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OZET

Noroprotektif Amach Magnezyum Siilfat Uygulanan ve Uygulanmayan Gebelerin
Bebeklerinde Bakilan Periferik Kan Kalsiyum Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Amag: Giinlimiizde hizla ilerleyen bilimsel gelismelerle beraber prematiire dogan
bebeklerde mortalite ve morbidite oranlar1 belirgin olarak azalmaktadir. Prematiire
bebeklerde azalan mortalite oranlariyla birlikte serebral palsi gibi kronik nérolojik
problemler arttigindan, serebral palsi insidansini azaltan yaklagimlar giindeme gelmistir.
Bunlardan biri de prenatal donemde preterm dogum riski olan gebelere noroprotektif
amac¢li magnezyum siilfat uygulamasidir. Bu amagla yapilan ¢alismalarda prematiir
dogan bebeklerde serebral palsi insidansinin anlaml diizeyde azaldigi gosterilmistir. Bu
calismada preterm donemde magnezyum siilfat uygulanan ve uygulanamayan gebelerin
prematiir dogan bebeklerinde ilk 24 saatte periferik kanda bakilan kalsiyum
diizeylerinin etkilenip etkilemediginin karsilagtirilmasi amaglanmuistir.

Gere¢ ve yontem: Calismada, 1 Temmuz 2016 - Ocak 2018 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde dogan ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yatirilan 33 gestasyon hafta ve altinda dogan,
pretem dénemde annesine magnezyum siilfat uygulanan 30 prematiire bebek ve preterm
donemde annesine magnezyum siilfat uygulanamayan 30 prematiire bebek olmak iizere,
toplam 60 prematiire bebegin yenidogana yatigsinin ardindan rutin bakilan periferik kan
biyokimyasindaki kalsiyum diizeyleri ile demografik, klinik ve laboratuvar verileri
degerlendirildi. Veri toplama islemi retrospektif olarak dosya tarama seklinde
gerceklestirildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS version 16.0 programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin periferik kan kalsiyum diizeyleri MGSO4 alan grupta daha
yiiksek olarak saptand1 (p<0,001). MgSO, alamayan grubun resusitasyon ihtiyaci
anlaml diizeyde yiiksek ¢ikt1 (p<0,05). Olgularin 1. saatteki kan gazi parametrelerinden
ph, BE ve pCO, degerleri MgSOy alan grupta anlamli daha iyi tespit edildi (p<0,001).
MgSO4 alamayan grubun beslenmeye baglanma zamani anlamli daha yiiksek tespit
edildi (p<0,05).

Sonug: Serebral palsi insidansini azaltmasi nedeniyle prenatal donemde anneye
uygulanan noéroprotektif MgSO,’1n etki mekanizmasi ve kisa vadede olumlu etkileri tam
olarak bilinilmemektedir. Calismamizda MgSO, alan gruptaki hastalarin prematiir
dogan bebeklerindeki kan kalsiyum diizeyleri anlamli oranda yiiksek c¢iktigi tespit
edildi. Klinik ve laboratuvar bulgularda, noroprotektif magnezyum siilfat uygulamasina
bagli olabilecegi diisiinlilen anlamli sonuglar saptanmis olsa da, daha fazla hasta
sayistyla daha genis arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Magnezyum siilfat, Noroprotektif amag¢li Magnezyum
stilfat, Premetiire bebeklerde kan kalsiyum diizeyi, Serebral Palsi, Prognoz.
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ABSTRACT

The Effect of Magnesium Sulphate Application on the Peripheral Blood Calcium
Level which is examined in the first 24 Hours after the Birth Of The Babies Whose
Mothers Have The Risk Of Preterm Delivery Who Had Received Magnesium
Sulphate With Neuroprotective Purpose

Purpose: Today, the mortality and morbidity rates of premature infants are
decreasing significantly thanks to the rapid progressive scientific developments. As the
chronic problems like cerebral palsy increases together with the decreasing mortality
rates of premature infants, the approaches that reduce the incidence of cerebral palsy
have become a current issue. One of these is the application of magnesium sulphate
with neuroprotective purpose to the pregnant that have the risk of preterm delivery
during the prenatal period. It was shown in the studies which had been conducted for
this purpose that the incidence of cerebral palsy decreased significantly in premature
infants. It was aimed in this study to find out whether calcium levels which are checked
in the peripheral blood in the first 24 hours of the premature infants whose mothers had
been given or couldn’t be given magnesium sulphate in the preterm period are affected
or not.

Material and method: This study was conducted with 30 premature infants
whose mother had received magnesium sulphate during the preterm period and 30
premature infants whose mothers hadn’t received magnesium sulphate during the
preterm period, 60 premature infants in total who were born in the Clinic of Obstetrics
and Gynaecology, Adana Numune Training and Research Hospital of the University of
Health Sciences between July 1, 2016 and January 2018. These infants were born at the
33" gestation week and below and were taken to the Pediatry Clinics just after their
birth. Following their admission to the Clinic of Newborn, their calcium levels in the
peripheral blood biochemistry which is checked routinely, their demographic, clinical
and laboratory data were evaluated. Data collection was performed in the form of file
scanning retrospectively. SPSS Version 16.0 was used in the analysis of the data.

Findings: The peripheral blood calcium levels of the patients were found higher
in the group which received MGSO,. (p<0.001). The need for resuscitation of the group
which couldn’t receive MgSQO,4 was found significantly high (p<0.05). Ph, BE and pCO;
values, blood gas parameters, were found significantly better in the 1% hour of the cases
in the group which received MgSO, (p<0.001). The time to start nourishment of the
group which couldn’t receive MgSO, was determined significantly higher (p<0.05).

Result: As it decreases the incidence of cerebral palsy, the effect mechanism of
neuroprotective MgSO, which is applied to the mother during the prenatal period and its
positive effects in short-term period are not known implicitly. In our study, it was
revealed that the blood calcium levels of the premature infants of the group which
received MgSO, were significantly high. Despite the meaningful results which are
thought to be depending on the neuroprotective magnesium sulphate application are

VI



obtained in the clinical and laboratory findings, it is necessary to conduct more
extensive researches with a higher number of patients.

Keywords: Premature, Magnesium Sulphate, Magnesium  Sulphate  with

Neuroprotective purpose, Blood Calcium Levels of Premature Infants, Cerebral Palsy,
Prognosis.



1. GIRIS ve AMAC

Perinataloji ve neonataloji alanindaki gelismeler, antenatal steroid uygulamasi,
eksojen siirfaktan uygulamasi, yenidoganlara 06zgil ventilatorlerin kullanilmaya
baslanmasi gibi gelismeler ile yenidogan bebeklerin yasatilma oranlar1 artmaktadir. Son
yillarda ¢ok disik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerin orant %44’ten %65’e
yiikselmistir. Ancak ¢ok diigiik agirliklt preterm bebekler son yillardaki gelismelere
ragmen halen intraventrikiiler kanama (IVK), nekrotizan enterokolit (NEK), prematiire
retinopatisi (ROP) ve prematiir anemisi gibi prematiirelik morbiditeleri agisindan ciddi
risk altindadir.

Major nérolojik problemlerden olan serebral palsiye en cok eslik eden risk
faktorleri prematiirelik ve diisiik dogum agirligidir. Serebral palsi motor ve/veya postiir
bozukluklar: ile seyreden, genelde mental retardasyonun eslik ettigi ilerleyici olmayan
bir hastalik grubudur. Serebral palsi prevelanst 2/1000 canli dogumdur.?

Fetiistin beyin gelisimi 6zellikle 20-32 gebelik haftalarinda ¢ok hizlidir. Preterm
bebegin beyni Ozellikle bu donemdeki olasi zararli etkenlerden en fazla zarar
gérmek‘[edir.3

Magnezyum siilfatin noroprotektif etkisi {lizerine son yillarda olduk¢a fazla
calisma bulunmaktadir. Yapilan caligsmalara gore son 24 saatte tedavi goren 24-32.
haftalar arasindaki fetiislerde belirgin derecede azalmig serebral palsi orani ve azalmis
agir motor disfonksiyon kaybi oranina rastlanmistir.*

Magnezyum siilfatin fetal noroprotektif etkisinin mekanizmas: tam olarak
anlasilamamistir ancak ¢esitli calismalardan elde edilen bulgular magnezyum siilfatin
NMDA reseptorlerini bloke ederek hipoksik iskemik beyin hasarini azalttigini ve
kalsiyum antogonisti gibi islev goérerek hiicre i¢ine kalsiyum akigini azalttigini
gostermistir. Magnezyum siilfatin ayrica vazodilatator etki gostererek vaskiiler
insitabiliteyi azalttigi, hipoksik hasardan korudugu, antiapoptotik etkisinin oldugu ve
serbest oksijen radikallerinden beyni korudugu ortaya koyulmustur.”

Intra-uterin dénemde fetal kalsiyum-fosfor transportunun %80°i dzellikle {igiincii
trimesterde  gergeklesmektedir. Uglincii trimester ortalarinda 100-120 mg/kg/giin
kalsiyum ve 70 mg/kg/giin fosfor birikimi olmaktadir.’



Hipokalsemi serum total kalsiyum diizeyinin term bebekte <8 mg/dL (2 mmol/L),
preterm bebekte <7 mg/dL (1.75mmol/L) veya iyonize kalsiyumun <3.0-4.4 mg/dL
(0.75-1.1 mmol/L) olmasidir. Hiperkalsemi serum kalsiyum diizeyinin 11 mg/dL (2.75
mmol/L) lizerinde olmasi veya iyonize Ca diizeyinin 5.6 mg/dL (1.4 mmol/L) {izerinde
olmasidir.

Bu galismada, antenatal donemde noroproteksiyon amagli MgSO,4 uygulanan ve
uygulanamayan gebelerin canli dogan bebeklerinde ilk 24 saatte bakilan periferik kan
kalsiyum diizeyleri karsilagtirilarak MgSO4 uygulamasinin  yenidogan kalsiyum
mekanizmasimi etkileyip etkilemedigini ve kisa donem prognoz iizerine olan etkisini

incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Erken dogum; dogum kilosuna bakilmaksizin, 20. gebelik haftasindan sonra, 37.
gebelik haftasi tamamlanmadan gergeklesen dogum olarak tanimlanmaktadir. Preterm
dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin tiim diinyada en 6nde gelen nedenidir. Kesin
nedeni tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte preterm dogum oranlari1 artmaktadir.
Preterm doguma bagl perinatal komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in yiiksek riskli grubun
belirlenmesi ve preterm eylemin erken Ongoriilmesi biiyiik onem arz etmektedir.
Preterm doguma neden olan patofizyolojik olaylar tamamen bilinmemekle birlikte
desidual kanama, uterusun asir1 gerilmesi ve muhtemelen fetal veya maternal stres
nedeni ile ortaya ¢ikan hormonal degisiklikleri igerebilir. Preterm dogum igin
tanimlanmis c¢ok sayida risk faktorii bulunmaktadir. Daha 6nceki preterm dogum
Oykiisii, serviks boyunda kisalma, gebelikler arasi siirenin kisa olmasi, servikal cerrahi
Oykiisii, baz1 gebelik komplikasyonlar1 (gebelikte kanama, ¢ogul gebelik) ve ayrica
gebelik Oncesi maternal kilo disiikliigl, gebelikte sigara icilmesi gibi faktorler preterm
dogum riskini artirmaktadir. Obstetrik dykiinlin yani sira servikal uzunlugun ve seklin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi, servikste vajinal bakteriyel vajinoziz varligi,
servikovajinal sivida fetal fibronektin 6l¢iimii gibi biyokimyasal belirteclerin diizeyleri
preterm eylem ongoriistinde kullanilan tarama testleridir. Ancak, heniiz spontan preterm
dogumun 6ngoriilmesinde kullanilabilecek, klinik olarak giivenilebilir tek bir belirteg
bulunmamaktadur.

Preterm dogumlarin %80°i spontan preterm eylem ve preterm erken membran
rliptiiri nedeni ile; geriye kalan %20’lik boliimii ise maternal ve fetal sorunlar nedeni ile
olusmaktadir.” Son yillarda yapilan calismalarda, plasental zarlardaki subklinik
enfeksiyon ve inflamasyonun preterm etiyolojisindeki rolii giderek 6nem kazanmustir.
Preterm dogum yapan gebelerin plasental zarlarindan, termde dogum yapan gebelere
oranla iki-dort katsiklikta mikroorganizmalar izole edilmistir.® Her ne kadar 6ngérii ve
tanida transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile servikal uzunluk ve aciklik dlgiimii,
bakteriyel vajinoz aranmasi veya fetal fibronektin taramasi Onerilmisse de higbirinin
perinatal sonuglar1 diizelttigi gosterilememistir.

Preterm dogum ve preterm dogum tehdidi tanimlar1 uniform degildir. Bir tanima

gore 20-37. haftalar arasinda membranlarin intakt, TVUSG de servikal uzunlugun 20-



30mm, servikal agikligin <20mm ve uterin kontraksiyonlarin (1 saatte 6 veya daha fazla
kontraksiyon ) saptanmasi gerekmektedir.9

Terminolojik olarak preterm dogum siniflamasi, gestasyonel yasa gore: Geg
preterm dogum, 32-<34 haftalar arasi; erken preterm dogum, 28-<32.haftalar arasi; ¢ok
erken preterm dogum, <28 hafta seklindedir. Dogum agirligina gore ise diisilk dogum
agirlikly; <2500gr, c¢ok diisik dogum agirlikli <1500gr, asir1 diisiik dogum
agirlikli<1000gr olarak siniflandirilmustir.

30 haftadan sonra meydana gelen dogumlarda sag kalim orani %90’1n iizerinde
oldugundan, 30-36 arasi1 haftalarda neonatal morbidite 6n plana ¢ikmaktadir. Preterm
dogan yenidoganda goriilen sorunlar organ immatiiritesine baglhidir. Kisa donem
morbiditeleri respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler —hemoraji,
periventrikiiler 16komalazi, nekrotizan enterokolit, bronkopulmoner displazi, sepsis ve
patent duktus arteriosus iken; uzun donem morbiditeleri serebral palsi, mental
retardasyon ve prematiir retinopatisidir. Bu morbiditelerin riski direkt olarak

gestasyonel yas ve dogum agirhig ile orantilidir.™

2.1. Preterm Dogum Epidemiyolojisi

Erken dogum siklig1 degisik serilerde tiim gebeliklerin %7-12’sinde bildirilmistir.
Preterm dogum insidansi wrklara gore degismekte olup; beyaz irkta %8,8 iken, siyah
irkta %18,9’a ¢ikmaktadir.’? Ozellikle 30. gebelik haftasindan onceki dogumlarda
respiratuar distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama,
sepsis riski ve perinatal mortalite yliksektir.

Preterm doguma sebep olan ¢ok sayida maternal ve fetal etken vardir. Preterm
membran riiptiirli, preeklamsi, ablasyo plesenta, ¢ogul gebelik, plesenta previa, fetal
bliyiime kisithiligi, asir1 veya yetersiz amniyotik sivi hacmi, fetal anomaliler,
koryoamniyonit, servikal yetmezlik, diyabet, astim, ila¢ suistimali ve pyelonefrit gibi
anneye ait tibbi problemler preterm dogum ile iliskilidir. Preterm doguran kadinlarda
daha sik bildirilen maternal 6zellikler: siyah irktan olmak, diisiik sosyoekonomik yasam
sartlari, kotii beslenme, periodontal hastalik, kotii agiz hijyeni, gebelik oncesi diisiik
agirlik, anne yasmin 18’den kiiciik veya 35’den biiyliik olmasi, agir egzersiz, yiiksek
sahsi stres diizeyi, anemi (hemoglobin <10 g/dl), sigara i¢imi, kokain kullanimi,

genitotiriner enfeksiyon veya kolonizasyon, gegirilmis servikal cerrahi veya servikal



anormallik, uterus anomalisi veya fibroidler, asir1 uterin kontraktilite, 1 cm’den daha
fazla prematiir serviks agikligi veya %80’den fazla silinme ve preterm dogum
Oykiistidiir. Preterm dogumlar, bu klinik hastaliklar ile anne ve fetiisii riske sokan
faktorlerin varligi temeline dayanan; spontan ve endike preterm dogum olmak iizere
ikiye ayrilir.”

Endike preterm dogumlar, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki dogumlarin %25’ini
olusturmaktadir. Gebelik devam ettigi takdirde Anne veya fetiis i¢in ya da her ikisi i¢in
kabul edilemez risk olusturacak olan tibb1 ve obstetrik kosullarda yapilmaktadir. Endike
preterm dogumda en sik tanilar: preeklamsi (%40), fetal distres (%25), intrauterin
biiyiime kisitliligi (%10), plasental abruptio (%7)’dur.*

Bu nokatada kabul etmek gerekir ki preterm dogum ve bu risk faktorlerinin
bir¢ogu ile aralarindaki sebep-sonug iliskilerini ortaya koymak ¢ok zordur, ¢iinkii bir¢ok
preterm dogum risk faktorii olmadan meydana gelmektedir. Ayrica, preterm dogumla
sonuclanan bazi obstetrik komplikasyonlarin etkilerini ortaya koymak, sebep-sonug
iligkisini dokiimante etmek de ¢ok zordur ve preterm dogum ile ilgili de yeterli hayvan
deneyleri yoktur.*®

Spontan preterm dogumlarda yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalar, preterm
dogumun dogum anindaki gebelik yasit ve izleyen gebeliklerde tekrarlayan preterm
dogum olasihig1 agisindan 2 farkli seklini ortaya koymaktadir.'®

32. haftadan 6nce dogumlar siklikla enfeksiyon ile iligkilidir ve bebek i¢in uzun
stireli morbitide daha siktir. Sonraki gebeliklerde tekrarlayan preterm dogum olasiligt
daha yiiksektir. 32. haftadan sonraki dogumlar genellikle artmis uterin kontraksiyon
frekansi, polihidramniyoz veya ¢ogul gebelik sonucunda artan uterus hacmi ile siklikla
birlikte olup, enfeksiyonla veya uzun siireli morbitide ile komplike olma olasiligi daha
diisiiktiir ve biraz daha diisiik niiks riski ‘[aslmaktadlr.16

Erken dogumun onlenmesi icin kullanilan tokolitik ilaglarin yayginlagmasina
karsin, diinyada erken dogum sikliginda belirgin bir azalma gdézlenmemistir. Bunun
baslica nedeni erken dogum olgularimin yaklasik %40’inda'’ maternal ve fetal
nedenlerden dolay1 erken dogumun uygun olmasi, diger bir etken de tokolitik ilaglar ile

dogumun engellendigi olgularin ¢ogunun 37. gebelik haftasindan 6nce dogurmalaridir.



