan 312 hastayi, intrakraniyal kanamaya sebep

olabilecek risk faktorleri acisindan giincel literatiir esliginde degerlendirdik.

Calismamizda; evre I-11 hafif kanama, evre I11-1V veya evre I1l- PVHI agir
kanama olarak kabul edildi. Calismaya katilan hastalarin intrakraniyal kanama evresi
1.hafta kontrol kraniyal usgye gore belirlendi. intrakaniyal kanamasi olan preterm
yenidoganlar ¢calisma grubunu olustururken, intrakraniyal kanamasi olmayan preterm

yenidoganlar kontrol grubunu olusturdu.

Geligmis tilkelerde intrakraniyal kanama siklig1 %25 olarak bildirilmistir(85).
Gestasyon haftas1 26’dan kiigiik olan bebeklerin ise yaklasik %45°1 intrakraniyal
kanamadan etkilenmektedir(85,86). Avrupa iilkelerinde ise ileri evre kanamalar i¢in
%5-25 arasinda degiskenlik gosteren bir oran verilmektedir(87). Tiirkiye’de yapilan
calismalardan birinde ise Vural ve arkadaslar intrakraniyal kanama sikligim1 %47
olarak tespit etmistir(88). Farkli merkezlerde intrakraniyal kanama sikliginin

degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Poryo ve arkadaglar1 32. gestasyon haftasindan
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once dogan ve dogum agirligr 300 ila 2200 gram arasinda olan 765 yenidogan ile

yaptiklari ¢aligmada intrakraniyal kanama sikligini %23,1 bulmustur(89).

Bizim ¢alismamizda c¢aligma siiresi boyunca katilan bebeklerin %50.3’{inde
(n=157) intrakraniyal kanama mevcut degilken, %49.7’sinde (n=155) intrakraniyal
kanama mevcuttu. Bu oran litaratiir degerlerine yakin olmakla birlikte farklilik
gosterdi. Bu oranlarin merkezler arasinda farkli olmasi bolgesel ve popiilasyon
farkliliklarina bagli olabilir. Hastanemize kabul edilen takipsiz gebelerin bir¢ok
merkeze gore fazla olmasi, riskli gebeliklerin sayica fazla takip edilmesi, hastalarin
hastanemize dogum eyleminden cok kisa siire once bagvurmalari ve bu sebeple
antenatal steroid dozlarinin yapilamamis olmasi gibi durumlar bu oranlarin bir¢ok
merkeze gore yiiksek bulunmus olmasina sebep olmus olabilir. Calismamizdaki
intrakraniyal kanamasi olan bebeklerin evrelerine baktigimizda %27.7°si (n=43)
grade-1, %25.8’1 (n=40) grade-2, %22.6’s1 (n=35) grade-3, %23.9’u (n=37) grade-4
oldugu goriildii. Ilk kraniyal usg’de hastalarn %32.1’inde (n=100) intrakraniyal
kanama tespit edilmisken, %67.9°’unda (n=212) intrakraniyal kanama tespit edilmedi.
[k kraniyal usg’de intrakraniyal kanama olanlarin 67’sinin (%67.0) evresi grade 1-2,

33’{iniin (%33.0) grade 3-4 oldugu gortildii.

Gestasyon haftasi azaldik¢a, germinal matriksteki damarlarin fragilitesinin
artmasindan kaynakli olarak kanama riski artmaktadir. Dogum agirliginin ve
gestasyon haftasinin diisiik olmasi da intrakraniyal kanamaya yatkinlik saglar(90).
Kadri ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, dogum agirligi 1000 gramin altinda olan
prematiirelerde intrakraniyal kanama siklig1 %50-62 oraninda iken, dogum agirlig
artttkca bu oranin azaldigi tespit edilmistir(90). Klebermass-Schrehof ve
arkadaslarinin 1994 ve 2005 yillar1 arasinda 32 haftanin altinda dogan 471
prematiireyle, 2012 yilinda yaptiklar1 calismada; ortalama gestasyon haftasi
intrakraniyal kanamasi olan 151 hastada 26.7 hafta iken, intrakraniyal kanamasi
olmayan 320 hastada 27,8 hafta olarak bulunmustur. Bu calismada ortalama dogum
agirligl intrakraniyal kanamasi olan hastalarda 910+244 gramken, intrakraniyal
kanamasi olmayan hastalarda 1.037+256 gram bulunmustur(91). Bajwa ve
arkadaslarmin Isvigre’de 2011 yilinda yaptiklar1 calismada 2896 prematiire bebek
incelenmis olup, bu hipotezi destekleyecek sekilde dogum haftasindaki her 1 haftalik
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artigta intrakraniyal kanama sikliginin %3.5 azaldig1 goriilmiistiir(92). Gili Kenet ve
arkadaglarinin 7655 prematiir yenidogani inceledikleri c¢alismalarinda da dogum
agirhigl azaldikca intrakraniyal kanama sikliginin arttigi ve ayni zamanda goriilen
kanamalarin evresinin de arttigi gosterilmistir (93). Julia Wei ve arkadaglarinin 2007
ve 2013 yillar1 arasinda 32 hafta ve altinda dogan 25979 preterm bebekle, 2016 yilinda
ABD’de yaptiklari ¢alismada; ortalama gestasyonel hafta, intrakraniyal kanamal1 6165
hastada 26.6+2,5, intrakraniyal kanamasi olmayan 19814 hastada ise 28,3+2,3 olarak
bulunmustur. Ortalama dogum agirlig1 intrakraniyal kanamali hastalarda 930,9+286,3
gramken, intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarda 1.087,8+270,8 gram olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada ayn1 zamanda grade 3-4 intrakraniyal kanama saptanmis
1950 hastada ise ortalama gestasyonel hafta 25,4+2,0, ortalama dogum agirlig:
821,0+248,9 gram olarak bulunmustur(94). Sara ve arkadaslarinin 2005 ve 2015 yillart
arasinda 32 haftanin altinda dogan 44028 prematiire ile 2018 yilinda yaptiklari
calismada; ortalama gestasyon haftasi grade 1-2 kanama saptanan 7269 bebekte
27.2+2 .4, grade 3-4 kanama saptanan 3371 bebekte 25.5+2.1, kanama saptanmayan
33388 bebekte ise 28.4+2,2 olarak bulunmustur. Ortalama dogum agirliklari ise grade
1-2 kanama saptanan hastalarda 1043.5+356.1, grade 3-4 kanama saptanan hastalarda
850.0+291.7, intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarda isel1177.0+346,1 olarak
bulunmustur(95). Huang ve arkadaslarinin 2009 ve 2020 yillar1 arasinda takip edilen
intrakraniyal kanamali hastalarda, 2023 yilinda yapmis olduklari calismada; gestasyon
haftasindaki artigla intrakraniyal kanama sikliginda azalma oldugu bulunmustur(96).
Lee ve arkadaslarinin 2015 yilinda, asir1 diisiik dogum agirlik bebeklerde erken na ve
stvi alimu ile intakraniyal kanama siddetinin degerlendirildigi ¢aligmada; giinliik alinan
stvi miktari ile intrakraniyal kanama arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir(97).
Bell ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 metanalizde, kisith sivi alimi ile
intrakraniyal kanama arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Ama metanalize dahil
edilen birka¢ ¢alismada, kisitli stvi alimi ile intrakraniyal kanama riskinin azaldigi
goriildii(Kavvadia, Lorenz ve Tammela)(98). Verma ve arkadaslarinin 2015 yilinda
cok diisiik dogum agirlikli 102 hastayla, giinliik sivi alimlari, glinliik viicut agirlik
takipleri ve giinlik viicut agirlhik degisimlerini takip ettikleri calismalarinda;
intrakraniyal kanama ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

etmemiglerdir(99). Yine Verma ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada;
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asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerde giinliik viicut agirlik degisimlerini inceledikleri
calismada; intrakraniyal kanama ile giinlik viicut agirligt degisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(100).

Bizim c¢alismamizda ortalama gestasyon haftast 26.92+2.34 tespit edildi.
Intrakraniyal kanamasi olmayanlarin gestasyon haftasi ortalamasi 27.36+2.39,
intrakraniyal kanamasi olanlarin gestasyon haftast ortalamasi 26.48+2.22 idi.
Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda gestasyon haftasimin daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Gestasyon haftasi arttik¢a intrakraniyal kanama siklig1 azalmistir. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde gestasyon haftasinin intrakraniyal kanama
durumu ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu tespit edildi (gestasyon
haftasinin artmasi intrakraniyal kanamay1 %15.1(1-0.849) azaltmaktadir). Ek olarak
calismamizda gestasyon haftasi arttikca intrakraniyal kanama evresinde de azalma
oldugu tespit edildi. Dogum agirlig1 ve 1. giin viicut agirlig1 yiliksek olan hastalarda
intrakraniyal kanama sikliginin daha az oldugu goriildii. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde dogum agirliginin ve 1. giin viicut agirliginin bagimsiz risk
faktorlerinden olduklari tespit edildi(Dogum agirligi ve pn:1.giin viicut agirlig1 arttikca
intrakraniyal kanama riski azalmaktadir). Intrakraniyal kanama evresi yiiksek olan
hastalarda dogum agirlig1 ve pn:1.giin viicut agirliginin daha diisiik oldugu saptandi.
Giinliik s1v1 alimi agisindan intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplar arasinda
anlaml bir fark tespit edilmedi. Calismamizda, 1. giin viicut agirlhik degisiminin
intrakraniyal kanamasi olan hastalarda daha az oldugu goriildii. Kanama evrelerine
gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu
sonuglara bakildiginda, preterm bebeklerde sivi fazlaligi intrakraniyal kanamay1

kolaylagtirabilir.

Anne yas1 intrakraniyal kanama i¢in bir risk faktorii olabilir. Zhiye Qi ve
arkadaslari, 57 yenidogan yogun bakim {initesi ile yaptiklar1 ¢ok merkezli kohort
calismasinda 15-20 yas aralifindaki anne bebeklerinde ileri evre intrakraniyal kanama
oranini diger yas gruplarindan daha yiiksek bulmuslardir(101). Londero ve
arkadaglarinin 22933 bebek ile yaptiklari kohort c¢alismasinda anne yaslarim
kategorize ederek risk durumlarini arastirmiglardir. 17 yas ve altinda olan annelerden

dogan bebeklerde ileri evre intrakraniyal kanama oraninin istatistiksel olarak daha
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yiiksek oldugunu gérmiislerdir(102). Ongun ve arkadaslarinin 455 preterm bebek ile
yaptiklar1 calismada anne yasi ile intrakraniyal kanama arasinda bir iliski
saptanmamistir(103). Bizim ¢alismamizda hastalarin anne yas1 azaldikga intrakraniyal
kanama sikliginin arttig1 gézlendi. Anne yasinin kii¢lik olmasi preterm dogum i¢in risk
faktorii olmasi nedeniyle bu sonucun bulundugu diisiiniildii. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde anne yasi ve intrakraniyal kanama arasinda anlamli bir iliski
saptanmad. Intrakraniyal kanama evrelerine gore karsilastirildiginda anne yast ile

intrakraniyal kanama evreleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Cogul gebelik son yillarda yardimci iireme tekniklerinin de yayginlagsmasi
sebebi ile artis gostermistir. Bu durum basta prematiirite olmak iizere birgok soruna
sebep olabilmektedir(104). Huang J ve arkadaslarinin; 2009 ve 2020 yillar1 arasinda
takip edilen intrakraniyal kanamali hastalarla, 2023 yilinda yapmis olduklar
calismada; ¢ogul gebeligin intrakraniyal kanama ile istatistiksel olarak anlamli bir
iliskisi bulunamamistir(96). Wieczorek ve arkadaslarinin 2001 yilinda, ayn1 gestasyon
haftasina sahip tekli ve ikiz gebelik varlig1 olan yenidoganlar1 karsilastirdiklar
calismada; ikiz gebelik olan hastalarin intrakraniyal kanama sikliginin, tekli gebelik
olan hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(105). Nielsen
ve arkadaglarmin 27-29 hafta araliginda dogan bebekleri karsilastirdiklar
calismalarinda; aynm kilodaki tekli dogan bebeklere gore ¢ogul gebelik ile dogan
bebeklerin intrakraniyal kanama riskinin daha fazla oldugu gorilmiistiir(106). Hayes
ve arkadaslarinin, ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada, tek
gebeliklere gore cogul gebelikten dogan bebeklerde 6liim ve agir intrakraniyal kanama
riskinin arttig1 goriilmistiir(107). Rettwitz ve arkadaslarinin 2003 yilinda,32 hafta ve
alt1 ikiz gebelik ve tekli gebelik karsilastirdiklar1 ¢alismada; intrakraniyal kanama
sikligi ve evresinin ikiz gebelik artisi ile korele olarak arttigi goriilmiistiir(108). Bizim
calismamizda intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarin %36.9’unda (n=58) cogul
gebelik durumu mevcutken, intrakraniyal kanamasi olan hastalarin %25.8’inde (n=40)
cogul gebelik oldugu belirlenmistir. Intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarda ¢ogul
gebelik daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda ¢ikan sonug, litaratiirdeki bir¢ok
calismadan daha farkli sonug vermistir. Bu farkliligin sebebinin, merkezimizin ti¢lincii

basamak saglik kurulusu olmasindan kaynakli oldugunu, bir¢ok merkeze gore daha

66



fazla riskli ve cogul gebelik takibi yapilmasina bagladik. Bizim ¢alismamizda
intrakraniyal kanama evresi grade 1-2 olan hastalarin %19.3’linde (n=16) cogul
gebelik varken, intrakraniyal kanama evresi grade 3-4 olan hastalarin %33.3’linde
(n=24) ¢ogul gebelik oldugu belirlenmistir. Cogul gebelik varligi intrakraniyal kanama

siddetini arttirmaktadir. Bu durum litaratiirdeki ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Preterm dogumu 6nlemek adina uygulanan MGSO4 tedavisi, bir¢ok calismada
intrakraniyal kanama ile iliskisi a¢isinda irdelenmistir. Moradi ve arkadaslarinin 2020
yilinda yapmis olduklart metaanalizde MGSO4’{in intrakraniyal kanamali hastalarda
koruyucu bir etkisi oldugu goriilmiistiir. Ancak kanama olan ve olmayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir (109). Marret ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada MGSO4’iin intrakraniyal kanama icin
koruyucu bir etkisi olmasmma ragmen sonu¢ istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir(110). Crowther ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da magnezyum
siilfatin intrakraniyal kanama riski agisindan koruyucu bir etkiye sahip oldugu fakat
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ vermedigi goriilmiistiir(111). Bizim ¢alismamizda
da MGSO4 kullanimimin intrakraniyal kanama agisindan degerlendirmesinde
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ c¢ikmadi. Bu nedenle magnezyum siilfat
kullanimmin 1VK’dan koruyucu etkisi ile ilgili kesin kanitlar olmadigim

diisiinmekteyiz.

Dogum oncesi anneye antenatal steroid uygulanmasinin intrakraniyal kanama
sikligin1 ve siddetini azalttigin1 gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Bunu,
germinal matriksin mikro damar yapisinin stabilizasyonuna olan katkisiyla ve serebral
kan akimindaki bozulmay1 hafifletmesiyle ger¢eklestirdigi diisiiniilmektedir. Dogum
Oncesi anneye steroid uygulanmasiyla germinal matriks mikro damar yapisindaki
anjiyogenez baskilanmakta ve bdylece kanamaya karsi dayaniksiz olan kirilgan
damarlar onarilmis olmaktadir. Antenatal steroid uygulanmasi ile bebek i¢in daha iyi
bir perisit korumasi ve daha yiiksek fibronektin seviyeleri saglanmaktadir(52).
Geligmis Tllkelerde antenatal steroid uygulama oranlari %90’in iizerinde iken
gelismekte olan tilkelerde bu oran oldukga diisiik seviyelerde seyretmektedir. Magann
ve arkadaslarmmm 2017 yilinda yaptiklari Cochrane metanalizinde; antenatal

steroidlerin intrakraniyal kanama riskini azalttigi gosterilmistir(112). Szpecht ve
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arkadaglar1 tarafindan 2011-2013 yillar1 arasinda, 32. gestasyon haftasinin altinda
dogan 267 hastanin incelendigi bir calismada, antenatal steroid kullanimu ile ileri evre
intrakraniyal kanama siklig1 arasinda ters oranti oldugu tespit edilmistir(113). Waitz
ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada antenatal steroid kullaniminin intrakraniyal
kanama oranini azalttigi gosterilmistir(114). Vesoulis ve arkadaglarmin yaptiklar
calismada; intrakraniyal kanamali hastalarin %32’°sinde tam, %35’inde eksik antenatal
steroid tedavisi uygulamirken, %33’iinde tedavi uygulanmamustir. Intrakraniyal
kanamasi olmayan hastalarin ise %59’unda tam, %18’inde eksik antenatal streoid
tedavisi uygulanirken, %23’iinde tedavi uygulanmamistir. Calismadaki veriler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(115). Kyung Joon OH ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada, antenatal kortikosteroid kullaniminin intrakraniyal kanamasi
olan grupta daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir (%92,9 vs %74,1). Ancak fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir(116). Coskun ve arkadaslariin
yaptiklar1 ¢alismada, intrakraniyal kanamali hastalarin %80,6’sinda, kanama olmayan
hastalarin ise %70,8’inde antenatal steroid tedavisi uygulanmis olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(117). Bizim c¢alismamizda annelerine
gebelik sirasinda antenatal streoid uygulanan hastalarda intrakraniyal kanama
sikliginin daha az oldugu goriildii. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
gebelikte anneye antenatal streoid uygulanmasinin kanama durumu ile iliskili
bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu tespit edildi (antenatal steroid uygulanan
hastalarda intrakraniyal kanama riski %57(1-0.430) daha azdir). Kanama evrelerine
gore karsilastirildiginda ise annelerine antenatal steroid uygulanan hastalarm IVK
evrelerinin daha diisiikk oldugu goriildii. Calismamiz literatiirde bircok calismay1
destekler nitelikte olmak {izere antenatal steroid uygulanmasmin ciddi IVK dan

korudugu sonucuna varildi.

