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OZET

Noroprotektif Amach Magnezyumsiilfat Uygulanan Preterm Eylemdeki Gebelerin
Bebeklerinde Magnezyumsiilfat Uygulamasinin Kord Kaninda Antioksidan
Kapasite ve Oksidatif Stres Uzerine EtKkisi

Amag: Artan bilimsel gelismelerle beraber prematiire bebeklerde mortalite ve
morbidite oranlar1 belirgin olarak azalmaktadir. Prematiire bebeklerde azalan mortalite
oranlariyla birlikte serebral palsi gibi norolojik problemler arttigindan, serebral palsi
insidansini azaltan yaklagimlar giindeme gelmistir. Bunlardan biri de prenatal donemde
preterm eylem riski olan gebelere noroprotektif amacli magnezyum siilfat
uygulamasidir. Bu yaklasimla yapilan ¢aligmalarda prematiir dogan bebeklerde serebral
palsi insidansinin anlamli diizeyde azaldigi gozlenmistir. Bu ¢alismada preterm
donemde magnezyum siilfat uygulanan ve uygulanamayan gebelerin prematiir
bebeklerinde kord kaninda total antioksidan ve oksidan statiilerinin etkilenip
etkilemediginin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismada, 1 Mart 2016-28 Subat 2017 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 38 prematiire bebek ve preterm
donemde annesine magnezyum siilfat uygulanamayan 35 prematiire bebek olmak iizere,
toplam 73 prematiire bebegin kord kaninda total antioksidan kapasite (TAS), total
oksidan statii (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSIi) ile demografik, Kklinik ve
laboratuvar verileri degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS version 20.0
programi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin TAS ve TOS degerlerinin MgSO, alan grupta daha yiiksek
oldugu saptand1 (p<0,05). MgSQO, ala
mayan grubun resusitasyon ihtiyaci, konvansiyonel MV ihtiyaci ve non-invaziv MV’de
kalig stiresi anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Olgularin 1. saatteki kan gazi
parametrelerinden ph, BE ve pCO; degerleri MgSO, alan grupta anlamli daha iyi tespit
edildi (p<0,001). MgSO,; uygulanamayan grubun IVK ve nozokomiyal enfeksiyon
gecirme orani anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). MgSO4 alamayan grubun beslenmeye
baglanma zamani ve total TPN siiresi anlamli daha yiiksek tespit edildi (p<0,05).

Sonug: Serebral palsi insidansini azaltmasi nedeniyle prenatal donemde yapilan
noroprotektif MgSO,’in etki mekanizmasi ve kisa vadede olumlu etkileri tam olarak
bilinilmemektedir. Calismamizda MgSQO, alan gruptaki hastalarin oksidatif strese kars,
total antioksidan kapasitelerinin anlamli daha yiiksek oldugu tespit edildi. Fakat total
oksidan statii ortalamasi da MgSO, alan grupta daha yiiksekti. Klinik ve laboratuvar
bulgularda, néroprotektif magnezyum siilfat uygulamasina bagli olabilecegi diisiiniilen
anlamli sonuclar saptanmis olsa da, daha fazla hasta sayisiyla daha genis arastirmalara
ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Magnezyum siilfat, Total Antioksidan Status, Total
Oksidan Status, Oksidatif Stres indeksi, Prognoz.



ABSTRACT

Effect of Magnesium Sulphate Application on the Premature Baby's Cord Blood
Antioxidant Capacity and Oxidative Stress After Magnesium Sulphate
Administration During Preterm Delivery Due to Neuroprotective Purposes

Objective: Mortality and morbidity rates of premature infants are significantly
improving with increasing scientific developments in recent years. Neurological
problems such as cerebral palsy have increased with decreasing mortality rates in
premature infants. Therefore, approaches to reduce the incidence of cerebral palsy have
raised attention. Among these neuroprotective applications is magnesium sulphate
administration to the pregnant women, who are at risk of preterm labor. Studies
conducted with this approach showed a significant decrease in the incidence of cerebral
palsy in premature infants. The aim of this study was to compare the antioxidant and
oxidant status of cord blood in preterm infants with and without prior magnesium
sulphate administration antenatally.

Material and Method: Premature infants which were born during 33.th
gestational week or before in University of Saglik Bilimleri Adana Numune Training
and Research Hospital, Obstetrics Department and admitted to the Neonatal Intensive
Care unit, between March 1, 2016- and February 28 2017 were enrolled. A total of 73
premature infants including 38 premature infants who received maternal magnesium
sulphate during the prenatal period and 35 premature infants whom were not
administered maternal magnesium sulphate during the preterm period were studied, and
total antioxidant capacity (TAC), total oxidant status (TOS) and oxidative stress index
(OSI) in the cord blood and clinical, laboratory and demographic data were analyzed.
Statistical analysis of the data were performed with SPSS version 20.0.

Results: TAS and TOS values of patients were higher in MgSO4 administered
group (p <0,05). The need for resuscitation of the non-MgSO4 group, the need for
conventional MV, and the duration of non-invasive MV were significantly higher (p
<0.05). Blood gas parameters of PH, BE and pCO2 values during first hour of delivery
in the MgSO4 group were significantly better than the control group (p <0.001). The
incidence of intraventricular bleeding and rate of nosocomial infections in the non-
MgSO4 group were significantly higher (p <0.05). The time of initiation of feeding and
the duration of total parenteral nutrition were found significantly higher in the non-
MgSO4 group (p <0.05).

Conclusion: The survival rate of premature infants is increasing currently and it is
becoming more important to cope with prematurity morbidity. The mechanism of action
of neuroprotective MgSO4 administration in the prenatal period for decreasing the
cerebral palsy incidence and short term positive affects are not exactly identified. In our
study, the total antioxidant capacity against oxidative stress in the group receiving
MgSO4 were found to be significantly higher. However, the mean total oxidant status
was higher in the MgSO4 group. Among the clinical and laboratory results after



neuroprotective magnesium sulphate administration, significant results were obtained
but larger studies with higher number of patients are required.

Keywords: Prematurity, Magnesium Sulphate, Total Antioxidant Status, Total Oxidant
Status, Oksidative Stress Index, Prognosis.
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1. GIRIS ve AMAC

Perinataloji ve neonataloji alanindaki gelismeler, antenatal steroid uygulamasi,
eksojen siirfaktan uygulamasi, yenidoganlara 06zgilil ventilatorlerin kullanilmaya
baslanmasi gibi gelismeler ile yenidogan bebeklerin yasatilma oranlar1 artmaktadir. Son
yillarda c¢ok diisik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerin oram1 %44’ten %65’e
yiikselmektedir. Ancak c¢ok diislik agirlikli 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 norolojik problemlerden olan serebral palsiye en sik eslik eden risk
faktorleri prematiirelik ve diisiik dogum agirhigidir. 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.?

Beyin gelisimi 6zellikle 20-32 gebelik haftalarinda ¢cok hizlidir. Preterm bebegin
beyni 6zellikle bu donemdeki olas1 zararl etkenlerden en fazla zarari gérmektedir.3

Magnezyum siilfatin noroprotektif etkisi iizerine son yillarda oldukca fazla
calisma bulunmaktadir. Yapilan c¢aligsmalara gore son 24 saatte tedavi goren 24-32.
haftalar arasindaki fetiislerde belirgin derecede azalmis serebral palsi oran1 ve azalmis
agir motor disfonksiyon kaybi oranina rastlanmistir.*

Magnezyum siilfatin fetal noroprotektif etkisi tam olarak anlasilamamistir ancak
cesitli ¢alismalardan elde edilen bulgular magnezyum siilfatin NMDA reseptorlerini
bloke ederek hipoksik iskemik beyin hasarini azalttigini ve kalsiyum antogonisti gibi
islev gorerek hiicre icine kalsiyum akigini azalttigin1 géstermistir. Magnezyum siilfatin
ayrica vazodilatator etki gostererek vaskiiler insitabiliteyi azalttigi, hipoksik hasardan
korudugu, antiapoptotik etkisinin oldugu ve serbest oksijen radikallerinden beyni
korudugu ortaya koyulmustur.”

Intraserebral kanama (ISK) modelinde oksidatif beyin hasar1 ve antioksidan
tedavilerin siganlarda norolojik defisiti azalttig1 bildirilmis fakat oksidatif stres kaynagi
tam olarak belirlenememistir.®’

Reaktif oksijen tiirlerinin oksidatif beyin hasari1 sonrasinda mediator rolii oynadigi

iyi bilinmektedir.® Oksidan veya antioksidan maddenin serumda yiiksek bulunmasi,



beyinde de yliksek oldugu, ya da beyinden kaynaklandigi anlamina gelmemektedir.
Ancak Ozellikle oksidan maddelerin artis1 herhangi bir sistemik nedenle olusabilen
oksidatif stresi de gosterir.’