2.2. Prematiirite

Prematurite 37. gestasyonel haftanin tamamlanmasindan 6nce veya son adet
tarihinin ilk gilinlinden sayilarak 259. giinden Once gerceklesen dogumlar olarak
tanimlanmaktadir.™®

Preterm bebekler gestasyonel haftasina gore; asir1 derecede prematiire bebekler
(28 gebelik haftasinin altinda), ileri derecede prematiire bebekler (28 gebelik haftasi-32
gebelik haftas1 arasinda), orta derecede prematiire bebekler (32-33 gebelik haftasi 6 giin
arasinda), ge¢ prematiire bebekler (34 gebelik haftasi ve 36 gebelik haftas1 6 giin

arasinda) olarak siniflandirilmaktadir.*®

2.2.1. Prematiire Dogum Nedenleri

Prematiire dogumun etiyolojisi multifaktoriyeldir. Maternal, plasental, uterin ve
fetal faktorler arasinda ciddi bir etkilesim sonucu preterm eylem olusmaktadir.
Prematiire dogum, intrauterin gelisme geriligi ve diisiikk sosyoekonomik durum arasinda
giicli. bir baglanti vardir. Prematiire dogumlarin bir kisminda neden tam olarak
belirlenememektedir. Ancak uzun yillardir bilinen pek ¢ok risk faktorii vardir.™

Pretermatiire dogumun saptanabilen nedenleri:

1) Demografik riskler:

a. Yas ve irk: 17 yas altinda, 35 yas iistiinde olmak ve beyaz irk disindan olmak

b. Diisiik sosyoekonomik ve kiiltiirel diizey

2) Davranissal riskler:

a. Sigara tiiketimi, alkol veya diger madde bagimlilig

b. Beslenme bozuklugu

C. Asiri fiziksel aktivite ve agir egzersiz

3) Gebelik oncesi medikal riskler:

a. Prenatal bakim eksikligi

b. Prematiire dogum hikayesi: Iki gebelik arasindaki siirenin 6 aydan kisa olmasi
prematiire dogum riskini %30-60 oraninda artmaktadir. Ailede prematiire dogum
hikayesi olmasi1 prematiire dogum igin yiiksek risk ile iliskilendirilmistir.

c. Uterusa ait anatomik bozukluklar

d. Servikal yetmezlik

4) Gebelige bagli komplikasyonlar:



a. Cogul gebelik

b. Amniyotik s1v1 voliim anomalileri (oligohidroamnios, polihidroamnios)

c. Vajinal kanamalar

d. Plasental Nedenler: Plasenta previa, abrubsiyo plasenta, plasental yetmezlik.

e. Fetal sorunlar: Yardimci lireme teknolojisi, in vitro fertilizasyon, fetal distres,
konjenital anomaliler, eritroblastozis fetalis, non-immun hidrops.?

f. Enfeksiyonlar (koryoamniyonit, idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyel vajinozis,
Listeria monocytogenes, grup B streptokok) ve sistemik hastaliklar (siyanotik kalp
hastaligi, diabetes mellitus, bobrek hastaliklar, sistemik lupus erimatozus,
hipertroidizim, astim, preeklampsi, eklampsi).

0. Erken membran riiptiirii

h. Travma

i. Abdominal cerrahi®*

Prematiire dogumlarin onlenmesi igin ¢ok fazla sayida calisma yapilmasina
ragmen bu dogumlar1 Onleyebilecek sinirli sayida tedavi segenegi bulunmaktadir.
Bunlar arasinda progesteron uygulamasi (oral yada vaginal), servikal serklaj, sinirl
sayida embriyo transferi, c¢ogul gebeliklerin Onlenmesi ve tokolitik ajanlarin
uygulanmasi yer almaktadir. Tiim bunlara ragmen preterm dogumlarin ¢ok biiyiik bir
kisminda neden hala net bilinememektedir. Bu nedenle bu riskleri tasiyan gebelerin
onceden belirlenmesi ve yakin izlem yapilmasi ve erken miidahale edilmesi ¢ok

onemlidir.?°

2.3. Prematiire Yenidoganlarin Fiziksel Ozellikleri

Prematiire bebekler matiir bebeklere gore hipotermi agisindan daha fazla risk
altindadirlar bunun 6nde gelen sebepleri kahverengi yag dokusunun ve Kkas kitlesinin
matiir bebeklere kiyasya daha az olmasidir. Bunun yanisira viicut agirliklarina kiyasla
cilt yiizey alaninin matiir bebeklerden daha fazla olmasi, prematiireleri hipotermi riski
ile kars1 karsiya birakir. Yiksek mortalite ve morbiditeye neden oldugu igin
hipotermiden kaginmak ¢ok onemlidir. Akcigerlerin morfolojik ve fizyolojik gelisimini
tamamlayamamasindan dolayr solunum sorunlar1 prematiir yenidoganlarin en sik
karsilagilan ve miidahale edilmesi gereken problemlerindendir. Santral sinir sisteminde

solunum ve dolasim sistemi merkezlerinin matiiritesini tamamlamasina bagli, santral



apne ve bradikardi yine sik rastlanan prematiir yenidogan problemlerindendir. Serebral
damarlarin immatiir olmas1 intraventrikiiler kanamalara neden olmaktadir. Prematiir
yenidoganlarin enfeksiyonlara yatkinligi matiir bebeklere gore bariz bi¢imde artmistir.
Bobrek glomerullerindeki ve kilcallardaki immatiirasyona bagli sivi  elektrolit
bozukluklar1 da sik gozlenmektedir ve ozellikle gebelik haftasi <32 hafta olan
pretermlerde daha fazla 6nem kazanmaktadir. Pretermlerin glomeriiler filtrasyon hizlar
term bebeklerden daha diisiiktiir. insensibl sivi kayiplar1 solunum sayis1 ve yiizey
alnindan direk etkilendigi igin term bebeklere gore daha fazla olmaktadir. Fototerapi
almasi, ¢evre 1sisinin yiiksek oldugu ortamda izlenmesi, ventilasyon ihtiyaci da
yenidoganin insensibl sivi kayiplarinin artmasina sebep olmaktadir. Bu kayiplar uygun
sekilde yerine konulmazsa, kolaylikla elektrolit dengesi bozularak ve hipernatremik
dehidratasyon, metabolik asidoz, hipotansiyon gelisebilmektedir. Bu kayip telafi
edilmeye ¢alisirken iatrojenik olarak fazla sivi verilmesi ise patent duktus arteriosuz
(PDA), bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK) ve
intraventrikiiler kanama (IVK) gelisme riskini arttirmaktadir. Kalsiyum, demir
depolari,glikojen azdir ve bunlara bagli olarak hipoglisemi, hipokalsemi ve erken

fizyolojik anemi gelisebilmektedir.?

2.4. Prematiire Bebegin Sorunlar

Organ matiirasyonu tamamlanamadan dogan prematiir bebekler multisistemik

immatiiriteden dolay1 pek c¢ok farkli problem ile kargilagmaktadir.?

2.4.1. Apne

Apne tanim olarak on bes saniyeden uzun siiren ve beraberinde ¢cogunlukla fetal
bradikardi (kalp tepe atimi 100/dk’nin altinda) ile seyreden akut baslangicli solunum
durmasi olarak tanimlanmaktadir. Beklenildiginin aksine apne ataklarinin sikligi gebelik
haftasi ile ters orantili olmaktadir ve siklikla 1000gr altindaki bebekleri etkiler.

Pretermbebeklerde solunumsal apne olusmasina sebep olan baslica risk faktorleri;
hipoglisemi, hiponatremi, hipokalsemi, asidoz, hipotermi, hipertermi, anemi, NEK,
IVK, hidrosefali, periventrikiiler 16komalazi (PVL), hipoksik iskemik ensefalopati
(HIE), PDA ve sagdan sola sant, gastrodzofageal reflii, bakteriyemi, sepsis, lokal



enfeksiyonlar, ilaglar veya anestezik ajanlar, ortam isisinda artis, hipoksi ve hipovolemi
yapan nedenler olarak belirtilmektedir.?*

Prematiire bebeklerde belli bir sebebe baglanamayan apne ataklar1 da
gorilebilmektedir. Prematiire bebeklerdeki herhangi bir sebeple iligskilendirilemeyen bu
idiyopatik apneler siklikla dogumdan sonraki ilk 2 ile 7. Giinler arasinda goriillmektedir.
Idiyopatik apneden sdz edebilmek igin apneye neden olan metabolik nedenler
dislandiktan sonra idiyopatik apne olarak adlandirilmalidir. idiyopatik apnenin
olusumundan solunum diizenleme merkezinin immatiritesisorumlu tutulmaktadir.

Tedavi segeneklerinde aminofilin/teofilin veya kafein gibi ilaglar vardir.”

2.4.2. Respiratuar Distres Sendromu

Son yillarda gelisen teknoloji ile yeni mekanik solunum yontemlerinin
kullanilmas: ve antenatal steroid ve postnatal ekzojen surfaktan uygulamalari gibi
yenidogan yogun bakimindaki gelismeler ile artan bilgi ve deneyim, diisik dogum
agirlikli bebeklerin sagkalim oranlar1 ve yasam kalitesini belirgin olarak artirmistir. 2>
Tiim bu gelismelere ragmen respiratuvar distres sendromu (RDS) ile onun erken ve geg
komplikasyonlaridiisik dogum agirlikli prematiir bebeklerin en onemli mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.?®*? Giiniimiizde gelismis iilkelerde dahil
olmak iizere tiim yenidogan Oliimlerinin ylizde yirmisi RDS’nin erken ve geg
komplikasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle RDS tani, tedavi ve
komplikasyonlarinin yonetiminin iyi bilinmesi gerekmektedir.

Respiratuar distres sendromu goriilme sikligi dogum haftasi ve dogum agirlig ile
ters orantili olarak artmaktadir. RDS i¢in diger risk faktorleri erkek bebek, sezaryen ile
dogum, ikinci ikiz esi olarak dogum, aile bireylerinde RDS oykiisiiniin olmasi ve
annede gestasyonel diyabet yada asikar diyabet varligidir. RDS tedavisinde mekanik
ventilasyon uygulamasi ve oksijen desteginin yanisira, ekzojen surfaktan tedavisi de
uygul'clnmaktadlr.33

Klinik olarak, dogumdan sonra erken donemde takipne, retraksiyon, inleme ve
siyanozun eslik ettigi solunum sikintist bulgulari ile ortaya ¢ikmaktadir. Kan gazinda
respiratuar asidoz ve hipoksemi tespit edilmektedir.

Tanida goriintiime olarak ilk basamak da akciger grafisi ile degerlendirme yapilir

ve grafide hava bronkogramlari izlenmesi, yaygin retikiilograniiler paternin goériilmesi



tan1 koymak i¢in dnemlidir. Ayirici tanida yenidoganin gegici takipnesi, pndmoni, hava
kagagi sendromlari, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ve akciger disi diger sistemik
hastaliklar diisiiniilmelidir.>*

Respiratuar distres sendromunun azaltilmasi i¢in prematir dogumlarin Oniine
gegilebilmesi en iyi koruma yontemidir. Yedi giin i¢inde erken dogumu 6ngoriilen tiim
gebelere 24-34. haftalar arasinda antenatal steroid uygulamasi 6nerilmektedir. Antenatal
steroid tedavisi dogumdan en az 24-48 saat dnce 24 saat arayla 2 doz olarak anneye
uygulanmaktadir. Antenatal steroid uygulamasinin RDS gelisiminin engellenmesi,
mekanik ventilatorde kalma siiresini azaltmasi, erken baslangicli sepsis riskinin
azaltilmasi, intra ventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit gelisme insidansi
azaltmasi c¢alismalarla kanitlanmigtir. Ancak bronkopulmoner displazi gelisimini
onlemede bir faydasi izlenmemistir.*

Tedavide amag eksik olan siirfaktanin yerine konmasi olmaktadir. Ayni zamanda
hipoksi, hiperkapni, asidoz, hipotermi gibi siirfaktan konsantrasyonunu daha da

azaltacak durumlar1 6nleyecek semptomatik bir tedavi de uygulanmaktadir.

2.4.3. Is1 Regiilasyon Bozuklugu

Prematiire yenidogan bebekler, viicut agirliklarina kiyasla viicut yiizey alaninin
daha genis olmasi, kahverengi yag dokusunun daha az olmasi ve glikojen depolarinin
yetersiz olmas: nedeniyle term yenidogan bebeklere kiyasla hipotermiye daha fazla
egilimli olmaktadirlar.®

Hipoterminin metabolik sonucu olarak; hipoglisemi, metabolik asidoz, hipoksi,
sok, apne, pihtilasma mekanizmasinda bozulma ve intra kraniyal kanama
gelisebilmektedir.®’

Prematiire bebekleri hipotermiden korumak i¢in dogum odasinin sicakliginin
minimum 26°C olmasi gerekmektedir. Yenidogan hizlica kurulanmali, 1slak ortiiler
uzaklastirilmali ve radyan 1sitic1 altinda miidahale edilmelidir. Ozellikle 28 gestasyonel
haftanin altinda doganlarda kurulama yapilmaksizin polietilen ortii kullanilmasi

onerilmektedir.®
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2.4.4. Patent Duktus Arteriozus

Duktus arteriozus, anatomik olarak pulmoner arter ile aortayr birbirine baglayan
ve fetal dolasim igin gerekli olan Onemli bir yapidir. Duktus arteriyozusun
kendiliginden kapanmasi i¢in en 6nemli etken yenidogan bebeklerin umblikal kordu
klemplendikten sonra ilk solunumunu yapmasi ve takip eden dakikalar igerisinde
arteriyel oksijen konsantrasyonunun artmasidir. Duktusun kendiliginden kapanmadig:
durumlar ise immatiirite, yapisal nedenler veya hipoksiye bagl nedenlerdir.*

Tamida klinik bulgulara ek olarak ve ekokardiyografi (EKO) ile incelemeler
yapilmaktadir.

Patent duktus arteriozus tedavisinde yapilacak ilk uygulama yenidogana sivi
kisitlamasidir. Alternatif olarak medikal ve cerrahi tedaviler de uygulanmaktadir.
Medikal tedavide ise oncelikli olarak parasatemol, indometazin, ve ibuprofen tercih
edilmektedir.*

2.4.5. Beslenme Problemleri ve Nekrotizan Enterokolit

Prematiire bebeklerde dogumdaki yag kitlelerinin azlig1 ve yetersiz enerji alimina
karsin fazla miktarda enerji ve sivi kaybinin olmasi prematiirite donemlerinde 6nemli
sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.**

Otuz dordiincii gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde beslenme
ile ilgili problemlerin zemininde esas gastrointestinal sistemin ve refkekslerin
immatiritesi vardir. Emme refleksi ve yutma fonksiyonu yeterince gelismemis olup,
gastroosefageal reflii, emilim yetersizligi ve motilite azlig1 da beslenme sorunlarina
katkida bulunmaktadir.*?

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoganlarin miidahale dilmesi gereken en
onemli ve en acil intestinal sistem hastaligidir. NEK, intestinal iskemi ve bunun
sonucunda nekroz ile seyreden, 6zellikle prematiire yenidoganlar: etkileyen 6nemli bir
gastrointestinal hastaliktir. NEK insidansi dogum agirligi ve gestasyon yas ile ters
orantil1 olarak saptanmaktadir.

Nekrotizan enterokolitin esas nedeni tam olarak aydinlatilamamis olup,
prematiirite ve enteral beslenme ile yakindan iliski kurularak bu nedenler iizerinden
degerlendirme yapllmaktadlr.43 Nekrotizan enterokolit gelisimine zemin hazirlayan risk

faktorleri arasinda asfiksi, hipoksi ve fetal bradikardi ataklari, sistemik hipotansiyon,

11



patent duktus arteriosus, konjenital kalp hastaliklari, polisitemi, sepsis ve umblikal arter
kateterizasyonu olarak siralanmaktadir.**

Spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte, NEK tedavisi hastaligin siddetine bagh
olarak degismektedir Enteral beslemenin kesilerek nazogastrik (N/G) sonda ile mide
dekompresyonu, sivi elektrolit bozukluklarinin diizeltil mesi, varsa anemi ve
hematolojik bozukluklarin diizeltilmesi gibi destek tedavileri onerilmektedir. Ihtiyag
halinde kan iirlinlerinin transfiizyonu ve enterik patojenlere etkili olacak ampirik
antibiyoterapi onerilmektedir. NEK gelisen prematiir bebek asit baz dengesi saglanip
varsa enfeksiyon kontrol altina alinana kadar enteral beslenme stoplanip total parenteral
niitrisyon (TPN) ile beslenmelidir. Uygun medikal tedavi uygulanmasina ragmen NEK
gelisen vakalarinin %30-50’sinde cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Acil cerrahi

tedavi gerektiren en temel endikasyon intestinal perforasyondur.*

2.4.6. Metabolik Problemler

2.4.6.1. Hipoglisemi ve Hiperglisemi

Fetus ihtiyact1 olan glikozu plasentadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla
almaktadir. Dogumdan sonra ilk 8-12 saat igerisinde glikojen depolar1 tiikenmektedir.
Tiim bebeklerde ilk saatlerde ve gilinlerde kan glukoz diizeyi diisiik seyredebilmekte
ancak genellikle semptom go6zlenmemektedir. Prematiire bebeklerde plazma glikoz
diizeyleri term bebeklere gore daha diisiik seyretrnektedir.46

Plazma glikoz diizeyinin 47 mg/dl’nin  (2.61 mmol/l) altinda olmasi
yenidoganlarda hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir.*’

Yenidogan bebeklerde hipoglisemi sebepleri yetersiz glukoz kaynagi, artmis
glukoz kullanimi, prematiirite, intrauterin biliylime gelisme geriligi, glikojenoliz ve
glikoneogenez metabolizma bozukluklari, polisitemi, perinatal asfiksi, sistemik
enfeksiyonlar ve annenin beta sempatomimetik ila¢ kullanimi olarak saptanmaktadir.*®

Saglikli yenidoganlarda hiperglisemi i¢in sinirlari net belirlenmemis olup, kan
glukoz seviyesinin 180 mg/dl {lizerinde olmasi, ozmotik ditlirez ile glukoziiri varlig
onem tasiylp miidahale gerektirmektedir. Asir1 glukoz infiizyonu, premature, hasta,
SGA bebeklerde, sepsis, kortikosteroid kullanimi ve neonatal diabette hiperglisemi

goriilebilmektedir.*
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2.4.6.2. Hipokalsemi

Yenidogan bebeklerde iyonize kalsiyum diizeyinin 0,8 mmol/| veya total kalsiyum
diizeyinin 7 mg/dI’nin (1,75 mmol/l) altinda olmasi hipokalsemi olarak
tanimlanmaktadir. Erken neonatal hipokalsemi dogum sonrasi ilk 4 giinde ortaya
¢ikmakta ve prematiirite, diabetik anne bebegi, perinatal asfiksi, intrauterin gelisme
geriligi ve annenin kullandig1 antikonvulzan ilaglara bagl olarak gézlenmektedir. Geg
hipokalsemi ise 5-15. giinler arasinda ortaya ¢ikmakta ve vitamin D eksikligi, yiiksek
fosfat alimi, hipomagnezemi, hipoparatroidizm, annede hiperparatroidizm,
hipomagnezemi, alkoloz, lipid infiizyonlar1 ve DiGeorge Sendromuna bagli olarak
gézlenmektedir.50

i. Erken baslangich hipokalsemi: Dogum sonrasi ilk 24-48 saatte normalde de
goriilebilen serum kalsiyumundaki diismenin abartili halidir. Pretermlerde anneden aktif
transport ile temin edilen kalsiyum destegi kordun klemplenmesi ile aniden kesildiginde
kompansasyon mekanizmalari yeterli ¢alismadigi i¢cin 24-48 saat iginde hipokalsemi
gelisir. Bunun en 6nemli nedeni matiirasyonunu tamamlamamis paratiroid bezlerinin
yetersiz parathormon (PTH) salgilamasi ve PTH’a renal yanitin yetersiz olmasidir.
Pretermlerdeki PTH artis1, term bebeklere kiyasla daha azdir. Ayrica pretermlerde
beslenme yetersizligi nedeniyle alim azligt da riski arttirir. Asfiktik bebeklerde
beslenme sorunlarindan dolay: kalsiyum aliminin daha az, endojen fosfor yiikiiniin daha
fazla olmasi, bikarbonat tedavisi uygulanmasi ve serum kalsitonin diizeyinin artmasi
etkendir. Insiilin bagimli diyabetik anne bebeklerinde hipokalsemiye daha sik
rastlanmasimin nedeni magnezyum eksikligi ve buna bagl gelisen gelisen PTH
sekresyonundaki azalmadir. PTH sekresyonu ve etkisi i¢in gerekli olan magnezyumun
kronik eksikligi PTH sekresyonunu bozar ve hedef organlarda PTH direncine neden
olur. Annede hiperparatiroidi ve buna bagl hiperkalsemi ile intrauterin dénemde
karsilasan bebeklerde gegici hipoparatiroidi goriilebilir. Intrauterin hiperkalseminin fetal
paratiroidleri baskilamasi sonucu, dogum sonrasi hipokalsemiye yanit olarak artmasi
gereken PTH iiretimi yetersiz olur.

ii. Ge¢ baslangich hipokalsemi: Modifiye edilmemis inek siitii formiillerinin
yaygin olarak kullanildigi donemlerde sik goriilmekteyken artik ¢ok daha az
gorilmektedir. Bu tiir mamalarin/inek siitiinlin yliksek fosfor igerigine veya

yenidoganda diisiik GFR nedeniyle fosfor atim kapasitesinin kisitli olmasina baglhdir.
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Ayrica bebeklerde fosfor yiikii fazla olan laksatiflerle (lavman) tedavi de neden olabilir.
Immatiir bobreklerin PTH direnci ile iliskili olabilen hipokalseminin &zellikleri
psodohipoparatiroidiye benzer. Tedavi gerektiren en 6nemli ge¢ hipokalsemi nedeni
konjenital hipoparatiroidi olup DiGeorge (22q11.2 delesyon) sendromunun bir pargasi
olabilir. Izole hipoparatiroidi, PTH sentezini (PTH gen defektleri) veya sekresyonunu
bozan (CASR gen defektleri) veya paratiroid bezi gelisimini (GCMB gen defektleri,
paratiroid agenezi) bozan bir nedenle olabilir. CASR genindeki mutasyonlar izole
hipoparatiroidinin (otozomal dominant hipokalsemi) en sik nedenidir, diisiik veya
diisiik-normal serum PTH ve rolatif hiperkalsiiiri ile birliktedir.