Sigara kullanimi, preterm dogum eylemi igin risk faktorlerinden biridir. Linder
ve arkadaslarmin 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada sigara igen anne bebekleri ile
icmeyen anne bebekleri arasinda intrakraniyal kanama siklig1 agisindan anlamli bir
fark olmadigi goriilmiistiir(118). Spinillo ve arkadaslarinin, 24-33 hafta aras1 dogan 93
preterm ile yaptiklar1 calismada; 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda sigara igmenin

intrakraniyal kanama sikligmmi arttirdigi tespit edilmistir(119). Bordbar ve
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arkadaglarinin, Ocak 2010- Ekim 2014 arasinda dogan, gebelik yas1 34 haftadan kiiciik
olan hastalarla 2015 yilinda yaptiklar1 calismada; 115 intrakraniyal kanamali hasta ile
120 kanamas1 olmayan hasta, gebelikte sigara kullanami, agisindan karsilastirilmistir.
Cikan sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamaigtir(120). Bizim ¢alismamizda
hastalarin annelerinde; gebelikte sigara kullanimi, intrakraniyal kanamasi olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi.
Intrakraniyal kanama evreleri agisindan karsilastirildiklarinda da istatistiksel olarak
anlamli bir sonug elde edilmedi. Gebelikte sigara igen annelerin bebeklerinde IVK

olusumunun artmasi konusunda yeterince kanit olmadig goriilmektedir.

Gestasyonel diyabet, preterm dogum eylemi i¢in risk faktorlerinden bir
tanesidir. Wang ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada; grade 1-2 intrakraniyal
kanamasi olan hastalarin %5,8’inde, grade 3-4 intrakraniyal kanamasi olan hastalarin
%3,0’1nda, intrakraniyal kanama saptanmayan hastalarin ise %8,0’1inda gestasyonel
diyabet Oykiisii tespit edildi. Bu degerler ¢alismada istatistiksel olarak anlamli
degildi(121). Al-Mouqdad ve arkadaslarinin, 2015 ve 2018 yillar1 arasinda 32 hafta
alt1 216 prematiire ile 2019 yilinda yaptiklari ¢alismada; gestasyonel diyabet goriilme
siklig1, intrakraniyal kanama saptanmamis hastalarda, kanamasi olan hastalara gore
daha yiiksek bulundu. Ancak bu fark calismada istatistiksel olarak anlamh
degerlendirilmedi(122). Bordbar ve arkadaslariin yaptiklar ¢alismada, intrakraniyal
kanamali hastalarin %3,4’linde, kanama saptanmayan hastalarin ise %6,6’sinda
gestasyonel diyabet dykiisii saptandi. Bu degerler ¢calismada istatistiksel olarak anlamli
degildi(120). Bizim c¢aligmamizda hastalarin annelerinde gestasyonel diyabet varlig
intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusturmadi. intrakraniyal kanama evreleri agisindan karsilastirildiklarinda da
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmedi. Bu nedenle gestasyonel diyabet
varligmmin, intrakraniyal kanama olusumunda tek basina etkili olmadigim

diisiimekteyiz.

Tiroid hormonlar: fetus ve yenidoganin nérogelisiminde énemli bir faktordiir.
T3'in embriyonik kok hiicrelerde noral farklilasmayi stimiile ettigi ve noral
migrasyonlarin da tiroid hormonu tarafindan modiile edilen genlerin kontroliinde

oldugu gosterilmistir(123,124). Bordbar ve arkadaslarinin, Ocak 2010- Ekim 2014
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arasinda dogan, gebelik yas1 34 haftadan kiiciik olan hastalarla 2015 yilinda yaptiklar
calismada;115 intrakraniyal kanamali hasta ile 120 kanamas1 olmayan hasta, annede
gebelikte hipotiroidi varligr agisindan karsilastirilmistir. Cikan sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(120). Ying zhao ve arkadaslarimin 2022 yilinda,
Temmuz 2017-2019 yillar1 arasindaki 421 prematiire hasta ile yaptiklar1 ¢alismada;
annede tiroid fonksiyon bozuklugu ile intrakraniyal kanama sikli§1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir(125). Bizim ¢alismamizda
hastalarin annelerinde gebelikte hipotiroidi varlig1 intrakraniyal kanamasi olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi.
Intrakraniyal kanama evreleri acisindan karsilastirildiklarinda da istatistiksel olarak
anlamli bir sonug elde edilmedi. Annede hipotroidi intrakraniyal kanama olusumunda

etkili degildir.

Gestasyonel hipertansiyon, preterm dogum eylemi igin risk faktorlerinden bir
tanesidir. Huang J ve arkadaslarinin; 2009 ve 2020 yillar1 arasinda takip edilen
intrakraniyal kanamali hastalarla, 2023 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada; annede
gestasyonel hipertansiyon varliginin, intrakraniyal kanamasi olan hastalarda daha fazla
oldugu goriildii ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi(96).
Bordbar ve arkadaslarinin; Ocak 2010- Ekim 2014 arasinda dogan, gebelik yas1 34
haftadan kiiciik olan hastalarla 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; 115 intrakraniyal
kanamal1 hasta ile 120 kanamasi olmayan hasta, gebelikte hipertansiyon agisindan
karsilastirilmistir. Cikan sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(120). Su
z. ve arkadaslarinin 2022 yilinda, 2008 ile 2017 yillar1 arasinda 26 {i¢iincii basamak
yenidogan yogun bakim iinitesi ile yaptiklar1 ¢alismada; dahil edilen hastanelerden
taburcu edilen veya hastanede yatis sirasinda 6len 28 hafta ve alt1 toplamda 3299
bebegin anneleri, gebelikte hipertansiyonu olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi.
Bu iki grup hasta arasinda intrakraniyal kanama siklig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi(126). Al-Mouqdad ve arkadaslarinin, 2019 yilinda
intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan preterm hastalari karsilastirdiklari calismada;
annede gebelikte hipertansiyon varliginin istatistiksel olarak anlamli bir sonucu
olmamigtir(122). Bizim ¢alismamizda intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplar

arasinda annede gebelikte hipertansiyon varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
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bir fark saptanmadi. Intrakraniyal kanama evrelerine gore de anlamli bir sonug elde
edilmedi. Bu bulgular ve literatiirle paralel olarak annede hipertansiyonun

intrakraniyal kanama olusumunda tek basina etkili olmadigin1 géstermektedir.

Preeklampsi, preterm dogum eylemi igin risk faktorlerinden birisidir. Yiiksek
gelirli iilkelerde preeklampsiye bagl preterm dogum eylemi, perinatal morbidite ve
mortalitenin ana sebeplerindendir. Gelismekte olan iilkelerde 6lii dogumlarin ve
yenidogan oOliimlerinin dortte biri preeklampsi ve eklampsi ile iliskilidir(11).
Preeklampsinin intrakraniyal kanama iizerine etkisi tartismalidir. Bazi caligmalarda
preeklampsinin intrakraniyal kanama sikligini azalttigi goriilmiistiir. Bunun sebebi
preeklampsinin noroprotektif-néronal maturasyonu hizlandirict etkisiyle, anneye
verilen medikal tedavilerle(magnezyum siilfat gibi) veya obstetrik miidahalelerle
aciklanmaktadir(127). 2002-2008 yillar1 arasinda Mendola ve arkadaslarinin
yaptiklari, 200103 normotansif anne bebegi ile 10507 preeklamptik anne bebegini
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, preeklampsinin intrakraniyal kanama riskini artirdigi
saptanmustir(128). Benzer sekilde Italya’da 1201 prematiirenin  katildigi ve
normotansif anne bebekleri ile preeklamptik anne bebeklerinin karsilagtirildigi bir
baska caligmada da preeklamptik anne bebeklerinde intrakraniyal kanama sikliginin
daha fazla oldugu goriilmiistiir(129). Poryo ve arkadaslarinin retrospektif kohort
calismasinda preeklampsili anne bebeklerinde intrakraniyal kanama oran1 daha diisiik
saptanmuistir(89). Khodapanahandeh ve arkadaslarinin 2004 ve 2005 yillar1 arasinda,
1500 gramin altinda dogan 121 prematiire ile 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada;
intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarda preeklampsi goriilme oraninin, kanama
goriilen gruba gore daha yliksek oldugu goriilmiistiir.(%13,4 vs %12,8)(130). Kwang-
Ryeol Kim ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklar1 calismada; intrakraniyal kanamali
hastalarin %19,4’iinde, kanama saptanmayan hastalarin ise %18,2’sinde preeklamptik
anne bebegi olma durumu goriilmistiir(131). Bizim g¢alismamizda, intrakraniyal
kanamas1 olmayan preeklamptik anne bebegi %21.7(n=34), intrakraniyal kanamasi
olan preeklamptik anne bebegi %15.5(n=24) olarak tespit edildi. Intrakraniyal
kanamas1 olan hastalarin, kanama meydana gelmeyen hastalara gore preeklamptik

anne bebegi olma orani istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Preeklampsi preterm
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doguma neden olmasi agisindan intrakraniyal kanama oranini arttirabilir, ancak tek

basina bir risk faktorii olmayabilir.

Annenin gebelikte gecirdigi enfeksiyonlar spontan preterm dogum eyleminin
baslica nedenlerindendir ve intrakraniyal kanama ile de iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Intrauterin enfeksiyon ile prematiirite ve neonatal morbiditelerin
iliskisinin degerlendirildigi bir calismada annenin gebelik sirasindaki enfeksiyon
markerlarinin yiiksek olmasi ile paralel olarak intrakraniyal kanama sikliginin arttigi
goriilmiistiir(132). Bordbar ve arkadaslarinin; Ocak 2010- Ekim 2014 yillar1 arasinda
dogan, gebelik yasi 34 haftadan kiiciik olan hastalarla 2015 yilinda yaptiklar
calismada; 115 intrakraniyal kanamali hasta ile 120 kanamasi olmayan hasta, annenin
gebelikte enfeksiyon durumu agisindan karsilagtirllmistir. Cikan sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir(120). Vermeulen ve arkadaslariin 2001 yilinda yaptig1
calismada, NSVY yol ile dogan 34 hafta alt1 preterm hastalarda intrakraniyal kanama
varhigina gore risk faktorleri karsilagtirilmistir. Calismada annenin gebelik sirasindaki
enfeksiyon durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmemistir(133). Huang J ve arkadaslarinin 2009 ve 2020 yillar1 arasinda takip
edilen intrakraniyal kanamali hastalarla, 2023 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada;
annede iye varliginin intrakraniyal kanamasi olan hastalarda daha fazla oldugu goriildii
ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi(96). Bizim c¢alismamizda intrakraniyal
kanamas1 olan ve olmayan gruplar arasinda gebelikte enfeksiyon varligi,iye durumu
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Intrakraniyal kanama
evrelerine gore de anlamli bir sonug¢ elde edilmedi. Sonuglarimiz annede gebelikte
enfeksiyon durumunun, preterm eyleme neden olarak preterm dogumla
sonuclanabilecegini ve prematiiriteye bagli olarak intrakraniyal kanama oraninin

artabilecegini ancak tek basina etkili olmayacagini diisiindiirmektedir.

Astiml1 annelerde hamilelik, dogum ve dogum sonrasi komplikasyonlari
yiiksektir. Bu nedenle yenidoganlarinda komplikasyon riskinin artmasi beklenebilir.
Murphy ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 metaanalizde annedeki astimin
konjenital malformasyonlar, perinatal mortalite ve neonatal hastaneye yatis riskini
arttirdig1 goriilmiistiir(134). Mendola ve arkadaglarinin, 2002-2008 yillar1 arasinda, 12

klinik merkezdeki 208695 astimli anne bebegini dahil ettikleri caligmalarinda; astimli
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olan ve olmayan anne bebekleri arasinda intrakraniyal kanama agisindan anlamli bir
fark saptanmadi(135). Bordbar ve arkadaglarinin Ocak 2010- Ekim 2014 arasinda
dogan, gebelik yas1i 34 haftadan kiigiik olan hastalarla 2015 yilinda yaptiklar
calismada; 115 intrakraniyal kanamali hasta ile 120 kanamasi olmayan hasta, kronik
hastalik 6ykiisii agisindan karsilagtirilmistir. Cikan sonugclar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(120). Bizim ¢alismamizda intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan
gruplar arasinda gebelikte kronik hastalik durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Intrakraniyal kanama evrelerine gore de anlamli bir sonug elde

edilmedi.

Annede, gebelik sirasinda antikoagiilan kullaniminin intrakraniyal kanama
tizerindeki etkisi bir¢ok ¢alismada incelenmistir. Ongun ve arkadaglarinin 2010-2019
yillart arasinda; dogum agirligi 1000 gr altinda olan 455 yenidogani inceledikleri
calismada da annenin gebelikte antikoagiilan ila¢ alimi ile intrakraniyal kanama
arasinda anlamli bir iliski kurulamamistir(103). Mitsiakos ve arkadaslarinin yaptigi
calismada annenin gebelik sirasinda Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin (DMAH)
kullaniminin yenidoganda mortalite oranini artirdigi, ancak yenidoganin koagiilasyon
degerlerinde bozulmaya neden olmadig1 ve intrakraniyal kanama siklig1 ve siddetini
artirmadi@r saptanmistir(136). Vermeulen ve arkadaslariin 2001 yilinda yaptigi
calismada, NSVY yol ile dogan 34 hafta alt1 preterm hastalarda intrakraniyal kanama
varligina gore risk faktorleri karsilagtirllmigtir. Calismada annenin gebelik sirasindaki
antibiyotik kullanim durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmemistir(133). Hutzal ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptiklar1 metaanalizde;
gebelikte antibiyotik kullanimin, yenidogan mortalite ve morbiditesi lizerine etkisi
degerlendirilmistir. Intrakraniyal kanama acisindan anlamli bir fark goriilmemistir
(137). Bizim c¢alismamizda hastalarin annelerinde gebelikte ilag kullanima,
intrakraniyal kanamas1 olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olusturmadi. intrakraniyal kanama evreleri acisindan karsilastirildiklarinda da
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmedi. Gebelik boyunca ilag kullaniminin

IVK ile iliskisinin net olmadig diisiiniildi.

PPROM(Preterm Prematiir Membran Riiptiirii), preterm dogum eylemi i¢in

dolayistyla da intrakraniyal kanama ic¢in onemli risk faktorlerinden biridir. Ancak
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yapilan bircok c¢alismada bu durum istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmamustir. Goswami ve arkadaslarinin 2013 ve 2016 yillar1 arasinda, 29 hafta
altt dogan 272 prematiire ile 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; intrakraniyal kanamasi
olmayan hastalarin %34’iinde, kanamasi olan hastalarin ise %29,7’sinde PPROM
Oykiisii mevcuttu(138). Karagol ve arkadaglarinin 2019 ve 2020 yillar1 arasinda, 31
hafta alt1 dogan 92 prematiire hasta ile 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada ise PPROM
goriilme siklig1 intrakraniyal kanama saptanmis hastalarda daha yiiksek tespit edildi
(%13,8 vs 9%9,5). Bu c¢alismadaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi(139). Linder ve arkadaslarmin ,1995-1999 yillar1 arasinda israil’de 641
prematiire ile yaptiklar1 ¢alismada; PPROM Gykiisii olan hastalarda intrakraniyal
kanama agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(118). Bordbar ve
arkadaslarinin 235 hasta ile yaptig1 bir calismada PPROM’un intrakraniyal kanama
riskini anlamli 6l¢tide artirdigi goriilmiistiir(120). Akin ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptiklar1 ¢calismada PPROM olan anne bebeklerinde intrakraniyal kanama sikligi
yiksek bulunmustur(140). Bizim c¢alismamizda PPROM varligi intrakraniyal
kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadi. Intrakraniyal kanama evreleri agisindan Kkarsilastirildiklarinda da
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmedi. PPROM, preterm dogum
dolayisiyla da intrakraniyal kanama i¢in Onemli bir risk olusturmaktadir. Bizim
sonuc¢larimiz ve literatiirde elde edilen sonuglarin birbirinden farkli olmas1 bolgesel ve

toplumsal farkliliklara bagli olabilir.

Koryoamniyonit intrakraniyal kanama i¢in olasi risk faktorlerindendir. Xie ve
arkadaslarinin 2008 ve 2012 yillar1 arasinda Cin’de yaptiklar1 bir ¢alismada, PPROM
ile birlikte korioamniyonit olmasi durumunda intrakraniyal kanama sikligiin arttig1
saptandi(141). Hongyan Lu ve arkadaslarinin 292 prematiire hasta inceledikleri
calismada ise PPROM’u olan hastalarda intrakraniyal kanama siklig1 %24.7
bulunmusgken, eslik eden korioamnionit oldugunda bu oran %43.8 bulunmustur(142).
Huang ve arkadaslarinin 23 ¢alismadan yaptiklart meta-analizde klinik ve histolojik
koryoamniyonitin intrakraniyal kanama riskini 2,26 kat artirdigi goriilmistiir(143).
Pappas ve arkadaslarida antenatal enfeksiyonlarin preterm hastalar {izerindeki

etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, koryoamniyonitin intrakraniyal kanama riskini
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artirdigini tespit etmislerdir(144). Bizim ¢alismamizda koryomaniyonit varligi
intrakraniyal kanamasi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadi. Kanama evrelerine gore karsilastirdigimizda da istatistiksel olarak

anlamli bir sonu¢ elde edilmedi.

Amniyon s1v1 patolojileri ve plasenta anomalileri preterm dogum eylemi i¢in
risk faktorlerindendir. 2012-2019 yillar1 arasinda Cin’de Wang ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, grade 1-2 intrakraniyal kanamali hastalarin %10,8’inde, grade 3-
4 kanamas1 olan hastalarin %10,4’iinde, intrakraniyal kanama saptanmayan hastalarin
ise %14,5’inde amniyon sivist patolojisi gortildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. EK olarak grade 1-2 intrakraniyal kanamasi olan hastalarin %8,3’{inde,
grade 3-4 intrakraniyal kanamasi olan hastalarin %3,0’imnda ve kanamasi olmayan
hastalarin  %8,4’linde plasenta dekolmani goriildii(121). Ju Young Lee ve
arkadaglarimin  Kore’de 1074 prematiire  degerlendirdikleri  calismalarinda
oligohidramniyozu olan bebeklerde intrakraniyal kanama sikliginda artis
gozlenmedi(145). Bordbar ve arkadaslarimin yaptiklar1 c¢alismada, intrakraniyal
kanamali hastalarda, kanamasi olmayanlara gore daha yiiksek oranda
oligohidramniyoz goriildii. Bu c¢alismadaki hastalarin yalnizca 1’inde(kanama
olmayan grupta) polihidramniyoz goriildii. Bu calismada ayrica intrakraniyal kanamali
hastalarin  %2,6’sinda, kanama saptanmayan hastalarin ise %4,1’inde plasenta
dekolmani goriildii. Calismada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(120).
Bizim calismamizda intrakraniyal kanama goriilen ve goriilmeyen hastalar arasinda
anhidramniyoz,oligohidramniyoz ve plasenta anomalileri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Kanama evreleri agisindan karsilagtirildiklarinda da
istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilmedi. Fakat annesinde gebelikte
polihidramniyoz varligi mevcut olan hastalarin intrakraniyal kanama sikliginin daha
az oldugu tespit edildi(p<0,05). Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde gebelikte
polihidramniyoz varliginin kanama durumu ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinden biri
oldugu goriildii (polihidramniyoz varliginda intrakraniyal kanama riski %87(1-0.121)
daha azdir). Intrakraniyal kanama evresi karsilastirmasinda polihidramniyoz varlig

istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasmadi. Literatiirdeki sonuclarin bir kismi
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bizim sonuglarimizla paralel olsa da amniyon/plasenta patolojileri tek basina

intrakraniyal kanama olusumunda etken olmayabilir.