Serbest oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde enerji iiretimi i¢in karbonhidrat
ve yaglarin oksidasyona ugramasi sonucu olusur. Serbest oksijen radikallerin (ROS)
tahrip edici etkilerine kars1 organizmada var olan dogal savunma sistemleri (antioksidan
sistem), serbest radikallerin neden oldugu hiicre hasari ile sonuglanan reaksiyonlar
onlemektedir. Oksidatif stresin boyutlarinin fazla olmasi veya yanitin yetersiz kalmasi
durumunda ise oksidatif hasar olusmaktadir. Yenidoganda antioksidan sistem birgcok
birimden olusur ve birimlerden biri azalirken digeri artarak bir denge olusturur. Bu
nedenle yenidoganda oksidatif durumu degerlendirirken toplam antioksidan kapasitenin
6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek dlgiimiinden daha degerli bilgiler vermektedir.**

Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile bu serbest radikalleri nétralize eden
spesifik antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir. Serbest oksijen radikali
(ROS) artis1 sonrasi viicutta indiiklenen antioksidan tiretimi ROS larin zararl etkilerini
azaltmaya ve oksidatif dengeyi yeniden olusturmaya caligmaktadir.***

Antioksidanlar plazmada bir etkilesim i¢inde bulunduklari ve sinerjistik etki
yaparak, bilesenlerin tek basina yaptiklart etkinin toplamindan daha fazla etki
olusturduklart i¢in kanin antioksidan durumunu saptamada toplam antioksidan
kapasitenin Sl¢timii daha degerli bilgiler vermektedir.'*

Bu c¢aligmada, antenatal noroproteksiyon amagli MgSO4 uygulanan ve
uygulanmayan 33 gestasyon hafta ve altindaki preterm bebeklerde MgSO,
uygulamasinin total antiaksidan kapasite, total oksidatif statii ve oksidatif stres indeksini
etkileyip etkilemedigini ve kisa donem prognoz iizerine olan etkisini incelemeyi

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

Erken dogum, dogum kilosuna bakilmaksizin, 20. gebelik haftasindan sonra, 37.
gebelik haftasindan 6nce olan dogum olarak tanimlanmaktadir. Erken dogum eylemi
tanis1 20-37. gebelik haftalar1 arasinda 20 dakikada dort veya 60 dakikada sekiz adet
sikliginda kontraksiyonlarin varligi ve servikste ilerleyici degisikliklerin mevcudiyeti
ile; veya 1-2 cm’den biiyiik serviks dilatasyonu ile %80 ve istiinde servikal efasman
kriterleri ile konulmaktadir. Bu eylem igin diizenli ve agrili kontraksiyonlarin olmasi
gerekmektedir. Sadece uterin kontraksiyonlarin bulunmasi tani i¢in anlamli degildir
clinkii erken kontraksiyonlari olan gebelerin %30-50si termde dogum yapar.ls'17

Tiim gebeliklerin %7-12’sinde goriilen preterm dogum insidansi irklara gore
degismekte olup; beyaz irkta %8,8 iken, siyah irkta %18,9’a ¢ikmaktadir.™

Perinatal mortalite ve morbiditenin 75-85’inden sorumlu olan preterm dogumun
insidans1 son 30 senedir azaltilamamaktadir.'®

Preterm dogum, neonatal morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerindendir.
Oliimciil dogumsal malformasyonlar disinda perinatal mortalitenin  %75-90"1 ile
iligkilidir ve fetal anomalilere bagli olmayan fetal Oliimlerin en sik nedenidir.
Yenidoganda tespit edilen mortalite ve morbiditenin %60-75’i bu grupta ortaya
<;1kmaktfcld1r.19'21

Cooper ve arkadaglarinin, 1993 yilinda yaptig1 ¢ok merkezli bir ¢aligmada, 37
gebelik haftasindan 6nce gergeklesen dogumlarin insidanst %9,6 olarak bulunmus olup,
bu dogumlarda goriilen neonatal Oliimlerin %66’sinin 29 haftadan 6nce meydana
geldigi belirtilmektedir.??

30 haftadan sonra meydana gelen dogumlarda sag kalim orani %90’in {izerinde
oldugundan, 30-36 arasi1 haftalarda neonatal morbidite 6n plana ¢ikmaktadir. Preterm
dogan yenidoganda goriilen sorunlar organ immatiiritesine baghdir. Kisa dénem
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 agirhigr ile orantihdir.?®



2.1. Preterm Dogum Epidemiyolojisi

Preterm doguma 6ncii ¢ok sayida maternal ve fetal etken s6z konusudur. Preterm
membran riiptiirii, preeklamsi, abruptio plesenta, ¢ogul gebelik, plesenta previa, fetal
bliylime kisithiligi, asir1 veya yetersiz amniyotik sivi hacmi, fetal anomaliler, amniyonit,
servikal yetmezlik, diyabet, astim ila¢ suistimali ve pyelonefrit gibi anneye ait tibbi
problemler preterm dogum ile iliskilidir. Preterm doguran kadinlarda daha sik bildirilen
maternal ozellikler: siyah irktan olmak, diisiikk sosyoekonomik durum, k&tii beslenme,
periodontal hastalik, gebelik oncesi diisiik agirlik, anne yasinin 18’den kiigiik veya
35’den biiyiilk olmasi, agir is, yiiksek sahsi stres diizeyi, anemi, sigara ig¢imi,
genitoiiriner enfeksiyon veya kolonizasyon, servikal hasar veya anormallik, uterus
anomalisi veya fibroidler, asir1 uterin kontraktilite, 1 cm’den daha fazla prematiir
serviks agikligi veya %80’den fazla silinme, preterm dogum oykisiidiir. 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. Anne veya fetiis i¢in ya da her ikisi i¢cin devam ettirildigi takdirde
kabul edilemez risk olusturacak olan tibb1 ve obstetrik kosullarda yapilmaktadir. Endike
preterm dogumda en sik tanilar: preeklamsi (%40), fetal distres (%25), intrauterin
bityiime kisitliligi (%10), plasental abruptio (%7)’dur.?’

Annede astim varlig1 yeni ¢aligmalarda preterm dogum ile iliskilendirilmemistir.”®

Spontan preterm dogumlar, preterm eylem, preterm membran riiptiirii, servikal
yetmezlik veya amniyonit gibi kendisiyle iliskili tanilar1 izlemektedir. Ag¢ik bir maternal
veya fetal hastalik yokken dogum eylemi baslamaktadir. Spontan preterm dogum ile
iligkili risk faktorleri genital yol enfeksiyonlari, beyaz olmayan 1rk, ¢ogul gebelik, ikinci
lic ayda kanama, disiik gebelik oncesi agirlik ve onceki preterm dogum Oykdisiini
icermektedir.?*° Preterm dogumlarin %751 spontandlr.zﬂ"26

Spontan preterm dogumlarda yapilmis olan epidemiyolojik caligmalar, preterm
dogumun dogum anindaki gebelik yasit ve izleyen gebeliklerde tekrarlayan preterm
dogum olasilig1 acisindan 2 farkli seklini ortaya koymaktadlr.31

32. haftadan 6nce dogumlar siklikla enfeksiyon ile iligkilidir ve bebek i¢in uzun
stireli morbitide daha siktir. Sonraki gebeliklerde tekrarlayan preterm dogum olasilig

daha yiiksektir. 32. haftadan sonraki dogumlar genellikle artmis uterin kontraksiyon



frekansi, hidramniyoz veya ¢ogul gebelik sonucunda artan uterus hacmi ile siklikla
birlikte olup, enfeksiyonla veya uzun siireli morbitide ile komplike olma olasiligi daha

diistiktiir ve biraz daha diisiik niiks riski ‘[aslmaktadlr.31

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 gestasyonel haftanin altinda), ileri derecede prematiire bebekler (28 hafta-32
gestasyonel haftalar arasinda), orta derecede prematiire bebekler (32-33 hafta 6 giin
arasinda), gec prematiire bebekler (34 hafta ve 36 hafta 6 giin arasinda) olarak
siniflandirimaktadir.®

Yenidogan bebekler dogum agirliklarina gore;

1. Diisiik dogum agirlikli (DDA); viicut agirligi 2500 gramin (g) altinda olan
bebekler

2. Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA); 1500 g’1n altinda olanlar bebekler

3. Asini diisiik dogum agirlikli (ADDA); 1000 g’1n altinda olanlar bebekler olarak
siniflandirimaktadir.®

Dogum agirliginin gebelik haftasina uygunluguna ve Lubchenco egrilerine gore,
yenidogan bebekler 3 gruba ayrilmaktadir.

1. AGA (Gebelik yasma uygun): Dogum agirligi, gebelik yasina gore olmasi
gereken ortalama araligin -2 ile +2 standart deviasyon araliginda olanlar veya dogum
agirligi Lubchenco egrisine gore 10-90. persentiller arasinda olanlar,

2. SGA (Gebelik yasima gore kiigiik): Dogum agirligi, gebelik yasina gore olmasi
gereken ortalama aralifin -2 standart deviasyon altinda olanlar veya dogum agirligi
Lubchenco egrisine gore 10. persentil altinda olanlar,

a. Simetrik SGA: Agirlik, boy ve bas cevresi gestasyon haftasina gore orantili
olarak 10. persentil altinda olan bebeklerdir.

b. Asimetrik SGA: Boy ve bas ¢evresi korunurken agirliklari gestasyon haftasina

gore 10. persentil altinda olan bebeklerdir.



3. LGA (Gebelik yasma gore iri): Dogum agirligt Lubchenco egrisine gore 90.

persentil iistiinde olanlar veya dogum agirligi 4000 gramin iistiinde olanlar.*

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 diisiik sosyoekonomik durum arasinda
giiclii bir baglant1 vardir. Prematiire dogumlarin bir kisminda neden tam olarak
belirlenememektedir. Ancak uzun yillardir bilinen pek ¢ok risk faktérii 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 i¢imi, alkol veya diger madde bagimlilig

b. Beslenme bozuklugu

C. Asini fiziksel aktivite

3) Gebelik oncesi medikal riskler:

a. Prenatal bakim eksikligi

b. Prematiire dogum oykiisii: ki gebelik arasi siire 6 aydan kisa ise prematiire
dogum riski %30-60 oraninda artmaktadir. Ailede prematiire dogum Oykiisii olmasi
prematiire dogum i¢in yiiksek risk ile iligkili bulunmaktadir.

c. Uterusa ait malformasyonlar

d. Servikal yetmezlik

4) Gebelikte olan komplikasyonlar:

a. Cogul gebelik

b. Amniyotik sivi voliim anomalileri (oligohidroamnios, polihidroamnios)

c. Vajinal kanamalar

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

e. Fetal sorunlar: Yardimci tireme 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, bdbrek hastaliklari, sistemik lupus erimatozus,
hipertroidizim, astim, preeklampsi, eklampsi).