Hipokalseminin ana semptomu ndromuskiiler iritabilite ile iliskili olarak
jitterinens, muskuler jerkler, jeneralize veya fokal nobetler olmakla, laringospazma
bagli stridor, bronkospazma bagli wheezing, pilor spazmina baglh kusma
goriilebilmektedir.™

Tani, Oykii, fizik muayene, serum iyonize veya total kalsiyum diizeylerine,
dayanir. Serum fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum diizeyleri ve pH dlgiilmeli, EKG
cekilmelidir. Hipokalsemide EKG’de QTc araligi uzamistir (>0.4 sn).

Iii. Asemptomatik hipokalsemi: Asemptomatik neonatal hipokalseminin birgogu
zaman igerisinde spontan olarak diizelse de hipokalseminin beyin ve kalp-damar sistemi
tizerine olumsuz etkileri olabildiginden tedavi edilmelidir. ~Asemptomatik
hipokalsemide 75mg/kg/glin elementer Ca i.v olarak uygulanilir (8§ mL/kg/giin Ca
glukonat). Ayni miktar kalsiyum glukonat 4 veya 6 doza bdliinerek oral yolla da
verilebilir. Ancak oral preparatlar hiperosmolar oldugu i¢cin NEK olan ve/veya diger
hasta bebeklerde kullanilmamalidir. Erken hipokalsemi tedavisinde D vitamini faydali
degildir, ancak uzun siireli tedavi planlamalirda tedaviye eklemek gerekebilir. Neonatal
hipokalseminin ¢ogu nedeni gegici oldugu i¢in birka¢ giinliik tedavi genelde yeterli
iken, malabsorbsiyon veya hipoparatiroididen kaynaklanan hipokalsemi tedavisi uzun
siirer. Riskli yenidoganlarda erken hipokalsemiyi 6nlemek i¢in, dogumdan sonra uygun
miktarda oral veya parenteral kalsiyum destegi yapilmalidir. Genellikle tedaviye 48 saat
devam edildikten sonra kesilebilir. Ancak “rebound hipokalsemi” gelismesini onlemek
icin kalsiyum azaltilarak kesilmelidir.>?

iv. Hiperkalsemi: Plazma total kalsiyum diizeyinin 11 mg/dI’nin {izerinde,

iyonize kalsiyum diizeyinin 1,45 mmol/l iizerinde olmas: neonatal hiperkalsemiden
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olarak tanimlanmaktadir. Nadir goriilen bir metabolik sorun olmakla birlikte, en sik
neden iyatrojeniktir.

Term bebeklerde nadir, preterm bebeklerde ise goreceli olarak daha fazladir. En
onemli nedeni parenteral beslenmede yeterli fosfor verilmemesi sonucu gelisen
hipofosfatemiye ikincil hiperkalsemidir. Iyatrojenik olarak kan degisimi sirasinda veya
hipokalsemi tedavisi i¢in fazla kalsiyum ve D vitamini vermekten kaynaklanir. Eger
annede hipokalsemi var ve anneye D vitamini fazla verilmisse anneyle birlikte bebekte
de hiperkalsemi gelisebilir.

Diger nadir nedenler arasinda hiperparatiroidi (primer veya annedeki
hipoparatiroidiye ikincil) ve subkutan yag nekrozu, idiyopatik infantil hiperkalsemi,
ciddi infantil hipofosfatazya, Bartter varyanti ve CaSR gen mutasyonlarina bagh
hiperkalsemi sayilabilir. Yenidoganda primer hiperparatiroidi enderdir. Idiyopatik
infantil hiperkalsemi (Williams sendromunun bir pargas1 olabilir) 7. kKromozomun uzun
kolundaki elastin genindeki mutasyonlar ile iliskilidir. Infantil hipofosfatazya ise nadir
olan resesif bir bozukluktur ve dogumdan sonra kemik yap1 yeterli olmadig icin letal
seyreder. Bartter varyanti ile iliskili hiperkalsemi polihidramniyos ve prematiirite ile
seyreder; in utero hiperkalsemi, fetal hiperkalsiiiri ve poliiiri ile sonuglanabilir, erken
dogum, yiiksek serum 1,25 (OH)2D vit, normal serum PTH ve artmis idrar PGE2
olabilir.*®

CaSR (Calcium Sensing Receptor) geninin homozigot mutasyonlart ciddi
hiperkalsemiye neden olur ve neonatal agir primer hiperparatiroidi (NSPHT) olarak
tanimlanir. Bu genin heterozigot inaktivasyon mutasyonlar1 ise otozomal dominant
gecis gosterir ve familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi (FHH) olarak bilinen selim

hiperkalsemiye neden olur.>*

Neonatal hiperkalsemi nedenleri:

- Pretermlerde yetersiz fosfor alimi

- D vitamini fazlalig1

- Hiperparatiroidi (primer veya annede hipoparatiroidiye sekonder)
- Subkutan yag nekrozu

- Idyopatik infantil hiperkalsemi

- Williams sendromu
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- Infantil hipofostazya
- CaSR mutasyonlaria bagl hiperkalsemi

- Digerleri (Vitamin A intoksikasyonu, tiyazid diiiretikleri)

Klinik Bulgular

Hafif hiperkalsemide (Ca diizeyi 11-13 mg/dL) klinik bulgular 6zgiil degildir;
beslenme gii¢liigli ve biiyiime geriligi izlenebilir. Orta veya agir hiperkalsemide ise
istahsizlik, kusma, kabizlik (nadiren diyare), hipotoni, poliiiri ve dehidratasyon, uzun
stireli hiperkalsemide de biiyiime geriligi olabilir. Ciddi hiperkalsemide sinir sisteminin
etkilenmesine bagli letarji, irritabilite konflizyon, ndbet, stupor ve koma olabilir. Bu
nedenle erken tani ve tedavi Onemlidir. Ayrica hipertansiyon, solunum sikintisi
(hipotoni ve gogiis kafesinin deformasyonuna bagli), nefrokalsinozis ve nadiren de
gbzde bant keratopati olabilir. Peri yiizii, kalpte iifiirim ve mental retardasyon Williams

sendromunu diisiindiiriir.>

Tedavi

Altta yatan nedeni tedavi etmek gerekir. Neonatal hiperparatiroidi eger ciddi ise
tedavi edilmelidir. Hafif hiperkalsemi (Ca 11-13 mg/dL) var ve bebek biiyliyorsa
izlenebilir. Ortaagir hiperkalsemide ise (Ca > 14 mg/dL) acil tedavi yapilmalidir.

Kalsiyum alimini azaltmak: Diyetle alinan kalsiyum ve D vitamini azaltilmalidir.
Diyetteki kalsiyumu azaltmak i¢in daha diisiik kalsiyum igeren mamalar, kemik
rezorbsiyonunu Onlemek i¢in kemik rezorbsiyonunu azaltan ilaglar kullanilabilir.
Diyetteki Ca ve D vitaminini azaltmak i¢in, diisiik kalsiyum ve diisiik D vitaminli bir
formul mama kullanilmalidir (standart mamada Ca miktar1 78 mg/100 kcal iken, diisiik
kalsiyumlu mamada bu oran 14 mg/dL veya semptomatik hiperkalsemi varsa 10-20
mL/kg %0.9 serum fizyolojik, ardindan 1 mg/kg furosemid her 6-8 saatte bir verilir.>?

Renal kalsiyum atilimini arttirmak: ESS hacmini ve dilirezi artirarak kalsiyum
atilimini artirmak i¢in hidrasyon saglanmali ve “loop” diiiretikleri kullanilmalidir. Ca
diizeyi >14 mg/dL veya semptomatik hiperkalsemi varsa 10-20 mL/kg %0.9 serum
fizyolojik, ardindan 1 mg/kg furosemid her 6-8 saatte bir verilir.>®

Diger tedaviler: Glukokortikoidler, kalsitonin, bifosfonatlar ve diyaliz diger tedavi

yontemleridir ancak yenidoganlarda hiperkalsemi tedavisi ile ilgili bilgiler kisithdir.
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Glukokortikoidler, yiiksek dozlarda bagirsaktan Ca emilimini azaltir, ancak etkisi
yavagstir. Metilprednizolon 1-2 mg/kg/giin i.v veya hidrokortizon 4-10 mg/kg/giin i.v
verilir. Yan etkilerinden dolayr uzun siire kullanimi Onerilmez ve primer
hiperparatiroidide etkisizdir. Kalsitonin, maksimum etkisini 1 saat i¢inde gosterir. Dozu
4-10 1U/Kg, her 6-12 saatte bir subkiitan veya intramiiskiiler, Kemik rezorbsiyonunun
giiclii bir inhibitorii olan kalsitoninin hipokalsemik etkisi gecici oldugundan kronik
tedavi i¢in ideal degildir. Yenidogandaki deneyim az olmakla beraber glukokortikoidler
ile birlikte kullanim1 etkisini uzatabilir. Bifosfonatlar, parathormon ile iliskili ya da
subkiitan yag nekrozuna bagli hiperkalsemide etkili olup yenidoganlardaki kullanima
dair deneyim artmaktadir. Ozellikle kontrol altina almasi zor olan vakalarda i.v
bifosfonat (pamidronat 0.5-2 mg/kg i.v infiizyon) kullanilabilir. Uzun siireli giivenligine
ait veriler kisith olsa da, bifosfonat tedavisi preterm bebeklerde bile kisa donemde
giivenilir ve etkili olaecak goriinmektedir. Diyaliz, ciddi ve kontrol edilemeyen

hiperkalsemide hemodiyaliz ya da periton diyalizi uygulanabilir.”’

Hipomagnezemi

Hipomagnezemi, serum magnezyum konsantrasyonunun 0.66 mmol/l (1,6
mg/dl)’nin altinda olmasi olarak tanimlanmakta birlikte, klinik bulgular serum
konsantrasyonunun 0,49 mmol/l (1,2 mg/dl)’nin altina diismesi ile goriilmeye
baslanmaktadir. Hipomagnezemi paratiroid hormon direncine sebep olarak
hipokalsemiye neden olmaktadir. Iritabilite, tremor, ndbet gibi hipokalsemi
semptomlarina benzer klinik gérﬁlmektedir.49

Hipomagnezeminin eslik ettigi hipokalsemi Mg tedavisi baslanmadan
diizeltilemez. Bu nedenle serum Mg diizeyi <1.5 mg/dL (<0.6 mmoL/L) ise magnezyum
stilffat tedavisi baslanmalidir. Magnezyum siilfat 100 mg/kg/doz (0.4 mmoL/kg
elementer magnezyum = %50 0.2 mL/kg, Tirkiye’de bulunan %15’lik MgSO,
soliisyonundan 0,7 mL/kg) derin i.m enjeksiyon veya yavas i.v inflizyonla, 10 dakika
icinde verilir, bu doz 8-12 saat arayla tekrarlanabilir. Standart olarak gegici
hipomagnezemi 1 veya 2 dozdan sonra diizelebilecegi i¢in her doz dncesi Mg diizeyine

bakilmalidir.
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2.4.6.3. Prematiir Osteopenisi ve D Vitamini Eksikligi

Prematiire osteopenisi dogum agirligi 1000 g’dan az olan ve desteklenmemis anne
siitli ile beslenen yenidoganlarin %50’sinde, dogum agirligi <1500 g olan bebeklerin
%23-31’inde goriilmektedir. Etiyoloji multifaktéryel olmakla birlikte, kalsiyum ve
fosfor yetersiz alimi, D vitamini eksikligi, aliiminyum toksisitesi, diiiretik kullanima,
kortikosteroid, kafein ve aminoglikozid gibi ilaglar ve immobilizasyon da prematiire
osteopeni etiyolojisinde yer almaktadir.®®

Anne siitii destekleyicileri ya da prematiire mama ile beslenme, kalsiyum ve
fosfor ile destegi, kolestazdan koruma, D vitamini destegi prematiire osteopenisinin

tedavi ve korunmasinda dikkat edilecek hususlardir.>

2.4.6.4. Hiperbilirubinemi

Hiperbilirubinemi, yenidoganda sik goriilen ve genellikle selim olan bir
durumdur. Yasamin ilk haftasinda sarilik termlerde %60-70, pretermlerde %80-100
oraninda ,c:,féiriilmektedir.59

Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemiye sebep olan veya arttiran faktorler:

- Artmus bilirubin sentezi

- Baglanma ve tasinmadaki yetersizlik

- Hepatik konjugasyondaki yetersizlik

- Enterohepatik sirkiilasyon araciligiyla artmis bilirubin emilimi olarak
siralanabilmektedir.

Yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikan gecici bilirubin yilikselmesi fizyolojik sarilik
olarak adlandirilmaktadir. Fizyolojik sarilik yasamin ilk 3 giinlinde en yiiksek diizeyine
ulagir ve bir hafta iginde kalict bir etki birakmadan normale doner. Prematiire
bebeklerde ise bu yiikselme 5-7 giinlerde goriiliir ve daha ge¢ donemde normale
donmektedir. Irk, beslenme sekli, gestasyon haftasi, ailevi etkenler, annenin gegirdigi
hastaliklar ve kullandig: ilaglar gibi faktorlere bagli olarak sariligin siiresi ve siddeti
degismektedir.

Yenidoganda patolojik sarihik tam kriterleri;

- Sarilik ilk 24-36 saat igerisinde ortaya ¢ikmasi

- Serum bilirubin diizeyindeki artig > 5 mg/dl olmasi

- Term bebeklerde > 12 mg/dl, pretermlerde >10-14 mg/dl iizerinde olmasi
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- Term bir yenidoganda 10 giinden, pretermde 14 glinden uzun siirmesi

- Bilirubinuri varsa veya serumda direkt bilirubin > 2 mg/dl olmasi.

Kernikterus veya bilirubin ensefalopatisi, indirek bilirubinin bazal gangliyonlar ve
beyin sap1 ¢ekirdeklerinde birikmesi ile ortaya c¢ikan norolojik sendrom olarak
tamimlanmaktadir. Kernikterus patogenezi multifaktdriyeldir. Indirekt bilirubin
yiiksekliginin yaninda kan beyin bariyeri gecirgenligi ve néronlarin hasara duyarlilig
da 6nemli olmaktadir. Kernikterus indirek bilirubin seviyesi 25-30 mg/dl’yi gecen ve
tedavi edilmemis hemolitik hastaligi olan bebeklerin %30’unda goriilmektedir.

Kernikterusun klinik bulgular1 Tablo 2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Kernikterusun klinik bulgulari®

Akut bilirubin ensefalopatisi

Evre 1: (ilk birkag giin) Emmede zayiflik, stupor, hipotoni, nobet.

Evre 2: (ilk haftanin ortalari) Ekstansor kaslarda hipertonisite, opustotonus, retrokollis, ates.

Evre 3: (ilk haftadan sonra baslar) hipertoni yerlesir.

Kronik bilirubin ensefalopatisi

1. yal: Hipotoni, aktif derin tendon refleksleri, tonik boyun refleksi, motor becerilerde gecikme.

>1 yil: Hareket bozukluklari (koreatetoz, balismus, tremor), sensorindronal igitme kaybi, yukar1 bakig

Indirekt bilirubin nérotoksiktir ve bazal ganglionlar, koklear ve okulomotor
cekirdekleri tutarak uzun donemde kalici norolojik hasara neden olabilmektedir.
Prematiire bebeklerde yiiksek bilirubin diizeylerine bagli olarak koreoatetoid serebral
palsi, vertikal bakis palsi, dis minesinin hipoplazisi, sensorindral isitme kaybi
gelisebilmektedir. Cocukluk ¢aginda davranis bozuklugu, 6grenme giicliigii ve konugma

problemleri kenikterus sonucu olarak gériilebilmektedir.”*

2.4.7. Perinatal Asfiksi ve Hipoksik-iskemik Ensefalopati

Pulmoner veya plasental gaz degisiminin yeteri kadar olmamasi ve buna bagl
olarak ilerleyici bir sekilde hipoksemi, hiperkapni ve metabolik asidoz gelismesi
durumu asfiksi olarak tanimlanmaktadir.®?