Dogum seklinin litaratiirdeki farkli calismalarda intrakraniyal kanamalar
lizerine etkisi anlaminda farkli sonuglar1 vardir. Bazi ¢alismalarda sezaryen dogumun
cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde intrakraniyal kanamay1 azalttig1 sdylenmistir.
Buna sebep olan faktdriin vajinal dogumda meydana gelen hipoperfiizyon-reperfiizyon
durumu oldugu diisiiniilmiistlir(131). Poryo ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada 32.
gestasyon haftasi altindaki prematiirelerde, sezaryen dogumun intrakraniyal kanama
riskinde azalma sagladig1 gosterilmis olsa da bu konuda ileri ¢alismalara ihtiyac
duyuldugu séylenmistir(89). Humberg ve arkadaslarinin, 2017 yilinda diisiik dogum
agirlikli bebeklerle yaptiklar: ¢aligmada; NSVY dogumun intrakraniyal kanamada risk
faktorii oldugu tespit edilmistir(146). Gamaleldin ve arkadaslarinin 2001 ve 2014
yillar1 arasinda; 32. gestasyon haftasi ve altinda dogmus 1575 prematiire inceledikleri
calismada, NSVY ile dogmus olan hastalarda intrakraniyal kanama oran1 %41,5 iken,
sezaryen ile doganlarda bu oran %21.238 olarak bulunmustur. Ayrica bu hastalar
icerisinde agir kanama oranlart karsilagtirildiginda, NSVY ile doganlarda bu oran
%16.2 iken, C/S ile doganlarda %6.8 olarak bulunmustur(147). Kyung Joon OH ve
arkadaslarinin 1995 ve 2007 yillar1 arasinda dogan, 33 haftanin altindaki 207
prematiire ile 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; intrakraniyal kanamali hastalarin
%35,7’sinde, intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarin ise %30,6’sinda NSVY
dogum gergeklestigi goriilmiistiir(116). Ancak Erika Werner ve arkadaslarinin 34
gestasyon haftasi altinda dogmus olan 20231 prematiire inceledikleri kapsamli bir
retrospektif ¢alismada, dogum sekline gore intrakraniyal kanama riski agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir(148). Shariat ve arkadaslarinin 2013 ve 2014 yillari
arasinda dogan 34 haftanin altindaki 155 prematiire ile 2019 yilinda yaptiklar1 kohort
calismasinda; intrakraniyal kanamali hastalarin %48,4°{, intrakraniyal kanamasi
olmayan hastalarin ise %54,0°1 erkekti(149). Coskun ve arkadaglarinin Ocak 2010 ve
Ocak 2015 yillar1 arasinda dogan, 34 haftanin altindaki 144 pretmatiire ile 2017 yilinda
yaptiklart ¢alismada; intrakraniyal kanamali hastalarin %61,1°i, intrakraniyal
kanamast olmayan hastalarin ise %47,2’si erkekti. Bu ¢alismada intrakraniyal

kanamasi olan hastalarda NSVY dogum oram1 %11,1’ken, intrakraniyal kanamasi
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olmayan hastalarda %2,8°di(117). Huang J ve arkadaslarinin;2009 ve 2020 yillari
arasinda takip edilen intrakraniyal kanamali hastalarla, 2023 yilinda yapmis olduklari
calismada erkek cinsiyetin bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir(96).
Kwang-Ryeol Kim ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, intrakraniyal kanamas1 olan
hastalarda cinsiyetler karsilastirildiginda anlamli bir fark goriilmemistir(131).
Larocque ve arkadaslarimin 495 prematiire ile yaptiklar1 ¢alismada da cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir(150). Ancak 2006 yilinda Jennifer A. Tioseco
ve arkadaslarinin 419 kiz bebek ve 414 erkek bebek inceledikleri ¢alismada, erkek
bebeklerde goriilen intrakraniyal kanama oraninin anlamli olarak yiiksek oldugu
gorilmistiir (%12.2 vs %7.2). Ayrica erkek bebeklerde agir kanama orani %4.8 iken
kiz bebeklerde %2.3 olarak bulunmus olup istatistiksel acidan anlamh
bulunmustur(151). Bizim ¢alismamizda dogum sekli NSVY olan hastalarda C/S ile
dogan hastalara gore intrakraniyal kanama sikligiin istatistiksel olarak anlamli
sekilde arttig1 gozlendi(p<0,05). Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli
bir iliski saptanmadi. Intrakraniyal kanama evreleri arasindaki karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmedi. Calismamizdaki kiz cinsiyet orani,
intrakraniyal kanamasi olmayanlarda %42, kanamasi olanlarda %51. Erkek cinsiyet
orani, kanamasi olmayanlarda %58, kanamas1 olanlarda %49 olarak tespit edildi. Bu
oranlar intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli  bir fark olusturmadi.  Intrakraniyal kanama evrelerine gore

karsilastirildiklarinda da anlamli bir fark tespit edilmedi.

Diisiik APGAR skorunun intrakraniyal kanama igin bir risk faktorii oldugu
yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. APGAR skoru azaldikga intrakraniyal kanama
sikligimin artmasi1 hemodinamik instabilite, hipoksi ve stres faktdrlerine maruz
kalmayla agiklanabilir. Bueno ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada; intrakraniyal
kanamali hastalarda ortalama 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 6.3 + 2.4 ve 8.7 = 1.3’iken,
kanamasi olmayan hastalarda 6.6 + 2.1 ve 8.6 £ 0.9’yd1. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi(152). Osborn ve arkadaslarinin, 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
1.dakika Apgar skoru 4’iin altinda olan hastalarda intrakraniyal kanama sikliginin
%79, l.dakika Apgar skoru 5’in iizerinde olan hastalarda ise %33 olarak

saptamiglardir. 5. dakika Apgar skorunun ise 7’nin altinda olmasmni artmis
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intrakraniyal kanama oranlart ile iliskili bulmuslardir(153). Bhandari ve
arkadaglarinin, gestasyon haftasi 34’iin altinda dogan 116 prematiire hasta ile 2011
yilinda yaptiklar1 calismada; intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarda, 1. ve 5. dk
APGAR skorlarinin istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir(154). Dalili ve arkadaslari, ¢alismalarinda 5. dakika APGAR skoru 7 ve
altinda olan bebeklerde intrakraniyal kanama riskini, 7 ve lizeri APGAR skoruna sahip
olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu gormiislerdir(155). Hye Jin Lee ve
arkadaslarinin 2008 ve 2012 yillar1 arasinda 1000 gramin altinda dogan 169 prematiire
ile 2014 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; 1. ve 5. dk APGAR skorlarinin intrakraniyal
kanamali hastalarda kanamasi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli Glglide
daha diisiik oldugu goriilmiistiir(156). Bizim c¢alismamizda intrakraniyal kanamasi
olan hastalarin, olmayan hastalara gore 1. ve 5. dk APGAR skorlarinin daha diisiik
oldugu saptandi. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde 1. ve 5. dk APGAR
skorlarinin kanama durumu ile iliskili bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu tespit
edildil(APGAR 1.dk skoru arttikca intrakraniyal kanama riski %17.6 (1-0.824),
APGAR 5.dk skoru arttik¢a intrakraniyal kanama riski %16.3 (1-0.837) azalmaktadir).
Intrakraniyal kanama evreleri karsilastirildiginda kanama evresi arttikga 1. ve 5.dk
APGAR skorlarinda azalma oldugu goriildii. Bu sonuglar, yenidogan bebegin
ozellikle <5 altindaki APGAR skor degerlerinde intrakraniyal kanama riskinin énemli
Olciide artacagini ve klinisyenin bu bilgiyi dikkate alarak 6n goriistiniin olmasi, 6nlem

almas1 ve uygun girisimleri yapmasi agisindan uyari niteligindedir.

Dogum salonunda yapilan entiibasyon ve kardiyopulmoner resiisitasyon gibi
uygulamalarin serebral kan dolasiminda ani dalgalanmalara sebep olarak intrakraniyal
kanamaya neden olabilecegi bilinmektedir(88). Bu uygulamalar ileri dénemde
morbidite ve mortaliteyi etkilemesi nedeniyle 6nemlidir. Roberts ve arkadaslarinin
2018 yilinda yaptig1 calismada dogum salonunda entiibe edilen ve canlandirma
uygulanmis olan hastalarda intrakraniyal kanama riskinin arttig1 goriilmistiir(157).
Arnon ve arkadaslarinin 1999-2010 yillar1 arasinda yaptiklart ¢alismada dogum
salonunda CPR uygulamasinin 6zellikle ileri evre intrakraniyal kanama riskini 6nemli
derecede artirdigini tespit etmislerdir(158). Duerden ve arkadaslarimin yaptigi

calismada dogum salonunda uygulanan resiisitasyonun intrakraniyal kanama sikligin
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arttirdig1 goriilmistiir(159). DeMauro ve arkadaslarinin, 2011 yilinda yaptigi, dogum
salonunda yapilan miidahalelerin derecelendirildigi (sadece oksijen verilmesi, CPAP,
entiibasyon, kardiyopulmoner resiisitasyon) bir calismada, yapilan miidahalenin
agirhigi ile intrakraniyal kanama arasinda bir iliski saptanmamistir(160). Linder ve
arkadagslarinin 2003 yilinda yaptig1 ¢alismada da dogum salonunda resiisitasyon ile
intrakraniyal kanama arasinda iliski bulunmamistir(118). Bizim ¢alismamizda
canlandirma OyKkiisii, intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli
bir fark olusturmadi. Intrakraniyal kanama evrelerine gore karsilastirildiklarinda da
anlaml bir fark tespit edilmedi. Sonug olarak canlandirma girisimi acil yapilmasi
gereken bir eylemdir ve tek basina intrakraniyal kanama olusumunda etkili olarak

saptanmamistir.

Invaziv mekanik ventilasyon, serebral vendz basinci arttirmaktadir ve bdylece
epizodik zayif serebral perfiizyona yol acarak intrakraniyal kanama riskini biiyiik
olgiide arttirmaktadir(131). Invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
intrakraniyal kanama sikliginin arttig1 birgok ¢alismada goriilmiistiir. Bunun nedeni
olarak intrakraniyal kanama etiyopatogenezinde serebral kan akiminda dalgalanmalar
olmasit yer almaktadir(88,133). Meckanik ventilator kullanan hastalar hipoksi,
hipokarbi, hiperkarbi acisindan risk altindadir ve yakin takibi gereklidir(90).
Vermeulen ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptig1 ¢aligmada, NSVY yol ile dogan 34
hft alti preterm hastalarda intrakraniyal kanama varligina gore risk faktorleri
karsilagtirnlmistir. Invaziv mekanik ventilasyon yapilan hastalarda intrakraniyal
kanama orani daha yiiksek bulunmustur(133). Huang J ve arkadaslarinin 2009 ve 2020
yillar1 arasinda takip edilen intrakraniyal kanamali hastalarla, 2023 yilinda yapmis
olduklar1 c¢aligmada; invaziv mekanik ventilasyonun intrakraniyal kanama igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu goriilmiistiir(96). Ju Young Lee ve arkadaslarinin,
2003 ve 2009 yillar arasinda 34 hafta ve altinda dogan 1044 prematiire ile 2009 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada; grade 2,3 ve 4 intrakraniyal kanamasi olan hastalarda, kanama
goriilmeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide daha yiiksek oranda
invaziv mekanik ventilator ihtiyact oldugu gorilmistiir.(%91,5 vs %77,1)(145).
Roberts ve arkadaslarinin 2005 ve 2009 yillar1 arasinda, 30 hafta ve altinda dogan 618

prematiire ile 2017 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; intrakraniyal kanamasi olan 178
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hastada mekanik ventilasyon ihtiyacinin, kanamasi olmayan 440 hastaya gore dnemli
Olglide daha yiiksek oldugu goézlenmistir. (%67,98 vs %43,18)(157). Soll RF. ve
arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada prematiirelerde mekanik ventilator
kullaniminin intrakraniyal kanama riskini istatistiksel olarak arttigi goriilmistiir(161).
Bizim c¢alismamizda invaziv mv kullaninminin noninvaziv mv kullanimina oranla
intrakraniyal kanama sikligini arttirdigi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde bagimsiz risk faktorlerinden oldugu tespit
edildi(invaziv mv kullanim1 olan hastalarda olmayanlara gore intrakraniyal kanama
riski 2.197 kat daha ytksektir).Kanama evresi arttikca invaziv mv kullaniminin da
arttig1 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu sonu¢ preterm infantlarda MV
kullaniminin ¢ok dikkatli yapilmasi, uygun parametrelerle takip edilerek en kisa
stirede MV tedavisinin sonlandirilmas1 ya da minimum ayarlarda takip edilmesi

gerekliligi konusunda klinisyeni uyarmaktadir.

Solunum sikintisi ve RDS nedeniyle surfaktan alan hastalarda, surfaktan
tedavisi ile intrakraniyal kanama iliskisine bakildiginda bir¢ok calismada surfaktan
uygulanan hastalarda intrakraniyal kanama sikligmin arttigma dair sonuglar
bildirilmistir. Bu iliski RDS ile iliskilendirilmistir(162,163). Mense ve arkadaslarinin
2023 yilinda yaptiklar1 ¢alismada surfaktan ihtiyaci olan hastalarda intrakraniyal
kanama sikliginin daha fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(164).
Hellstrom-Westas ve arkadaslart ise surfaktan uygulanan hastalarda artmis
intrakraniyal — kanamanin  hemodinamik  degisikliklere  bagli  olustugunu
gostermiglerdir. Surfaktan uygulanan 23 yenidogan ile yaptiklari calismada hastalarin
serebral aktivitesinde azalma oldugu gozlenmistir ve bu ani degisikligin surfaktan
uygulanan preterm yenidoganlarda intrakraniyal kanamanin artmasina neden oldugu
diistiniilmistiir(165). Radic ve arkadaslari intrakraniyal kanamali hastalarda surfaktan
kullanim oranmin daha yiliksek oldugunu ve surfaktan kullanilan hastalarda
intrakraniyal kanama sikligmin 1,52 kat arttigim1 saptamislardir(166). Bizim
calismamizda surfaktan ihtiyaci olan hastalarda intrakraniyal kanama daha sik
goriildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde surfaktan uygulamasi bagimsiz risk faktorii olarak bulundu(Surfaktan

uygulamasi yapilan hastalarda uygulanmayanlara gore intrakraniyal kanama goriilme
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riski 2.264 kat daha yiiksektir). Surfaktan uygulamasinin kanama siddetini arttirdigi
bulgusu literatiirle uyumlu tespit edildi. Surfaktan uygulanmasinin dikkatli bir sekilde
ve minimal invaziv yontemler uygulanarak yapilmasi ve ihtiyacit olan hastalarin

secilerek yapilmas1 IVK sikligini azaltacaktir.

Sepsisin neden oldugu hemodinamik bozukluk ve inotrop kullanim gerekliligi
beyin kan akimindaki otoregiilasyonu bozarak intrakraniyal kanama olusumunu
tetikleyebilecegi gibi, artmis sitokin ylikiinlin neden oldugu beyaz madde hasar1 da
intrakraniyal kanamaya katki saglamaktadir. Ayrica sepsiste germinal matriks
damarlarinda hasara yol agcan molekiiler ve morfolojik degisiklikler oldugu ve boylece
intrakraniyal kanama ig¢in bir risk faktorii olabilecegi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir(52,167). Zhao ve arkadaslarinin 2022 yilinda Cin’de yaptiklar tek
merkezli retrospektif caligmada erken neonatal sepsisin intrakraniyal kanama
sikliginin  arttirdig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(125). Brunner ve
arkadaslarinin, 2003 ve 2009 yillar1 arasinda 32 hafta alt1 dogan 325 prematiire ile
2013 yilinda yaptiklar ¢alismada; intrakraniyal kanamali hastalarin erken neonatal
sepsis riskinin istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide daha yiiksek oldugu
bulunmustur(%10,8 vs %1,5)(168). Bermick ve arkadaslarinin 2003 ve 2012 yillar
arasinda, 29 hafta alt1 dogan 216 prematiire ile 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada;
intrakraniyal kanamali hastalarda erken neonatal sepsis riski yine istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur(%19 vs %6)(71). Linder N ve arkadaslarinin
¢ok disiik dogum agirlikli yenidoganlar tizerinde yapigi retrospektif kohort
calismasinda erken neonatal sepsisin intrakraniyal kanama sikligin1 8 kat arttirdigi
goriilmiistiir(118). McCrea ve arkadaglarinin 2008 yilinda, prematiire hastalarda
intrakraniyal kanama tani ve yonetimi {izerine yapilan ¢alismasinda; erken neonatal
sepsisin intrakraniyal kanama riskini arttirdigi goriilmiistiir(169). Ongun ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada sepsis nedeniyle tedavi edilen prematiirelerde
intrakraniyal kanama siklig1 sepsis olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (103).
Huang J ve arkadaslarinin;2009 ve 2020 yillar1 arasinda takip edilen, intrakraniyal
kanamali hastalarla, 2023 yilinda yapmis olduklar1 c¢aligmada; erken baslangich
sepsisin intrakraniyal kanamayi arttirict bir faktor oldugu istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur(96). Bizim c¢alismamizda intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan
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gruplar arasinda ENS varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Intrakraniyal kanama evrelerine gore de istatistiksel anlamda farklilik tespit edilmedi.
Bu farkin nedeni sepsis siddetine, tedavi zamanlamasina ve tiniteler arasi farkliliklara

bagli olabilir.