g. Erken membran riiptiirii

h. Travma

i. Abdominal cerrahi®*

Prematiire dogumlarin 6nlenmesi igin ¢ok fazla sayida calisma yapilmasina
ragmen bu dogumlar1 Onleyebilecek siirli sayida strateji bulunmaktadir. Bunlar
arasinda progesteron uygulamasi, servikal serklaj, sinirli sayida embriyo transferi, cogul
gebeliklerin Onlenmesi ve tokolitik ajanlarin kullanilmast yer almaktadir. Preterm
dogumlarin biiyiik bir kisminda ise neden tam olarak belirlenememektedir. Bu nedenle

riskli gebelerin belirlenmesi ve yakin takibi ¢ok 6nemlidir.*

2.3. Prematiire Yenidoganlarin Fiziksel Ozellikleri

Prematiire bebeklerin kahverengi yag dokusu ve kas kitlesinin azlig1 yaninda
viicut agirligina oranla cilt yiizey alaninin fazla olmasi, prematiireleri hipotermi riski ile
kars1 karsiya birakan baslica nedenlerdir. Hipotermiden yiliksek mortalite ve morbidite
nedeniyle kacimilmalidir. Akcigerlerin yapisal ve fizyolojik eksikligi nedeniyle solunum
sorunlart ilk sirada yer almakta ve desteklenmesi gerekmektedir. Santral sinir
sisteminde solunum ve dolasim sistemi merkezlerinin immatiiritesine bagl santral apne
ve bradikardi yine sik rastlanan sorunlardandir. Patent duktus arteriozus (PDA) varligi
soldan saga santa neden olarak pulmoner gaz degisiminin daha da bozulmasina yol
agcmaktadir. Serebral damarlarin immatiir olmasi intraventrikiiler germinal matriks
kanamalarina neden olmaktadir. Enfeksiyonlara egilim artmustir. Sivi  elektrolit
bozukluklar1 bobrekteki glomerulotiibiiler dengesizlik nedeniyle sik goriiliip 6zellikle
gestasyon haftasi <32 hafta olan pretermlerde daha fazla 6nem kazanmaktadir.
Pretermlerin glomeriiler filtrasyon hizlar1 term bebeklerden daha diisiiktiir. Insensibl
stv1 kayiplari term bebeklere gore daha fazla olmaktadir. Fototerapi, ¢evre 1sisinin
yiiksek olmasi, ventilasyon ihtiyaci da insensibl sivi kayiplarini arttirmaktadir. Ayrica
bu kayiplar karsilanamazsa, kolaylikla elektrolit dengesi bozulmakta ve hipernatremik

dehidratasyon, asidoz, hipotansiyon gelisebilmektedir. Fazla sivi verilmesi ise patent



duktus arteriosuz (PDA), bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit
(NEK) ve intraventrikiiler kanama (iVK) gelisme riskini arttirmaktadir. Glikojen,
kalsiyum ve demir depolar1 azdir ve bunlara bagli olarak hipoglisemi, hipokalsemi ve

erken fizyolojik anemi gelisebilmektedir.®

2.4. Prematiire Bebegin Sorunlari

Matiirasyonunu tamamlamadan dogarak ekstrauterin ortam ile karsilasan bebekte

organlarin immatiiritesine ikincil olarak pek ¢ok problem ortaya cikabilmektedir.®’

2.4.1. Apne

On bes saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atimi 100/dk’nin
altinda) ile birlikte olan solunum durmasi apne olarak tanimlanmaktadir. Apne
epizodlarinin insidans1 gestasyon yasi ile ters orantili olmaktadir. Apne; obstriiktif,
santral ve miks tip olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir. Preterm bebeklerde goriilen
apnenin en sik nedeni miks tip apne olup, %50-75 oraninda goriilmektedir.

Pretermlerde apne gelismesine neden olan risk faktorleri; hipoglisemi,
hipokalsemi, hiponatremi, asidoz, hipotermi, hipertermi, anemi, NEK, IVK,
periventrikiiler 16komalazi (PVL), hidrosefali, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE),
PDA ve sagdan sola sant, gastroozofageal reflii, bakteriyemi, sepsis, lokal
enfeksiyonlar, ilaglar veya anestezik maddeler, cevre 1sisinda artis, hipoksi ve
hipovolemi yapan nedenler olarak belirtilmektedir.®

Prematiire bebeklerde belirli bir nedene baglh olmayan apne ataklari da
goriilebilmektedir. Pretmatiirelerin idiopatik apnesi olarak adlandirilan bu apne tipi
genellikle yasamin 2-7. giinleri arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Apneye neden olan tiim
risk faktorleri diglandiktan sonra idiyopatik prematiire apnesinden s6z edilebilmektedir.
Beyindeki solunum diizenleme merkezinin olgunlasmamasina ikincil olarak

gelismektedir. Tedavide ilk segenek aminofilin/teofilin veya kafein gibi ilaglardir.®®

2.4.2. Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuar distres sendromu prematiire bebeklerin en Onemli mortalite ve

morbidite nedenlerinin basinda olmaya devam etmektedir. RDS’nin esas nedeni, erken



dogum nedeniyle akcigerlerin gelisim agamalarini tamamlayamamasiyla birlikte olan
siirfaktan eksikliginden kaynaklanmaktadir.*°

Stirfaktan, dipalmitoil fosfotidilkolin (lesitin), fosfotidilgliserol, apoproteinler
(strfaktan protein A,B,C,D) ve kolesterolden olusmaktadir. Alveol icindeki yiizey
basincini azaltarak, kiiclik hava yollarinin kollabe olmasin1 dnler, fonksiyonel rezidiiel
kapasitenin korunmasini saglar. Siirfaktan eksikliginde yaygin atelektaziler olusmakta
ve buna bagli olarak ventilasyon perfiizyon dengesi ile gaz degisimi bozulmakta, sonug
olarak hipoksemiye sebep olmaktadir. Respiratuvar distres sendromu siirfaktan eksikligi
yani sira, nadiren surfaktan protein B, surfaktan protein C ve ABCA-3 (ATP-binding
cassette transporter A3) proteinlerini kodlayan gen mutasyonlariyla da meydana
gelebilmektedir.**

Respiratuar distres sendromu goriilme sikligi dogum haftasi ve dogum agirligi ile
ters orantili olarak artmaktadir. 28 haftanin altinda doganlarda %60-80 oraninda, 32-36.
haftalar arasinda doganlarda %15-30 oraninda, 37. haftadan sonra doganlarda ise
nadiren goriilmektedir. RDS gelisimi i¢in risk faktorleri ise erkek cinsiyet, beyaz ik,
maternal diyabet, sezaryen dogum, ¢cogul gebelik, asfiksi, soguk stres, onceden RDS’li
bebek dogurmus olmaktir.*?

Klinik olarak, dogum sonrasi erken donemde takipne, retraksiyon, inleme ve
siyanozun eslik ettigi solunum sikintis1 bulgularn ile ortaya ¢ikmaktadir. Kan gazinda
respiratuar asidoz ve hipoksemi tespit edilmektedir.

Tanida akciger grafisinde hava bronkogramlari ve yaygin retikiilograniiler
paternin goriilmesi 6nemlidir. Ayirict tanida yenidoganin gegici takipnesi, pnomoni,
hava kacagi sendromlari, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ve akciger dis1 diger
sistemik hastaliklar akla gelmelidir.43

Respiratuar distres sendromundan korunmanin en 1iyi yolu prematiiritenin
onlenmesidir. Yedi giin i¢inde erken dogum tehditi olan tiim gebelere 24-34. haftalar
arasinda antenatal steroid onerilmektedir. Antenatal steroid tedavisi dogumdan en az 24-
48 saat Once 24 saat arayla 2 doz olarak uygulanmaktadir. Antenatal steroid kullanimi
ile RDS, mekanik ventilatorde kalma siiresi, erken baglangigli sepsis, intra ventrikiiler
kanama ve nekrotizan enterokolit gelisme insidansi azalmaktadir. Ancak

bronkopulmoner displazi gelisimini azalttigi gésterilememistir.40



Tedavide amag siirfaktanin yerine konmasi olmaktadir. Ayn1 zamanda hipoksi,
hiperkapni, asidoz, hipotermi gibi siirfaktan konsantrasyonunu daha da azaltacak
durumlar1 6nleyecek semptomatik bir tedavi de uygulanmaktadir.

Profilaktik stirfaktan 26 gestasyon haftasindan kiigiik prematiirelerde, antenatal
steroid uygulanmamis 26-30 gestasyon haftalar1 arasinda dogan prematiireler
bebeklerde veya stabilize etmek i¢cin dogum salonunda entiibasyon gereksinimi olan
prematiire bebeklerde onerilmektedir.

30 gestasyon haftasindan kiigiik dogan prematiirelerde RDS’nin ilk isaretleri
saptanirsa kurtarict silirfaktan uygulamasi miimkiin olan en kisa zamanda (dogum
sonrasi ilk 60 dakika i¢inde) uygulanmalidir.

Non-invaziv solunum destegi olarak dogum salonunda erken siirekli pozitif hava
yolu basinci (CPAP) kullanimi, siirfaktan, entiibasyon gerektiren ileri solunum destek

tedavisi ihtiyacin1 ve BPD gelisim riskini azaltmaktadir.*®

2.4.3. Is1 Regiilasyon Bozuklugu

Prematiire yenidoganlar, viicut agirhiklarina oranla viicut yiizey alaninin genis
olmasi, kahverengi yag dokusu ve glikojen depolarinin yetersiz olmasi nedeniyle term
yenidogan bebeklere gore hipotermiye daha fazla egilimli olmaktadirlar.*!

Hipotermiye sekonder 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.*®

2.4.4. Patent Duktus Arteriozus

Duktus arteriozus, pulmoner arter ile aortayr birbirine baglayan ve fetal dolagim
icin gerekli olan bir yapidir. Duktus arteriyozusun kapanmasi i¢in en dnemli etken
yenidogan bebeklerin ilk solunumunu takip eden dakikalar igerisinde arteriyel oksijen
konsantrasyonunun artmasidir. Duktusun kendiliginden kapanmamasi immatiirite,

yapisal nedenler veya hipoksiye bagl olabilmektedir.*’
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Tanida klinik bulgular ve ekokardiyografi (EKO) ile incelemeler onemli
olmaktadir. Muayenede sistolik murmur, apeks vurusunda belirginlesme, genis nabiz
basinci, kuvvetli periferik nabizlar ve oksijen ihtiyacinda artma olmasi PDA tanisi
diistindiirmektedir. Duktus ¢ap1 EKO ile dlgiilerek tani kesinlestirilmektedir.48

Patent duktus arteriozus tedavisinde sivi kisitlamasi, duktusun farmakolojik ve
cerrahi olarak duktusun kapatilmasi metodlart uygulanmaktadir. Farmakolojik tedavide

ise ibuprofen, indometazin ve parasetamol kullanilmaktadir.*®

2.4.5. Beslenme Problemleri ve Nekrotizan Enterokolit

Prematiire bebeklerde hem enerji depolarinin az olmasi, hem de yetersiz enerji
alimina kars1 fazla miktarda enerji ve sivi kaybinin olmasi 6nemli sorunlarin ortaya
¢ikmasina zemin hazirlamaktadir.™

Otuz dordiincii gebelik haftasindan once dogan prematiire bebeklerde emme
refleksi ve yutma fonksiyonu yeterince gelismemis olup, gastrodsefageal reflii, emilim
yetersizligi ve motilite azlig1 da beslenme sorunlarina katkida bulunmaktadir.”