Serebral hipoksi-iskemiye bagli gelisen beyin hasar1 hipoksik iskemik
ensefalopati olarak adlandirilmaktadir. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal
asfiksiden etkilenen hastalarda ortaya ¢ikabilen klinik bir tablodur ve post asfiksiyal
ensefalopati olarak da adlandirilabilmektedir. HIE vakalar1 %85-90’1 maternal,

plasental, fetal nedenlerden, %210-15’1 intrapartum nedenlerden kaynaklanmaktadlr.63
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Perinatal Asfiksi Kriterleri:**

- Besinci dakikada Apgar skoru< 3

- Metabolik veya miks asidoz (Kord kani kan gazinda PH<7.00)

- Ensefalopati (Letarji/stupor-koma, hipotoni, konviilsiyon)

- Coklu organ disfonksiyonu (Ensefalopati ve en az bir organ tutulumu)

Asfiksi, preterm yenidoganlarda intrakranial kanama ve/veya periventrikuler
l6komalazi gelismesinde onemli bir nedendir. Periventrikiiler 16komalazi olgularinda,
spastik dipleji ve hidrosefali klinik olarak karsilagilan major ndrolojik sekeller olarak

Saptanmaktad1r.65

2.4.8. Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis, yasamin ilk 28 giinlik doneminde enfeksiyona ait belirtilerin
olugmasi ve kan kiiltiiriinde 0zgiil bir patojenin {iiretilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yenidogan siirecindeki mortalite ve morbiditenin
en 6nemli sebeplerinden birisidir.®®

Neonatal sepsis sikligt 1000 canli dogumda 1-8 iken, 1500 gram altindaki
bebeklerde bu oran 1000 canli dogumda 13-27’ye yiikselmistir. Mortalite oranlar ise
%13-25 arasindadir. Erken neonatal sepsise yakalanan prematiire bebeklerde mortalite
ve morbiditeye daha sik rastlanmaktadir.®’

Yenidoganlarda humoral ve hiicresel immiinitenin gelismemis olmasi,
enfeksiyonlarin daha ciddi seyretmesine yol agmaktadir. Monosit ve polimorf ¢ekirdekli
l6kositlerin  yetersiz kemotaksisi, fagositoz ve hiicre i¢i Oldiirme aktivitesinin
yetersizligi, makrofajlarin antijen tanima ve sunma fonksiyonlarmin yetersiz olmasi,
antikor sentezindeki yetersizlik, kompleman sistemi ile ilgili yetersizlikler ve yetersiz
sitokin Uretimi gibi sebepler yenidoganlarin enfeksiyonlara karsi yanitinda yetersiz
olmasina neden olmaktadir.®

Yenidogan sepsisi, ortaya ¢ikis zamanina gore erken baslangicli, ge¢ baslangich
ve ¢ok gec¢ baslangich olarak smiflandirilmaktadir. Yasamin ilk 7 giiniinde ortaya
cikiyorsa erken baslangich sepsis, 8.giin ile 30. giin arasinda ortaya c¢ikiyorsa geg
baslangiclt sepsis, 30. giinden taburculuga kadar gecen siirede ortaya ¢ikiyorsa ¢ok gec

baslangicli sepsis olarak tanimlanmaktadir.®®
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Erken baglangicli neonatal sepsis en sik maternal nedenlere bagli olarak meydana
gelmektedir. Erken membran riiptiirli, annede koryoamnionit, anormal vaginal flora,
operatif vaginal dogum, septik veya travmatik dogum durumlar1 erken neonatal sepsis
icin maternal risk faktorleri olarak siralanmatadir. Neonatal nedenlerden ise erkek
cinsiyet, perinatal asfiksi, entiibasyon ve dogum odasinda resusitasyon, kateterizasyon,
yogun bakim iinitesinde mekanik ventilasyon gereksinimi en onemli risk faktorleridir.
Enfeksiyon etkenlerinden grup B streptokoklar, E.coli, streptokok viridans,
enterokoklar, koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae, Listeria monocytogenes ve Klebsiella pneumoniae sorumlu olmaktadir.”

Geg¢ baslangicli neonatal sepsis ise en sik menenjit ile birlikte (%20-30)
goriilmektedir. Santral ve periferik kateter kullanimi, yenidoganin cilt biitlinliigliniin
bozulmasi, ventilasyon gereksinimi, parenteral beslenme ve komplikasyonlarigeg
neonatal sepsis i¢in risk olusturmaktadir. Enfeksiyon etkenlerinden Koagiilaz negatif
stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Candida, E.coli, enterokoklar, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas, grup B streptokoklar ve L. monocytogenes sorumlu
olmaktadir.”

Yenidoganlarda bakteriyel sepsis gogunlukla spesifik olmayan semptom ve Klinik
bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir. Tanida altin standart kan kiltiirii pozitifligidir.
Ancak, klinik degerlendirme yaninda I6kosit sayimi, total notrofil sayimi, immatiir
polimorfoniikleer 16kositlerin matiir ya da total 16kositlere orani, trombosit sayisi, C-
reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi gibi yardimci yontemler tanida
kullanilmaktadir. Sepsisin bulgular1 ¢ok agir olabilecegi gibi baslangicta ¢ok belirsiz de
olabilmektedir. Klinikte bebegin iyi goriinmemesi, ates veya hipotermi, beslenmeyi
toleransinda bozulma, karin sisligi, kusma, apne, takipne, dispne, tasikardi veya
bradikardi, hipotansiyon, hipoglisemi, hiperglisemi, konviilsiyon ve hiperbiliriibinemi
goriilebilmektedir.”

Sepsis tanisiyla takip edilen hastalarin tedavi siirecinde destekleyici tedaviler
ciddi 6nem arz etmektedir. Hastanin enteral veya parenteral yolla beslenmesinin
stirdiiriilmesi, elektrolit ve glukoz diizeyleri normal sinirlarda tutulmasi, uygun sivi ve
elektrolit tedavisinin uygulanmasi, asidoz ve hipovoleminin 6nlenmesi, sokun erken

tanimlanarak sivi tedavisine ek olarak inotropik ajanlar uygulanmasi dikkat edilmesi
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gereken Onemli hususlardir. Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum yetmezligi acisindan

hasta yakin izlenmeli ve gerektiginde solunum cihazi destegi uygulanmalidir.®®

2.4.9. Germinal Matriks ve intraventrikiiler Kanama

Pretermlerde IVK germinal matriks (GM) dokusunu igine aldig1 igin terminolojide
germinal matriks intraventrikiiler kanama (GM-IVK) olarak isimlendirilmektedir.
Germinal matriks hiicrelerin daha az bulundugu, jelatinoz, destek dokusu az, vaskiiler
yapidan zengin bir kapiller yapidir. Prematiirelerde aktif hiicre proliferasyonunun fazla
oldugu ve damarlanmasi yogun olan germinal matriks bolgesi kanama igin riskli bir
bolgedir. Germinal matriks 36. gestasyon haftasindan sonra gerilemeye bagslar. Bu
nedenle gebelik haftasi ne kadar kiigiikse kanama riski 0 kadar fazladir.”

Kiz cinsiyette, siyah 1irkta ve antenatal steroid kullaniminda daha az,
koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA varliginda daha sik kanama goriilmektedir.”?

Germinal matriks mikrovaskiiler yatagindaki kan akimi; kan basinci ve voliimiin
regiilasyonu ile yakindan iliskilidir. Serebral akimindaki dalgalanmalar ile IVK arasinda
yakin iliski gosterilmektedir. Ek olarak hiperkapni, hipertansiyon, hipotansiyon,
hemotokrit diisiisii, hipoglisemi, PDA, pnomotoraks, kan degisimi, yiiksek inspirasyon
basinci ile ventilasyon, perinatal asfiksi, apne ve sepsis gibi birgok nedene ikincil olarak
gelisebilmektedir.”

Klinik bulgulart Moro refleksinin zayiflamasi veya kaybolmasi, hipotoni, letarji,
apne, solukluk, siyanoz, tiz sesli aglamalar, asidoz, 6n fontanel gerginligi, beyin
omurilik sivisinda kan saptanmasi ve agiklanamayan ani hematokrit diislisleri olarak

tespit edilmektedir.”™

2.4.10. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi postnatal 28. giinden sonra eksojen oksijen alimina
thtiyac duymasit ve akciger grafisinde kalic1 degisikliklerin olmast veya
postkonsepsiyonel 36. haftada halen ek oksijen ihtiyacinin olmasi seklinde
tanimlanmaktadir.

Klasik BPD patogenezinde sorumlu tutulan iki 6nemli faktore, yani yiiksek basing
ve yiikksek oksijen (FiO;) ile mekanik ventilasyonla karsilasmadiklar1 halde bu
bebeklerde gelisen tablo “yeni BPD” olarak isimlendirilmistir.
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Modeling, Statics, Calculus and Computation (MOSAIC) kohort caligmasinda
BPD siklig: iilkeler arasinda degisiklik gostermekle birlikte %10.2 - %24.8 arasinda
saptanmlstlr.75

Bronkopulmoner displazi gelisiminde surfaktan yetersizligi, prematurite, genetik
faktorler (surfaktan proteini iliskili genler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gen
polimorfizmi), enfeksiyon ve inflamasyon, ventilator iligkili akciger hasari,
vaskulogenezisin bozulmasi, oksijenin toksik etkisi, pulmoner 6dem ve PDA, perinatal
asfiksi, akciger hastaliklart (pnomotoraks, pnomoni), hipokarbi, yetersiz beslenme,
erken adrenal yetmezlik, erkek cinsiyet, ailede astim Oykiisii olmas1 BPD riskini artiran
faktorler olarak siralanmustir.”®

Bronkopulmoner displazi tedavisinde hipoksiden koruyacak minimal oksijen
destegi, uygun mekanik ventilasyon, sivi kisitlamasi ve diiiretik tedavisi,
kortikosteroidler, bronkodilatatorler, pulmoner vazodilatatorler, enfeksiyon tedavisi,

beslenme ve akciger fizyoterapisi tedavide temel seceneklerdi.’’

2.4.11. Hematolojik Problemler

Dogumdan sonra umbliakl kordun klemplenmesinin ardindan bebegin solunumun
baslamasi ile baslayan akciger oksijenasyonu ve duktus arteriosusun kapanmasi
nedeniyle eritropoetin hormonunun salgilanmas1 azalmakta ve eritrosit iiretimi
azalmaktadir. Eritropoetin eksikligi prematiire anemisine neden olmaktadir bunun
yaninda tan1 ve tedavi yonetemleri i¢in sik kan alinmasi ve demir eksikligi de diger
nedenlerdir.”

Prematiire anemisi genellikle 32. Gebelik haftasindan 6nce doganlarda, dogumdan
sonraki 3-12. haftalar arasinda goriilmektedir. Gebelik haftasinin ileri olmasi anemi
sikligin1 azaltmaktadir. Premtiire anemisi siklikla dogumdan sonraki 3-6 aylar arasinda
diizelmektedir. Kan hemoglobin diizeyi 7 g/dl altinda olmasina ragmen bir¢ok bebek
semptom vermeden yasamaktadir. Aym1 ya da daha yliksek hemoglobin seviyesinde
olup yeterli oksijenizasyonu saglayamayan infantlar semptomatik olabilmektedir.
Prematiire anemisinin en sik semptomlar: tasikardi, yetersiz kilo alimi, apne sikliginda
artis, bradikardi ve oksijen ihtiyacinda artis olarak tespit edilmistir.”

Prematiir anemisinde periferik kan yaymasindaki tipik goriintiiler kanda ve kemik

iligindeki eritrosit Onciillerinin normal sayilarda tespit edilmesi, laboratuvar
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bulgularinda normokrom normositer anemi, retikiilosit sayiminda dusiiklik ve
eritropoetin diisiikliigiiizlenmektedi.”

Aneminin 0niine gegmek icin tani ve/veya tedavi i¢in yapilan kan alimlar1 azami
diizeyde olmalidir. Ihtiya¢ duyulan hastalara eritrosit siispansiyonu verilmelidir ancak
bu tedavininde eritropoetin yanitin1 azaltacagir unutulmamali ve miimkiin oldugu kadar
transfiizyondan kaginmak onerilmektedir. Eritropoetin mekanizmasi tam bilinmemekle
birlikte noéroprotektif etki gostermektedir. Erken veya ge¢ tedavide eritrosit transfiizyon
ihtiyacinmi belirgin olarak azaltmamakta ve ROP insidansini arttirmaktadir. Bu nedenle,
prematiire anemisini 6nlemede rutin olarak tercih edilmesi énerilmemektedir.®

Artmig demir ihtitacindan dolay1 yasamin ilk yil1 boyunca tiim prematiirelere 2-4
mg/kg/glin demir verilmesi onerilmektedir. Boylece bu bebeklerin eritrosit transfiizyon

ihtiyact 6nemli dlgiide azaltilabilmektedir.®

2.5. Prematiire Bebeklerin Norogelisimi

Prematiire dogan bebeklerin yalnizca hayatta kalmalarini saglamak icin degil, ayn1
zamanda yaslarina uygun biiylime ve gelisme gosterebilmelerini saglayabilmek i¢in de
norodavranissal gelisimlerinin bilinmesi onemlidir.®?

Prematiire bebekleri dig ortamda gelismeye devam eden “fetus” olarak diigiinmeli
ve bu donemde beyin gelisimlerinin hayatin diger asamalarindan daha hizli oldugu
bilinmelidir. Bu bebekler uterustan baslayip toplum hayatina kadar basamak basamak
degismesi gereken yasam cevrelerini beklenmedik bir zamanda, hem de biiylime ve
gelismenin en 6nemli fazinda degistirdikleri i¢in, hayatin devami amaciyla 6zel tibbi ve
teknolojik bir ¢evre olan yenidogan yogun bakim iinitesinde ve 6zel bakim personelinin
gbzetiminde bulunmak zorundadirlar. Prematiire bebeklerin dogal siireci degistiren bu
beklenmedik ortamda yasama zorunluluklar1 organlarin yetersiz gelisimi agisindan
yiiksek risk tagimaktadir. Ornegin kronik akciger hastaligi, intraventrikiiler kanama,
ROP ve NEK gibi ciddi komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.??

Her yoniiyle saglikli bebekler olarak degerlendirilseler bile prematiir bebeklerde
gelisim bozukluklar1 matiir bebeklere kiyasla daha fazla goriilmektedir (spesifik
ogrenme bozukluklari, zeka skorlamasinda azlik, duygu ve dikkat eksikligi, fiziksel
yorulma esiginde azlik, gorsel motor aktiviterinde bozukluklar, dil gelisiminde

bozukluklar, konusma problemleri, duygulanim bozukluklari, okul basarisinda
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yetersizlik, v.b.). Beynin hem yapisal hem de fonksiyonel gelisiminde adaptasyon
bozuklugu ve yetersizligin neredeyse kaginilmaz oldugu bu bebeklerin hayatlarinin
ilerleyen donemlerinde davranissal ve norolojik bozukluklara sahip olduklarinin
gosterilmesi hig¢ de sasirtici olmayacaktir. Fetal infant olarak da adlandirabilecegimiz bu
prematiire bebeklerin norogelisimsel beklenti ve ihtiyaclarinin  dogru bilinip
karsilanmasi ile yenidogan yogun bakim teknik bakim ve hizmet kosullarinin yeniden
diizenlenmesi, uzun donemde normal bireylerin yetismesine daha fazla katk:
sag:;rlayacaktlr.83

Santral sinir sisteminin gelisimi, sirasiyla belirli basamaklarda ger¢eklesmektedir.
Beyin maturasyon ve gelisimindeki bu farkli basamaklar, genler ve gevresel etmenlerin
etkilesimi sonucu kontrol edilmektedir. Beyin gelisimi ile ilgili ¢ok sayida gen
tanimlanmis olup, bu genlerin uygun bigimde eksprese olabilmeleri igin uygun bir
cevreye ihtiyac vardir. Intrauterin (anne, plasenta ve amniyotik siviya ait) faktorler ile
birlikte postnatal ¢evresel faktorlerin (ndrotransmitterler, tropik faktorler, hormonlar)
etkilesimi ilgili genlerin fonksiyon gérmesinde kiritik 6neme sahiptir.®*

Beyin gelisimi Ozellikle 20-32 gebelik haftalarinda ¢ok hizli olarak tespit
edilmistir. Preterm bebegin beyin dokusu 6zellikle bu donemde karsilagabilecegi olasi
zararli faktorlerden en fazla etkilenmektedir.® Prematiire bebeklerde nérogelisimi

olumsuz yonde etkileyen faktorler asagida Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Prematiire bebeklerde nérogelisimi olumsuz yonde etkileyen faktorler®

Dogum agirligi <750 gr, gebelik yas1 <25 hafta

Periventrikiiler kanama (grade 111, IV) veya infarkt ve intraventrikiiler kanama
Periventrikuler 16komalazi

Persistan ventrikiiler dilatasyon

Neonatal konvulziyonlar

Kronik akciger hastaligt

Bas ¢evresinin normalden diigiik olmas1

Ebeveynlerin ilag¢ kullanimi1

Eslik eden konjenital anomali

Bilindigi lizere intrauterin ve ekstrauterin ortam kosullari, beyin gelisimini farkli
bicimlerde etkilemektedir. Yirmi dordiincii gebelik haftasindan terme kadar gegen

siirede perinatal donemde noronlarin yapisal ve fonksiyonel olarak farklilastigi beyin
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korteksi, hasarlanmalara karsi olduk¢a hassastir. Bu kompleks yapinin dogru sekilde
olusabilmesi i¢in serebral korteksin ¢ok ciddi bir gelisim gostermesi gerekmektedir.
Gelisim evrelerindeki duraksama ve hasarlar korteksin anatomik ve norokimyasal
yapilanmasin1 bozarak gelismekte olan serebral korteks dokularinin dogru bigimde
gelisimini etkilemektedir. Prematiire bebeklerde gézlenen nérofonksiyonel farkliliklar,
korteks dokusunun gelismesi siirecinde dis etkenlerden kortikal dokunun etkilenmesi
sonucu gelisen sekonder modifikasyon ve uyum mekanizmalarinin yarattigi
farkliliklardan kaynaklanmaktad1r.3

Serebral korteksin her bolgesinin gelisimi farkli olup, gelisimdeki duraklama ve
degisiklikler de ilgili hasar goren alanlarin fonksiyonlarina gore farkli problemlere
neden olmaktadir. Korteks igerisinde frontal lob ¢ok 6zel bir boliim olup, gelisimini en
son tamamlayan, en kompleks bi¢imde organize olan, karmasik iliskiler agisindan en
kritik 5neme sahip olan korteks yapisidir. insanlarin en nadide organlarindan olan beyin
korteksi, hasarlanmaya ¢ok agik ve kirilgan bir organdir. Prematiirite durumunda oldugu
gibi beklenmeyen kosullarda korteksinzarar gérmesinin engellenmesi ve gelistirilmesi
0zel bir dikkat gerektirmektedir. Medikal teknolojideki ilerlemeler ileri diizeyde
immatiir sinir sisteminin bile uterus disarisinda gelisiminin devam etmesine firsat
tammaktadir.®®

Buraya kadar ana hatlariyla bahsedilen norolojik gelisim prematiire bebeklerde
uterus dig1 ortama zamansiz ve hazirliksiz ¢ikilmasi nedeniyle kesintiye ugramakta ve
normal seyrininde daha farkli ilerlemekte, iginde bulunulan gevreye gore adaptasyon
mekanizmalar1 devreye girmektedir. Bu nedenle prematiire bebeklerin norolojik

gelisimlerinin yakin takibi ¢ok 6nemlidir.”’