Kanin duktustan sistemik dolasim yerine akcigerlere gitmesi, sistemik
dolasimdaki kan miktarin1 azaltip bobrekler, bagirsaklar ve beyin gibi u¢ organlarda
hipoperfiizyona neden olabilmektedir. Yasamin ilk haftasinda meydana gelen bu
etkilere bagli olarak intraventrikiiler kanama, BPD ve NEK gibi sorunlar
olusabilmektedir(37). Jim W-T ve arkadaglar tarafindan 2005 yilinda yapilan bir
calismada, hemodinamik ag¢idan anlamli PDA’s1 olan hastalarda, intrakraniyal kanama
sikligr daha yiiksek bulunmustur(170). Larocque ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada; grade 1-2 intrakraniyal kanama saptanan hastalarin %67,1’inde, grade 3-4
kanamasi olanlarin %45,8’inde, intrakraniyal kanamasi olmayan hastalarin ise
%34’tinde PDA goriildii. Ayrica grade 1-2 kanamasi olan hastalarin %21,9’unda,
grade 3-4 olanlarin %2,1’inde, intrakraniyal kanama saptanmayan hastalarin ise
%9,4’linde 72 saatten erken PDA tedavisine baslandi (151). Bermick ve
arkadaglarinin, 2003 ve 2012 yillar1 arasinda 29 hafta ve 1000 gramin altinda dogan
216 prematiire ile 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; EKO ile kanitlanmis PDA
goriilme riskinin intrakraniyal kanama ile 6nemli oOlciide iligkili oldugu gosterildi.
(%66 vs %48)(71). Kwang-Ryeol Kim ve arkadaslarinin yaptiklar1 g¢aligmada;
intrakraniyal kanamasi olan hastalarin %41,93’linde, kanama goriilmeyen hastalarin
ise %15,32’sinde PDA goriildii(131). Khanafer-Larocque I ve arkadaslari tarafindan
2019 yilinda yapilan baska bir calismada, PDA kapatilmasi i¢in erken donemde
(hayatin ilk 72 saatinde) medikal tedavi uygulanmig olan bebeklerde intrakraniyal
kanama sikliginda anlamli bir artis izlenmedi ancak herhangi bir zamanda medikal
tedavi uygulanmis olan bebeklerde intrakraniyal kanama sikligi anlamli olarak daha
yiiksek bulundu(150). Bizim ¢aligmamizda PDA varlig1 ve PDA tedavisi intrakraniyal
kanamasi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde PDA varligi ve tedavi uygulamasinin bagimsiz risk
faktorlerinden oldugu goriildii(PDA’s1 olanlarda olmayanlara gore intrakraniyal

kanama riski 2.019 kat daha yiiksektir. PDA tedavisi alanlarda almayanlara gore
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intrakraniyal kanama riski 2.821 kat daha yiiksek tespit edilmistir).Kanama evresi
yuksek olan hastalarda PDA varligi ve PDA tedavi ihtiyaci arttig1 tespit edildi.
Sonuglarimiz tedavi gerektiren PDA varliginin hem kanama sikligin1 hem de kanama
ciddiyetini arttirdigin1 desteklemektedir. Bu nedenle PDA tespit edilen preterm
bebeklerde siki takip ve zamaninda yapilacak tedavi ile kanama siklig1 ve ciddiyeti

azalacaktir.

Literatiir tarandiginda birgok ¢aligmada, hipotansiyon mevcudiyeti ve inotrop
kullaniminin, prematiirelerde serebral otoregiilasyonun heniiz olgunlagsmamasi nedeni
ile serebral kan akiminda yaptigr dalgalanmalar sonucunda intrakraniyal kanamaya
neden olabilecegi gosterilmistir(171,172). Dalton ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada, intrakraniyal kanamasi olan hastalarda inotrop ihtiyacinin kanamasi
olmayan hastalara gore anlamli Glglide yiiksek oldugu goriildii(172). Larocque ve
arkadaglarinin, 2013 ve 2016 yillar1 arasinda 29 hafta alt1 dogan 495 prematiire ile
2019 yilinda yaptiklar1 c¢alismada; intrakraniyal kanamali hastalarin, kanamasi
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yliksek inotrop ihtiyaci
oldugu goriildii(150). Al-Mouqdad ve arkadaslarinin, 2015 ve 2018 yillar1 arasinda 32
hafta alt1 dogan 216 prematiire hasta ile 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; inotrop ve
hidrokortizon kullaniminin intrakraniyal kanamali hastalarda istatistiksel olarak
anlaml Olglide daha yiiksek oldugu goriildi (%45,4 vs %29,6)(122). Handley ve
arkadaslar1 44028 yenidogan ile yaptiklart ¢ok merkezli bir calismada CPR
uygulamasi yapilmis hastalarda ileri evre intrakraniyal kanama goriilme sikligin1 daha
yiiksek bulmuslardir(95). Bizim ¢alismamizda intrakraniyal kanamasi olan ve
olmayan hastalarda inotrop destegi alim1 ve cpr dykiisii agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmedi. Fakat kanama evreleri karsilastirilmasinda inotrop
destegi alan hastalarin kanama evrelerinin daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Bulgularimiz CPR yapilmasi gereken ve inotrop ihtiyact olan
hastalarin hemodinamisinin degismesinin IVK riskini ve ciddiyetini arttirdigimi

desteklemektedir.

RDS, immatiir akcigerlerdeki siirfaktan eksikligine bagli olarak meydana
gelmektedir. Gestasyonel yas azaldikca RDS insidansi ve siddeti artmaktadir. Aym

zamanada intrakrainyal kanama i¢inde 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu yapilan
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birgok calismada gosterilmistir(16). Poryo ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklar
calismada, RDS’nin intrakraniyal kanama riskini artirmasinin yani sira, RDS ile
kanamanin siddeti arasinda da pozitif bir iliski oldugu goriilmiistiir(89). Brunner ve
arkadaslarinin, 2003 ve 2009 yillar1 arasinda 32 hafta alt1 dogan 325 prematiire ile
2013 yilinda yaptiklar1 ¢caligmada; RDS’nin intrakraniyal kanamasi olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli Olclide sik goriildiigii tespit edilmistir (%76,9 vs
%47,7)(168). Kyung Joon OH ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; intrakraniyal
kanamal1 hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranlarda RDS
gortldigi tespit edilmistir (%64,3 vs %32,6)(116). Kwang-Ryeol Kim ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada; intrakraniyal kanamali hastalarda RDS goriilme
oraninin kanama saptanmayan hastalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (%70,96
vs %53,28) ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir(131).
Ongun ve arkadaglarinin intrakraniyal kanama i¢in risk faktorlerini ve eslik eden
durumlar1 arastirdiklar1 caligmada, intrakraniyal kanamasi olmayan grupta RDS
oranini %35, intrakraniyal kanamasi olan grupta ise %47 olarak saptamislardir, ancak
bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir(103). Bizim ¢alismamizda intrakraniyal
kanamasi olan ve olmayan hastalarda RDS varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi. Fakat kanama evreleri karsilagtirilmasinda RDS varligi mevcut
olan hastalarin kanama evrelerinin daha ytiksek oldugu tespit edildi. Bu bulgu ile RDS
olan preterm bebeklerde IVK siklig1 ve siddetinin artabileceginin akilda tutulmasi

Onerildi.

Intrakraniyal kanama primer olarak trombositopeni temelinde olusan bir durum
olmasada kanamanin ilerlemesine sebep olabilecek bir faktordiir. Cogunlukla
trombositopeniye sebep olan primer sorunlar intrakraniyal kanama nedeni
olabilmektedir. Bu durumun hemostatik yetmezlige yol acarak intrakraniyal kanama
i¢in bir risk faktorii olabilecegi diistiniilmektedir(173). Huang J ve arkadaslarinin;2009
ve 2020 yillar1 arasinda takip edilen intrakraniyal kanamali hastalarla, 2023 yilinda
yapmis olduklar1 calismada, trombositopeninin preterm hastalarda intrakraniyal
kanama i¢in bir risk faktorii oldugu goriildii(96). Zisk ve arkadaslarinin 2011 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde gelisen trombositopenin

intrakraniyal kanama riskini artirdig1 goriilmiistiir(174). Auerbach ve arkadaslarinin
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yaptiklar1 ¢alismada; grade 3-4 intrakraniyal kanamasi olan hastalarin %22,9’unda,
kanamasi1 olmayan hastalarin ise %2,8’inde trombositopeni goriilmiistiir. Bu fark
calismada istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(173). Ahmed Al Damaty ve
arkadaslarinin 1999 ve 2014 tarihleri arasinda 28 hafta alt1 dogmus 281 prematiire ile
2019 yilinda yaptiklart c¢aligmada; intrakraniyal kanamali hastalarin %21,1’inde,
kanama olmayan hastalarin ise %11,9’unda trombositopeni goriildii. Bu farklilik
calismada istatistiksel olarak anlamli degildi(175). Dani ve arkadaslarinin yaptig1 bir
caligmada da ileri evre intrakraniyal kanamali hastalarda daha yiiksek oranda
trombositopeni saptanmistir(176). Roberts ve arkadaslarmin yaptiklart ¢alismada,
trombositopeninin intrakraniyal kanama igin bir risk faktorii oldugu ve intrakraniyal
kanamanin goriildiigii hastalarda neredeyse iki kat daha fazla trombositopeni meydana
geldigi gosterildi (%49,44 vs %23,64)(157). Bizim galismamizda trombositopeni ve
PLT degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Sonuglarimiz trombositopenin tek basma IVK olusumunda etkili olmadigim ancak
literatiirle birlikte degerlendirildiginde tombositopeni olan preterm bebeklerde
ozellikle yasamin ilk giinlerinde IVK sikligimin ve siddetinin artabileceginin akilda

tutulmasi gerektigini 6nermektedir.

Prematiirelerde kan {iriinii transfiizyonu verilme siklig1 ile intrakraniyal
kanama arasinda bir iligki oldugu yapilan birgok c¢alismada gdsterilmistir.
Intrakraniyal kanamanin kendiside anemi yapabilecegi gibi, hizla anemiye giren(fazla
miktarda kan alimi ve/veya kanama) hastalarda da beyin kan akiminda dalgalanmalar
olabilir. Kan firiinii transfiizyonlarinin endikasyon olusmadan uygulanmasinda
intrakraniyal kanama riskinin artabilecegi géz ard1 edilmemelidir(80). Christensen ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; ilk haftada kan transflizyonu yapilan hastalarda, agir
intrakraniyal kanamasi olan hastalarin sayisinin, transfiizyon yapilmayan hastalara
gore daha yiiksek oldugu goriilmistir (%27 ve %2, p<0,001) (177). Dekom ve
arkadaglarinin 2010 ve 2017 yillar1 arasinda dogan ¢ok diisiik dogum agirlikli 225
prematiire ile 2018 yilinda yaptiklar1 calismada; intrakraniyal kanama goriilen
hastalarda ilk 1 haftada kan {irlinii transfiizyon ihtiyacinin, kanama goriilmeyen
hastalara gore anlaml 6l¢lide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (%84 vs %68)(178).
Ju Young Lee ve arkadaslarimin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada; intrakraniyal
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kanamali hastalara kan {iriinii transfiizyonu verilme oraninin, intrakraniyal kanamasi
olmayan hastalara goére anlamli Ol¢iide daha fazla oldugu goriilmiistir (%64,4 vs
%31,4)(145). Eui Young Lee ve arkadaslarinin 1500 gramin altinda dogan 250
prematiire ile ES verilen ve verilmeyen hastalarin karsilastirildigi, 2020 yilinda yapilan
calismada; ES verilen hastalarda intrakraniyal kanama goriilme sikliginin anlamli
Olglide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(%27,5 vs %7,1)(179). Bizim
calismamizda transfiizyon Oykiislinlin olmasi intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi. Fakat inrakraniyal
kanama evresi arttikca transfiizyon ihtiyacinin arttigi goriildii. Bu durumun sebebi,
literatiirde de saptandig1 gibi IVK’s1 olan hastalarda siklikla kan iiriinii kullanimini
gerektirecek anemi, pithtilagsma problemleri, trombositopeni gibi diger sorunlarin eslik

etmesinin, IVK olusumuna katkis1 olabilir.

Literatiirde yapilan c¢alismalar hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
intrakraniyal kanamali hastalarda ¢ogunlukla daha diisiik oldugunu gostermektedir.
Karagol ve arkadaslar1 2019 ve 2020 yillar1 arasinda 31 haftanin altinda dogan 92
preterm bebekle, 2021 yilinda yaptiklar: ¢alismada; dogum sonrasi diigiik hematokrit
degerlerinin, prematiireleri serebral hipoperfiizyona yatkin hale getiren suboptimal
volim durumuna sebep olabilecegini, bdylece azalmis serebral kan akiminin
intrakraniyal kanamay1 arttiracagini diisiinmiislerdir(139). Waitz M ve arkadaslarinin
Almanya’da yaptiklar1 c¢alismada 28 hafta alti prematiirelerde bakilan hgb ve
hematokrit degeri ile intrakraniyal kanama olusumu arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir(114). Dekom ve arkadaslarinin 2010 ve 2017 yillar1 arasinda dogan
225 prematiire ile 2018 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; intrakraniyal kanamali hastalarin
ilk alinan kanlarindaki hematokrit degerleri ortalamasi 38,6(34,5-43,9), kanamasi
olmayan hastalarin ortalamas1 43(38,5-48,4) bulunmustur. Bu farklilik ¢alismada
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir(178). W-H Lim ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada, intrakraniyal kanamasi olan hastalarda, kanamasi olmayanlara
gore ilk hemoglobin degerlerinin daha diisiik, ilk 3 giindeki hemoglobinde diisiis
miktarinin ise daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum c¢aligmada istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(180). Khodapanahandeh ve arkadaslarinin 2004 ve 2005
yillar1 arasinda, 1500 gramin altinda dogan 121 prematiire hasta ile 2008 yilinda
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yaptiklari caligmada; intrakraniyal kanamali hastalarin ilk 24 saatte alinan kanlarindaki
hematokrit degerleri ortalama 44.52+8.18’ken, intrakraniyal kanamasi olmayan
hastalarda bu deger 514+95°ti. Bu fark ¢alismada istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Bu calismada ayrica, intrakraniyal kanamasi olan hastalarda ilk 24 saatte alinan
kanlardaki hemoglobin degerleri ortalama 12.64+13.23’ken, kanamasi olmayan
hastalarda bu deger 13.8+3.12’ydi. Bu sonug ise ¢alismada anlamli bulunmadi(130).
Bizim calismamizda HGB,HCT ortalamasinin diisiik oldugu hastalarda intrakraniyal
kanama daha sik goriildii.Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde HGB ve HCT yiiksekliginin bagimsiz risk faktorlerinden
oldugu goriildi(HGB ve HCT degerlerindeki yiikseklik intrakraniyal kanama riskini
strast ile %17,6 (1-0.824) ve %06,1(1-0.939) azaltmaktadir). Kanama evresi arttik¢a
HGB ve HCT degeri bu hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik bulundu.

Pihtilagma sistemi rahimde yaklasik 10. gestasyon haftasinda gelismeye baglar
ve yenidoganlarda ilerleyen gestasyon haftasi ile olgunlagsmaya devam eder. Bu siire¢
bebeklerde dogumdan sonraki 6. ay civarinda yetiskin diizeyine ulasir(181). Robert ve
arkadaslarin, 2022 yilinda 23-30 hafta arasindaki 120 intrakraniyal kanamali ve
kanamasiz hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; koagiilasyon parametreleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(182). Tran ve arkadaslar1 koagiilasyon
profilindeki bozukluklarin intrakraniyal kanama gelisimindeki etkisini aragtirmiglar ve
erken donemde koagiilasyon bozuklugu olan hastalarin intrakraniyal kanama riskinin
2,59 kat arttigini tespit etmislerdir(183). Duppre ve arkadaslarinin 250 prematiire
yenidogan ile yaptiklar1 ¢alismada INR degerinin intrakraniyal kanamasi olanlarda
(1.9 £ 0.6) kanamasi olmayanlara gore (1.7 £+ 0.4) daha uzun oldugu, INR uzamasi ve
fibrinojenin diisiik olmasi ile intrakraniyal kanama artig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur(184). Bizim ¢alismamizda intrakraniyal kanamasi olan
hastalarda INR,PT,APTT degerleri kanamasi1 olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Tek degiskenli regresyon analizinde
INR,PT,APTT nin bagimsiz risk faktorlerinden oldugu tespit edildi(intrakraniyal
kanama riskini, INR’nin yiiksekliginin 1.992 kat, PT degerinin yiiksekliginin 1.067
kat, APTT degerinin yiiksekliginin ise 1.024 kat arttirdig1 tespit edilmistir.).Kanama
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evresi artttkca INR,PT ve APTT degerlerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
ylksek oldugu goriildii.

Hiperglisemi, hiperozmolariteye ve ozmotik degisimlere yol agar.
Hiperozmolariteyi tetikleyen tiim faktorler noronal dehidrasyona ve hizli beyin hacmi
kaybina neden olabilir. Bu durum, serebral kan damarlarinin yirtilmasina, serebral ve
subaraknoid kanamaya ve uzun donemde geri doniisii olmayan beyin hasarina yol
acabilir(71). Bermick ve arkadaslarinin, 2003 ve 2012 yillar1 arasinda, 29 hafta ve
1000 gramin altinda dogan 216 prematiire ile 2016 yilinda yaptiklar ¢alismada; ilk 10
giin icerisinde maksimum kan glukozu degeri intrakraniyal kanamali hastalarda
29410, kanama olmayan hastalarda ise 257+9 olarak bulundu. Intrakraniyal kanamali
hastalarin %61’inde, kanama saptanmayan hastalarin ise %41’inde serum glukozu
250’nin tizerinde bulundu(71). Inage ve arkadaslarinin 2015 ve 2020 yillar1 arasinda
dogan 55 prematiire ile 2021 yilinda yaptiklari galismada; hiperglisemi saptanmis olan
hastalarda intrakraniyal kanama orani %26,1’iken, kanama saptanmayan hastalarda bu
oran %06,25°ti(185). Boscarino ve arkadaslarinin 2015 ve 2019 yillar1 arasinda 32 hafta
altinda dogan 280 prematiire hasta ile 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada; hiperglisemili
bebeklerin %14,6’sinda, hiperglisemi saptanmayan bebeklerin ise %3,6’sinda
intrakraniyal kanama saptandi(186). Bizim c¢alismamizda hipoglisemi-hiperglisemi
varlig1 intrakraniyal kanamasi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olusturmadi. Ancak hipergliseminin intrakraniyal kanama riski olusturabilecegi
ve Ozellikle preterm bebeklerde uygun sekilde tedavi edilmesi gerekliligi akilda

tutulmalidir.