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidoganlarin en &nemli ve en acil intestinal
sistem hastaligidir. NEK, intestinal iskemi ve nekroz ile karakterize olup, dzellikle
prematiire yenidoganlar: etkileyen 6nemli bir gastrointestinal hastaliktir. NEK insidansi
dogum agirlig1 ve gestasyon yas ile ters orantili olarak saptanmaktadir.

Nekrotizan enterokolitin nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, en
iligkili iki nedeni prematiirite ve enteral beslenme olarak degerlendirilmektedir.52
Nekrotizan enterokolit gelisimine predispozan risk faktorleri neonatal asfiksi, hipoksi ve
bradikardi ataklari, sistemik hipotansiyon, patent duktus arteriosus, konjenital kalp
hastaliklari, polisitemi, sepsis ve umblikal arter kateterizasyonu olarak
siralanmaktadir.>

Nekrotizan enterokolitin klinik bulgularini erken donemde neonatal sepsisten ayirt
etmek cok zor olmaktadir. Klinik bulgu ve semptomlar ¢ok cesitli olmakla birlikte
siklikla abdominal distansiyon, beslenme intolerans1 ve gastrik rezidiilerin artmasi,
safrali kusma, kanli gaita, gastrointestinal gizli kanama seklinde olmaktadir. Baslangig
semptomlar1 1s1 diizensizlikleri, apne, laterji, perflizyon bozuklugu ve hipotansiyon gibi

spesifik olmayan sistemik bulgular olmaktadir.”*
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Klinik evreleme ilk olarak Bell ve arkadaslari tarafindan yapilmis, daha sonra

Walsh ve Kliegman tarafindan radyolojik bulgular evrelendirmeye eklenmistir.

Nekrotizan enterokolit evrelemesi olan modifiye Bell evrelemesi Tablo 1’de
gosterilmistir.
Tablo 1. Nekrotizan enterekolitte modifiye bell evrelemesi®
- - Gastrointestinal Labaratuar ve -
Evreleme Sistemik Bulgular Bulgular Radyolojik Bulgular Tedavi
.. Beslenme giigliigii, gastrik . .
Lf:tarjl’. st rezidide artis, safral Dilate barsak anslari, N/G ile mide
Evre I-A diizensizlikleri, apne, K hafif/orta d d inheli il dekompresyonu,
bradikardi usma, hafif/orta derecede  siipheli ileus antibiyotik 3 giin
distansiyon, GGK(+)
Evre I-A’ya ek olarak
Evre I-B Evre I-A ile benzer gaitada belirgin taze kan Evre I-A ile benzer Evre I -A ile benzer
pozitifligi
- Belirgin ileus, pndmotozis
Ezg']g? k())i“:;igl.: narllhk intestinalis, bagirsak N/G ile mide
Evre II-A Evre I-Aile benzer ba‘lrsalg Seéler?r/lin ka ‘bl duvarinda 6dem, sabit dekompresyonu,
& oL, intestinal dilate antibiyotik 7-10 giin
rektal kanama E
bagirsaklar
Evre I’e ek olarak hafif Evre | ve Evre II-A’ ya ek R N/G ile mide
Evre I1-B metabolik asidoz, hafif olarak karin duvarinda E(\)/rr; II I\,Q] d)éa 2'; olarak dekompresyonu,
trombositopeni 6dem ve seliilit P 9 antibiyotik 14 giin
Evre 11-B’ye ek olarak . .
hipotansiyon, Evre | ve Evre 1I’ye ek N/G ile mide
bradikardi, solunumsal olarak jeneralize peritonit Evre I1-B°ve ek olarak dslt(iob?ﬁ'piifyﬁng}n i
Evre lI-A  asidoz, metabolik bulgulari, karinda agir . antibiyolik 12gun.s
. : . : ; belirgin asit resistasyonu, inotrop
asidoz, dissemine duyarhlik ve distansiyon, o e
intravaskuler ciddi rektal kanama destegi, ventilator
Koagii 2 . tedavisi, parasentez
oagiilasyon, ntropeni
N/G ile mide
Evre 111-B Evre I11-A ile benzer Evre I11-A ile benzer Evre 1I-B’ye ek olarak dekompresyonu,

pnémoperitoneum

Antibiyotik 7-10 giin ve
cerrahi

Spesifik tedavisi olmamakla birlikte, NEK tedavisi hastaligin siddetine bagh

olarak degismektedir (Tablo 1). Enteral beslemenin kesilerek nazogastrik (N/G) sonda
ile mide dekompresyonu, sivi elektrolit destegi, asidoz, anemi ve trombositopeninin
diizeltilmesi gibi destek tedavileri uygulanir. Gerekirse eritrosit, trombosit ve plazma
destegi saglanmali, ampirik olarak enterik patojenlere etkili antibiyotik tedavisi
baslanmali ve hastaligin evresine gore en az 7-10 giin siirdiiriilmelidir. Hasta stabilize
edildikten sonra enteral beslenmeyi tolere edinceye kadar total parenteral niitrisyon
(TPN) uygulanmalidir. Medikal tedaviye ragmen NEK vakalarinin %30-50’sinde
cerrahi tedaviye ihtiya¢ olmaktadir. Acil cerrahi tedavi gerektiren en temel endikasyon
intestinal perforasyondur.®

Tan1 aninda pndomotozis intestinalis saptanan hastalarin %20-40’1nda medikal
tedavi basarisiz olmakta ve bu hastalarin %10-30’u kaybedilmektedir. Cerrahi tedavi

uygulanan hastalarda erken donem komplikasyonlar yara yeri enfeksiyonlar1 ve yara
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acilmasidir. Ge¢ donem komplikasyonlar ise intestinal striktiir, kisa bagirsak sendromu,
kolestaz, malabsorbsiyon ve santral vendz katater ile iliskili komplikasyonlar

olmaktadir.*®

2.4.6. Metabolik Problemler

2.4.6.1. Hipoglisemi ve Hiperglisemi

Fetus ihtiyac1 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 gozlenmemektedir. Prematiire bebeklerde plazma glikoz
diizeyleri term bebeklere gore daha diisiik seyretmektedir.>’

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

Yenidogan bebeklerde hipoglisemi sebepleri yetersiz glukoz kaynagi, artmis
glukoz kullanimi, prematiirite, intrauterin biiylime gelisme geriligi, glikojenoliz ve
glikoneogenez metabolizma bozukluklari, polisitemi, perinatal asfiksi, sistemik
enfeksiyonlar ve annenin beta sempatomimetik ila¢ kullanimi olarak saptanmaktad1r.59

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

goriilebilmektedir.®

2.4.6.2. Hipokalsemi, Hiperkalsemi, Hipomagnezemi

Yenidogan bebeklerde iyonize kalsiyum diizeyinin 0,8 mmol/l veya total kalsiyum
diizeyinin 7 mg/dI’'nin (1,75 mmol/l) altinda olmas1 hipokalsemi olarak
tanimlanmaktadir. Erken neonatal hipokalsemi dogum sonrasi ilk 4 giinde ortaya
cikmakta ve prematiirite, diabetik anne bebegi, perinatal asfiksi, intrauterin gelisme
geriligi ve annenin kullandig1 antikonvulzan ilaglara bagli olarak gézlenmektedir. Geg
hipokalsemi ise 5-15. giinler arasinda ortaya ¢ikmakta ve vitamin D eksikligi, yiiksek

fosfat alimi, hipomagnezemi, hipoparatroidizm, annede hiperparatroidizm,
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hipomagnezemi, alkoloz, lipid infiizyonlar1 ve DiGeorge Sendromuna bagli olarak
gézlenmektedir.61

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

Plazma total kalsiyum dilizeyinin 11 mg/dl’nin iizerinde, iyonize kalsiyum
diizeyinin 1,45 mmol/l Ttzerinde olmasi neonatal hiperkalsemiden olarak
tanimlanmaktadir. Nadir goriilen bir metabolik bozukluk olmakla birlikte, en sik neden
Iyatrojeniktir.