2.5.1. Prematiire Bebek Izlemi

Basaril1 bir izlem ancak multidisipliner bir ekiple gerceklesir ve ideal bir ekipte
neonatolog, gelisimsel pediatri uzmani, pediatrik néroloji uzmani, pediatrik gogis
hastaliklar1 uzmani, pediatrik oftalmolog, odyolog, cocuk psikologu, psikometri uzmant,
solunum terapisti, fizyoterapist “occupational (mesguliyet)” terapisti, diyetisyen,

hemsire ve tibbi sekreter de yer almalidir.®
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2.5.2. izlem Siiresi ve Degerlendirme Donemi

Birinci ve ikinci basamak saglik hizmeti sunan kisiler riskli bebeklerin gelisimsel
ve tibbi izlemdeki gilincel rehberlerinden haberdar olmalidir. Yenidoganin tasidigi risk
kategorisine gore, iilkelere, bolgelere ve merkezlere gore izlem protokollerinde bariz
farkliliklar olmakla birlikte genel kabul goren goriis yiiksek risk grubundaki bebeklerin
en az okul ¢agina kadar izlenmesi gerektigidir.

Yiiksek riskli bebekler yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu edildikten
sonra mimkiinse ilk hafta iginde en ge¢ 10 giin i¢inde kontrol edilmelidir. Elde edilen
bulgular ve degisikliler dogrultusunda aile bilgilendirilme yapilmalidir. Degerlendirme
sikligr bebegin diizeltilmis yasimna gore belirlenmelidir. Diizeltilmis yas kavrami
postkonsopsiyonel 40. hafta baz alinarak ele alinmalidir. Ornegin 30. gebelik haftasinda
dogan ve postnatal 20 haftalik olan bir bebegin diizeltilmis yas1; postkonsepsiyonel yas
(30 + 20 = 50 hafta) — 40 hafta = 10 hafta olarak hesaplanir. Genellikle taburculuktan
sonra ilk 7-10 giin iginde, diizeltilmis 40 hafta veya 1. ayda, ilk 3 ay: ayda bir kez
(sorun varsa haftada bir - 15 giinde bir), 6. ay, 9. ay, 12 ve 18. ay da kontrol
yapilmalidir. Kronolojik yas: 3 yas, 5/6 yas ve 12 yasta izlem Onerilmekte ise de riskli
yenidogan bebeklerin taburculuk sonrasi izlem sikligina ait resmi bir Oneri
bulunmamaktadir.*

Prematiire bebeklerin izleminde yapilan norolojik muayene ve gelisim testleri
sonucunda saptanan anormallikler hafif diizeyde veya gecici problemler olabilecegi

gibi, bireyin giinliik yasantisini etkileyebilecek diizeyde de olabilir.®®

2.5.3. Gegici Norolojik Problemler

Premature bebeklerde gecici noérolojik problemlerine  %40-80 oraninda
rastlanmaktadir. Gegici problemler arasinda kas tonusu ile ilgili hipotoni veya hipertoni,
4-8. aylarda desteksiz oturmanin olmamasi, list ekstremitelerde gecici tonus artis1 gibi
anormal fiziksel hareketler sayilabilir. Ik 3 ayda fizyolojik hipertonisite bulunabilirse
de, bunu serebral palsinin erken bulgusu olan hipertonisiteden ayirt etmek oldukca
zordur.”

Serebral palsili bebeklerde once hipotoni gelisir ve daha sonra ekstremitelerde

hipertonisite olusur. Ilk 3- 4 aydaki hipertonisite diisiik ihtimal de olsa serebral palsi
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acisindan bir ipucu olabilir. ilkel reflekslerin devamlilik gdstermesi de serebral palsinin
erken dénem bulgusu olabilir.**

Major norolojik anormallikler siklikla ilk bir yas iginde saptanir ancak ciddi
etkilenmis olgularda daha erken donemde bulgu verebilmektedir. Major nérolojik
anormallikler motor defisit, spastik dipleji, spastik kuadripleji, spastik hemipleji, mental
retardasyon, nobetler, isitme problemleri, goérme anomalileri, goz hareketlerinin
disfonksiyonu, posthemorajik hidrosefali, ogrenme giigliikleri, hafif noérolojik
disfonksiyon, hiperaktivite ve dikkat eksikligi olarak say11abi1mektedir.85

Ozel 6grenme bozukluklar gibi baz1 problemler erken dénemde tan1 almayip okul
caginda ortaya ¢ikmakla birlikte, SP ve belirgin gelisme geriligi gibi fiziksel problemler
daha erken donemde tespit edilebilmektedir. Bu tiir problemlerin erken tanis1 ve 6zel
egitim, fiziksel rehabilitasyon gibi tedavi secenekleri ve destek tedavisinin erken
donemde kullanilmasiyla yasamin ileri donemlerinde olabilecek gelisme geriliklerinin

oniine gegilmesi saglanabilir.®

2.5.4. Serebral Palsi

Gelismekte olan fetusta ya da yasamin ilk aylarinda beyindeki lezyon veya
zedelenme sonucu gelisen ilerleyici olmayan ancak yasla birlikte degisebilen, hareketi
kisitlayici, kalict motor islev kaybi, postiir ve hareket bozuklugudur. Motor yetersizlige
siklikla gorme ve isitme azligi gibi duyusal, mental retadasyon gibi biligsel, dil
gelisimindeki gerilik gibi iletisim, algilama, dikkat azligi-hiperaktivite gibi davranig
bozukluklari, epilepsi ve ikincil gelisen kas-iskelet sorunlari eslik edebilmektedir.”

Gebelik yas1 kiigiildiikge serebral palsi (SP) sikligi artmaktadir. Diinyada 1000
canli dogumda 1,2-2,5 olarak belirtilirken; Tirkiye’deki SP siklig1 ise 2-16 yas arasi
¢ocuklarda 1000 canli dogumda 4,4 olarak bildirilmektedir.®?

Serepral palsi etyolojisinde dogum 6ncesi %70-80, dogum ve sonrasina ait %10-
20 sikliginda risk faktorii rol oynamaktadir. Bu risk faktorleri tabloda gosterilmistir.
Hastalarin %20-30’unda herhangi bir sebep gosterilememistir. Serepral palsiye en sik
eslik eden risk faktorleri prematiirelik ve diisik dogum agirligi olmasina ragmen SP’li

hastalarin %50-65’ini miadinda dogan bebekler olusturmaktadir.*

28



Tablo 2.3. Serebral palside dogum éncesi, dogum ve dogum sonrasi risk faktorleri®

Dogum oncesi %80 Dogum %10 Dogum sonrasi %10
Dogumsal anomaliler,
) ] ] Prematiirelik,
intrauterin enfeksiyonlar,
. . diisiik dogum agirhig, ) o .
kanama, servikal yetmezlik, § Hipoksik iskemik
_ - ) vajinal kanama, L .
¢ogul gebelikler (ikiz esi 6len kardeste risk . ensefalopati, intrakranial
plasenta previa, L
yiiksek), kanama, polisitemi, SSS
] ] ablasyo plasenta, ) ) o
serebral disgenezis, enfeksiyonu, hipoglisemi,
o anormal prezentasyon
plasenta anomalileri, koagiilopati, RDS,
o (makat, yiiz), kordon ) o .
damar i¢i pihtilagmasi, hiperbilirubinemi,
] o dolanmasi, plasenta )
gebelik toksemisi, ) ) . tekrarlayan konvulsiyon,
infarkti, korioamnitis,
annedeki hastaliklar (hipertiroidi, mental vakum-forseps ile dogum,
o . erken membran )
retardasyon, epilepsi, maternal fenilketoniiri), mekonyum aspirasyonu
) ) riiptiird,
hiperemezis, yiiksek ates
diisiik APGAR skoru

ilag kullanim

Serebral palsi patogenezinde istemli hareketi baslatan beyin korteksindeki iist
motor néronlarmn (1. motor) zedelenmesi sorumlu tutulmaktadir.”

SP ekstremite tutulumlarina gére monoparezi, diparezi, hemiparezi, kuadriparezi,
motor paternlerine gore ise spastik, diskinetik, atetoid, ataksik ve karisik tip olarak
ayrlsurllmlsur.%

Mental retardasyon, konviilziyonlar, mental retardasyon, biiylime ve gelisme
gerilikleri, iskelet ve kas sistemi bozukluklari, gorme ve isitme problemleri, algilama
bozukluklari, konusma ve dil bozukluklar1 ve genel davranis bozukluklari, uyku
bozukluklari, iiriner sistem bozukluklari, kronik akciger sorunlar1 SP’ye eslik eden

bulgulardir.”

2.5.5. Posthemorajik Hidrosefali

Beynin ventrikiiler sisteminde meydana gelen dilatasyon hidrosefali olarak
tanimlanmaktadir. Bas c¢evresi genellikle +£2 standart deviasyonun iizerinde
Olgiilmektedir. Yapilan arastirmalarda GM-IVK tespit edilen yenidoganlarin
yaklasik %30’unda posthemorajik ventrikiiler dilatasyon oldugu tespit edilmistir.”’

Ancak kranial ultrasonografi ile erken donemde tesbit edilmis olan birgok
ventrikiilomegalinin takiplerde spontan diizeldigi gosterilmistir. Bununla birlikte

fontanel bombeligi, ventrikiil boyutlarinda artma saptanmasi, apne, irritabilite, beslenme
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giicliigli gibi kafa i¢i basing artisinin sebep oldugu klinik bulgularin saptanmasi

durumunda sant takilmasi gerekebilmektedir.”

2.5.6. Mental Retardasyon

Prematiire bebeklerin birgogunun takiplerinde mental durumu bir yas sonrasinda
normal bulunmaktadir, ancak %10-20 kadarinda mental durumda etkilenme
olabilmektedir. Ozellikle de serebral palsisi olan ¢ocuklarda mental retardasyon
gorilmektedir. Norolojik olarak hasar olmadigi saptanan prematiire bebeklerin zeka

gelisimi zamaninda dogmus olanlara gore ciddi bir farklihk gdstermemektedir.®

2.5.7. Isitme Kaybi

Zamaninda dogan cocuklardaki isitme kayb1 orani 1/800’diir ve bu oran prematiire
bebeklerde 43/1000 bebege kadar yiikselmektedir. Bu nedenle isitme taramalarinda
prematiireler 6ncelikli grubu olusturmaktadir.”

Sagirlik disinda daha ¢ok sayida riskli yenidoganda hafif diizeyde isitme kayiplar
oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle erken tarama ve yenidogan izlemlerinde isitme
testi yapilmasi onemlidir. Preterm bebeklerde isitme engeli i¢in ototoksik ila¢ kullanimi,
SSS enfeksiyonlari, hipoksi-iskemi, yiiksek indirekt bilirubin seviyeleri, hipoglisemi ve
intraventrikiiler kanamalar risk faktorleri arasinda sayﬂabilmektedir.99

Cok hafif derecelerdeki isitme kaybinin bile, gelisimsel 1Q’yu 6nemli derecede
etkiledigi tespit edilmistir. Cocuklardaki isitme kaybi dereceleri ve bunlarin dil ve
konusma fonksiyonlar1 etkileri asagida siralanmaistir:

10-15 db: Normal isitme,

16-25 db: Cok hafif (hafif siddetteki sesleri anlayamama),

26-40 db: Hafif (konusmada gecikme, karsilikli konugsmada zorluk, isitme cihazi
destegi gereklidir),

41-65 db: Orta (isitme ve lisan 6grenme gli¢lesmistir, isitme cithazi gerekir),

66-95 db: Ileri (isitme kaybi yaninda ayirt etme diisiiktiir, isitme cihazinin en
gerekli oldugu durumdur, 6zel egitimsiz lisan gelismez),

95 db: Cok ileri (lisan 6grenmede giicliik, isitme cihazi ve 6zel e8itime ragmen

kisith kazang vardir).
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Isitme kayiplarmin erken taninmasi, isitme engelli ¢ocuklarin normal topluma
entegre edilmesini kolaylastiracaktir. Konusmay1 6grenmenin kritik oldugu 0-4 yas
arasi bu nedenle oldukc¢a onemlidir. Tarama testleri kisa siirede sonug¢ veren ve %90’°1n
tizerinde giivenilirligi olan testlerdir, giiniimiizde en sik kullanilan Otoakustik Emisyon

ve Auditory Brainstem Response yontemleridir.'®

2.5.8. Dil Gelisimi ile Tlgili Sorunlar

Cocukta iletisim kurma, bilissel gelisim, 6grenme becerileri, toplumsal uyum ve
dil gelisimi yetenekleri ile yakindan ilgilidir. Prematiirelerde genel gelisim gerilikleri ile
birlikte dil gelisimi geriliklerini konu alan ¢aligmalar disinda, dil gelisimi ile ilgili sinirh
sayida calisma bulunmaktadir. 1998 yilinda yapilan bir calismada, neonatal yogun
bakim {nitesinde kalan cocuklarda, yogun bakim ihtiyact olmayan cocuklara gore
beyindeki konusmanin motor merkezinde belirgin bozukluk tanimlanmustir."”*

Karsiliklt konusma esnasinda kendi diisiincelerini anlatabilme ve karsindan gelen
iletileri alabilme fonksiyonu, 6zellikle 28-31 gebelik haftalarinda doganlarda belirgin
gerilik tespit edilmistir. Fonolojik kusurlar, uygun kelimeyi bulma ve gramer
bozukluklar1 ¢alismanin yapildig1 yas grubu icin preterm dogan cocuklarda normal

sinirlar i¢inde bulunmustur. %

2.5.9. Davramssal Gelisim ile ilgili Sorunlar

Prematiire bebegin postnatal hastanede kalmasi ve uygulanan tedaviler ve
girisimlerin yani sira normal ebeveyn bakiminin kesintiye ugramasi, ailenin preterm
doguma verdigi tepki ve ailenin sosyodemografik ozellikleri ¢ocugun coskusal ve
davranigsal 6zellikleri ile yakindan iliskil idir.1%

Dogum agirligi azaldik¢a ilerleyen donemde arkadas iliskileri, hiperaktivite,
saldirganlik gibi problemlerin daha sik oldugunu ve bununla yanisira davranigsal
islevselligin azalacagi belirtilmistir.'® Davranis bozukluklarinin okul basarisi ve sosyal
iligkileri olumsuz etkiledigi diisiiniiliirse, bu sorunlarin miimkiin olan en erken siirede

saptanmasi ve tedavi edilmesi 6nemlidir.'%
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2.5.10. Ogrenme Giicliikleri

Herhangi bir norolojik bozukluk olmasa bile, minor motor sorunlar, ndrolojik
gelisimle ilgili sorunlar, dil gelisimi ile ilgili sorunlar ve prematiireye bagli olabilecek
diisiik 1Q, okul ¢aginda 6grenme bozukluklar1 agisindan risk olusturmakt'cldlr.106

Prematiire ¢ocuklarda gérme ve isitme ile ilgili herhangi bir problem olmasa,
biligsel ve IQ testlerinde normal puanlar alsa bile, okul doneminde matematik ve okuma
ile ilgili 6zgiil 6grenme giicliikleri yasanabilmekte ve bu ¢ocuklarda 6zel egitime diger

cocuklara kiyasla daha ¢ok gereksinim duyulmaktadir.*’

2.6. Gebelerde Magnezyum Siilfat Kullanim

Magnezyum voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 araciligiyla memran1 hiperpolarize
etmekte, kalsiyumla yarisarak miyozin hafif zincir kinazi inhibe etmektedir. %

Randomize olarak 334 fetiisiin degerlendirildigi bir c¢alismada magnezyum
stilfatin tokolitik etkisi plasebo ile karsilagtirildiginda herhangi bir etkisi goriillmemistir.
48 saat dogumu erteleme, 7 giin erteleme veya neonatal respiratuvar distresi 6nlemede,
intraventrikiiler hemorajiyi 6nlemede ve yenidogan oliimlerini 6nlemede plasebo ile
karsilastirilinca anlamli istatistiksel bir fark bulunmamugtir.'*

Magnezyum siilfatin yan etkilerine bakildiginda kizarma(flushing), terleme,
sicaklik hissi, bulanti-kusma, bas agrisi, c¢arpinti, hipokalsemi, pulmoner 6dem
gelisebilmektedir. Toksisitesi plazma konsantrasyonlart ile iligkilidir.Plazma
konsantrasyonlarina bakarak derin tendon refleks kaybi1 8-10 mEg/L’de, solunum
depresyonu 10-15 mEqg/L’de ve kardiyak arrest ise 20-25 mEQ/L’de olusmaktadir. Fetal
kalp hizini ise azalttigi fakat orta serebral arter dopplerinde, dolayisiyla beyine giden
kan akimu iizerine etkisi yapilan az vakali bir calismada goriilmemistir."*° Fetal biofizik
profil iizerine de olumsuz etkisi gosterilmemistir.""*

Magnezyum siilfatin noroprotektif etkisi lizerine son yillarda oldukga fazla sayida
calisma bulunmaktadir. Yapilan caligsmalara gore son 24 saatte tedavi goren 24-32.
haftalar arasindaki fetiislerde belirgin derecede azalmis serebral palsi orani ve azalmis
agir motor disfonksiyon kaybi oranina rastlanirken, alt guruplarda agiklanamayan fetal
oliimler izlenmistir.**#*

Magnezyum siilfat tedavisinin kesin kontrendikasyonu myastenia graves hastaligi

olan annelerdir. Antiinotropik etkileri olmasindan dolay1 kalp hastaligi olanlar,
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bobreklerden atildigi igin ise bobrek hastalifi olanlarda kullanilmamasi Onerilir.
Ozellikle bébrek yetmezliginde ya alternatif ilag denenmeli ya da patellar refleks,
solunum sayis1 veya idrar ¢ikimi ¢ok yakin takibe alinmalidir. Dozu ise 20 dakikada 6
gram yiiklemeden sonra 2-4 gram/saat olarak idame edilir. Yiiksek dozlarda kullanildig:

zaman antiinotropik etkisi daha fazladir."*®

2.6.1. Magnezyum Siilfat ve Noroproteksiyon

Serebral palsi (SP) motor ve/veya postiir bozukluklar1 ile seyreden, genelde
mental retardasyonun eslik ettigi ilerleyici olmayan bir hastalik grubudur. Serebral palsi
prevelanst 2/1000 canli dogumdur .Obstetrik risk faktorleri, preterm dogum ve ¢ok
diisiik dogum agirhigidir. Korioamnionit, antepartum hemoraji, plasental yetmezlik,
cogul gebelik ve asfiksi SP riskini arttiran faktorlerdir.**® SP insidansi artan gestasyonel
haftayla birlikte anlamli oranda azalir: 22-27 hafta arast dogumlarda %14,6, 28-31
haftalarda %6,2, 32-36 haftalarda %0,7 ve term dogumlarda %0,1°dir.*” SP olgularmin
dortte biri 34 hafta alti dogumlarda gé')rl'ill'ir.ll8

Serebral palsi kalic1 bir major bozukluktur. Hastaya, ailesine beraberinde topluma
emosyonel ve ekonomik olarak yiik olusturur. Giiniimiize dek bu durumu 6nleyici sinirli
stratejiler varken, bir¢ok iyi dizayn edilmis genis ¢alismadan ve metaanalizden gelen
cesaret verici sonuclar preterm dogan fetiislere uygulanan magnezyum siilfatin olumlu
etkisi olabilecegini gostermistir.