Intrakraniyal kanamali hastalarda hipernatremi goriilmesi beyin hasari
kaynakl1 olabilir. Intrakraniyal kanama sonucunda hipotalamik niikleus yikima ugrar,
antidiliretik hormon sekresyonu azalir ve bunun sonucunda hipernatremi meydana
gelir. Ek olarak hipernatreminin beyin dokusunun daralmasi ve kiiciilmesine yol actigi
(shrinkage) ve bu nedenle serebral kanamaya yol agan vaskiiler yirtilmalara neden
oldugu da disiiniilmektedir. Hipernatreminin beyin dokusunun daralmasi ve
kiiciilmesine yol agmasinin ardindan, beyin idiyojenik ozmoller iiretir. Bu,
intraselliiler sodyum konsantrasyonunu arttirir ve su tutulumuna yol acar. Boylece

beyin 6demi ve hemoraji meydana gelir. Dolayisiyla hipernatremi intraventrikiiler
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kanama i¢in hem sebep hem de sonug olabilir(180). Dalton ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada, intrakraniyal kanamasi olan hastalarda hipernatremi oraninin kanamasi
olmayan hastalara gére anlamli 6l¢iide yiliksek oldugu goriildii. Ancak bu calismada
sodyum degerlerinde 10-15 mg/dI’lik ani artislarin kanama iizerinde istatistiksel olarak
anlaml1 bir etkisi olmadig1 da tespit edildi(172). Bermick ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada; hipernatremi (Na>150 mM/L), intrakraniyal kanamal1 hastalarda, kanama
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde ytiksek goriildii(71). Dekom
ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; hipernatremi (Na>145 mM/L), intrakraniyal
kanamasi olanlarda, olmayan hastalara gore anlamli 6lgtide yiiksekti(178). Hye Jin Lee
ve arkadaglarinin 2008 ve 2012 yillar1 arasinda 1000 gramin altinda dogan 169
prematiire yenidogan ile 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada; intrakraniyal kanamali
hastalarda dogumdan sonra ilk 4 giindeki hipernatremi (Na>150 mM/L) siklig1 ve
maksimum sodyum degerleri, kontrol grubu hastalara gore daha yiiksek bulundu(156).
Huang J ve arkadaglarinin; 2009 ve 2020 yillar1 arasinda takip edilen intrakraniyal
kanamal1 hastalarda, 2023 yilinda yapmis olduklari c¢aligmada; elektrolit
bozukluklarinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve ciddiyeti ile iligkili oldugunu
bulmuslardir(96). Bizim ¢aligmamizda hipernatremi-hiponatremi varlig intrakraniyal
kanamas1 olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadi.
Ancak preterm bebeklerde serum sodyum bozukluklarmin onlenmesi, titizlikle ve

yavas sekilde tedavi edilmesinin 6nemli olusu akilda tutulmalidir

Asfiksi, intrakraniyal kanama olusumu ic¢in 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Asfiksinin neden oldugu koagiilasyon kaskadi ve platelet agregasyon bozukluklar
intrakraniyal kanama olusumuna sebep olmaktadir. Ayrica asidoz da hemodinamik
stirece olan yikict etkilerinden dolay: intrakraniyal kanama icin bir risk faktoriidiir.
Asirt asidite platelet agregasyonunu bozar ve kanamay1 arttirir. Ek olarak asfiksi
sirasinda ve sonrasinda olusan beyin akimi dalgalanmalar1 da intrakraniyal kanama
i¢in risk olusturmaktadir(113). Westgren ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada preterm
yenidoganlarda 7,25 ve altinda kord kan gazi ph degerinin intrakraniyal kanama riskini
artirdigin1 ve ileri donem norolojik sorunlara katki sagladigini gérmiislerdir(187).
Victory ve arkadaslarinin umbilikal korddan alinan kan gazi ph degerinin intrakraniyal

kanama ile iligkisini aragtirdiklar1 ¢caligsmalarinda, umbilikal korddan alinan kan gazi
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ph degeri ile intrakraniyal kanama arasinda ters iliski saptamiglardir. Ek olarak
calismada 7,25’in altinda kord kan gazi ph degerinin intrakraniyal kanama gelisimine
katki sagladigi goriilmiistiir(188). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada hastanin
dogumdan itibaren alinan kan gazi parametreleri ile intrakraniyal kanama arasindaki
iliski degerlendirilmistir. Intrakraniyal kanama gelisen hastalarin kan gazinda ph’nin
daha diisiik oldugu, baz aciginin daha fazla oldugu ve parsiyel oksijen basincinin daha
diisiik oldugu goriilmistiir. Bu ¢alismada diisiik kan gazi ph’1, yiiksek baz acig1 ve
diisiik parsiyel oksijen basinci intrakraniyal kanama gelisimi igin risk faktorii olarak
kabul edilmistir(114). Al-Mouqdad ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, intrakraniyal
kanamasi olan hastalarda ilk ph degeri ve baz eksisi ortalamasi, kanamasi olmayan
hastalara gore daha diisiik tespit edildi(7.2840.16 vs 7.31+0.15, -7.35+4.48 vs. -
5.01+4.23)(122). Goswami ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada, dogumdan sonraki
ilk {i¢ glinde bakilan kan gazlarinda; kanamasi olan hastalarda ortalama baz eksisi ve
maksimum baz eksisi 6nemli 6l¢iide daha dusiik; ortalama laktat ve maksimum laktat
degerleri de onemli dl¢iide daha yiiksek goriildii. EK olarak minimum ph ve bikarbonat
degerleri de intrakraniyal kanamasi olan hastalarda biiylik oranda daha diisiiktii. Bu
calismada intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalarda; ortalama PCOZ2,
maksimum ve minimum PCO2 degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi(138). Kaiser ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklar1 caligmada,
dogumdan sonraki ilk 3 giinde goriilmiis olan en yiiksek PCO2 degerinin, intrakraniyal
kanama ile iliskili oldugu bulunmustur(189). Altaany ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptig1 ¢alismada, PCO2’de meydana gelen dalgalanmalarin, tek basina PCO2
yiiksekligine gore intrakraniyal kanama gelisimini daha fazla oranda artirdigini
savunmuslardir ve yine bu calismada hipokarbi ile intrakraniyal kanama gelisimi
arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir(190). Bizim ¢alismamizda asfiksi varligi
intrakraniyal kanamasi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmadi. Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda kord kan gazindaki PCO2 ve
HCO3 degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde kord kan gazindaki PCO2 ve HCO3 degerlerinin
bagimsiz risk faktorlerinden oldugu goriildii(kord kan gazindaki PCO2 ve HCO3
degerleri yiikseldikg¢e intrakraniyal kanama riskini sirasi ile %5.1(1-0.973) ve %10,6
(1-0.894) azalmaktadir). PCO2 veHCO3 degerleri agisindan kanama evreleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Kord kan gazindaki laktat degeri
intrakraniyal kanamasi olan ve olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturmadi. Fakat kanama evresi arttik¢a istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
tespit edildi. Kord kan gazindaki PH ve BE istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusturmadu. Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda asidoz-alkaloz
varhigi, ilk 24 saatte alinan yatis kan gazi parametreleri(ph,pco2,hco3,be,laktat),
hipokapni-hiperkapni varligi, na ve glukoz degerleri, hiponatremi-hipernatremi
varlig1, hipoglisemi-hiperglisemi varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bu bulgular kan elektrolit, glukoz bozukluklari, kan gazi parametrelerinin
bozukluklarinin, asfiksi bulgularinin IVK olusumunda ve ciddiyetinde katkilari
olmakla birlikte tek baslarina etkili olmadiklarim1 distiindirmektedir. Bu
parametrelerin bozuklugunun saptanmasi ve tedavinin uygun sekilde zamaninda

yapilmasi IVK olusumunu azaltabilir ya da dnleyebilir.
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6. SONUCLAR

1) Caligmaya 32 hafta ve alt1 24 hafta ve iistii, dogum agirligi 1500 gram ve altinda
olan 312 hasta dahil edildi. Caligmaya katilan hastalarin intrakraniyal kanama evresi
l.hafta kontrol usgye gore belirlendi. Hastalarin 9%50.3’linde (n=157) intrakraniyal
kanama mevcut degilken, %49.7’sinde (n=155) intrakraniyal kanama oldugu belirlendi.
Intrakraniyal kanamas1 olan bebeklerin evrelerine baktigimizda %27.7°si (n=43) grade-
1, %25.8’1i (n=40) grade-2, %22.6’s1 (n=35) grade-3, %23.9’u (n=37) grade-4’tiir. Ik
kraniyal usg’de hastalarin  %32.1’inde (n=100) intrakraniyal kanama tespit
edilmisken, %67.9’unda (n=212) intrakraniyal kanama yoktur. Ilk kraniyal usg’de
intrakraniyal kanama olanlarin 67’sinin (%67.0) evresi grade 1-2, 33’{iniin (%33.0) grade
3-4 oldugu goriildii.

2) Hastalarda gestasyon haftasi arttik¢a intrakraniyal kanama sikliginin azaldigi
gortildii. Tek degiskenli lojistik regresyon modelinde gestasyon haftasinin intrakraniyal
kanama durumu ile iliskili bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu tespit edildi(gestasyon
haftasinin artmasi intrakraniyal kanamayi %15.1(1-0.849) azaltmaktadir). Ek olarak

gestasyon haftasi arttikca intrakraniyal kanama evresinde de azalma oldugu gortildii.

3) Hastalarin anne yast azaldikga intrakraniyal kanama sikhigimn arttig
gozlendi.Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli bir iligki saptanmadi.
Intrakraniyal kanama evrelerine gore karsilastirldiginda anne yasi ile intrakraniyal

kanama evreleri arasinda anlamli bir fark gortilmedi.

4) Cogul gebelik durumunun, intrakraniyal kanama evresini arttiran bir faktor
oldugu gozlendi. Cogul gebelik durumu intrakraniyal kanama evresini arttirict bir etki

gosterdi.

5) Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda, annenin gebelik
sirasinda MGSO4 tedavisi almasi ya da almamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmad. Intrakraniyal kanama evrelerine gore karsilastirildiklarida da anlamlh

bir fark tespit edilmedi.

6) Annelerine gebelik sirasinda antenatal streoid uygulanan hastalarda

intrakraniyal kanama sikliginin daha az oldugu goriildii. Tek degiskenli lojistik regresyon
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analizinde gebelikte anneye antenatal streoid uygulanmasinin kanama durumu ile iligkili
bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu tespit edildi(antenatal steroid uygulanan
hastalarda intrakraniyal kanama riski %57(1-0.430) daha azdir). Kanama evrelerine gore
kargilastirlldiginda ise annelerine antenatal steroid uygulanan hastalarin kanama

evrelerinin daha diisiik oldugu goriildii.

7) Hastalarin annelerinde; gebelikte sigara kullanimi, gestasyonel diyabet,
gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel hipotiroidi, preeklempsi, gebelikte enfeksiyon
varligi, gebelikte iye dykiisii, kronik hastalik durumu, gebelikte ila¢ kullanimi, PPROM,
koryoamniyonit, plasenta anomalisi, anhidramniyoz, oligohidramniyoz varligimnin

intrakraniyal kanama i¢in risk faktorii olsa bile tek basina etkili olmadiklari tespit edildi.

8) Annesinde gebelikte polihidramniyoz varligi mevcut olan hastalarm
intrakraniyal kanama sikliginin daha az oldugu tespit edildi. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde gebelikte polihidramniyoz varligimin kanama durumu ile iligkili
bagimsiz risk faktorlerinden biri oldugu goriildii (polihidramniyoz varliginda intrakraniyal
kanama riski %87(1-0.121) daha azdir). intrakraniyal kanama evresi karsilastirmasinda

polihidramniyoz varligi istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagsmadi.

9) Dogum sekli NSVY olan hastalarda C/S ile dogan hastalara gore intrakraniyal

kanama sikliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gozlendi.

10) intrakraniyal kanamasi olan hastalarm, olmayan hastalara gére 1. ve 5. dk
APGAR skorlarinin daha diisiik oldugu saptandi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde 1. ve 5. dk APGAR skorlarinin kanama durumu ile iliskili bagimsiz risk
faktorlerinden biri oldugu tespit edildi (APGAR 1.dk skoru arttik¢a intrakraniyal kanama
riski %17.6 (1-0.824), APGAR 5.dk skoru arttik¢a intrakraniyal kanama riski %16.3 (1-
0.837) azalmaktadir). Intrakraniyal kanama evreleri karsilastirldiginda kanama evresi

arttikca 1. ve 5. dk APGAR skorlarinda azalma oldugu goriildii.

11) Cinsiyet ve canlandirma Oykiisii intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan
hastalar arasmda anlamli bir fark olusturmadi. Intrakraniyal kanama evrelerine gore

karsilastirildiklarinda da anlamli bir fark tespit edilmedi.
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12) Dogum agirhigi ve 1. giin viicut agirlig1 yiiksek olan hastalarda intrakraniyal
kanama sikligimin daha az oldugu goriildii. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
dogum agirliginin ve 1. giin viicut agirhigimin bagimsiz risk faktorlerinden olduklari tespit
edildi(Dogum agirligi ve pn:l.giin viicut agirhgr arttikca intrakraniyal kanama riski
azalmaktadir). Intrakraniyal kanama evresi yiiksek olan hastalarda dogum agirlig: ve 1.
giin viicut agirhgmin daha diisiik oldugu saptandi. Kanama evrelerine gore
Karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ek olarak 1. giin viicut agirlik
degisiminin intrakraniyal kanamasi olan hastalarda daha az oldugu goriildii. Kanama

evrelerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

13) intrakraniyal kanamas1 olan ve olmayan gruplar arasinda 1. giin aldig1 mayi
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Intrakraniyal kanama

evrelerine gore de anlamli bir sonug elde edilmedi.

14) Invaziv mv kullanimimn, noninvaziv mv kullanimina oranla intrakraniyal
kanama sikligimi arttirdigi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde bagimsiz risk faktorlerinden oldugu tespit edildi(invaziv mv
kullanimi1 olan hastalarda olmayanlara gére intrakraniyal kanama riski 2.197 kat daha
yiiksektir).Kanama evresi arttikca invaziv mv kullaniminin da arttig istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

15) Surfaktan ihtiyaci olan hastalarda intrakraniyal kanama daha sik goriildi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
surfaktan uygulamasi bagimsiz risk faktorii olarak bulundu(Surfaktan uygulamasi yapilan
hastalarda uygulanmayanlara gore intrakraniyal kanama goriilme riski 2.264 kat daha
yiiksektir).Kanama evresi arttikga surfaktan uygulamasmin arttig istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

16) intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan gruplar arasinda ENS, ilk 24 saatte
alman kan kiiltiirli tiremesi ve cpr Oykiisii agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmads. intrakraniyal kanama evrelerine gore de istatistiksel anlamda farklilik tespit

edilmedi.
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17) PDA varhigi ve PDA tedavisi intrakraniyal kanamasi olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde
PDA varlig1 ve tedavi uygulamasimin bagimsiz risk faktérlerinden oldugu goriildii(PDA’s1
olanlarda olmayanlara gére intrakraniyal kanama riski 2.019 kat daha ytiksektir. PDA
tedavisi alanlarda almayanlara gore intrakraniyal kanama riski 2.821 kat daha yiiksek
tespit edilmistir). Kanama evresi yliksek olan hastalarda PDA varligi ve PDA tedavi
ithtiyac istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.

18) Iintrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalarda inotrop destegi alimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Fakat kanama evreleri
karsilagtirilmasinda inotrop destegi alan hastalarin kanama evrelerinin daha yiiksek

oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu.

19) Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalarda RDS varligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Fakat kanama evreleri karsilastirilmasinda

RDS varlig1 mevcut olan hastalarin kanama evrelerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

20) HGB, HCT ortalamasinin diisiik oldugu hastalarda intrakraniyal kanama daha
sik goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde HGB ve HCT yiiksekliginin bagimsiz risk faktorlerinden oldugu goriildii HGB
ve HCT degerlerindeki yiikseklik intrakraniyal kanama riskini siras1 ile %17,6 (1-0.824)
ve %6,1(1-0.939) azaltmaktadir).Kanama evresi artttkca HGB ve HCT degeri bu
hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu. Trombositopeni ve PLT

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi.

21) Transfiizyon Oykiistiniin olmasi intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi. Fakat intrakraniyal
kanama evresi arttik¢a transflizyon ihtiyacinin arttigi goriildii ve istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

22) Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda INR, PT, APTT degerleri kanamasi
olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Tek degiskenli
regresyon analizinde INR, PT, APTT nin bagimsiz risk faktorlerinden oldugu tespit

edildi(intrakraniyal kanama riskini, INR’nin yiiksekliginin 1.992 kat, PT degerinin
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yiiksekliginin 1.067 kat, APTT degerinin yiiksekliginin ise 1.024 kat arttirdig1 tespit
edilmistir.). Kanama evresi arttikca INR, PT ve APTT degerlerinin istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek oldugu goriildii.

23) Intrakraniyal kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda asidoz-alkaloz
varligi, ilk 24 saatte alinan yatis kan gazi parametreleri(ph,pco2,hco3,be,laktat),
hipokapni-hiperkapni varligi, na ve glukoz degerleri, hiponatremi-hipernatremi varligi,
hipoglisemi-hiperglisemi varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
Fakat kanama evresi arttikca asidoz-alkaloz goriilme sikligi azaldi. Bu durumun
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. Ek olarak intrakraniyal kanama evresi

arttikca sodyum ortalamasi istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu.

24) Intrakraniyal kanamasi olan hastalarda kord kan gazindaki PCO2 ve HCO3
degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiikk saptandi. Tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde kord kan gazindaki PCO2 ve HCO3 degerlerinin bagimsiz risk
faktorlerinden oldugu goriildii(kord kan gazindaki PCO2 ve HCO3 degerleri yiikseldikge
intrakraniyal kanama riskini sirast ile %5.1(1-0.973) ve %10,6 (1-0.894) azalmaktadir).
PCO2 veHCO3 degerleri agisindan kanama evreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmadi. Kord kan gazindaki laktat degeri intrakraniyal kanamasi olan ve
olmayanlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi. Fakat kanama evresi
arttikca istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik tespit edildi. Kord kan gazindaki PH ve
BE istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadi.

25) Asfiksi varligi intrakraniyal kanamasi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olusturmadi.

26) Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde invaziv mekanik ventilasyon

kullaniminin intrakraniyal kanama riskini 32.451 kat arttirdig1 gorildii.

96



7. ONERILER

Intrakraniyal kanama, prematiirelerde morbidite ve mortalite sebeplerinin
basinda gelmektedir. Glinlimiizde sikli§1 azalmasina ragmen; hasta bakimindaki
ilerlemeye bagli olarak sag kalimdaki artislar, intrakraniyal kanamanin 6nemli bir

problem olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmesine sebep olmaktadir(84).