Hipomagnezemi, serum magnezyum konsantrasyonunun 0.66 mmol/l (1,6
mg/dl)’nin altinda olmasi olarak tamimlanmakta 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 gtir1'ilmektedir.63

2.4.6.3. Prematiir Osteopenisi ve D Vitamini Eksikligi

Prematiire osteopenisi dogum agirligi 1000 g’dan az olan ve desteklenmemis anne
stitii ile beslenen yenidoganlarin %50’sinde, dogum agirligt <1500 g olan bebeklerin
%23-31’inde goriilmektedir. Etiyoloji multifaktoryel olmakla birlikte, kalsiyum ve
fosfor yetersiz alimi, D vitamini eksikligi, aliiminyum toksisitesi, diiiretik kullanimi,
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 gérﬁlmektedir.64
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Yenidoganda indirekt hiperbilirubinemiye sebep olan veya arttiran faktorler:

1) Artmis bilirubin sentezi

2) Baglanma ve tasinmadaki yetersizlik

3) Hepatik konjugasyondaki yetersizlik

4) Enterohepatik sirkiilasyon araciligiyla artmis bilirubin emilimi olarak
siralanabilmektedir.®®

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

Yenidoganda patolojik sarilik tam kriterleri;

1. Sarilik ilk 24-36 saat igerisinde ortaya ¢ikmasi

2. Serum bilirubin diizeyindeki artis > 5 mg/dl olmasi

3. Term bebeklerde > 12 mg/dl, pretermlerde >10-14 mg/dl iizerinde olmast

4. Term bir yenidoganda 10 giinden, pretermde 14 giinden uzun siirmesi

5. Bilirubinuri varsa veya serumda direkt bilirubin > 2 mg/dl olmas1.**

Kernikterus veya bilirubin ensefalopatisi, indirek bilirubinin bazal gangliyonlar ve
beyin sap1 cekirdeklerinde birikmesi ile ortaya ¢ikan norolojik sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Kernikterus patogenezi multifaktdriyeldir. Indirekt bilirubin
yiiksekliginin yaninda kan beyin bariyeri gecirgenligi ve noronlarin hasara duyarlilig
da 6nemli olmaktadir. Kernikterus indirek bilirubin seviyesi 25-30 mg/dl’yi gegen ve
tedavi edilmemis hemolitik hastaligi olan bebeklerin %30’unda gtirﬁlmektedilr.66

Kernikterusun klinik bulgular1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Kernikterusun klinik bulgular®

Akut bilirubin ensefalopatisi

Evre 1: (ilk birkag giin) Emmede zay1flik, stupor, hipotoni, nobet.

Evre 2: (ilk haftanin ortalar1) 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 bozukluklar1 (koreatetoz, balismus, tremor), sensorindronal igitme kaybi, yukar1 bakis
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Indirekt bilirubin nérotoksiktir ve bazal ganglionlari, 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 giigliigii ve konusma

problemleri kenikterus sonucu olarak gériilebilmektedir.®’

2.4.7. Prematiire Retinopatisi

Prematiire retinopatisi prematiirenin immatiir retinal kan damarlarinin anormal
proliferasyonu ile giden ciddi bir goz hastaligidir.

Prematiire retinopatisi risk faktorleri tam olarak bilinmemekle birlikte major risk
faktorleri prematiirite ve retinal immatiiritedir. Oksijen tedavisi, apne, bradikardi, kalp
hastaligi, enfeksiyon, hiperkarbi, 151k maruziyeti, prostaglandin salinimi, anemi, kan
transfiizyonu, asidoz, sepsis kolaylastiran faktorlerdir. Diisiik dogum haftasi, diisiik
dogum tartis1 olan ve hasta yenidoganlar biiyiik risk altindadir.®®

Diinya ¢apinda ger¢eklesen dogumlarin yaklasik %10°u preterm olmaktadir. ROP
insidansinin ozellikle 28 gestasyonel hafta oncesi dogan pretermlerde ciddi oranda
artmig oldugu saptanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda iilkeler arasinda farklilik olmakla
birlikte herhangi bir siddette ROP insidansi %66, orta siddetli %18, siddetli ROP %6
olarak saptanmlstlr.69

Prematiire  retinopatisinin  siniflandirmas1  dort ayr1  parametreye gore
yapilmaktadir. Bunlar hastaligin yerlesim yeri, evresi, vaskiiler ve avaskiiler retina
arasindaki sinira uzanimi ile retinal ven anormalliklerinin bulunmas: temel alinarak
hastaligin ilerleyisi ve tedavi endikasyonu belirlenmektedir.”

Hastaligin yerlesim yerine gore:

Zon 1: Optik disk merkezli, yarigap1 optik disk ve fovea arasindaki mesafenin iki
kat1 olan daire seklindeki saha;

Zon 2: Nazal ora serrata ve temporal ekvatora uzanan Zon 1’in etrafindaki
konsantrik saha, posterior ve anterior olarak tekrar ikiye boliinebilir;

Zon 3: Siiperior, inferior ve temporal retinadaki yarimay seklindeki saha olarak

adlandirilmustir.
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Posterior Zon 2’de ve Zon 1’de goriilen ROP tipik olarak en ciddi sekli olarak
kabul edilir ve acil tedavi gerektirmektedir.

Vaskiiler proliferasyona gore:

Evre 1. Demarkasyon hattinin belirmesi (vaskiiler ve avaskiiler retinayi
birbirinden ayiran hat).

Evre 2: Demarkasyon hattinin vitreus i¢ine dogru hafif bir kabariklik géstermesi,
arteriyovendz sant olusumu.

Evre 3: Kabartiyla birlikte ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon.

Evre 4: Neovaskiilarizasyonun vitreus igine ilerlemesi, fibrozis ve skar olusumu
(subtotal retina dekolmant).

Evre 5: Total retina dekolmani.

Hastaligin yayilim derecesi ve genisligi ise 1-12 arasi saat kadranlar1 veya 30°’lik
sektorlerle ifade edilir: Bu sekilde hastaligin kag saat kadran1 boyunca yayildig: tespit
edilebilir. Yayilim devamli veya kesintili olabilir.

Hastaligin tanimlanmasinda kullanilan diger terimler ise asagida ifade
edilmektedir.

Preplus Hastalik: Posterior polde plus hastalik kriterlerine gore yetersiz fakat
normalden daha fazla arteryel tortuosite artis1 ve vendz dilatasyon olmasidir.

Plus Hastalik: Arka kutup damarlarinda en az 2 kadranda arterlerde tortuosite
artis1 ve venlerde dilatasyon olmasi, vitreus hemorajisi ve bulanikligy, iris damarlarinda
genisleme ve kivrimlanma artisi, pupil reaksiyonlarinda azalma plus hastalik olarak
ifade edilir. Herhangi bir evrede plus hastaligi goriilebilir. Evrenin yanina + veya —
isareti koyularak varligi veya yoklugu belirtilir. Plus hastalik mevcudiyetinde ROP
progresyonu hizli olur.

Agresif Posterior ROP: Hizli ilerleyen siddetli bir formudur. Miidahale edilmedigi
takdirde hizlica Evre 5 ROP’a ilerleyebilmekte ve korliik gelisebilmektedir. Posterior
lokalizasyonda plus hastalikla birlikte goriiliir. Normal evreleri takip etmemektedir.”*

Prematiire retinopatisi komplikasyonlari; strabismus, ambliyopi, myopi, kapali
acil1 glokom, fitizis bulbi ve korliiktiir.

Tedavide laser fotokoagiilasyon, kriyoterapi, vitreoretinal cerrahi ve intravitreal

anti vaskiiler endotelyal bityiime faktérii uygulamalari kullamimaktadir.”
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Prematiire retinopatisi tespiti i¢in 32 gestasyonel hafta ve altinda dogan veya 1500
gramin altinda dogan tiim infantlar ile birlikte 1500-2000 g arasinda dogan medikal
tedavi ihtiyac1 olan infantlara oftalmoskopik muayene yapilmalidir. Ilk oftalmolojik
muayene <27 gestasyonel hafta olan pretermlere postmenstrual 31. haftada, 28.
gestasyonel hafta ve sonrasinda doganlara ise kronolojik olarak 4. haftada

oftalmoskopik muayene nerilmektedir.”

2.4.8. Perinatal Asfiksi ve Hipoksik-iskemik Ensefalopati

Pulmoner veya plasental gaz degisiminin bozulmasi ve buna bagli olarak progresif
hipoksemi, hiperkapni ve metabolik asidoz gelismesi durumu asfiksi olarak
tanimlanmaktadir.”

Serebral hipoksi-iskemiye bagli beyin hasar1 hipoksik iskemik ensefalopati olarak
tammlanmaktadir. Hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), perinatal asfiksiden gegen
hastalarda ortaya ¢ikabilen klinik bir tablodur ve post asfiksiyal ensefalopati olarak da
adlandirilabilmektedir. HIE vakalar1 %85-90’1 maternal, plasental, fetal nedenlerden,
9%10-15’i intrapartum nedenlerden kaynaklanmaktadir.”

Perinatal Asfiksi Kriterleri:

1. Besinci dakikada Apgar skoru< 3

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

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

4. Coklu organ disfonksiyonu (Ensefalopati ve en az bir organ tutulumu)”

Asfiksi, preterm yenidoganlarda intrakranial kanama ve/veya periventrikuler
lokomalazi gelismesinin 6nemli etyolojik faktorlerdendir. Periventrikiiler 16komalazi
olgularinda, spastik dipleji ve hidrosefali klinik olarak karsilasilan major nérolojik

sekeller olarak saptanmaktadlr.76

2.4.9. Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis, yasamin ilk 28 giinlilk doneminde enfeksiyona ait bulgularin
olmast ve kan kiiltiirlinde 0zgilil bir etkenin iiretilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Gelismis ve gelismekte olan {ilkelerde yenidogan donemindeki mortalite ve

morbiditenin en 6nemli sebeplerinden birisi olarak degerlendirilmektedir.77
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Neonatal sepsis sikligt 1000 canli dogumda 1-8 iken, 1500 gram altindaki
bebeklerde bu oran 1000 canli dogumda 13-27’ye ¢ikmaktadir. Mortalite oranlari ise
%13-25 arasindadir ve en sik erken neonatal sepsise yakalanan prematiire bebeklerde
goriilmektedir.”

Yenidoganlarda humoral ve hiicresel immiinitenin yeterince gelismemis olmast,
enfeksiyonlarin ciddi seyretmesine neden olmaktadir. Monosit ve polimorf ¢ekirdekli
l6kositlerin  yetersiz kemotaksisi, fagositoz ve hiicre i¢i Oldiirme aktivitesinin
yetersizligi, makrofajlarin antijen tanima ve sunma fonksiyonlarinin eksiklik olmasi,
antikor sentezindeki yetersizlik, kompleman sistemi ile ilgili eksiklikler ve yetersiz
sitokin iiretimi gibi faktorler yenidoganlarin enfeksiyonlara karsi korumasindaki
yetersizligi arttiran faktorlerdir.”