Preterm infantlarda goriilen SP olgularinda en sik patolojik lezyon periventrikiiler
beyaz cevher hasaridir."*®

Magnezyum siilfatin fetal noroprotektif etkisi tam olarak anlasilamamistir ancak
cesitli calismalardan elde edilen bulgular magnezyum siilfatin NMDA reseptorlerini
bloke ederek hipoksik iskemik beyin hasarmi azalttigin1 ve kalsiyum antogonisti gibi
islev gorerek hiicre igine kalsiyum akisini azalttigin1 gostermistir. Magnezyum siilfatin
ayrica vazodilatator etki ile vaskiiler insitabiliteyi azalttigi, hipoksik hasardan korudugu,
antiapoptotik etkisinin oldugu ve serbest oksijen radikallerinden beyni korudugu ortaya
koyulmustur.llg'122
1992 yilinda Kuban magnezyum siilfat uygulanan ve 1500 gr altinda dogan

fetiislerde intraventrikiiler —hemoraji oranmnin  %18,4’den  %4,4’e  distigiini
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gdstermistir.'?® Nelson ve arkadaslarimin vaka kontrol serisinde magnezyum siilfat alan
1500 gr altindaki yenidoganlarda SP riskinin énemli él¢iide azaldigin gostermistir.*?*

Magnezyum siilfat SP oranimni1 anlamli sekilde azaltmaktadir. Cochrane
derlemesinde SP rolatif riski 0,68 (%95 CI 0,54-0,87) olarak bulunmustur, ayrica ciddi
belirgin motor disfonksiyon riski 0,61 (%95 CI 0,44-0,85)’dir. Norolojik gidisat ve
mortalite birlikteligi incelendiginde ndroprotektif amagla magnezyum siilfat verilen
¢alismalarin sonucunda anlamli bir azalma gé')sterilmistir.125

Magnezyum siilfatin hangi haftalar arasinda kullanilacagikonusunda net bir
konsensiis saglanamis olup, farkli ulusal kilavuzlarda farkli uygulama haftalan
onerilmistir. Erken gebelik haftalarinda etkili olmas1 daha olasidir ve uygulanan gebelik
haftas1 arttikca number need to treat (NNT) sayis1 artmaktadir. Costantine ve
arkadaslarinin metaanalizinde 30 hafta alt1 uygulandiginda NNT 46 (%95 CI 26-187) ve
32-34 hafta Oncesi grup hesaba katildiginda NNT 56 (%95 CI 34-164) olarak
belirlenmistir.*® ACOG (The American Congress of Obstetricians and Gynecologists)
ve RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynecologists) kilavuzlarinda uygulama
icin bir st siir haftasi belirtmemisken SOGC (Society of Obstetricians and
Gynecologists of Canada) 32, RANZCOG (Royal Australian and New Zealand College
of Obstetricians and Gynecologists) ise 30 hafta alti pretermlerde uygulanmasini
Onermistir.

Yapilan caligmalarda magnezyum siilfatin uygulama dozu ve siiresi farklilik
gostermektedir. Yiikleme dozu olarak 4-6 gr/h uygulanmigtir. Biitlin ¢aligmalarda idame
dozu kullanilmamistir; kullanilanlarda ise idame dozu 1 gr/h, 2 gr/h ve 2-3 gr/h arasinda
degismistir. idame tedavi siiresi maksimum 24 saattir. Magnezyum siilfat uygulanmasi
icin maternal ve/veya fetal acil dogum endikasyonu varligi durumunda dogumun
geciktirilmesi onerilmez.

Conde-Agudelo ve arkadaglarmin  metaanalizinde magnezyum  siilfat
uygulamasimin maternal O6liim, pulmoner 6dem, kardiyopulmoner arrest, ciddi
respiratuar yetmezlik, ciddi postpartum hemoraji ve sezaryen oranlarna etki etmedigi
gé’)sterilmistir.118 Flushing bulant1 ve kusma, hipotansiyon, tasikardi ve terleme tedavi
edilen grupta plasebo grubuna gore anlamli olarak daha fazla gozlenmistir. Bu yan
etkilerin eklampsi profilaksisinde uygulanan magnezyum uygulamasindan farklilik

gostermedigi kaydedilmistir.

34



Mart 2010°da yayinlanan Avustralya Ulusal Kilavuzu magnezyum siilfati
noroprotektif amacli 30 hafta alti preterm dogum riski yiiksek tekil ve ¢ogul gebelerde
kullanilmasini Onermistir. Yiikleme ve idame dozlar1 ve idame siiresi i¢in net bir
oneride bulunmamistir. 2010 ACOG kilavuzunda magnezyum siilfatin preterm
fetiislerde SP olasiligini azalttig1 vurgulanmis ancak uygulama i¢in bir gebelik haftasi
iist siir1 ve uygulama dozu belirtmemistir. Mayis 2011°de yayinlanan Kanada Ulusal
Kilavuzu’nda 31 hafta 6 giin ve alt1 preterm dogum riski olan fetiislere 4 gr/h saat 30
dakikada uygulanacak sekilde, sonrasinda 1gr/h idame dozunda 24 saat infiizyonu
onermistir. 2011 Agustosta yaymlanan RCOG kilavuzunda uygulanacak gebelik haftasi
icin bir st sinir ve uygulama dozu ile ilgili net bir 6neri sunulmamastir.

Sonu¢ olarak yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda ve metaanalizlerde
preterm dogum riski olan fetlislere magnezyum siilfat uygulanmasinin SP oranlarini
azalttigi gosterilmistir ve bu etki erken gebelik haftalarinda daha belirgin olarak
izlenmistir. Maternal yan etkileri ciddi degildir ve tolere edilebilir. Yenidoganlarda
herhangi bir uzun dénem olumsuz etki izlenmemistir. Farkli c¢aligmalarda farkl
yikleme dozlar1 kullanilmis ve baz1 calismalarda idame dozu kullanilmamas,
kullanilanlarda ise idame dozu ve siiresi degisiklik gostermistir. Optimal doz ve siire
i¢in heniiz net bir 6neri literatiirde bulunmamaktadir.

Arastirmamin Tasarimi: Arastirmaya dahil olacak hasta sayisi ve bunlarin
niteligi (yas araliklari, cinsiyet v.b.): ‘Calismaya alinma kriterleri olarak yenidogan
bebeklerin 33. gebelik haftasindan kiiciik 24. gebelik haftasindan biiyiik olmalari,
annelerin gebelik sirasinda noroprotektif amagli Magnezyum Siilfat kullanmis olmalari.
Acil dogum, fetal distres, noroprotektif tedaviyi tolere edememe gibi nedenlerle
Magnezyum Siilfat veilemeyen annelerin bebekleri kontrol grubu olarak alinmasi
planlandi.

- Bakilacak parametreler (tek tek ve agik olarak yazilmalidir): ‘Calismaya alinan
bebekler yenidogan yogunbakimda yatmakta iken ilk 24 saatte rutin bakilan serum
kalsiyum diizeyleri ve lire, kreatinin, iirik asit, albiimin, hemogram sonuglarinin hastane
HBYS sistemi ve hasta dosyalarindan bakilmas1 planlandi.

- Parametrelere nerede ve kim tarafindan bakilacagi: Calisma icin hastalardan 6zel
bir tetkik bakilmamustir takipleri sirasinda rutin bakilan tetkikleri HBYS ve hasta

dosyalarindan taranmistir.
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- Aragtirmada kullanilacak parametrelerden hangilerinin o hastalik grubu icin
rutin, hangilerinin arastirmaya 6zel istendigi:

- Ongoriilen calisma siiresi, baslangic ve bitis tarihleri: Arastirma vaka kontrol
caligmasi olarak planlandig1 i¢in hasta dosyalarinin geriye doniik taranmasi ve tez

yazimi i¢in 6 aylik bir siire Ongoriilmiistiir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Saghk Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum kliniginde dogan ve ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar
klinigi yenidogan yogun bakim {initesine yatirilan yenidoganlarda yapildi. Otuziigiincii
gebelik haftasinin altinda dogan, pretem donemde annesine ndroprotektif amach
magnezyum siilfat uygulanan prematiire bebek ve preterm donemde annesine
noroprotektif amacli magnezyum siilfat uygulanmayan prematiire bebeklerin dosyalari
tarandi. Dosya taranmasinda yenidogan prematiir bebeklerin periferik kaninda ilk 24
saatte bakilan serum kalsiyum ve diger elektrolit diizeylerine, ayrica bebegin ve annenin
demografik verilerine ulasildi. Caligmaya alinma kriterleri olarak yenidogan bebeklerin
33. gebelik haftasindan kiigiik 24. gebelik haftasindan biiyiik olmalari, annelerin gebelik
sirasinda noroprotektif amagli Magnezyum Siilfat kullanmis olanlari alindi. Acil dogum,
fetal distres, noroprotektif tedaviyi tolere edememe gibi nedenlerle Magnezyum Siilfat
verilemeyen annelerin bebekleri kontrol grubu olarak alindi. Magnezyum Siilfat alan 30
prematiire bebek ve Magnezyum Siilfat almayan 30 prematiire bebegin periferik kan
kalsiyum diizeyleri kiyaslandi. Kan alma islemi yenidogan yogun bakima yatistan
sonraki ilk 24 saatte gergeklestirildi. Periferik damarlardan alinan 3cc’lik kan separator
iceren biyokimya tiipleri ile hastanemiz biyokimya laboratuarinda c¢alisildi. Veriler
hastalarin dosyasi ve hastane bilgi islem sistemi lizerinden taranarak elde edildi.
Calismanin etik kurul onay1, 02/01/2018 Tarihinde Saglik Bilimleri Universitesi Adana
Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alind1 (Karar No: 143).

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 33. gebelik haftasi altindaki preterm
eylemdeki ve maternal nedenlerden oOtlirii preterm dogum riski olan gebelere
noroprotektif amagli MgSO, uygulanmaktadir. Islem 6ncesinde hastaya bilgi verilerek
tedavi onami alinarak ilk basamak tamamlanmaktadir. Uygulama sekli ve dozu;
hastanin yatisindan itibaren bobrek fonksiyon testleri serum elektrolit diizeyleri
degerlendirildikten ve hasta monitorize edilerek yiikleme dozu 100 cc izotonik i¢ine 4
gr MgSO, konularak Scc/dk hizinda uygulanmaktadir. Idame dozu ise 2 gr/saat olarak
24 saatte verilerek uygulanmistir. Acil dogum gerektiren MgSO, tedavisi

uygulanmayan hastalar kontrol grubu olarak alinmistir.
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Tiim hastalarin demografik o6zellikleri, perinatal risk faktorleri, anne yaslari,
annenin sigara kullanimi, gebelik ve canli dogum sayilari, antenatal magnezyum alima,
dogum odasinda resiisitasyon ihtiyaci, 1. dakika ve 5. dakika APGAR skorlari,
yenidogan yogun bakim {initesine yatiglarindaki ilk viicut sicakliklari, ilk 24 saatteki
idrar ¢ikislart, 1. saatteki kan gazlari, kan elektrolit seviyeleri kaydedildi. Hastanede
yatis siireleri, eritrosit transfiizyonu gereksinimleri, eritrosit transfiizyon sayilari, toplam
transfiizyon miktari, ilk beslenme miktar1 ve zamani, mekanik ventilator ihtiyaci ve
siiresi, serbest oksijen alim siiresi, sepsis, RDS, IVK, PVL, NEK ve BPD olma
durumlar kaydedildi.

3.1. Noroprotektif MgSO, Uygulamasi ve Gruplarin Belirlenmesi

Otuziigiincii gestasyonel hafta ve altinda dogan prematiire bebeklerden, antenatal
dénemde annesine noéroprotektif amagli MgSO, verilen hastalar MgSO,4 alan gruba,
antenatal donemde annesine MgSO, verilmek i¢in yeterli zamani olmayan acil hastalar

ise MgSO,4 alamayan kontrol grubuna dahil edilmistir.

3.2. istatistiksel Yontem

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek i¢in éncelikle bir pilot calisma yapildi. MgSOy
alan ve almayan 30’ar annelerin bebek kanlarindaki kalsiyum diizeyleri 9,34+0,80 ve
8,44+0,89 olarak bulundu. Orneklem biytikligi GPower 3.1
(http://www.gpower.hhu.de/) programi kullanilarak hesaplandiginda, %80 gii¢ ve 0,05
tip 1 hata ile iki grup ortalamasi student t test ile karsilastirildiginda her grup igin 14
toplamda 28 hastanin gerekli oldugu bulundu. Pilot ¢alisma i¢in toplanan her grupta 30
toplam 60 hastanin yeterli olmasi nedeniyle bu datalar iizerinden arastirmanin
tamamlanmasi planlandi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS version 16.0 programi
kullanildi1. Hastalara ait elde edilen sayisal degerler ortalama + Standart Sapma (ort+ss)
seklinde, kategorik degerler median = minimum maksimum (mediantmin-maks) ifade
edilerek ve tablo haline getirildi. Ayrica orttss ve mediantmin-maks degerleri siitun
veya ¢izgi grafik ile gorsellestirildi. Sonuglar iki grup karsilastirmalarda student-t testi
coklu karsilastirmalarda ANOVA ile karsilastirildi, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

alindi.
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3.3. Hasta Degerlendirme Formu

‘Noroprotektif Amach Magnezyumsiilfat Uygulanan ve Uygulanamayan Gebelerin Bebeklerinde Ilk
24 Saatte Bakilan Kan Kalsiyum Diizeylerinin Kargilastirilmasi” adli Caligma Formu

Hasta Adi-Soyad: Protokol No: Anne Adi:
Cinsiyet: Gestasyon Haftasi (SAT): Anne TC No:
Dog.Tarihi/Saat: Dogum Agirhigi: Anne Yast:
Gebelik sayisi: Anne Sigara Kullanimi: Anne gebelikte ilag kullanimai:
Canli dogum sayisi: Var Yok
Dogum Sekli: NVY Gebelik: Tekiz Antenatal steroid (Seleston)
C/S Ikiz 1 doz Tarih/saat:
Ucliz 2doz  Tarih/saat:
Anestezi : Spinal Antenatal MgSO4: Apgar 1 dk:
Genel Aldi
Kombine Almadi Apgar 5 dk:
Tolere edemedi
Dogum Odasinda Resiisitasyon Ihtiyac1: Var Yok Varsa Stire: ............. sn / dk
Serbest Akis O,: PBV:
Entiibasyon: Gogiis Kompresyonu: Adrenalin:
Ik 24 Saat Idrar Cikarmmi:
(ce/kg/saat):
Kan Gaz1 1.(0-1 h): Biyokimya: (24. Saat)
pH: pCO,: pOy: BE: HCOs: Ure/Cr: Albiimin:  Ca:
Urik Asit: T Biliiribin:

CBC 1.(ilk 0-24 h):
Hb: Htc: Plt: BK: ANS: Lenfosit: MCV: MPV: MCH: RDW:

Beslenme Baglanma Zamani: TPN Baglanma Zamani: Total TPN Giinii:

Mekanik Ventilator (giin)

Konvansiyonel: Non-invazit MV: 0(Head box-Kiivoz i¢i): HFOV:

RDS: 1 doz surfaktan IVH: Konvulziyon: Periventrikiiler Lokomalazi:
2 doz surfaktan Grade 1-2:
>3 doz surfaktan Grade 3-4:

NEK: Geg Enfeksiyon: BPD: Hafif

Evre 1: Episode sayisi: Orta

Evre 2: Klinik Sepsis: Agr

Evre 3: Kiltiir (+) sepsis:

Spontan Intestinal Perforasyon:
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4. BULGULAR

4.1. Prematiire Bebeklerin ve Annelerin Demografik Ozellikleri

Bu c¢alismada antenatal MgSO, alan 30 (%50) prematiire bebek ve MQgSO4
alamayan 30 (%50) prematiire bebek olmak {izere toplam 60 prematiire bebek
degerlendirildi. Antenatal MgSO, alamayan 30 bebegin 13’1 (%43,3) kiz, 17°si (%56,7)
erkek, antenatal MgSO, alan 30 bebegin ise 12’si (%40) kiz, 18’si (%60) erkek olup,
gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.1).

Gestasyon haftasi ortalamalar1 antenatal MgSO, alamayan grupta 29,83+2,44
hafta, alan grupta 30,9342,29 hafta olarak saptandi. Dogum agirligi antenatal MgSQO4
alamayan grupta 1438+409,1 gram, antenatal MgSQ, alan grupta 1665+403 gram olarak
tespit edildi. Anne yas1 MgSO, alan grupta 28,5+5,28 iken MgSO, alan grupta 27+6,92
olarak hesaplandi. Anne yasi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05). Gebelik sayis1 antenatal MgSQO, alan grupta 3,40+2,46
(Min-Maks: 1-11) iken MgSO4 alan grupta 2,80+£2,02 (Min-Maks: 1-7) olarak
hesaplandi. Canli dogum sayisi incelendigi zaman MgSO, alan grubun 3,10+2,60 (Min-
Maks: 1-9) MgSO, almayan grubun ise 2,37+1,78 (Min-Maks: 1-8) olarak hesaplandi.
Her iki grup arasinda gebelik sayist ve canli dogum sayist agisindan anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). APGAR skoru antenatal MgSO, almayan grupta 1.dakikada
5,83+1,56 iken; antenatal MgSQO, alan grupta APGAR 1. dakikada 6,50+1,14 olarak
kaydedildi. APGAR skoru antenatal MgSO,4 alamayan grupta 5. dakikada ise 7,97+0,96
iken; antenatal MgSO, alan grupta APGAR 5. Dakikada 8,43+0,63 olarak kaydedildi.
Antenatal MgSQO, alan grubun 5. Dakikada APGAR skorunun 7’nin iizerinde olmasi,
MgSO, alamayan gruba gore istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
Caligmamizda her iki grup arasinda cinsiyet, gestasyon haftalar1 ve 1. Dakika APGAR
skorlar1 arasinda fark saptanmamistir (p>0,05). Antenatal MgSO, alan grubun dogum
agirliklan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<0,05)
(Tablo 4.4). Hastalarin toplam yatis siireleri antenatal MgSO, alamayan grupta
25,83+£14,9 ve antenatal MgSO, alan grupta 22,57+18,47 olarak saptandi. Antenatal
MgSQO, alamayan gruptaki hastalarin 25’1 (%83,3) taburcu edilirken, 5’inin (%16,7)
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exitus oldugu tespit edildi. Antenatal MgSO4 alan grupta ise hastalarin 30°u (%100)
taburcu edilirken, hi¢ exitus olmadigi tespit edildi (Tablo 4.1).