1) Gebelik haftasi ve dogum agirlig1 azaldik¢a mortalite ve morbidite oranlari
artmaktadir. Bu bebeklerin prenatal, natal ve postnatal takipleri hayati onem arz

etmektedir.

2) Riskli gebelik durumu mevcut olan hastalarin, miimkiinse gebelik
doneminde iiclincli basamak yenidogan takibi yapilabilecek merkezlere sevki

yapilmalidir.

3) Intrakraniyal kanamayi &nlemenin birinci basamagi preterm dogumu

engellemek olmalidir. Bu nedenle tokoliz tedavisi uygulanmasi 6nemlidir.

4) Antenatal streoid bir¢ok prematiirite probleminin onlenmesinde 6nemli

oldugu gibi intrakraniyal kanamadan koruma i¢inde ¢ok onemlidir.

5) Preterm dogum eylemi igin risk faktorii teskil eden gebelikte sigara
kullanimi, gestasyonel diyabet, gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel hipotiroidi,
preeklempsi, gebelikte enfeksiyon varligi, gebelikte iye Oykiisii, kronik hastalik
durumu, gebelikte ila¢ kullanimi, PPROM, koryoamniyonit, plasenta anomalisi,
anhidramniyoz, oligohidramniyoz varlig1 prenatal donemde yakin takip edilmeli ve

bunlara yonelik gerekli miidahaleler yapilmalidir.

6) Dogum sekline bebek ve annenin saglik durumlart goz Oniinde

bulundurularak karar verilmelidir.

7)Diisiik apgar skoru, canlandirma 6ykiisti, entiibasyon gereksinimi, surfaktan

ihtiyaci olan hastalar intrakraniyal kanama ag¢isindan yakin takip edilmelidir.
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8) Mevcut hemodinamiyi stabil tutmak adina hastaya agrili girisimler
yapmaktan, fazla ya da az siv1 tedavisi vermekten kacinilmalidir. Ihtiyac halinde

inotrop destegi, kan transflizyon {iriinleri ile duruma miidahale edilmelidir.

9) invaziv mv kullaniminin ¢ok dikkatli yapilmasi, uygun parametrelerle takip
edilerek en kisa siirede MV tedavisinin sonlandirilmasi ya da minimum ayarlarda takip

edilmesi konusunda dikkatli olunmalidir.

10) Hastalarin sepsis agisindan yakin takip ve tedavi edilmesi, intrakraniyal
kanamaya sebep olabilecek bir¢ok faktoriin ortaya ¢ikmadan engellenmesi agisindan

onemlidir.

11) PDA varligi hem intrakraniyal kanama sikligini hem de kanama ciddiyetini
arttirmaktadir. Bu nedenle PDA tespit edilen preterm bebeklerin yakin takip ve
zamaninda yapilacak tedavileri ile intrakraniyal kanama sikligi ve ciddiyeti

azalacaktir.

98



10.

11.

12.

13.

8. KAYNAKLAR

1. Fanaroff AA. Pregnancy Disorders and Their Impact on the Fetus. In:Martin RJ, Fanaroff
AA, Walsh MC (eds). Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine (9th ed) Vol. 1.
Philadelphia: Saunders; 2011: 243-430. In.

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D, Moller AB, Narwal R, Adler A, Vera Garcia
C, Rohde S, Say L, Lawn JE: National, regional, and worldwide estimates of preterm birth rates
in the year 2010 with time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis and
implications. Lancet 2012, 379:2162-2172. In.

Beck S, Wojdyla D, Say L, Pilar Bertran A, Meraldi M, Harris Requejo J, et al. The worldwide
incidence of preterm birth: a systematic review of maternal mortality and morbidity. Bull World
Health Organ. 2010 Jan 1;88(1):31-8.

Volpe JJ. Intracranial Hemorrhage: Germinal Matrix—Intraventricular Hemorrhage of the
Premature Infant. In: Volpe JJ (ed). Neurology of the Newborn (5th ed). Philadelphia: Saunders;
2008: 517-588. . In.

Mehmet D, Cizmeci N, Mustafa D, Akin A, Ozek E. GERMINAL MATRIKS KANAMASI-
INTRAVENTRIKULER KANAMA ve KOMPLIKASYONLARININ TANI ve YONETIMI
REHBERI 2021. 2021.

Ferreira DM, Girao ALA, e Silva AVS, Chaves EMC, de Almeida PC, Freire VS, et al.
Application of a Bundle in the Prevention of Peri-Intraventricular Hemorrhage in Preterm
Newborns. Journal of Perinatal & Neonatal Nursing. 2020 Apr;34(2):E5-11.

Dubowitz LMS, Dubowitz V, Goldberg C. Clinical assessment of gestational age in the newborn
infant. J Pediatr. 1970 Jul;77(1):1-10.

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D, Moller AB, Narwal R, et al. National,
regional, and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since
1990 for selected countries: a systematic analysis and implications. The Lancet. 2012
Jun;379(9832):2162-72.

World Health Organization. Born too soon: the global action report on preterm birth. 2012.
Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh MC. Fanaroff and Martin’s neonatal-perinatal medicine
diseases of the fetus and infant, 11th edition. Philadelphia, Elsevier; 2020.

Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epidemiology and causes of preterm birth.
The Lancet. 2008 Jan;371(9606):75-84.

Plunkett J, Muglia LJ. Genetic contributions to preterm birth: Implications from
epidemiological and genetic association studies. Ann Med. 2008 Jan 8;40(3):167-79.

Wen SW, Smith G, Yang Q, Walker M. Epidemiology of preterm birth and neonatal outcome.
Semin Fetal Neonatal Med. 2004 Dec;9(6):429-35.

99



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Morisaki N, Togoobaatar G, Vogel J, Souza J, Rowland Hogue C, Jayaratne K, et al. Risk factors
for spontaneous and provider-initiated preterm delivery in high and low Human Development
Index countries: a secondary analysis of the <scp>W</scp> orld <scp>H</scp> ealth
<scp>0</scp> rganization Multicountry Survey on Maternal and Newborn Health. BJOG. 2014
Mar 18;121(s1):101-9.

Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, Hallman M, Ozek E, Plavka R, et al. European Consensus
Guidelines on the Management of Neonatal Respiratory Distress Syndrome in Preterm Infants
- 2013 Update. Neonatology. 2013;103(4):353—68.

Duman N. Respiratuvar Distres Sendromu. In: Hasano Iu E, Diislinsel R, Bideci A (eds). Temel
Pediatri (1st ed). Ankara: Giines Kita evi; 2010:471-473.

Gomella TL, Eyal FG, Bany-Mohammed F. Gomella’s Neonatology, 8th Edition. 2020. Lange
Medical Books/McGraw-Hill Medical Publishing Division.

Carlo WA, Ambalavanan N. Respiratory Tract Disorders. In: Kliegman RM, Stanton BF, Geme
JW, Schor NF, Behrman RE (eds). Nelson Textbook of Pediatrics. 20th ed. Philadelphia:
Elsevier; 2016:848-867.

de Vries LS. Intracranial Hemorrhage and Vascular Lesions. In: Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh
MC (eds). Fanaroff and Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine (9th ed) Vol. 2. Philadelphia:
Saunders; 2011:936-952.

OZKAN Omer ERDEVE Do¢ Gézde KANMAZ KUTMAN HH. RESPIRATUVAR DISTRES
SENDROMU ve SURFAKTAN TEDAViI REHBERI 2018 GUNCELLEMESI TURK
NEONATOLOJI DERNEGI. 2018.

Polin RA, Carlo WA, Papile LA, Polin RA, Carlo W, Tan R, et al. Surfactant Replacement
Therapy for Preterm and Term Neonates With Respiratory Distress. Pediatrics. 2014 Jan
1;133(1):156-63.

Kalikkot Thekkeveedu R, Guaman MC, Shivanna B. Bronchopulmonary dysplasia: A review
of pathogenesis and pathophysiology. Respir Med. 2017 Nov;132:170-7.

Pfister RH, Goldsmith JP. Quality Improvement in Respiratory Care: Decreasing
Bronchopulmonary Dysplasia. Clin Perinatol. 2010 Mar;37(1):273-93.

Eichenwald EC, Stark AR. Management and Outcomes of Very Low Birth Weight. New
England Journal of Medicine. 2008 Apr 17;358(16):1700-11.

Eichenwald EC, Watterberg KL, Aucott S, Benitz WE, Cummings JJ, Goldsmith J, et al. Apnea
of Prematurity. Pediatrics. 2016 Jan 1;137(1).

Dudell GG, Stoll BJ. Respiratory Tract Disorders. In: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB,
Stanton BF (eds). Nelson Textbook of Pediatrics (18th ed). Philadelphia: Saunders; 2007:728-
752.

Can G, ince Z. Preterm Doganlar, Intrauterin Biiyiime Geriligi, Makrozomi, Cogul Gebelikler.
In: Neyzi O, Ertugrul T (eds). Pediyatri (4th ed) Vol.1. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri;
2010:367- 385.

100



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

Tiirkyillmaz C. Yenidoganda Apne. In: Hasanoglu E, Diislinsel R, Bideci A (eds). Temel Pediatri
(1st ed). Ankara: Giines Kitabevi, 2010:477-478.

Janvier A, Khairy M, Kokkotis A, Cormier C, Messmer D, Barrington KJ. Apnea Is Associated
with Neurodevelopmental Impairment in Very Low Birth Weight Infants. Journal of
Perinatology. 2004 Dec 1;24(12):763-8.

Satar Ayse Engin Arisoy Istemi Han Celik M. YENIDOGAN ENFEKSIYONLARI TANI VE
TEDAVI REHBERI 2023 GUNCELLEMESI.

Cotten CM, Taylor S, Stoll B, Goldberg RN, Hansen NI, Sanchez PJ, et al. Prolonged Duration
of Initial Empirical Antibiotic Treatment Is Associated With Increased Rates of Necrotizing
Enterocolitis and Death for Extremely Low Birth Weight Infants. Pediatrics. 2009 Jan
1;123(1):58-66.

Hornik CP, Fort P, Clark RH, Watt K, Benjamin DK, Smith PB, et al. Early and late onset sepsis
in very-low-birth-weight infants from a large group of neonatal intensive care units. Early Hum
Dev. 2012 May;88:S69-74.

Shane AL, Sanchez PJ, Stoll BJ. Neonatal sepsis. The Lancet. 2017 Oct;390(10104):1770-80.
Carey AJ, Saiman L, Polin RA. Hospital-Acquired Infections in the NICU: Epidemiology for
the New Millennium. Clin Perinatol. 2008 Mar;35(1):223—49.

Madan JC, Kendrick D, Hagadorn JI, Frantz ID. Patent Ductus Arteriosus Therapy: Impact on
Neonatal and 18-Month Outcome. Pediatrics. 2009 Feb 1;123(2):674-81.

Wechsler SB, Wernovsky G. Cardiac Disorders. In: Cloherty JP, Eichenwald EC, Stark AR
(eds). Manual of Neonatal Care (6th ed). Philadelphia: Lippincott Williams &Wilkins
2008:388-435.

Koksal Canan Aygiin Dog Nurdan Uras N. PREMATURE BEBEKTE PATENT DUKTUS
ARTERIOSUS’A YAKLASIM REHBERI 2016 TURK NEONATOLOJI DERNEGI.
Eichenwald EC. Necrotizing Enterocolitis. In: Cloherty JP, Eichenwald EC, Stark AR (eds).
Manual of Neonatal Care (6th ed). Philadelphia: Lippincott Williams &Wilkins 2008:608-615.
In.

Neu J, Walker WA. Necrotizing Enterocolitis. New England Journal of Medicine. 2011 Jan
20;364(3):255-64.

Walsh MC, Kliegman RM. Necrotizing Enterocolitis: Treatment Based on Staging Criteria.
Pediatr Clin North Am. 1986 Feb;33(1):179-201.

NEKROTIZAN ENTEROKOLIT TANI, TEDAViI VE KORUNMA REHBERI. 2021.

Ince Z. Prematiire Sorunlar1 , Bakim-izlem ilkeleri. In: Hasanoglu E, Diisiinsel R, Bideci A
(eds). Temel Pediatri (1st ed). Ankara: Giines Kitabevi; 2010:505-508.

Sabri K, Ells AL, Lee EY, Dutta S, Vinekar A. Retinopathy of Prematurity: A Global Perspective
and Recent Developments. Pediatrics. 2022 Sep 1;150(3).

Volpe JJ. Intracranial Hemorrhage: Subdural, Primary Subarachnoid, Cerebellar,
Intraventricular (Term Infant), and Miscellaneous. In: Volpe JJ, (ed). Neurology of the Newborn

(5th ed). Philadelphia: Saunders; 2008:483-516. In.

101



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Bassan H. Intracranial Hemorrhage in the Preterm Infant: Understanding It, Preventing It. Clin
Perinatol. 2009 Dec;36(4):737-62.

Marba STM, Caldas JPS, Vinagre LEF, Pessoto MA. Incidence of
periventricular/intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants: a 15-year cohort
study. J Pediatr (Rio J). 2011 Oct 20;

De Vries LS. Improved antenatal detection of hemorrhagic/ischemic intracranial lesions using
transvaginal ultrasonography and fetal magnetic resonance imaging. Ultrasound in Obstetrics
& Gynecology. 2003 Aug 31;22(2):108-9.

Kutuk MS, Yikilmaz A, Ozgun MT, Dolanbay M, Canpolat M, Uludag S, et al. Prenatal
diagnosis and postnatal outcome of fetal intracranial hemorrhage. Child’s Nervous System.
2014 Mar 2;30(3):411-8.

de Laveaucoupet J, Audibert F, Guis F, Rambaud C, Suarez B, Boithias-Guérot C, et al. Fetal
magnetic resonance imaging (MRI) of ischemic brain injury. Prenat Diagn. 2001 Sep
20;21(9):729-36.

Matturri L, Mecchia D, Lavezzi AM. Severe intra- and periventricular hemorrhage: role of
arteriolosclerosis related to maternal smoke. Child’s Nervous System. 2011 Nov
9;27(11):1979-83.

Sherer D, Anyaegbunam A, Onyeije C. Antepartum Fetal Intracranial Hemorrhage,
Predisposing Factors and Prenatal Sonography: A Review. Am J Perinatol. 1998 Jul
4;15(07):431-41.

Ballabh P. Pathogenesis and Prevention of Intraventricular Hemorrhage. Clin Perinatol. 2014
Mar;41(1):47-67.

du Plessis AJ. The Role of Systemic Hemodynamic Disturbances in Prematurity-Related Brain
Injury. J Child Neurol. 2009 Sep 10;24(9):1127-40.

Sood S, Gulati R. Germinal Matrix-Intraventricular Hemorrhage: Current Concepts and Future
Direction. Cerebrospinal Fluid. 2022.

Leijser LM, de Vries LS. Preterm brain injury: Germinal matrix—intraventricular hemorrhage
and post-hemorrhagic ventricular dilatation. In 2019. p. 173-99.

Aly H, Hammad TA, Essers J, Wung JT. Is mechanical ventilation associated with
intraventricular hemorrhage in preterm infants? Brain Dev. 2012 Mar;34(3):201-5.

Handley SC, Sun Y, Wyckoff MH, Lee HC. Outcomes of extremely preterm infants after
delivery room cardiopulmonary resuscitation in a population-based cohort. Journal of
Perinatology. 2015 May 18;35(5):379-83.

Beltempo M, Wintermark P, Lemyre B, Shalish W, Martel-Bucci A, Narvey M, et al. Predictors
of Severe Neurologic Injury on Ultrasound Scan of the Head and Risk Factor-based Screening
for Infants Born Preterm. J Pediatr. 2019 Nov;214:27-33.¢e3.

Bhat V, Karam M, Saslow J, Taylor H, Pyon K, Kemble N, et al. Utility of performing routine
head ultrasounds in preterm infants with gestational age 30-34 weeks. The Journal of Maternal-

Fetal & Neonatal Medicine. 2012 Feb 7;25(2):116-9.

102



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Plaisier A, Raets MMA, Ecury-Goossen GM, Govaert P, Feijen-Roon M, Reiss IKM, et al.
Serial cranial ultrasonography or early MRI for detecting preterm brain injury? Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed. 2015 Jul;100(4):F293-300.

van Wezel-Meijler G, Steggerda SJ, Leijser LM. Cranial Ultrasonography in Neonates: Role
and Limitations. Semin Perinatol. 2010 Feb;34(1):28-38.

Parodi A, Rossi A, Severino M, Morana G, Sannia A, Calevo MG, et al. Accuracy of ultrasound
in assessing cerebellar haemorrhages in very low birthweight babies. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed. 2015 Jul;100(4):F289-92.

Egesa WI, Odoch S, Odong RJ, Nakalema G, Asiimwe D, Ekuk E, et al. Germinal Matrix-
Intraventricular Hemorrhage: A Tale of Preterm Infants. Int J Pediatr. 2021 Mar 16;2021:1-14.
Papile LA, Burstein J, Burstein R, Koffler H. Incidence and evolution of subependymal and
intraventricular hemorrhage: A study of infants with birth weights less than 1,500 gm. J Pediatr.
1978 Apr;92(4):529-34.

Blickstein I, Reichman B, Lusky A, Shinwell ES. Plurality-dependent risk of severe
intraventricular hemorrhage among very low birth weight infants and antepartum corticosteroid
treatment. Am J Obstet Gynecol. 2006 May;194(5):1329-33.

Anderson GD, Bada HS, Shaver DC, Harvey CJ, Korones SB, Wong SP, et al. The effect of
cesarean section on intraventricular hemorrhage in the preterm infant. Am J Obstet Gynecol.
1992 Apr;166(4):1091-101.

Manley BJ, Owen LS, Hooper SB, Jacobs SE, Cheong JLY, Doyle LW, et al. Towards evidence-
based resuscitation of the newborn infant. The Lancet. 2017 Apr;389(10079):1639—48.

Rabe H, Gyte GM, Diaz-Rossello JL, Duley L. Effect of timing of umbilical cord clamping and
other strategies to influence placental transfusion at preterm birth on maternal and infant
outcomes. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2019 Sep 17;2019(9).

Oygiir N, Onal E, Zenciroglu A. DOGUM SALONU YONETIMI REHBERI 2021
GUNCELLEMESI.

NEONATAL HEMODINAMI VE HIPOTANSIYONA YAKLASIM REHBERI 2018
GUNCELLEMESI TURK NEONATOLOJI DERNEGI. 2018.

Bermick J, Dechert RE, Sarkar S. Does hyperglycemia in hypernatremic preterm infants
increase the risk of intraventricular hemorrhage? Journal of Perinatology. 2016 Sep
19;36(9):729-32.