Yenidogan sepsisi, ortaya ¢ikis zamanina gore erken baslangicli, ge¢ baslangich
ve ¢ok ge¢ baslangiclt sepsis olarak ayrilir. Yasamin ilk 7 giliniinde ortaya ¢ikiyorsa
erken baglangich sepsis, 8.giin ile 30. giin arasinda ortaya c¢ikiyorsa ge¢ baslangigh
sepsis, 30. giinden taburculuga kadar gecgen siirede ortaya ¢ikiyorsa ¢cok gec baslangich
sepsis olarak tanimlanmaktadir.®’

Erken baglangicli neonatal sepsis en sik maternal nedenlere bagli olarak meydana
gelmektedir. Erken membran riiptiirli, annede koryoamnionit, anormal vaginal flora,
obstetrik girisim, septik veya travmatik dogum durumlart erken neonatal sepsis igin
maternal risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Neonatal nedenlerden ise erkek
cinsiyet, perinatal asfiksi, entiibasyon ve dogum odasinda resusitasyon, kateterizasyon,
yogun bakim tnitesinde mekanik ventilasyon en 6nemli risk faktorleridir. Enfeksiyon
etkenlerinden grup B streptokoklar, E.coli, viridans streptokoklar, enterokoklar,
koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Listeria monocytogenes ve Klebsiella pneumoniae sorumlu olmaktadir.®*

Ge¢ Dbaslangigli neonatal sepsis ise en sik menenjit ile birlikte (%20-30)
goriilmektedir. Santral ve periferik kateterler, cilt biitiinliigliniin bozulmasi, ventilasyon,
parenteral beslenme gibi risk faktorleri ile iliskili oldugu saptanmustir. Enfeksiyon
etkenlerinden Koagiilaz negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus, Candida, E.coli,
enterokoklar, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas, grup B streptokoklar ve L.

monocytogenes sorumlu olmaktadir.®’
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Giliniimiizde ¢ok diisilk dogum agirlikli bebeklerin yasam sansi bulmasi, ancak
hastanede uzun siire yatmasina bagli olarak 30. giinden taburculuga kadar gecen siirede
gelisen cok gec baslangicli sepsis i¢in etkenler arasinda koagiilaz negatif stafilokok,
Staphylococcus aureus, candida, E.coli, Klebsiella pneumoniae ve pseudomonaslar yer
almaktadir.®?

Yenidoganlarda bakteriyel sepsis ¢cogunlukla spesifik olmayan semptom ve klinik
bulgular ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle antibiyotik tedavisini ve hastanede kalig
stiresini azaltmak, hastalarin en kisa siirede dogru tan1 ve tedavi alabilmelerini saglamak
icin yeni tam1 yontemleri lizerinde ¢alisilmaktadir. Tanida altin standart kan kiiltiiri
pozitifligidir. Ancak, klinik degerlendirme yaninda I6kosit sayimi, total nétrofil sayima,
immatiir polimorfoniikleer 16kositlerin matiir ya da total 16kositlere orani, trombosit
say1s1, 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.®

Erken yenidogan sepsisinde rutin kiiltiirler alindiktan sonra baskin bakteriyel
patojen ve antibiyotik duyarliligina gore genis spektrumlu parenteral antibiyoterapi
(siklikla ampisilin+aminoglikozid seklinde ikili olarak) baglanmalidir. Kanitlanmis ya
da olast erken yenidogan sepsisinde ampisilin ve gentamisin ile tedavi siiresi 7-10
giindiir. Belirti ve bulgularin sepsis olasilig1 klinik sepsis diistindiirdiigii bebeklerde, kan
kiiltiiriinde tireme olmasa da sepsisin oldugu varsayilarak tedavi siiresi tamamlanir.®

Ge¢ neonatal sepsisin ampirik antibiyotik se¢imi yenidogan yogun bakim
tinitelerinde daha sik goriilen etkenler ve antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore
diizenlenmelidir. Evden hasta olarak getirilen yenidogan i¢in toplum kokenli gec sepsisi
diisiiniilerek ampirik olarak ampisilin ve gentamisin ile 7-10 giin tedavi baglanilmasi
uygun olmaktadir. Hastanede yatan bebeklerde gelisen ge¢ yenidogan sepsisinde ise
onde gelen etkenler metisiline duyarli ya da direngli koagulaz negatif stafilokoklar ve
Staphylococcus aureus, enterokoklar, enterik gram negatif gomaklar, P. aeruginosa ve
basta Candida albicans olmak tizere kandida tiirleri oldugundan, tedavide vankomisin

ile amikasin (ya da gentamisin) ya da vankomisin ile seftazidim kullanilmal1 ve tedavi
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10-14 giine tamamlanmalidir. Bu tedavide vankomisinin, grup B streptokoklar,
koagiilaz negatif stafilokoklar, S. aureus ve enterokoklara; aminoglikozit ve
seftazidimin de Ozellikle gram-negatif etkenlere karsi etkin olmasi beklenir. Cogul
direngli gram-negatif ¢comak sepsisi s0z konusuysa, etkenin antibiyotik duyarligi
bilgilerine gore bir aminoglikozit ile beraber seftazidim, piperasilin ya da bir
karbapenem kullanilmalidir. Erken dogum, c¢ok diisiik dogum agirligi, genis yelpazeli
antibiyotik kullanimi, deri ve mukoza biitiinliigiinii bozan girisimler ve parenteral
beslenme yenidoganda sistemik mantar infeksiyonu i¢in 6nde gelen risk etmenleridir.
Amfoterisin B yenidoganin sistemik mantar infeksiyonu diisliniilen hastalarin
tedavisinde segilecek ilk ilagtir.*

Sepsis tanisiyla takip edilen hastalarin tedavi siirecinde destekleyici tedaviler
ciddi onem arz etmektedir. Hastanin enteral veya parenteral yolla beslenmesinin
stirdiiriilmelisi, elektrolit ve glukoz diizeyleri normal sinirlarda tutulmasi, uygun sivi ve
elektrolit tedavisinin uygulanmasi, asidoz ve hipovoleminin &nlenmesi, sokun erken
tanimlanarak sivi tedavisine ek olarak inotropik ajanlar uygulanmalis1 dikkat edilmesi
gereken onemli hususlardir. Hipoksi varsa diizeltilmeli, solunum yetmezligi agisindan

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

2.4.10. Germinal Matriks ve Intraventrikiiler Kanama

Pretermlerde IVK germinal matriks (GM) dokusunu igine aldig1 icin terminolojide
germinal matriks intraventrikiiler kanama (GM-IVK) olarak isimlendirilmektedir.
Germinal matriks hiicreden fakir, jelatinoz, destek dokusu az, vaskiiler yapidan zengin
bir kapiller yumaktir. Prematiirelerde aktif hiicre proliferasyonunun fazla oldugu ve
damarlanmas1 yogun olan germinal matriks bolgesi kanama icin riskli bir bolgedir.
Germinal matriks 36. gestasyon haftasindan sonra regresyona ugrar. Bu nedenle
gestasyon haftasi ne kadar kiigiikse kanama riski 0 kadar fazladir.®*

Kiz cinsiyette, siyah 1rkta ve antenatal steroid kullanominda daha az,
koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA varliginda daha sik kanama gériilmektedir.85

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 diisiisli, hipoglisemi, PDA, pnomotoraks, kan degisimi, yiiksek inspirasyon
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basinci ile ventilasyon, perinatal asfiksi, apne ve sepsis gibi bir¢ok nedene ikincil olarak
gelisebilmektedir.®®

Klinik bulgular1 Moro refleksinin zayiflamasi1 veya kaybolmasi, hipotoni, letarji,
apne, solukluk, siyanoz, tiz sesli aglamalar, asidoz, 6n fontanel gerginligi, beyin
omurilik sivisinda kan saptanmasi ve aciklanamayan ani hematokrit diisiisleri olarak

saptanmaktad1r.87

Tablo 3. Germinal matriks intraventrikiiler kanamalarin (GMIVK) radyolojik simflandirmas:®’

Evre 1 Germinal matriks bolgesinde kanama

Evre 2 Lateral ventrikiil i¢inde ventrikiiler dilatasyon olmaksizin kanama
Evre 3 Lateral ventrikiilde ventrikiiler dilatasyona neden olmugs kanama
Evre 4 Ventrikiiler kanamaya ilave olarak intraparankimal kanama

Evre | ve Il GM-IVK genelikle rezorbe olmaktadir. Evre III ve IV GM-IVK ise
olim ve sekel riski yiiksek saptanmaktadir. GM-IVK’li bebeklerde gelisen major
norolojik bozukluklar; spastik tetraparazi, spastik diparezi, spastik hemiparezi ve
progresif hidrosefalidir. En sik gorillen major nérolojik bozukluk spastik diparezidir.®
Periventrikiiler 16komalazi beyaz cevherde iskemik alanlar ve kistik kaviteler ile
karakterizedir. Genellikle bilateral olmakta ve ventrikiillerden glial doku tabakasiyla
ayrilmaktadir. Periventrikiiler 16komalazide lezyonlar en ¢ok frontal boynuzlarin 6n
boliimlerinde, yan ventrikiillerin dis kdselerinde ve oksipital boynuzlarin yan yiizlerinde
komsu beyaz cevherde goriilmektedir. Motor fonksiyon kaybina ek olarak gérme ve

isitme kusuru da saptanabilmektedir.89

2.4.11. Bronkopulmoner Displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi postnatal 28. giinden sonra ek oksijen ihtiyacinin devam
etmesi ve akciger grafisinde kalici degisikliklerin olmasi veya postkonsepsiyonel 36.
haftada halen ek oksijen ihtiyacinin olmasi seklinde tanimlanmaktadir.

Ik olarak Northway ve arkadaslari tarafindan yapilan BPD (klasik BPD)
tanimlamasinda 30-37. gebelik haftasinda dogmus bebeklerin RDS nedeniyle yiiksek
basing ve oksijen stratejileri ile ventile edildikleri, bu seyri takiben BPD gelistigine
dikkat ¢ekilmistir. Neonatolojideki teknolojik gelismeler, antenatal steroid uygulamalar1
ile stirfaktanin kullanima girmesi modern ve daha az travma edici ventilasyon

tekniklerinin kullanilmasi ile BPD’nin ortaya ¢ikis sekli degismistir.
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Klasik BPD patogenezinde sorumlu tutulan iki 6nemli faktore, yani yiiksek basing
ve yilksek oksijen (FiO,) ile mekanik ventilasyonla karsilasmadiklar1 halde bu
bebeklerde gelisen tablo “yeni BPD” olarak isimlendirilmistir.

Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan tanimlama ve siniflandirma sistemi,
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan 2001 yilinda yayinlanan kriterlere

dayanmaktadir.*® Tablo 4’de yeni BPD tani kriterleri verilmistir.

Tablo 4. Yeni BPD tam kriterleri®

Gebelik yas1 <32 hafta olanlar:

Gebelik yas1 >32 hafta olanlar:

?:iiﬂfndlrme Postmenstriiel 36. haftada veya taburculuk >28. giin <56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)
- 5
En az 28 gin %21 O, gereksinimine LC» 32 28 ~gin  =2%2l =0
. gereksinimine ilaveten Postnatal 56.
. ilaveten postmenstruel 36. haftada veya ¥
Hafif BPD - gin veya taburculuk sirasinda
taburculuk sirasinda (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense) ek O
ek O, gereksiniminin olmamasi gist — aai 2
gereksiniminin olmamast
Postmenstruel 36. hafta veya taburculuk Postnatal 56. giin veya taburculuk
Orta BPD sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda  (hangisi daha erkense)
<%30 ek O, gereksiniminin olmasi <%30 ek O, gereksiniminin olmasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda PostiEas6. gun veya taburculuk
(hangisi daha erkense) sirasinda  (hangisi daha erkense)
Agir BPD r 9 o 4 >%30 O, gereksinimi ve/veya pozitif
>%30 O, gereksinimi ve/veya pozitif basing . (PBV  veya nCPAP)
(PBV veya nCPAP) gereksinimi ¢ y
gereksinimi

Modeling, Statics, Calculus and Computation (MOSAIC) kohort caligmasinda
BPD sikligr iilkeler arasinda degisiklik gostermekle birlikte % 10.2 - % 24.8 arasinda
saptanm1§,t1r.92

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

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 temel yaklasim prensipleri olmaktadir.**
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2.4.12. Hematolojik Problemler

Dogumdan sonra solunumun basglamasi ile artan doku oksijenasyonu ve duktus
arteriosusun kapanmasi nedeniyle eritropoetin salgis1 azalmakta ve eritrosit iiretimi
azalmaktadir. Prematiire anemisine eritropoetin eksikligi disinda laboratuar testleri i¢in
stk kan alimi, kirmiz1 hiicrelerin yasam Omriiniin kisa olmasi ve demir eksikligi neden
olmaktadir.*®

Prematiire anemisi genellikle 32. gestasyonel haftanin altinda doganlarda,
dogumdan sonra 3-12. haftalar arasinda ortaya g¢ikmaktadir. Anemi sikligi dogum
haftas1 azaldik¢a daha fazla artmaktadir. Anemi tipik olarak dogumdan sonra 3-6 ay
arasinda diizelmektedir. Hemoglobin degeri 7 g/dl altinda olmasina ragmen bir¢ok
bebek asemptomatiktir. Ayn1 ya da daha yiiksek hemoglobin seviyesinde olup yeterli
oksijenizasyonu saglayamayan infantlar semptomatik olabilmektedir. Prematiire
anemisinin baslica belirtileri tasikardi, yetersiz kilo alimi, apne sikliginda artis,
bradikardi ve oksijen ihtiyacinda artis olarak siralanabilmektedir.*®

Prematiir anemisinde kan ve kemik iliginde eritrosit 6nciillerinin normal sayilarda
olmasi, normokrom normositer anemi, retikiilosit sayiminda diisiiklik ve eritropoetin
diisiikligii beklenmektedir.”

Aneminin Onlenmesi i¢in tanisal amagli kan alimlari en az miktarlarda
yaptlmalidir. Gerekli olan hastalara eritrosit siispansiyonu verilmelidir ancak
eritropoetin yanitin1 baskilayacagi i¢in miimkiin oldugu kadar transfiizyondan kaginmak
gerekmektedir. Eritropoetin noroprotektif etki gosterse de erken veya gec tedavide
transfiizyon ihtiyacini belirgin olarak azaltmamakta ve ROP insidansini arttirmaktadir.
Bu nedenle, prematiire anemisini énlemede rutin kullanimi 6nerilmemektedir.®’

Artmig demir gereksinimi nedeniyle yasamin ilk yil1 boyunca tiim prematiirelere
2-4 mg/kg/giin demir verilmelidir. Boylece transfiizyon ihtiyact anlamli olgiide

azaltilabilmektedir.%®

2.5. Prematiire Bebeklerin Norogelisimi

Prematiire bebeklerin sadece hayatta kalmalarmi saglamak i¢in degil, aym
zamanda optimal biliylime ve gelismelerini saglayabilmek i¢in de ndrodavranigsal

gelisimlerinin bilinmesi 6nem arz etmektedir.*

24



Prematiire bebek ekstrauterin ortamda gelismeye devam eden “fetus” olup, bu
donemde beyin gelisimi hayatin diger agsamalarinda olmadigi kadar hizli olmaktadir. Bu
bebekler uterustan baslayip toplum hayatina kadar basamak basamak degismesi gereken
yasam cevrelerini beklenmedik bir zamanda, hem de biiyiime ve gelismenin en 6nemli
fazinda degistirdikleri i¢in, hayatin devami amaciyla 6zel tibbi ve teknolojik bir ¢evre
olan yenidogan yogun bakim iinitesinde ve 0zel bakim personelinin gozetiminde
bulunmak zorundadirlar. Prematiire bebeklerin dogal siireci degistiren bu beklenmedik
ortamda yasama zorunluluklar1 organlarin yetersiz gelisimi agisindan yiiksek risk
tasimaktadir. Ornegin kronik akciger hastaligi, intraventrikiiler kanama, ROP ve NEK
gibi ciddi komplikasyonlar meydana gelebilmektedir.”

Tibbi acidan saglikli olan prematiire bebeklerde bile gelisim bozukluklar1 daha
fazla goriilmektedir (spesifik O6grenme bozukluklari, zeka puaninda azlik, dikkat
eksikligi, yorulma esiginde azlik, gérsel motor bozukluklar, dil gelisiminde bozukluklar,
konusma problemleri, emosyonel bozukluklar, okul basarisinda yetersizlik, v.b.).
Beynin hem yapisal hem de fonksiyonel gelisiminde adaptasyon bozuklugu ve
yetersizligin neredeyse kaginilmaz oldugu bu bebeklerin hayatlarinin ileri donemlerinde
davranigsal ve norolojik bozukluklara sahip olduklarinin gosterilmesi hi¢ de siipriz
olmayacaktir. Fetal infant olarak da adlandirabilecegimiz bu prematiire bebeklerin
norogelisimsel beklenti ve ihtiyaglarinin bilinmesi ile yenidogan yogun bakim teknik ve
kosullariin yeniden diizenlenmesi, uzun vadede normal olana daha fazla yaklagmamizi
saglayacaktlr.100

Santral sinir sisteminin gelisimi, sirasiyla belirli basamaklar halinde
gerceklesmektedir. Beyin gelisimi ve maturasyonundaki bu farkli basamaklar, genler ve
cevresel etmenlerin etkilesimi ile kontrol edilmektedir. Beyin gelisimi ile ilgili ¢ok
sayida gen tanimlanmis olup, bu genlerin uygun bi¢imde eksprese olabilmeleri icin
uygun bir ¢evreye ihtiya¢ vardir. Intrauterin (anne, plasenta ve amniyotik siviya ait)
faktorler ile birlikte postnatal cevresel faktorlerin (norotransmitterler, tropik faktorler,
hormonlar) etkilesimi ilgili genlerin fonksiyon gérmesinde kiritik dneme sahiptir.101

Beyin gelisimi 6zellikle 20-32 gebelik haftalarinda ¢ok hizlidir. Preterm bebegin
beyni 6zellikle bu donemdeki olasi1 zararli etkenlerden en fazla zarar gérmektedir.102
Prematiire bebeklerde nérogelisimi olumsuz yonde etkileyen faktorler Tablo 5’da

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Prematiire bebeklerde norogelisimi olumsuz yonde etkileyen faktorler'®

Dogum agirlig1 <750 gr, gebelik yag1 <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 ila¢ kullanimi

Eslik eden konjenital anomali

Intrauterin ve ekstrauterin cevre, beyin gelisimini farkli sekilerde etkilemektedir.
Yirmi dordiincii gebelik haftasindan terme kadar gegen perinatal donemde néronlarin
yapisal ve fonksiyonel olarak farklilastig1 beyin korteksi, hasarlanmalara kars1 oldukca
duyarlidir. Bu kompleks organizasyonun olusabilmesi i¢in serebral korteksin ciddi bir
gelisim gostermesi gerekmektedir. Gelisim evrelerindeki duraksama ve hasarlar
korteksin anatomik ve noérokimyasal yapilanmasini bozarak gelismekte olan serebral
korteksin normal gelisimini etkilemektedir. Prematiire bebeklerde gozlenen
norofonksiyonel farkliliklar, kortikal gelisimdeki lokal etkilenmelere karsi gelistirilmis
olan  sekonder  modifikasyon ve  uyum = mekanizmalarinin  sonucunda
ger(;eklesmektedir.102

Serebral korteksin her bolgesinin gelisimi farkli olup, gelisimdeki duraklama ve
degisiklikler de ilgili alanlarin fonksiyonlarina gore farkli sorunlara neden olmaktadir.
Korteks icerisinde frontal lob oldukca 6zel bir boliim olup, en son gelisimini
tamamlayan, en kompleks bi¢imde organize olan, karmasik iliskiler acisindan en kritik
oneme sahip olan korteks yapisidir. Insanlarin en nadide organlarindan olan beyin
korteksi, onemli oldugu kadar hasarlanmaya acik ve kirilgan bir organdir. Prematiirite
durumunda oldugu gibi beklenmeyen kosullarda korteksin korunmasi ve gelistirilmesi
0zel bir dikkat gerektirmektedir. Medikal teknolojideki ilerlemeler ileri diizeyde
immatiir sinir sisteminin bile uterus disarisinda gelisiminin devam etmesine firsat
tanimaktadir.*®*