Her iki grup arasinda toplam yatis siiresi antenatal MgSO, alamayan grupta
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Mortalite oranlar1 agisindan yine antenatal MgSQO4

alamayan grupta mortalite oran1 anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Prematiir bebeklerin ve annelerin demografik ézellikleri

Grup
P MgSO, yok MgSO, var
>Olciimler n=30 n=30 P
Ortalamat+ss Ortalamat+ss
Gestasyon haftasi 29,83+2,44 30,93+2,29 0,07
Dogum agirhgi (gram) 14384409 1665+403 0,035
Anne yas 28,5+5,28 27+6,92 0,349
APGAR 1. dakika 5,83+1,56 6,50+1,14 0,063
APGAR 5. dakika 7,97+0,96 8,43+0,63 0,030
Toplam yatis siiresi (giin) 25,83+14,9 22,57+18,47 0,454
Ortalamatss (Min-Maks) Ortalamaztss (Min-Maks)
Gebelik sayis1 3,404+2,46 2,80+2,02 0,306
Canh dogum sayisi 3,10+£2,60 2,37+1,78 0,207
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)
- Kiz 13 (%43,3) 12 (%40)
Cinsiyet Erkek 17 (%56.7) 18 (%60) 0,793
Ex 5 (%16,7) 0 (%0)
Sonug Taburcy 25 (9683.3) 30 (%100) 0,02
} . NVY 2 (%6,7) 2 (%6,7)
Dogum sekli cis 28 (%93.,3) 28 (%93,3) 1,000
. Spinal 6 (%21,4) 7 (%25)
Anestezi tipi Genel 22 (%78.6) 21 (%75) 0,752
Gebelikte ilag Var 5 (%16,7) 6 (%20) 0739
kullanimi Yok 25 (%83,3) 24 (%80) '
Annenin sigara Var 2 (%6,7) 2 (%6,7) 1,000
kullanimi Yok 28 (%93,3) 28 (%93,3) '

Antenatal MgSO, alamayan grubun 28’si (%93,3) C/S ile 2’si (%6,7) NVY ile,
antenatal MgSO, alan grubun 28’i (%93,3) C/S ile 2’si (%6,7) NVY ile dogdu.
Antenatal MgSO, alamayan gruptaki bebekleri C/S de anestezi sekli spinal anestezi 6
kisi (%21,4) genel anestezi 22 kisi (%78,6), MgSO, alan gruptaki hastalarin C/S’de
anestezi sekli spinal anestezi 7 kisi (%25), genel anestezi 21 kisi (%75) olarak tespit
edilmistir. Bu grupta anestezi sekil agisindan anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
Gebelik siiresindeki ila¢g kullanimi agisindan degerlendirildiginde MgSO4 almayan
grupta 5 (%16,7) iken MgSO, alan grupta 6 (%20) olarak hesaplanmistir. Annesin
gebelikte sigara kullanimi agisindan degerlendirildiginde MgSO, almayan grupta 2
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(%6,7) MgSO, alan grupta 2 (%6,7) olarak hesaplanmistir. Gebelikteki ilag kullanimi
ve annenin sigara kullanimi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.1).

4.2. Gruplarin Perinatal Ozellikleri

Hastalarin perinatal &zellikleri incelendiginde; M@SO, alamayan gruptaki
hastalarin annelerinin 24’{ine (%80) prenatal steroid (PNS) uygulandigi, MgSQO, alan
grupta ise 17 (%56) anneye PNS uygulandigi saptanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplarin perinatal 6zellikleri

Grup
Olciimler MgSO, yok MgSO, var P
Say1 (%) Say1 (%)
Antenatal Yok 6 (%20) 13 (%43,3) 0.052
steroid Var 24 (%80) 17 (%56,7) '
Erken Travay 15 (%40) 12 (%40)
EMR/UMR 3 (% 10) 0 (%0)
Akut Fetal Distres 2 (%6,7) 7 (%23,3)
Doum Plesental Komplikasyonlar 4 (%13,3) 1 (%3,3)
nedgeni Koryoamniyonit 0 (%0) 3 (%10) 0,008
Eklampsi 0 (%0) 2 (%6,7)
Hafif-Orta Preeklampsi 1 (%3,3) 5 (%16,7)
Siddetli Preeklampsi 4 (%13,3) 0 (%0)
Maternal Ciddi Sistemik Hastalik 1 (%3,3) 0 (%0)
Resiisitasyon _ Yok 12 (%40) 23 (%76,7) 0.004
ihtiyaci Var 18 (%60) 7 (%23,3) ’
Resiisitasvon BV 8 (%44,4) 3 (%42,9)
i YOI “Entiibasyon 9 (%50) 4 (%57,1) 0,441
Gogiis kompresyonu 1 (5,6) 0

MgSQO, alamayan grupta 15 (%40) hastada ve MgSQO, alan grupta 12 (%40)
hastada en sik erken dogum nedeni erken travay olarak tespit edildi. MgSO, alamayan
grupta 4 (%13,3) annede siddetli preeklampsi, 1 (%3,3) annede hafif-orta preeklampsi,
0 (%0) annede eklampsi, 3 (%10) annede erken membran riiptiirii (EMR), 4 (%13,3)
annede plesental komplikasyonlar, 1 (%3,3) annade maternal ciddi sistemik hastalik ve
2 (%6,7) hastada akut fetal distress erken dogum nedeni olarak tespit edilirken, MgSO4
alan grupta 5 (%16,7) annede hafif-orta preeklampsi, 0 (%0) annede erken membran
riptiirt, 1 (%3,3) annede plesental komplikasyonlar, 3 (%10) annede koryoamniyonit, 2
(%6,7) annede eklampsi ve 7 (%23,3) hastada akut fetal distress erken dogumun nedeni

olarak tespit edildi. En sik erken dogum nedeni her iki grupta da erken travay iken,
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diger dogum nedenleri arasinda her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.2).

Hastalarin MgSQO;, alan grupta 7’sine (%23,3), MgSO, alamayan grupta ise 18’ine
(%60) neonatal resiisitasyon uygulandi. Neonatal resiisitasyon uygulanan hastalarin
MgSO, alamayan grupta 8’ine (%44,4) pozitif basingli ventilasyon, 9’una (%50)
entiibasyon, 1’ine (%5,6) gogiis masaji uygulandigi; MgSO4 alan grupta ise 3’iline
(%42,9) PBV, 4’line (%57,1) entiibasyon uygulanirken, hi¢ gogiis kompresyonu
uygulanmadig: tespit edildi. Gruplar arasinda MgSQO, alamayan grupta resiisitasyon
ihtiyac1 ve uygulanan resiisitasyon g¢esitleri acisindan anlamli yiikseklik saptandi

(p<0,05) (Tablo 4.2).

4.3. Hastalarin Gruplara Gore Ilk 24 Saatteki Kan Gazi ve Biyokimyasal
Parametrelerin Karsilastirilmasi

Antenatal MgSO4 alamayan grubun 1. saat kan gazi degerlerinden ph 7,21+0,10,
BE -5,57+3,12, pCO, 58,07+10,8 iken, MgSO, alan grupta ph 7,30+0,06, BE -
3,10+£2,37, pCO, 47,87+5,99 idi. Antenatal MgSO,4 alamayan ve MgSO, alan hastalarin
yenidogan yogun bakim iinitesine yatisinin 1. saatinde bakilan kan gazi degerleri
arasinda (pH, baz agig1 (B.E), pCO; degerleri) MgSO, alan grup lehine istatistiksel
olarak yiiksek anlamli fark saptandi (p<0,001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin gruplara gore ilk 24 saatteki kan gazi ve biyokimyasal parametreleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
ortalama+SSapma ortalama+SSapma

1. saatteki pH degeri 7,21+0,10 7,30+0,06 <0,001
1. saatteki BE degeri 5,5743,12 3,10+2,37 0,001
1. saatteki HCO3 degeri (mmol/l) 19,05+4,67 19,50+2,24 0,634
1. saatteki pCO2 degeri 58,07+10,8 47,87+5,99 <0,001
24. saatteki iire degeri (mg/dl) 23,16+12,78 25,13+16,34 0,606
24. saatteki kreatinin degeri (mg/dl) 0,58+0,25 0,59+0,27 0,933
24, saatteki total bilirubin (mg/dl) 2,59+1,30 2,88+1.45 0,422
24. saatteki iirik asit degeri (mg/dl) 4,85+1,03 5,03+1,77 0,638
24. saatteki albumin degeri (g/dl) 3,04+,056 3,39+0,40 0,008

Antenatal MgSO, alamayan grubun 1. saat kan gazi degerlerinden HCO3 MgSQ,
alab grupta 19,05+4,67 almayan grupta ise 19,50+2,22 olarak hesaplandi. HCOj3

acisindan her iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Hastalarin 24. saat biyokimyasal
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parametreleri degerlendirildiginde MgSO, alan ve alamayan grupta lire, kreatinin, total
biliriibin ve trik asit degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
MgSQO, alamayan grupta albliimin degeri 3,04+0,56 g/dl iken, MgSO, alan grupta
alblimin degeri 3,39+0,40 g/dl idi (p<0,05). Her iki grup arasinda albiimin degerleri
acisindan MgSQO, alan grup lehine istatistiksel anlamli fark saptand: (Tablo 4.3).

4.4. Hematolojik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Hastalarin 1. giin hemogram degerleri karsilastirildiginda, MgSO4 alamayan
grupta Hb degeri 16,27+2,75 g/dl, trombosit sayimi (Plt) 265,67+86,9 x10° /ul, ilk
beyaz kiire saymmi (BK) 7,992+3,55 /ul, MgSO,4 alan grupta Hb 17,2842,79 g/dlI,
trombosit sayimi 207,43+80,6x10° /ul, BK 11,45+5,63/ul olarak saptandi (Tablo 4.4).

Olgularin  yasamlarnin  ilk 24  saatindeki hematolojik  parametreleri
degerlendirildiginde, gruplar arasinda yasamin 1. giiniinde bakilan trombosit ve beyaz
kiire sayimi1 degerleri ortalamalar1 MgSQO, alan grup lehine istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek (p<0,05) saptanirken, yasamin 1. giiniinde bakilan Hb degeri ve mutlak
notrofil sayisi i¢in gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin yatisinin 1. giiniindeki hematolojik parametreler

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
ortalama+SSapma ortalama+SSapma
1.giin Hemoglobin (g/dl) 16,27+2,75 17,28+2,79 0,163
1.giin Trombosit (x10° /pl) 265,67+86,9 207,43+80,6 0,009
1.giin Beyaz kiire (/ul) 7,99+3,55 11,45+5,63 0,006

4.5. Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

4.5.1. Gruplar Arasinda Mekanik Ventilasyon Ihtiyaclari ve Solunum Destegi

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin solunum destek parametreleri incelendiginde; MgSO,4 alamayan grupta
25 (%83,3) hastanin, MgSO, alan grupta ise 19 (%63,3) hastanin konvansiyonel
mekanik ventilatore gereksinim duydugu izlendi. MgSO, alamayan grupta 21 (%70)
hastanin, MgSO, alan grupta ise 17 (%56,7) hastanin serbest oksijen destegi ihtiyaci

olmustu.

44



Tablo 4.5. Hastalarin gruplara gore ventilasyon gereksinimi parametreleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
ortalama+SSapma ortalama+SSapma
. Yok 5 (%16,7) 11 (%36.7)
Konvansiyonel MV Var 25 (%83,3) 19 (%63.3) 0,080
Yok 9 (%30) 13 (%43,3)
Serbest alas O, Var 21 (%70) 17 (%56.7) 0,284

Hastalarin solunum destek parametreleri degerlendirildiginde; MgSO, alan ve
alamayan gruplarda konvansiyonel MV ve serbest akis oksijen parametreleri

kiyaslandiginda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

4.5.2. Hastalarn Siirfaktan Ihtiyaclarinin Karsilastiriimasi

MgSO, alamayan gruptaki hastalarin 14°tine (%46,7) siirfaktan uygulandigi,
16’smna (%53,3) siirfaktan uygulanmadigi, MgSO, alan gruptaki hastalarin ise 7°sine
(%23,3) siirfaktan uygulandigi, 23’tine (%76,6) siirfaktan uygulanmadig tespit edildi.
Her iki grup kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

453. Gruplar Arasinda Prematiireligin Getirdigi Problemlerinin

Degerlendirilmesi

Hastalarda MgSO,4 alamayan grupta 8’inde (%26,7) IVK izlendi. MgSO, alan
grupta ise 3 (%10) premetiirede IVK izlendi. Hastalar IVK gelisimi agisindan
karsilastirildiginda, MgSO,4 alamayan grupta istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
(p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplarin klinik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Grup
Olciimler MgSO, yok MgSO, var P
Say1 (%) Say1 (%)
. Yok 16 (%53,3) 23 (%76,7)
Siirfaktan Var 14 (46.7) 7 (%23.3) 0,058
) Yok 22 (%73,3) 27 (%90)
IVK Var 8 (%26.7) 3 (%10) 0,095
_ Yok 26 (%86,7) 28 (%93,3)
Konvulziyon Var 4 (%13,3) 2 (6.7) 0,389
Yok 29 (%97,7) 30 (%100)
NEK Var 1(%3.3) 0 (%0) 0,313
Geg enfeksiyon Yok 17 (%56,7) 16 (%53,3) 0795
Var 13 (%43,3) 14 (%46,7) '
BPD Yok 28 (%93,3) 28 (%93,3) 1000
Var 2 (%6,7) 2 (%6,7) '
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MgSQ, alamayan grupta 4 (%13,3) prematiire bebek, MgSQO, alan grupta ise 2
(%6,7) prematiire bebekde hastanede yatis siiresince en az 1 kez konvulziyon gegirdi.
MgSQO, alamayan grupta 1 (3,3) prematiire bebekde Evre 1-2 NEK gelisti MgSO, alan
gruptaki bebeklerde NEK izlenmedi. MgSO,4 alamayan gruptaki 13 (%43,3) hastada ge¢
enfeksiyon gelisirken MgSQO, alan grupta 14 (%46,6) hastada gec enfeksiyon gelisti.
MgSO, alamayan prematiire bebeklerin 2’sinde (%6,7), MgSO, alan gruptaki prematiire
bebeklerin 2’sinde (6,7) BPD izlendi. Gruplar arasinda konvulziyon, NEK, Geg
enfeksiyon ve BPD gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.6).

4.5.4. Hastalarin Nutrisyonel Durumlarimin Karsilastirilmasi

Hastalarin beslenmeye baslama zamani MgSO,4 alamayan grupta 3,15+5,0 giin ve
MgSO, alan grupta 1,86+1,55 giin olarak saptanmustir. Iki grup arasinda beslenmeye
baglanma zamani agisindan MgSO, alamayan grupta istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik tespit edilmistir (p<0,005) (Tablo 4.7). Hastalarin TPN baslanma giinleri ise
MgSO, alamayan grupta 1,26+0,45 giin ve MgSO, alan grupta 1,20+0,41 giin olarak
tespit edilmistir. Toplam TPN alma siireleri, MgSO,4 alamayan grupta 12,83+8,42giin ve
MgSQ, alan grupta ise 9,40+7,37 giin olarak saptanmistir. Gruplar kiyaslandiginda TPN
baglama zamani ve Total TPN siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin beslenme parametreleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Say1 (%) Say1 (%)
Beslenme baslama zamani (giin) 3,15+5,0 1,86+1,55 0,039
TPN baslama zamam (giin) 1,26+0,45 1,20+0,41 0,641
Total TPN siiresi (giin) 12,83+8,42 9,40+7,37 0,065

45.5. Hastalarin Eritrosit Siispansiyonu Transfiizyonu Ihtiyaclarinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin ES transfiizyon ihtiyaglar1 incelendiginde, MgSO, alan ve alamayan
grupta ayni sayida hasta oldugu izlenmistir. Transfiizyon sayilar1 karsilastirildiginda,
MgSQO, alamayan grupta 2 (%6,7) hastanin 1 kez, 2 (%6,7) hastanin 2 kez, 2 (%6,7)

hastanin ise 3 ve daha fazla transfiizyon ihtiyaci oldugu saptanmistir. MgSO, alan
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grupta ise 1 (%3,3) hastanin 1 kez, 4 (%13,3) hastanin 2 kez, 1 (%3,3) hastanin ise 3 ve
daha fazla transfiizyon ihtiyact oldugu saptanmustir. Iki grup arasinda toplam
transfiizyon miktarlar1 incelendiginde; ES transfiizyon ihtiyaci ve transfliizyon yapilan

ES agisindan kiyaslandigi zaman istatistiksel agidan anlamli fark izlenmemistir (p>0,05)
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarn transfiizyon gereksinimleri

Grup
Olgiimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Say1 (%) Say1 (%)

Eritrosit siispansiyonu Yok 24 (%80) 24 (%80) 1,000
transfiizyon ihtiyaci Var 6 (%20) 6 (%20) '

Yok 24 (%80) 24 (%80)
Eritrosit siispansiyonu 1 kez 2 (%6,7) 1 (%3,3) 0.736
transfiizyon sayisi 2 kez 2 (%6,7) 4 (%13,3) ’

3 ve daha fazla 2 (%6,7) 1 (%3,3)

4.5.6. Hastalarn Tlk 24 Saatte Bakilan Periferin Kan Kalsiyum Degerlerinin

Karsilastirnlmasi

Hastalarin ilk 24 saatte alinan periferik kan kalsiyum diizeyleri kiyaslandiginda
MgSO, alamayan grupta 8,53+0,83, M@SO, alan grupta ise 9,35+0,80 olarak
kaydedilmistir. Her iki grubun kalsiyum diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (Tablo 4.9) (p<0,001).

Tablo 4.9. Hastalarin ilk 24 saatte bakilan periferik kan kalsiyum diizeyleri

Grup
Olgiimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Say1 (%) Say1 (%)
Kalsiyum Diizeyi 8,53+0,83 9,35+0,80 <0,001
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Yenidogan Kalsiyum Diizeyi
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Sekil 4.1. Yenidogan kalsiyum diizeyi

5. TARTISMA

Son 20 yilda yenidogana dair takip ve tedavi konusundaki gelismeler prematiir
bebeklerin sagkalimlarini anlamli olglide arttirmistir.  Yogun bakim ve tedavi
yontemlerindeki gelismelere bagli olarak yenidogan mortalite ve morbiditesinde
belirgin bir azalma gorilmistiir. Sagkalim oranlar1 giinden giline artan prematiire
bebeklerin sayisinin morbidite ve buna bagh olarak norogelisimsel problemlerde
meydana gelen artis ciddi bir sorun olarak ele alnmaktadir.**’

Literatlir tarandigi zaman dogumdan Once 24-32 hafta arasinda ndroprotektif
amac¢li magnezyum siilfat alan prematiire bebeklerde serebral palsi ve motor fonksiyon
bozuklugu goriilme riskinin, annesi magnezyum siilfat almayan bebeklere gore daha
diisiik oldugu saptatnmlstlr.128 Prematiire bebeklerde izlenen major néromotor kalici
hasar orani %7-30 olarak kaydedilmistir.** Kerimoglu ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada,
262 prematiire bebegi takiplerinde ortalama 27. ayinda degerlendirmis ve Denver
Gelisimsel Tarama Testi II ve norolojik muayene yapilmis, 32 haftadan biiyiik olgularda
norogelisimsel gerilik %6, 32 haftadan kiigiik olgularda ise %14 oraninda tespit
edilmistir.® Akar’in yaptigi bir ¢alismada 33-37 gebelik haftalari arasinda dogan
toplam 240 bebekte major norolojik sekellerden serebral palsi 3 (%1,2) olguda
saptanmis olup, bunlardan 1°i (%0,4) spastik tetraparezi, 2’si (%0,8) spastik diparezi
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olarak kaydedilmistir. Otuziki gebelik haftasinda ve altinda dogan 163 olguda 3 (%1,8)
olgu spastik tetraparezi, 7’si (%4,2) spastik diparezi olup kiiciik prematiire bebeklerde
serebral palsi oran1 %6 oraninda tespit edilmistir.’** Biz de bu calismada, calisma
donemi boyunca 33 gestasyon hafta ve altinda dogan, pretem donemde annesine
magnezyum siilfat uygulanan 30 prematiire bebek ve preterm donemde annesine
magnezyum siilfat uygulanmayan 30 prematiire bebek olmak iizere, toplam 60
prematiire bebegin yenidoganda yattig1 siirece ilk 24 saatte bakilan periferik kan
kalsiyum diizeylerini demografik, klinik ve laboratuvar verilerini karsilastirdik.