Barnette AR, Myers BJ, Berg CS, Inder TE. Sodium intake and intraventricular hemorrhage in
the preterm infant. Ann Neurol. 2010 Jun 25;67(6):817-23.

Christensen RD, Baer VL, Lambert DK, Ilstrup SJ, Eggert LD, Henry E. Association, among
very-low-birthweight neonates, between red blood cell transfusions in the week after birth and
severe intraventricular hemorrhage. Transfusion (Paris). 2014 Jan 14;54(1):104-8.

Christian EA, Jin DL, Attenello F, Wen T, Cen S, Mack W], et al. Trends in hospitalization of
preterm infants with intraventricular hemorrhage and hydrocephalus in the United States, 2000—

2010. J Neurosurg Pediatr. 2016 Mar;17(3):260-9.

103



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Bolisetty S, Dhawan A, Abdel-Latif M, Bajuk B, Stack J, Oei JL, et al. Intraventricular
Hemorrhage and Neurodevelopmental Outcomes in Extreme Preterm Infants. Pediatrics. 2014
Jan 1;133(1):55-62.

Cizmeci MN, Groenendaal F, Liem KD, van Haastert IC, Benavente-Fernandez I, van Straaten
HLM, et al. Randomized Controlled Early versus Late Ventricular Intervention Study in
Posthemorrhagic Ventricular Dilatation: Outcome at 2 Years. J Pediatr. 2020 Nov;226:28-35.€3.
Cizmeci MN, de Vries LS, Ly LG, van Haastert IC, Groenendaal F, Kelly EN, et al.
Periventricular Hemorrhagic Infarction in Very Preterm Infants: Characteristic Sonographic
Findings and Association with Neurodevelopmental Outcome at Age 2 Years. J Pediatr. 2020
Feb;217:79-85.¢el.

NEONATAL ENSEFALOPATI TANI VE TEDAVI REHBERI 2018 GUNCELLEMESI TURK
NEONATOLOJI DERNEGI. 2018.

Pediatrics AAo. American College of Obstetricians and Gynecologists; Committee on Obstetric
Practice. The Apgar score. Adv Neonatal Care. 2006;6:220-3.

Perk Begiim Atasay Merih Cetinkaya Y. KAN URUNLERI TRANSFUZYON REHBERI 2021
GUNCELLEMESI. 2021.

Ince Hacer Yapicioglu Yildizdas Nihal Demirel Z. YENIDOGANDA SIVI VE ELEKTROLIT
DENGESI REHBERI 2021 GUNCELLEMESI.

Aliefendioglu Asuman Coban Nihal Hatipoglu Ayse Ecevit Ayse Engin Arisoy Dog¢ Giil
Yesiltepe Mutlu Firdevs Bas Aysun Bideci Eren Ozek D. YENIDOGANDA HiPOGLISEMI.
Goksen Simsek Ayse Ecevit Nihal Hatipoglu Asuman Coban Ayse Engin Arisoy Firdevs Bas
Dog¢ Giil Yesiltepe Mutlu Aysun Bideci Eren Ozek D. YENIDOGAN DONEMINDE
HIPERGLISEMIYE TANISAL YAKLASIM VE TEDAVI.

Inder TE, Perlman JM, Volpe JJ. Preterm intraventricular hemorrhage/ posthemorrhagic
hydrocephalus. Volpe’s Neurology of the Newborn: Elsevier; 2018. p. 637-98. e21.

Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF, Walsh MC, Carlo WA, Shankaran S, et al. Trends in Care
Practices, Morbidity, and Mortality of Extremely Preterm Neonates, 1993-2012. JAMA. 2015
Sep 8;314(10):1039.

Su BH, Hsieh WS, Hsu CH, Chang JH, Lien R, Lin CH. Neonatal Outcomes of Extremely
Preterm Infants from Taiwan: Comparison with Canada, Japan, and the USA. Pediatr Neonatol.
2015 Feb;56(1):46-52.

Helwich E, Rutkowska M, Bokiniec R, Gulczynska E, Hozejowski R. Intraventricular
hemorrhage in premature infants with Respiratory Distress Syndrome treated with surfactant:
incidence and risk factors in the prospective cohort study. Dev Period Med. 2017;21(4):328-
335. doi: 10.34763/devperiodmed.20172104.328335. PMID: 29291360; PMCID:
PM(C8522934.

VURAL M, YILMAZ I, ILIKKAN B, ERGINOZ E, PERK Y. Intraventricular hemorrhage in
preterm newborns: Risk factors and results from a University Hospital in Istanbul, 8 years

after. Pediatrics International. 2007 Jun 22;49(3):341-4.

104



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Poryo M, Boeckh JC, Gortner L, Zemlin M, Duppré P, Ebrahimi-Fakhari D, et al. Ante-, peri-
and postnatal factors associated with intraventricular hemorrhage in very premature infants.
Early Hum Dev. 2018 Jan 1;116:1-8.

Kadri H, Mawla AA, Kazah J. The incidence, timing, and predisposing factors of germinal
matrix and intraventricular hemorrhage (GMH/IVH) in preterm neonates. Child’s Nervous
System. 2006 Sep 25;22(9):1086-90.

Klebermass-Schrehof K, Czaba C, Olischar M, Fuiko R, Waldhoer T, Rona Z, et al. Impact of
low-grade intraventricular hemorrhage on long-term neurodevelopmental outcome in preterm
infants. Child’s Nervous System. 2012 Dec 23;28(12):2085-92.

Bajwa N, Berner M, Worley S, Pfister R. Population based age stratified morbidities of
premature infants in Switzerland. Swiss Med Wkly. 2011 Jun 24;

Kenet G, Kuperman AA, Strauss T, Brenner B. Neonatal IVH — mechanisms and management.
Thromb Res. 2011 Feb;127:S120-2.

Wei JC, Catalano R, Profit J, Gould JB, Lee HC. Impact of antenatal steroids on intraventricular
hemorrhage in very-low-birth weight infants. Journal of Perinatology. 2016 May 24;36(5):352—
6.

Handley SC, Passarella M, Lee HC, Lorch SA. Incidence Trends and Risk Factor Variation in
Severe Intraventricular Hemorrhage across a Population Based Cohort. J Pediatr. 2018
Sep;200:24-29.e3.

Huang J, Wang Y, Tian T, Zhu T, Tang J, Gao Q, et al. Risk factors for periventricular-
intraventricular haemorrhage severity in preterm infants: a propensity score-matched analysis.
BMC Pediatr. 2023 Dec 1;23(1).

Lee HJ, Lee BS, Do HJ, Oh SH, Choi YS, Chung SH, et al. Early Sodium and Fluid Intake and
Severe Intraventricular Hemorrhage in Extremely Low Birth Weight Infants. J Korean Med Sci.
2015;30(3):283.

Bell EF, Acarregui MJ. Restricted versus liberal water intake for preventing morbidity and
mortality in preterm infants. In: Bell EF, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 2008.

Verma R, Shibly S, Fang H, Pollack S. Do early postnatal body weight changes contribute to
neonatal morbidities in the extremely low birth weight infants. J Neonatal Perinatal Med. 2015
Jul 31;8(2):113-8.

Verma RP, Shibli S, Fang H, Komaroff E. Clinical determinants and utility of early postnatal
maximum weight loss in fluid management of extremely low birth weight infants. Early Hum
Dev. 2009 Jan;85(1):59-64.

Qi Z, Wang Y, Lin G, Ma H, Li Y, Zhang W, et al. Impact of maternal age on neonatal outcomes
among very preterm infants admitted to Chinese neonatal intensive care units: a multi-center

cohort study. Transl Pediatr. 2022 Jul;11(7):1130-9.

105



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

Londero AP, Rossetti E, Pittini C, Cagnacci A, Driul L. Maternal age and the risk of adverse
pregnancy outcomes: a retrospective cohort study. BMC Pregnancy Childbirth. 2019 Dec
23;19(1):261.

Ongun H, Ozyazici Ozkan SE. Predictors of intraventicular hemorhage in the neonatal intensive
care unit. 2021.

Simchen MJ, Beiner ME, Strauss-Liviathan N, Dulitzky M, Kuint J, Mashiach S, et al.
NEONATAL OUTCOME IN GROWTH-RESTRICTED VERSUS APPROPRIATELY
GROWN PRETERM INFANTS. Am J Perinatol. 2000; Volume 17(Number 04):187-92.
Wieczorek A, Krasomski G. Twin pregnancy as the risk factor for neonatal intraventricular
hemorrhage. Polish Gynaecology. 2015;86(2):137-42.

Nielsen HC, Harvey-Wilkes K, MacKinnon B, Hung S. Neonatal outcome of very premature
infants from multiple and singleton gestations. Am J Obstet Gynecol. 1997 Sep;177(3):653-9.
Hayes E, Paul D, Ness A, Mackley A, Berghella V. Very-Low-Birthweight Neonates: Do
Outcomes Differ in Multiple Compared with Singleton Gestations? Am J Perinatol. 2007
Jun;24(6):373-6.

Rettwitz-Volk W, Tran TM, Veldman A. Cerebral morbidity in preterm twins. The Journal of
Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2003 Jan 7;13(4):218-23.

Moradi Y, Khateri R, Haghighi L, Dehghani S, Hanis SM, Valipour M, et al. The effect of
antenatal magnesium sulfate on intraventricular hemorrhage in premature infants: a systematic
review and meta-analysis. Obstet Gynecol Sci. 2020 Jul 15;63(4):395—406.

Marret S, Marpeau L, Follet-Bouhamed C, Cambonie G, Astruc D, Delaporte B, et al. Effet du
sulfate de magnésium sur la mortalité et la morbidité neurologique chez le prématuré de moins
de 33 semaines, avec recul a deux ans : résultats de I’essai prospectif multicentrique contre
placebo PREMAG. Gynecol Obstet Fertil. 2008 Mar;36(3):278—-88.

Crowther CA. Effect of Magnesium Sulfate Given for Neuroprotection Before Preterm
Birth&It;SUBTITLE&gt;A Randomized Controlled Trial&lt;/SUBTITLE&gt; JAMA. 2003
Nov 26;290(20):2669.

Magann EF, Haram K, Ounpraseuth S, Mortensen JH, Spencer HJ, Morrison JC. Use of
antenatal corticosteroids in special circumstances: a comprehensive review. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2017 Apr 26;96(4):395-409.

Szpecht D, Szymankiewicz M, Nowak I, Gadzinowski J. Intraventricular hemorrhage in
neonates born before 32 weeks of gestation—retrospective analysis of risk factors. Child’s
Nervous System. 2016 Aug 28;32(8):1399-404.

Waitz M, Nusser S, Schmid M, Dreyhaupt J, Reister F, Hummler H. Risk Factors Associated
with Intraventricular Hemorrhage in Preterm Infants with <28 Weeks Gestational Age. Klin
Padiatr. 2016 Sep 12;228(05):245-50.

Vesoulis ZA, Whitehead H V., Liao SM, Mathur AM. The hidden consequence of
intraventricular hemorrhage: persistent cerebral desaturation after IVH in preterm infants.

Pediatr Res. 2021 Mar 10;89(4):869-77.

106



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Oh KJ, Park JY, Lee J, Hong JS, Romero R, Yoon BH. The combined exposure to intra-amniotic
inflammation and neonatal respiratory distress syndrome increases the risk of intraventricular
hemorrhage in preterm neonates. J Perinat Med. 2018 Jan 26;46(1):9-20.

Coskun Y, Isik S, Bayram T, Urgun K, Sakarya S, Akman I. A clinical scoring system to predict
the development of intraventricular hemorrhage (IVH) in premature infants. Child’s Nervous
System. 2018 Jan 12;34(1):129-36.

Linder N, Haskin O, Levit O, Klinger G, Prince T, Naor N, et al. Risk Factors for Intraventricular
Hemorrhage in Very Low Birth Weight Premature Infants: A Retrospective Case-Control Study.
Pediatrics. 2003 May 1;111(5):e590-5.

Spinillo A, Ometto A, Stronati M, Piazzi G, lasci A, Rondini G. Epidemiologic association
between maternal smoking during pregnancy and intracranial hemorrhage in preterm infants. J
Pediatr. 1995 Sep;127(3):472-8.

Bordbar A, Farjadnia M. Maternal Morbidities and Occurrence of Intraventricular Hemorrhage
in Preterm Infants. J Pediatr Intensive Care. 2015 Aug 7;04(03):156—61.

Wang Y, Song J, Zhang X, Kang W, Li W, Yue Y, et al. The Impact of Different Degrees of
Intraventricular Hemorrhage on Mortality and Neurological Outcomes in Very Preterm Infants:
A Prospective Cohort Study. Front Neurol. 2022 Mar 21;13.

Al-Mouqdad MM, Abdelrahim A, Abdalgader AT, Alyaseen N, Khalil TM, Taha MY, et al. Risk
factors for intraventricular hemorrhage in premature infants in the central region of Saudi
Arabia. Int J Pediatr Adolesc Med. 2021 Jun;8(2):76-81.

Anderson GW, Schoonover CM, Jones SA. Control of Thyroid Hormone Action in the
Developing Rat Brain. Thyroid. 2003 Nov;13(11):1039-56.

Bernal J, Guadafio-Ferraz A, Morte B. Perspectives in the Study of Thyroid Hormone Action
on Brain Development and Function. Thyroid. 2003 Nov;13(11):1005-12.

Zhao'Y, Zhang W, Tian X. Analysis of risk factors of early intraventricular hemorrhage in very-
low-birth-weight premature infants: a single center retrospective study. BMC Pregnancy
Childbirth. 2022 Dec 1;22(1).

Su Z, Huang W, Meng Q, Jia C, Shi B, Fan X, et al. Mothers with hypertensive disorders of
pregnancy increased risk of periventricular leukomalacia in extremely preterm or extremely low
birth weight infants: A propensity score analysis. Front Pediatr. 2022 Aug 23;10.

Perlman JM, Risser RC, Gee JB. Pregnancy-induced hypertension and reduced intraventricular
hemorrhage in preterm infants. Pediatr Neurol. 1997 Jul;17(1):29-33.

Mendola P, Mumford SL, Ménnist6 TI, Holston A, Reddy UM, Laughon SK. Controlled Direct
Effects of Preeclampsia on Neonatal Health After Accounting for Mediation by Preterm Birth.
Epidemiology. 2015 Jan;26(1):17-26.

Spinillo A, Gardella B, Preti E, Zanchi S, Tzialla C, Stronati M. Preeclampsia and Brain
Damage among Preterm Infants: A Changed Panorama in a 20-Year Analysis. Am J Perinatol.

2007 Feb;24(2):101-6.

107



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

Khodapanahandeh F, Khosravi N, Larijani T. Risk factors for intraventricular hemorrhage in
very low birth weight infants in Tehran, Iran. Turk J Pediatr. 2008 May-Jun;50(3):247-52.
PMID: 18773670.

Kim KR, Jung SW, Kim DW. Risk Factors Associated with Germinal Matrix-Intraventricular
Hemorrhage in Preterm Neonates. J Korean Neurosurg Soc. 2014;56(4):334.

Sorokin Y, Romero R, Mele L, Wapner R, lams J, Dudley D, et al. Maternal Serum Interleukin-
6, C-Reactive Protein, and Matrix Metalloproteinase-9 Concentrations as Risk Factors for
Preterm Birth &It;32 Weeks and Adverse Neonatal Outcomes. Am J Perinatol. 2010 Sep
1;27(08):631-40.

Vermeulen GM, Bruinse HW, Gerards LJ, de Vries LS. Perinatal risk factors for cranial
ultrasound abnormalities in neonates born after spontaneous labour before 34 weeks. European
Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology. 2001 Feb;94(2):290-5.
Murphy V, Wang G, Namazy J, Powell H, Gibson P, Chambers C, et al. The risk of congenital
malformations, perinatal mortality and neonatal hospitalisation among pregnant women with
asthma: a systematic review and meta-analysis. BIOG. 2013 Jun 26;120(7):812-22.

Mendola P, Ménnisté TI, Leishear K, Reddy UM, Chen Z, Laughon SK. Neonatal health of
infants born to mothers with asthma. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2014
Jan;133(1):85-90.¢4.

Mitsiakos G, Papathanasiou AE, Kyriakidis I, Karagianni P, Tsepis K, Tzimou I, et al.
Intraventricular Hemorrhage and Platelet Indices in Extremely Premature Neonates. J Pediatr
Hematol Oncol. 2016 Oct;38(7):533-8.

Hutzal CE, Boyle EM, Kenyon SL, Nash J V., Winsor S, Taylor DJ, et al. Use of antibiotics for
the treatment of preterm parturition and prevention of neonatal morbidity: a metaanalysis. Am
J Obstet Gynecol. 2008 Dec;199(6):620.e1-620.e8.

Goswami IR, Abou Mehrem A, Scott J, Esser MJ, Mohammad K. Metabolic acidosis rather than
hypo/hypercapnia in the first 72 hours of life associated with intraventricular hemorrhage in
preterm neonates. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2021 Dec
2;34(23):3874-82.

Karagol BS, Calisici E, Zeybek C, Unay B, Yuksel S. The impact of initial hematocrit values
after birth on peri-/intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight neonates. Child’s
Nervous System. 2022 Jan 26;38(1):109—14.

Akin MA, Gunes T, Coban D, Ozgun MT, Akgun H, Kurtoglu S. Pentraxin 3 concentrations of
the mothers with preterm premature rupture of membranes and their neonates, and early
neonatal outcome. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2015 Jul
3;28(10):1170-5.

Zhu X. Related Factors and Adverse Neonatal Outcomes in Women with Preterm Premature
Rupture of Membranes Complicated by Histologic Chorioamnionitis. Medical Science Monitor.

2015;21:390-5.

108



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Lu H, Wang Q, Lu J, Zhang Q, Kumar P. Risk Factors for Intraventricular Hemorrhage in
Preterm Infants Born at 34 Weeks of Gestation or Less Following Preterm Premature Rupture
of Membranes. Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases. 2016 Apr;25(4):807-12.
Huang J, Meng J, Choonara I, Xiong T, Wang Y, Wang H, et al. Antenatal infection and
intraventricular hemorrhage in preterm infants. Medicine. 2019 Aug;98(31):e16665.

Pappas A, Kendrick DE, Shankaran S, Stoll BJ, Bell EF, Laptook AR, et al. Chorioamnionitis
and Early Childhood Outcomes Among Extremely Low-Gestational-Age Neonates. JAMA
Pediatr. 2014 Feb 1;168(2):137.

Lee JY, Kim HS, Jung E, Kim ES, Shim GH, Lee HJ, et al. Risk Factors for Periventricular-
Intraventricular Hemorrhage in Premature Infants. J Korean Med Sci. 2010;25(3):418.
Humberg A, Hartel C, Paul P, Hanke K, Bossung V, Hartz A, et al. Delivery mode and
intraventricular hemorrhage risk in very-low-birth-weight infants: Observational data of the
German Neonatal Network. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology. 2017 May;212:144-9.

Gamaleldin I, Harding D, Siassakos D, Draycott T, Odd D. Significant intraventricular
hemorrhage is more likely in very preterm infants born by vaginal delivery: a multi-centre
retrospective cohort study. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2019 Feb
1;32(3):477-82.

Werner EF, Han CS, Savitz DA, Goldshore M, Lipkind HS. Health Outcomes for Vaginal
Compared With Cesarean Delivery of Appropriately Grown Preterm Neonates. Obstetrics &
Gynecology. 2013 Jun;121(6):1195-200.

Shariat M, Mohagheghi P, Farahani Z, Khalesi N, Nakhostin M. Comparison of Risk Factors
Related to Intraventricular Hemorrhage between Preterm Infants Born After Normal and in
Vitro Fertilization Conceptions. Iran J Child Neurol. 2019 Winter;13(1):71-78. PMID:
30598675; PMCID: PMC6296703.

Khanafer-Larocque I, Soraisham A, Stritzke A, Al Awad E, Thomas S, Murthy P, et al.
Intraventricular Hemorrhage: Risk Factors and Association With Patent Ductus Arteriosus
Treatment in Extremely Preterm Neonates. Front Pediatr. 2019 Oct 22;7.

Tioseco JA, Aly H, Essers J, Patel K, El-Mohandes AAE. Male sex and intraventricular
hemorrhage. Pediatric Critical Care Medicine. 2006 Jan;7(1):40—4.

Bueno GGG, Barros MC de M, Guinsburg R. Preterm infants with peri/intraventricular
hemorrhage have poorer habituation responses to external stimuli. J Pediatr (Rio J). 2019
Nov;95(6):728-35.

Osborn DA, Evans N, Kluckow M. Hemodynamic and Antecedent Risk Factors of Early and
Late Periventricular/Intraventricular Hemorrhage in Premature Infants. Pediatrics. 2003 Jul
1;112(1):33-9.

Bhandari V, Buhimschi CS, Han CS, Lee SY, Pettker CM, Campbell KH, et al. Cord blood
erythropoietin and interleukin-6 for prediction of intraventricular hemorrhage in the preterm

neonate. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine. 2011 May 12;24(5):673-9.

109



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Dalili H, Sheikh M, Hardani AK, Nili F, Shariat M, Nayeri F. Comparison of the Combined
versus Conventional Apgar Scores in Predicting Adverse Neonatal Outcomes. PLoS One. 2016
Feb 12;11(2):e0149464.

Lee HJ, Lee BS, Do HJ, Oh SH, Choi YS, Chung SH, et al. Early Sodium and Fluid Intake and
Severe Intraventricular Hemorrhage in Extremely Low Birth Weight Infants. ] Korean Med Sci.
2015;30(3):283.

Roberts JC, Javed MJ, Hocker JR, Wang H, Tarantino MD. Risk factors associated with
intraventricular hemorrhage in extremely premature neonates. Blood Coagulation &
Fibrinolysis. 2018 Jan;29(1):25-9.

Arnon S, Dolfin T, Reichman B, Regev RH, Lerner-Geva L, Boyko V, et al. Delivery room
resuscitation and adverse outcomes among very low birth weight preterm infants. Journal of
Perinatology. 2017 Sep 29;37(9):1010—6.

Duerden EG, Brown-Lum M, Chau V, Poskitt KJ, Grunau RE, Synnes A, et al. Resuscitation
intensity at birth is associated with changes in brain metabolic development in preterm neonates.
Neuroradiology. 2013 Sep 7;55(S2):47-54.

DeMauro SB, Roberts RS, Davis P, Alvaro R, Bairam A, Schmidt B. Impact of Delivery Room
Resuscitation on Outcomes up to 18 Months in Very Low Birth Weight Infants. J Pediatr. 2011
Oct;159(4):546-550.el.

Soll RF. The clinical impact of high frequency ventilation: review of the cochrane meta-
analyses. Journal of Perinatology. 2006 May 1;26(S1):S38—42.

Sun H, Zhou Y, Xiong H, Kang W, Xu B, Liu D, et al. Prognosis of Very Preterm Infants with
Severe Respiratory Distress Syndrome Receiving Mechanical Ventilation. Lung. 2015 Apr
13;193(2):249-54.

Vergani P, Patané L, Doria P, Borroni C, Cappellini A, Pezzullo JC, et al. Risk Factors for
Neonatal Intraventricular Haemorrhage in Spontaneous Prematurity at 32 Weeks Gestation or
Less. Placenta. 2000 May;21(4):402—7.

Mense L, Hansmann T, Seipolt B, Kaufmann M, Riidiger M. Surfactant administration during
endotracheal <scp>CPAP</scp>: Feasibility, risk factors for failure and short-term outcomes
of <scp>DD-SURF</scp>. Acta Paediatr. 2023 Aug 30;112(8):1653-8.

Hellstrom-Westas L, Bell AH, Skov L, Greisen G, Svenningsen NW. Cerebroelectrical
depression following surfactant treatment in preterm neonates. Pediatrics. 1992 Apr;89(4 Pt
1):643-7. PMID: 1557244.

Radic JAE, Vincer M, McNeely PD. Outcomes of intraventricular hemorrhage and
posthemorrhagic hydrocephalus in a population-based cohort of very preterm infants born to
residents of Nova Scotia from 1993 to 2010. J Neurosurg Pediatr. 2015 Jun;15(6):580-8.
Multicenter Study Collaborative Group for Evaluation of Outcomes in Very Low Birth Weight
Infants. [A multicenter prospective cohort study of late-onset sepsis and its poor prognosis in
very low birth weight infants]. Zhonghua Er Ke Za Zhi. 2023 Mar 2;61(3):228-234. Chinese.
doi: 10.3760/cma.j.cn112140-20221026-00909. PMID: 36849349.

110



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Brunner B, Hoeck M, Schermer E, Streif W, Kiechl-Kohlendorfer U. Patent Ductus Arteriosus,
Low Platelets, Cyclooxygenase Inhibitors, and Intraventricular Hemorrhage in Very Low Birth
Weight Preterm Infants. J Pediatr. 2013 Jul;163(1):23-8.

McCrea HJ, Ment LR. The Diagnosis, Management, and Postnatal Prevention of
Intraventricular Hemorrhage in the Preterm Neonate. Clin Perinatol. 2008 Dec;35(4):777-92.
Jim WT, Chiu NC, Chen MR, Hung HY, Kao HA, Hsu CH, et al. Cerebral hemodynamic change
and intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants with patent ductus arteriosus.
Ultrasound Med Biol. 2005 Feb;31(2):197-202.

Al-Aweel I, Pursley DM, Rubin LP, Shah B, Weisberger S, Richardson DK. Variations in
Prevalence of Hypotension, Hypertension, and Vasopressor Use in NICUs. Journal of
Perinatology. 2001 Aug 1;21(5):272-8.

Dalton J, Dechert R, Sarkar S. Assessment of Association between Rapid Fluctuations in Serum
Sodium and Intraventricular Hemorrhage in Hypernatremic Preterm Infants. Am J Perinatol.
2014 Dec 29;32(08):795-802.

Auerbach A, Eventov-Friedman S, Arad I, Peleg O, Bdolah-Abram T, Bar-Oz B, et al. Long
Duration of Hyperglycemia in the First 96 Hours of Life Is Associated with Severe
Intraventricular Hemorrhage in Preterm Infants. J Pediatr. 2013 Aug;163(2):388-93.

Zisk JL, Mackley A, Christensen RD, Paul DA. Is a small platelet mass associated with
intraventricular hemorrhage in very low-birth-weight infants? Journal of Perinatology. 2011
Dec 28;31(12):776-9.

El Damaty A, Giannoni L, Unterberg A, Baechli H. Thrombocytopenia: is it a prognostic factor
for development of post-hemorrhagic hydrocephalus in neonates? Child’s Nervous System.
2021 Feb 13;37(2):519-27.

Dani C, Poggi C, Barp J, Berti E, Fontanelli G. Mean Platelet Volume and Risk of
Bronchopulmonary Dysplasia and Intraventricular Hemorrhage in Extremely Preterm Infants.
Am J Perinatol. 2011 Aug 14;28(07):551-6.

Christensen RD, Baer VL, Lambert DK, IIstrup SJ, Eggert LD, Henry E. Association, among
very-low-birthweight neonates, between red blood cell transfusions in the week after birth and
severe intraventricular hemorrhage. Transfusion (Paris). 2014 Jan 14;54(1):104-8.

Dekom S, Vachhani A, Patel K, Barton L, Ramanathan R, Noori S. Initial hematocrit values
after birth and peri/intraventricular hemorrhage in extremely low birth weight infants. Journal
of Perinatology. 2018 Nov 11;38(11):1471-5.

Lee EY, Kim SS, Park GY, Lee SH. Effect of red blood cell transfusion on short-term outcomes
in very low birth weight infants. Clin Exp Pediatr. 2020 Feb 15;63(2):56-62.

Lim WH, Lien R, Chiang MC, Fu RH, Lin JJ, Chu SM, et al. Hypernatremia and grade III/IV
intraventricular hemorrhage among extremely low birth weight infants. Journal of Perinatology.

2011 Mar 29;31(3):193-8.

111



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

Andrew M, Paes B, Milner R, Johnston M, Mitchell L, Tollefsen DM, Powers P. Development
of the human coagulation system in the full-term infant. Blood. 1987 Jul;70(1):165-72. PMID:
3593964.

Roberts JC, Javed MJ, Lundy MK, Burns RM, Wang H, Tarantino MD. Characterization of
laboratory coagulation parameters and risk factors for intraventricular hemorrhage in extremely
premature neonates. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2022 Aug;20(8):1797-807.

Tran TTH, Veldman A, Malhotra A. Does risk-based coagulation screening predict
intraventricular haemorrhage in extreme premature infants? Blood Coagulation & Fibrinolysis.
2012 Sep;23(6):532-6.

Duppré P, Sauer H, Giannopoulou EZ, Gortner L, Nunold H, Wagenpfeil S, et al. Cellular and
humoral coagulation profiles and occurrence of IVH in VLBW and ELWB infants. Early Hum
Dev. 2015 Dec;91(12):695-700.

Inage Y, Hirano D, Nakagawa A, Yamada S, Kotake Y, Ikoma N, et al. Risk factors for
hyperglycemia in extremely low birth weight infants during the first 14 days. Pediatr Neonatol.
2022 Jan;63(1):13-8.

Boscarino G, Conti MG, Gasparini C, Onesta E, Faccioli F, Dito L, et al. Neonatal
Hyperglycemia Related to Parenteral Nutrition Affects Long-Term Neurodevelopment in
Preterm Newborn: A Prospective Cohort Study. Nutrients. 2021 Jun 4;13(6):1930.

Westgren M, Hormquist P, Ingemarsson I, Svenningsen N. Intrapartum fetal acidosis in preterm
infants: fetal monitoring and long-term morbidity. Obstet Gynecol. 1984 Mar;63(3):355-9.
PMID: 6700858.

Victory R, Penava D, Silva O da, Natale R, Richardson B. Umbilical cord pH and base excess
values in relation to neonatal morbidity for infants delivered preterm. Am J Obstet Gynecol.
2003 Sep;189(3):803-7.

Kaiser JR, Gauss CH, Pont MM, Williams DK. Hypercapnia during the first 3 days of life is
associated with severe intraventricular hemorrhage in very low birth weight infants. Journal of
Perinatology. 2006 May 1;26(5):279-85.

Altaany D, Natarajan G, Gupta D, Zidan M, Chawla S. Severe Intraventricular Hemorrhage in
Extremely Premature Infants: Are high Carbon Dioxide Pressure or Fluctuations the Culprit?

Am J Perinatol. 2015 Jan 21;32(09):839—44.

112



9. 0ZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi-Soyad: : llayda Zorlukus
Dogum yeri ve tarihi :

Uyrugu : Tlirkiye Cumbhuriyeti
Medeni durumu : Bekar

[letisim adresi

Yabanci dil . Ingilizce
Il. Egitimi
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi (2009-2016)

I11. Unvanlar:

Doktor (2016)

IV. Mesleki Deneyim

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi (2019- halen devam etmekte)
Amasya Serafettin Sabuncuoglu Devlet Hastanesi (2016-2017)— Pratisyen
Hekim

V. Katildig1 Program ve Etkinlikler
1. Ekim 2021 Ankara, NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) Kursu,
Katilimet
2. Mayis 2022 Ankara, Ankara Sehir Hastanesi-Cocuk Acil ve Yogun
Bakim Dernegi, “Ankara Cocuk ileri Yasam Destegi Egitimleri”, Katilimci
3. Mart 2022 Ankara, Anne Siitii ve Emzirme Danismanligi, Katilime1
4. Subat 2024 Ankara, Noninvaziv/invaziv Mekanik Ventilatér Kursu,

Katilimci

113



10. EKLER

EK 1. Etik Kurul Onay

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanhg

Sayi : E.Kurul -E2-23-5429 No’lu ¢aligma

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Yenidogan Klinigi’'nde yapilmasi planlanan; Prof. Dr.
Ciineyt TAYMAN’in sorumlu arastirmacisi oldugu “Ankara Sehir Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen Preterm Yenidoganlarda intrakraniyal Kanamalarin
Siklig1 ve Degerlendirilmesi” konulu galisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun
gorilmiistiir.

01/11/2023

Prof. Dr. uat Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Bagkani

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag

G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198

114



KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Ankara $ehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen
Preterm Yenidoganlarda intrakraniyal Kanamalarin Sikligi ve Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

2 ETIK KURULUN ADI Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
3
°© ACIK ADRESI: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
=
é JELEEUN 0312 552 66 00
<
v FAKS 0312 552 99 82
=
=
E-POSTA ankarash.etikkurul2@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Ciineyt TAYMAN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Yenidogan Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU | |
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI ;
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
T destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
g TEMSILCISI
§ FAZ 1 ]
Z FAZ 2 ]
- FAZ 3 [ ]
FAZ 4 | |
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag ¢aligmasi :
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmasi [ ]
In vitro tibbi tam cihazlari ile B
yapilan performans degerlendirme u
¢alismalari
ilag dis1 klinik arastirma |:|
Diger ise belirtiniz: Retrospektif Calisma (Dr. ilayda ZORLUKUS un tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ MFS:KEEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER :

2 Nolu Etik Kurul Baskanimn

Unvanr/AdvSovadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:

115




KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Ankara Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen
Preterm Yenidoganlarda Intrakraniyal Kanamalarin Sikligi ve Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

apis Versiyon s
=
5 o Belge Ad1 Tarihi Numaras: Dili
B4 |ARASTIRMAPROTOKOLU Turkge [ | ingilizce[ |  Diger[ ]
% & [BILGILENDIRILMIS GONULLU - —
22 |OLUR FORMU Tiirkge ingilizee[ | Diger
,§ 2 | OLGU RAPOR FORMU Tirkge | |  ingilizce| |  Diger
A ARASTIRMA BROSURU Tirkge [ | ingilizee[ | Diger[ |
Belge Ad1 Aciklama
é SIGORTA
a ARASTIRMA BUTQESI
E BIYOLOJIK MATERYEL ‘:]
= TRANSFER FORMU
E ILAN
E E YILLIK BILDIRIM
22 |SONUCRAPORU
&% |GUVENLILIK BILDIRIMLERI
=g 7
22  |DIGER: [ ]
Karar No:E2-23-5429 Tarih: 01/11/2023
= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
E = dikkate alnarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
iT) gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul liye tam sayisinin salt ¢ogunlugu
§ Q
=) ile karar verilmistir.
“ ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y®onetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galismalar igin
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Baskaninin

Unvan/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Imza:

116




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Ankara Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen
Preterm Yenidoganlarda Intrakraniyal Kanamalarin Siklig1 ve Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-

KLIiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y&netmelik, iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOVYADI: | Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Arastirma ile

Unvan/Ady/Soyadi Uzmanlhik Alam Kurumu Cinsiyet iliski Katilim * imza
Cocuk Saghigi ve i . )
Prof. Dr. Fuat Emre Ankara Bilkent Sehir
Hastaliklari
i E K E H E
CANPOLAT Neonatoloji Hastanesi [Z D D @ [Z
Hacettepe L
Prof. Dr. ilkan TATAR | Anatomi Universitesi Tip E k[ | e[ ] | eEA=FE
Fakiiltesi

Kadin Hastaliklari | Ankara Bilkent Sehir

Prof. Dr. Dilek SAHIN ve Dogum Hastanesi E l:‘ K IX E D &g'é/g

/Perinatoloji
Prof . Dr. Mehmet Ali Ankara Bilkent Sehir
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastnesi (vBO) | ED | k[ ]| e[ ] | nf A B[V
. i Bagkent Universitesi %
Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji Ecaacilik Fakilltesi E l:] K E D H [:I E [

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz . Ankara Bilkent $ehir
TASDELEN Fiziksel Tip've Hastanesi e[] [xX|e[] | ud e

Rehabilitasyon
; Tibbi Ankara Bilkent Sehir
Prof. Dr. Bedia DING kol nasanesi s8.0) |ELJ | kX e] [n[] e[
Prof. Dr. Giilhan 2 Ankara Bilkent Sehir
KURTOGLU CELIK AclTip Hastanesi(YBU) e[ ] [kX|Ee[] u@ E[X

Ankara Bilkent Sehir

Prof. Dr. Dilek OZTAS | Halk Saghs Hasanesi (YBO) | E[ ] [k[X]| E[] }a'fj El

Cocuk Saglig: ve

§ Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Hayriye Gozde Hastaliklari s ;i 7 o
KANMAZ KUTMAN N e I e[ ] k[X]| e[ ] |u[ed e
Ankara Bilkent Sehir ;
Dog. Dr. Ayga Tuba . g Z
DUMANLI OZCAN Sl Hastanesi e[ ] [xX|e] |n @J
yon
- Dr. Muh G loji Ankara Bilkent Sehir

E:gri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi el |x[[el] ”D» i

Sag. Mens. Olm. Uye.

Mehmet Hilmi iktisat Maliye Emekli E & K D E D H IE'E 7
SECILMIS

Av. Mesut W% \
KELEKCIBASI Hulgik Secbest Avukat E k[ e[ [ ul\] e[¥
Miihendis Biyomedikal Ankara Bilkent $ehir

Erhan BAYSAL Miihendis Hastanesi E k[ ]| e[]|n [)—q elX

*:Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Sovadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
imza:

117