Erken dogum nedeni ne olursa olsun, gebelik tekil ya da ¢ogul da olsa, 32 haftanin
altinda preterm dogum riski olan kadinlara 4 gram yiikleme dozunu takiben 1 gram/saat
idame dozunda 12 saat boyunca magnezyum siilfat uygulamasi énerilmektedir.**?

Noroprotektif amagli magnezyum siilfatin doguma 12 saatten daha az siire kala
verilmis olmasi, daha uzun siirede verilmesine gore, Serebral palsi riskini anlamli
sekilde daha fazla azaltmaktadir. Buda bize preterm eylem riski tasiyan kadinlara
bebekler i¢in noroproteksiyon amagli magnezyum uygulanmasindaki zamanlamanin

Oonemini gt')stermektedir.133

Bizim c¢alismamizda ki hastalara da antenatal MgSO,
dogumdan Onceki 24 saat i¢inde uygulanmisti.4 gram yilikleme dozunu takiben 1
gram/saat idame tedavisi verildi ve en uzun siire MgSQOy alan hasta 24 saat boyunca, en
kisa siire idame tedavisi alan hasta ise 12 saat boyunca idame tedavi aldu.

Magnezyum siilfatin  fetal noroprotektif etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamis olup ¢esitli ¢aligmalardan elde edilen veriler 1s18inda; magnezyum
siilfatin NMDA reseptorlerini tizerinden etki ederen reseptor blokaji yaptigi ve bunun
sonucunda hipoksik iskemik beyin hasarini azalttigini ve kalsiyum antogonisti gibi
gorev yaparak hiicre i¢ine kalsiyum akisini azalttigini géstermistir. Magnezyum siilfatin
ayrica vazodilatator etki saglayarak oOzellikle 6zellikle norovaskiiler insitabiliteyi
azalttig1, hiicresel hipoksik hasardan korudugu, antiapoptotik etkisiyle beyni korudugu
ortaya 1<0yu1mu$tur.l?’4

Marret S ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada antenatal magnezyum siilfat
tedavisinin, serebral palsi de dahil olmak iizere, yasamin ilk birka¢ yilinda pediatrik
mortalite veya ndrolojik sonuglar lizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadigini, ancak 2
yil iginde motor problem oranii disiirdiigiinii buldu. Preterm fetus igin noro-protektif

amacli antenatal magnezyum siilfat tedavisinin rolii heniiz belirlenmemistir.**

49



Ulagilabilen literatiirde noroprotektif MgSO, uygulamasinin prematiir bebegin
kan kalsiyum diizeylerini karsilastiran bir ¢alismaya rastlanmamis olup kord kanindaki
kalsiyum diizeyleri ve neonatal hipokalsemin sonuglar1 ile ilgili ¢alismalar oldugu
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda antenatal MgSO, alan gruptaki hastalarin
bebeklerinin yenidogan yattig1 ilk giinde bakilan periferik kan kalsiyum diizeyleri
istatistiksel agidan yiiksek derecede anlamli tespit edilmistir. Calismamizda alinan kan
numunelerinin hepsinin ayni laboratuvarda ¢alisilmis olmasi1 farkli cihazlardan
kaynaklanabilecek problemlerin dniine ge¢cmistir.

2015 yilinda Fransa’da yaymlanmis olan prospektif kohort ¢alismasinda 33 GH
altinda dogan bebekler 2 yasina kadar izlenmis ve 2000 yilinda %12 olan SP sikliginin,
2010 yilinda %]1°e geriledigi saptanmistir. Dogum 6ncesi magnezyum uygulanmasinin
artisl, anne sitli ile beslenmede artis ve postnatal steroid kullaniminda azalma SP
goriilme sikligini azaltmugtir.*®

Gebelik yas1 daha kiiciik olan bebeklerin gebelik yasi biiylik olanlara kiyasla
noromotor gelisimlerinde gerilik gozlenme miktar1 artmaktadir. Moore ve ark.’nin 22-
23 haftalik dogumlarin %45’inde, 24 haftaliklarin %30’unda, 25 haftalik doganlarin
%25’inde ve 26 hafta doganlarda ise %20 oraninda ndéromotor gerilik oldugunu
bildirmislerdir.**” Khan ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismasinda gebelik haftas1 33 hafta ve
altinda olan 159 prematiire bebegin dogum sonras1 31. Haftadaki degerlendirmesinde;
hafif nérolojik anormallik oranmin %45 ve agir norolojik etkilenme oraninin ise %23
oldugu bildirilmektedir."®® Oniki farkli merkezde yapilan ADDA’l1 1151 prematiire
bebegin norogelisimsel agidan seyrinin degerlendirildigi bir c¢alismada norolojik,
gelisimsel, norosensoriyel ve fonksiyonel morbiditenin dogum agirligi azaldikga arttigi

39 Bizim ¢alismamiz da antenatal MgSO,4 alan ve alamayan grup

rapor edilmistir.
arasindaki gebelik haftalar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Fakat dogum agirlig1 acisindan kiyaslandiginda MgSO, alan gruptaki bebeklerin dogum
agirliklarinin anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu saptandi.

Yenidoganin acil degerlendirilmesinde dogum odasinda kullanilan APGAR
skorlamalarindan 5. dakika degeri, 1. dakika degeri ile mortalite ve norolojik durumu
belirleme agisindan kiyaslandiginda 5. dakika degeri daha anlamli bulunmusgtur.**
Holcroft ve ark.’nin 1500 gr’in altindaki preterm bebekleri degerlendirerek yaptiklari

vaka-kontrol ¢alismasinda 5. dakika APGAR skorlamasinin 7’nin altinda olmasinin
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nérogelisimsel prognozu olumsuz yénde etkiledigini bildirmislerdir.*** Erdem ve
ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada calismalarinda 5. dk APGAR skoru ile serebral palsi
arasinda anlaml1 bir iligki bulamamlslardlr.142 Bizim ¢alismamizda ise antenatal MgSO,
alan ve alamayan grubun 5.dk APGAR skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamastir.

Pineda ve ark.’nin 30 GH altinda 136 preterm bebegin yogun bakim yatis siiresi
ve sonrasinda yapmis olduklar1 ¢alismada yogun bakim yatis siiresi ile mental ve motor
gelisim degerlendirilmesi arasinda anlamli iligki bulunmustur.**® Bizim yaptigimiz
calismada da antenatal MgSO, alan ve almayan grubun yogunbakimda yatis siireleri
agisindan anlamli fark bulunmadi.

Prematiire bebeklerin morbiditesine etki eden bir diger faktor ise annenin gebelik
stiresince sigara kullanimidir. Anneleri gebelik siiresince sigara kullanan 32 GH altinda
181 bebegin incelendigi ¢alismada bu bebeklerin noérogelisimlerinin olumsuz etkilendigi
tespit edilmistir.'** Bizim ¢alismamizda annelerin sigara kullanmalar1 agisindan gruplar
arasinda fark yoktu.

Prematiire bebeklerin morbiditesine ve yenidogan yogun bakimda olusabilecek
problere etki eden bircok risk faktorlerinden biri de antenatal maternal steroid
uygulanmasidir. Kesiak ve ark.’nin yaptigi antenatal maternal steroid uygulamasinin,
yenidogandaki norolojik anormaliklerin olusmasina etkilerini inceledigi ¢alismasinda,
tek kiir betametazon uygulamasinin mortalite ve intraventrikiiler kanama sikligim
azaltigin tespit etmislerdir."*> Vohr ve ark. 3785 prematiire bebegi degerlendirdikleri
bir ¢alismada antenatal steroid maternal steroid uygulamasinin orta ve agir serebral palsi
olusumunu azalttigini sap‘[21m1§;lard1r.146 Bizim c¢aligmamizda gruplar arasinda prenatal
maternal steroid uygulamasi agisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Cheng ve ark. 32 GH altinda preeklampsi tanisi alan ve almayan annelerin
preterm dogan bebeklerinde yaptiklar1 ¢alismada, annede tanili preeklampsi olmasinin
bebegin motor gelisim {izerine olumsuz etkilerinin oldugunu bildirmislerdir.**’
Greenwood ve ark. preeklampsinin term bebeklerde ndrogelisimsel prognozu 5,1 kat
olumsuz etkiledigini, ancak preterm bebeklerde olumsuz etki oraninin 0,4 kat oldugunu
bildirmislerdir.'*® Bizim calismamizda MgSO, alan grubun %3,3’iinde hafif-orta
preeklampsi varken, MgSO, alamayan grubun %16,7°sinde hafif-orta preeklampsi
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mevcuttu. MGSO4 almayan gruptaki hastalarin %13,3 iinde siddetli preeklamsi
mevcutken MSO4 alan grupta siddetli preeklampsi tanisi alan hasta yoktu.

Preterm dogum riski tasiyan kadinlarda magnezyum siilfata fotal maruz kalma,
Oliim riskini arttirmadan serebral palsi riskini anlamli 6l¢lide azalttig1 tespit edilmistir.
5235 preterm dogumu igeren bir metaanaliz ¢alismasinda, maternal magnezyum siilfat
uygulamasinin serebral palsi goriilme olasiligii %30 oraninda azalttigi ve
norogelisimsel prognoza perinatal ve infant 6liimleri {izerine etki etmeden olumlu etki
gosterdigi saptanmustir.’® Bizim ¢alismamizda antenatal MgSO,4 uygulanan hastalarin
bebeklerinde, dogum odasindaki resusitasyon ihtiyacinin MgSO, uygulanmayan
gebelerin bebeklerine kiyasla anlamli daha diisiik oldugu tespit edildi.

Patra ve ark. intraventrikiiler hemoraji tanis1 alan 706 ADDA bebegi inceleyerek
yaptig1 calismada intraventrikiiler kanamanin yenidoganin nérogelisimini olumsuz
yonde etkiledigini bulmuslardir.**® Serebellar kanamanin Manyetik Rezonans ile
goriintiilemede tespit edilebilmesi MgSO,’iin ndroprotektif etkisinin bir kismininda
goriintlileme ile tespit edilebildiginin kamtidir."® Bizim calismamizda da antenatal
MgSO, alan ve almayan gebelerin bebekleri intraventrikiiler kanam agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamamustir.

Ulagilabilen literatiir de antenatal MgSO, alan bebeklerin ilk 1 saatteki kan gazi
parametreleriyle ilgili bilgiye ulagilamamis olup, bizim yaptigimiz ¢alismada MgSO4
alan bebeklerin ilk 1 saatteki kan gazi parametrelerinden; ph, pCO; ve BE degerleri
antenatal MgSO, alamayan hasta grubuna gore anlamli daha iyiydi. HCO3 degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) 5364
ADDA’l1 bebege yaptig1 arastirmada; yenidogana uygulanan mekanik ventilasyon
stiresi ile norolojik ve gelisimsel prognoz arasindaki iliskiyi degerlendirdigi bir
calismada 60 giin ve daha az ventile edilen bebeklerde norolojik olusmadan sagkalim
oran1 %24, 60-90 giin siireyle ventile edilen bebeklerde bu oran %7, 90-120 giin siireyle
ventile edilen bebeklerde ise bu oran %0 olarak bildirmistir.>* Erdem ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ventilatdr destegi alma siiresi ile SP gelisimi arasinda anlamli bir
iligki tespit edilmezken, oksijen alma siiresi ile SP gelisimi arasinda anlaml bir iligki
saptanmustir.**? Mekanik ventilatorde izlenen 728 ADDA bebegin degerlendirildigi bir

calismada, 15 giinden uzun siire mekanik ventilatorde izlenen bebeklerde SP riskinin
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arttigi bildirilmistir.*

Gaillard ve ark. mekanik ventilatérde uzun siire tedavi goren
bebeklerin ndrogelisiminin olumsuz yonde etkiledigini, ancak surfaktan ve antenatal
maternal steroid tedavilerinin yaygin kullanilmaya baslanmasi ile bu olumsuz etkinin
azalmakta oldugunu bildirrnislerdir.lS?’ Bizim ¢alismamizda da antenatal MgSO, alan ve
almayan hastalarin konvansiyonel MV ihtiyaglari arasinda anlamli fark izlenmedi.

Hitz ve ark.’nin 2948 ADDA’l1l prematiire bebeklerde yaptigi bir calismada
cerrahi miidahale endikasyonu olan NEK olgular1 ile medikal tedavi edilen NEK ve
NEK olmayan hastalar karsilastirildiginda cerrahi uygulanan gruplarin néromotor
gelisiminin diger gruplardan anlamli oranda geri oldugu bildirilmistir.™®* Bizim
calismamizda MgSQO, alan grupta NEK gelisen hastamiz yoktu, alamayan grupta %3,3
oraninda NEK vardi fakat bu hastalarda da cerrahi tedavi uygulanmamusti.

Cok diistik dogum agirlikli prematiire bebeklerde intravendz glukoz infiizyonuna
dogumdan sonraki en kisa zamanda, amino asitlere ise ilk 12 saatte, yag soliisyonlarina
24-48 saatte; enteral trofik beslenmeye ise ilk 24 saatte baslanmasi gerekmektedir.
Trofik beslenme yasamin ilk giinlerinden itibaren giinde 5-25 ml/kg besinin 5-10 giin
boyunca agizdan ya da nazogastrik tiiple verilmesidir. Total parenteral beslenmenin
(TPN) uygun sartlarda uygulandig1 takdirde bu bebeklerde enfeksiyon oranlar1 azalir,
hastanede yatis siiresini kisalir ve uzun donemde biiyiime geriligi goriilme siklig1 azalir

155 Anne

ve norogelisimsel morbidite dahil tim morbiditeyi anlamli Slgiide diizeltir.
stitiiniin yenidoganin norolojik gelisimine etkisi incelenyen bir calismada; yasamin
erken donemlerinde goriilen beslenme azliginin uzun doénemde somatik bilyiime
geriligine, beyin biiyiimesi ve gelisimiyle iliskili olan nérolojik ve biligsel fonksiyonlara
olumsuz etki ettigini gostermislerdir.”*® Bizim ¢alismamizda antenatal annesine MgSOy
uygulanan bebeklerin enteral beslenmeye baslanma zamaninin MGSO4 uygulanmayan
gruba kiyasla anlamli olarak daha erken oldugu tespit ettik. Ancak TPN uygulanmaya

baslanma zamani ve TPN uygulanma siiresi agisindan kiyaslandiginda anlamli fark

izlemedik.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Antenatal MgSO, uygulanan ve uygulanamayan bebekler arasinda cinsiyet ve
gestasyon haftalari arasinda fark yoktu.

Antenatal MgSO, alan hastalarin dogum agirliklar1 antenatal MgSQO,4 alamayan
hastalara gore anlamli yiiksek saptandi.

Antenatal MgSO, uygulanan ve uygulanamayan gebelerin yaslari, gebelik
sayis1t ve canli dogum sayisi agisindan anlamli fark yoktu. Antenatal MGSO,
alan ve almayan grubun APGAR skorlamalar1 karsilastirildiginda her iki grup
arasinda 1.dk ve 5.dk APGAR skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmada.
Toplam yatis siiresi agisindan antenatal MgSO, alan ve almayan hastalar
arasinda anlaml fark yoktu.

Mortalite oranlar1 agisindan antenatal MgSO4 alamayan hastalarin mortalite
orani antenatal MgSOy alan hastalara gore anlamli yiiksek bulundu.

Antenatal MgSO, alan ve antenatal MgSO, alamayan hastalarin annelerinin
demografik 6zellikleri arasinda fark yoktu. Antenatal MgSO, alan ve antenatal
MgSO, alamayan hastalarin prenatal steroid uygulamasi agisindan arasinda
fark yoktu.

Antenatal MgSO, alan ve antenatal MgSO, alamayan hastalarin en sik erken
dogum nedeni erken travay olarak tespit edildi. Antenatal MgSO, alamayan
hastalarda antenatal MgSO, alan hastalara gore resiisitasyon ihtiyaci agisindan
anlamli yiikseklik saptandi.

Antenatal MgSO, alamayan ve MgSO;, alan hastalarin yenidogan yogun bakim
iinitesine yatisinin 1. saatinde bakilan kan gazi degerleri arasinda (pH, baz
ac1g1 (B.E) ve pCO, degerleri) MgSO,4 alan grup lehine yiiksek anlamli fark
saptand1 (p<0,001).

Hastalarin 24. saat biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde MgSO4
alan ve alamayan hastalarin tire, kreatinin, total biliriibin ve iirik asit degerleri
acisindan anlaml fark saptanmadi.

Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin albiimin degerleri agisindan

MgSO, alan grup lehine istatistiksel anlamli fark saptandi.
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e Antenatal MgSO, alan ve antenatal MgSO, alamayan hastalarin 1. giiniinde
bakilan trombosit ve beyaz kiire sayimi degerleri MgSQO,4 alan grup lehine
anlamli oranda yiiksek saptandi. Diger hemogram parametreleri arasinda fark
yoktu.

o Konvansiyonel mekanik ventilasyon gereksinimi antenatal MgSO, alan ve
alamayan grupta, anlamli fark saptanmadi. Antenatal MgSQO, alan ve alamayan
hastalarin serbest O, ihtiyaglar1 ve siiresi arasinda anlamli fark yoktu.
Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin siirfaktan gereksinimleri
arasinda fark yoktu. Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarda IVK,
konviilziyon, NEK, ge¢ enfeksiyon ve BPD agisindan anlamli fark saptanmadi.

e Antenatal MgSO, alamayan hastalarda beslenmeye baglanma zamani MgSO,
alan hastalara gore anlamli yiiksek saptandi. TPN’ye baslama zamani ve total
TPN siiresi acisindan anlamli fark izlenmedi.

e Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin ES transfiizyon ihtiyaglart,
transfiizyon sayilar1 ve toplam transfiizyon miktarlari arasinda fark yoktu.

e Antenatal MGSO4 alan hastalarda ilk 24 saatte bakilan periferik kan kalsiyum
diizeyleri ve almayan hastalarin kan kalsiyum diizeylerine kiyasla anlaml
yiiksek izlendi.

Sonug olarak giliniimiiz sartlarinda gelisen teknoloji ve iyilesen saglik hizmetleri
sonucu prematiire bebeklerin sag kalim oranlar1 her gecen giin daha da iyiye giderek
artmakta ve prematiirite morbiditesi ile basa c¢ikmak daha da Onemli bir hale
gelmektedir. Serebral palsi insidansini1 azaltmasi1 amaglayarak prenatal donemde anneye
uygulanan noroprotektif MgSO,’1n etki mekanizmasi ve kisa vadede olumlu etkileri tam
olarak bilinilmemektedir. Calismamizda antenatal donemde annesi MgSQO, alan
gruptaki hastalarin ilk 24 saatte bakilan periferik kan kalsiytum diizeyleri MgSO,
almayan gruba kiyasla anlaml yiiksek ¢cikmistir. Magnezyum siilfatin ndéropreteksiyon
etkisini muhtemelen bir¢cok farkli yoldan gergeklestirmektedir. Klinik ve laboratuvar
bulgular1 incelendiginde, noroprotektif magnezyum siilfat uygulamasina bagh
olabilecegi diisiiniilen anlamli sonuglar saptanmis olsa da, magnezyumun kisa dénem
etkilerini ve yenidogan elektrolir diizeyleri iizerine etkilerini anlayabilmek i¢in daha

fazla hasta sayisiyla daha genis arastirmalara ihtiyag vardir.
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