Buraya kadar ana hatlariyla bahsedilen norolojik gelisim prematiire bebeklerde
uterus dig1 ortama zamansiz ve hazirliksiz ¢ikilmasi nedeniyle kesintiye ugramakta ve

normal seyrinin diginda ilerlemekte, icinde bulunulan ¢evreye gore adaptasyon
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mekanizmalar1 devreye girmektedir. Bu nedenle prematiire bebeklerin norolojik

gelisimlerinin yakin takibi olduk¢a 6nemlidir.'®

2.5.1. Prematiire Bebek Izlemi

Basarili bir izlem multidisipliner bir ekiple gerceklesir ve ideal bir ekipte
neonatolog, gelisimsel pediatri uzmani, pediatrik noroloji uzmani, pediatrik gogis
hastaliklar1 uzmani, pediatrik oftalmolog, odyolog, ¢ocuk psikologu, psikometri uzmani,
solunum terapisti, fizyoterapist “occupational (mesguliyet)” terapisti, diyetisyen,

hemgsire ve tibbi sekreter yer almalidir.'®

2.5.2. izlem Siiresi ve Degerlendirme Donemi

Birinci ve ikinci basamak saglik hizmeti sunucular riskli bebeklerin gelisimsel ve
tibbi izlem rehberlerinden haberdar olmalidir. Yenidoganin tasidigi risk kategorisine
gore, lilkelere, bolgelere ve merkezlere gore izlem protokollerinde énemli farkliliklar
olmakla birlikte genel kabul goren goriis yiiksek risk grubundaki bebeklerin en az okul
cagina kadar izlenmesi gerektigidir.

Yiiksek riskli bebekler yenidogan yogun bakim {initesinden taburcu edildikten
sonra ilk hafta iginde 10 giinii agsmadan kontrol edilmelidir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda aile bilgilendirilmelidir. Degerlendirme donemleri diizeltilmis yasa 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 yasi; postkonsepsiyonel yas (30 + 20 = 50 hafta) — 40 hafta = 10
haftadir. Genellikle taburculuktan sonra 7-10 giin i¢inde, 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 6neri bulunmamaktadir.*®’

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

gibi, bireyin giinliik yasantisini etkileyebilecek ciddiyette de olabilir.%’
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2.5.3. Gegici Norolojik Problemler

Premature bebeklerde gecici ndrolojik problem sikligt % 40-80 oraninda
bildirilmektedir. Gegici problemler arasinda kas tonusu ile ilgili hipotoni, hipertoni, 4-8.
aylarda desteksiz oturmanin olmamasi, list ekstremitelerde gegici tonus artis1 gibi
anormallikler sayilabilir. Ilk 3 ayda fizyolojik hipertonisite bulunabilirse de, bunu
serebral palsinin erken bulgusu olan hipertonisiteden ayirt etmek olduk¢a zordur.'®

Serebral palsili bebeklerde once hipotoni gelisir ve daha sonra ekstremitelerde
hipertonisite olusur. ilk 3- 4 aydaki hipertonisite zayif da olsa serebral palsi agisindan
bir ipucu olabilir. Ilkel reflekslerin devamlilik gdstermesi de serebral palsinin erken
dénem bulgusu olabilir.°

Major norolojik anormallikler bir yas civarinda saptanabilir ancak ciddi olgularda
daha erken donemde bulgu verebilmektedir. Major norolojik anormallikler motor
defisit, spastik dipleji, spastik kuadripleji, spastik hemipleji, mental retardasyon,
ndbetler, igitme problemleri, gérme anomalileri, goz hareketlerinin disfonksiyonu,
posthemorajik hidrosefali, ©6grenme glicliikkleri, hafif norolojik disfonksiyon,
hiperaktivite ve dikkat eksikligi olarak say11abi1mektedir.103

Ozel 6grenme bozukluklar1 gibi baz1 problemler erken donemde gizli kalip okul
caginda ortaya c¢ikmakla birlikte, SP ve belirgin gelisme geriligi gibi problemler daha
erken donemde tespit edilebilmektedir. Bu tiir problemlerin erken tanisi ve 6zel egitim,
fiziksel rehabilitasyon gibi tedavi secenekleri ve destek tedavisinin erken donemde
kullanilmasiyla yasamin ileri donemlerinde gelisebilecek gelisme geriliklerinin

6nlenmesi saglanabilmektedir.'®

2.5.4. Serebral Palsi

Gelismekte olan fetusta ya da yasamun 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.'*
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Gestasyon yasi kiigiildiik¢e serebral palsi (SP) siklig1 artmaktadir. Diinyada 1000
canli dogumda 1,2-2,5 olarak belirtilirken; Tiirkiye’deki SP siklig1 ise 2-16 yas arasi
cocuklarda 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 ise etyoloji 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.™?

Tablo 6. Serebral palside dogum 6ncesi, dogum ve dogum sonrasi risk faktorleri'™

Dogum oncesi %80 Dogum %10 Dogum sonras1 %10

Dogumsal anomaliler,
) " ] Prematiirelik,
intrauterin enfeksiyonlar,

diistik dogum agirligy,

kanama, servikal yetmezlik, 5 Hipoksik iskemik
_ o 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,
i anormal prezentasyon )
plasenta anomalileri, koagiilopati, RDS,
o (makat, yiiz), kordon ) .. )
damar i¢i pihtilagsmasi, hiperbilirubinemi,
] o dolanmasi, plasenta )
gebelik toksemisi, tekrarlayan konvulsiyon,
infarkti, korioamnitis,
annedeki hastaliklar (hipertiroidi, mental vakum-forseps ile dogum,
o ) erken membran i
retardasyon, epilepsi, maternal fenilketoniiri), mekonyum aspirasyonu
riptirt,

hiperemezis, yiiksek ates
diisiik APGAR skoru
ila¢ kullanimi1

Serebral palsi patogenezinde beyin korteksindeki istemli hareketi baslatan iist
motor ndronlarin (1. motor) zedelenmesi yer almaktadir.*®

SP ekstremite tutulumlarina gére monoparezi, diparezi, hemiparezi, kuadriparezi,
motor paternlerine gore ise spastik, diskinetik, atetoid, ataksik ve karigik tip olarak
smlﬂandlrllmlstlr.114

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 sorunlari SP’ye eslik eden bulgulardir.***
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2.5.5. Posthemorajik Hidrosefali

Hidrosefali beynin ventrikiiler sisteminde dilatasyon olarak tanimlanmaktadir. Bag
cevresi genellikle +2 standart deviasyonun {lzerinde Olglilmektedir. Yapilan
arastirmalarda GM-IVK olan yenidoganlarin yaklasik 9%30’unda posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon oldugu gériilmektedir.'*

Ancak kranial ultrasonografi ile tesbit edilen bir¢cok erken ventrikiilomegalinin
spontan diizeldigi gosterilmistir. Bununla birlikte fontanel bombeligi, ventrikiil
boyutlarinda artig, apne, irritabilite, beslenme giicliigii gibi kafa i¢i basing artisi

bulgulari saptanmasi durumunda sant takilmasi gerekebilmektedir.**°

2.5.6. Mental Retardasyon

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

zamaninda dogmus olanlara gore ciddi bir farklilik géstermemektedir.99

2.5.7. Gorme ile Ilgili Sorunlar

Gilintimiizde gorme ile ilgili sorunlara bagli engel oran1 1980’11 yillara gore artma
egilimindedir.

Gorme engeline yol acan nedenler;

- Retinal zedelenmeye bagh

- Retina dis1 nedenlere bagli olmak iizere 2 grupta toplanir’

Gorme kaybindaki en Onemli sebep ROP’a bagli gelisen retrolental
fibroplazidir.*®

Prematiire retinopatisi ¢cok diisiik dogum tartili cocuklarda %0,1 ile %35,5 oraninda

gorme kaybina sebep olmaktadir. Miyop ise ¢ok diisiik dogum tartili ¢ocuklarda %8

ila %21 oraninda goriilmektedir.**®
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2.5.8. Isitme Kaybi

Zamaninda dogan c¢ocuklardaki isitme kaybi1 orani 1/800’diir ve bu oran prematiire
bebeklerde 43/1000 bebege kadar ylikselmektedir. Bu nedenle isitme taramalarinda
prematiireler oncelikli grubu olusturmaktadir.*?

Sagirlik disinda daha c¢ok sayida riskli yenidoganda hafif diizeyde isitme kayiplari
oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle erken tarama ve izlemde igitme testi yapilmasi
onemlidir. Preterm bebeklerde isitme engeli icin risk faktorleri arasinda, ototoksik ilag
kullanimi, SSS enfeksiyonlari, hipoksi-iskemi, yiiksek indirekt bilirubin seviyeleri,
hipoglisemi ve intraventrikiiler kanamalar sayllabilmektedir.120

Cok hafif derecelerdeki isitme kaybinin bile, gelisimsel 1Q’yu dnemli derecede
etkiledigi gosterilmistir. Cocuklardaki isitme kaybi dereceleri ve bunlarin dil ve
konusma fonksiyonlar1 etkileri agagida siralanmaistir:

10-15 db: Normal isitme,

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

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

41-65 db: Orta (isitme ve lisan 6grenme giliglesmistir, isitme cihazi gerekir),

66-95 db: ileri (isitme kayb1 yaninda ayirt etme diisiiktiir, isitme cihazinmn en
gerekli oldugu durumdur, 6zel egitimsiz lisan gelismez),

95 db: Cok ileri (lisan d6grenmede giicliik, isitme cihaz1 ve 6zel egitime ragmen
kisith kazang vardir).

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

ve Auditory Brainstem Response yontemleridir.'**

2.5.9. Dil Gelisimi ile Tlgili Sorunlar

Cocukta iletisim kurma, biligsel gelisim, 6grenme becerileri, toplumsal uyum ve
dil gelisimi yetenekleri ile yakindan ilgilidir. Prematiirelerde genel gelisim gerilikleri ile
birlikte dil gelisimi geriliklerini konu alan ¢alismalar disinda, dil gelisimi ile ilgili sinirh

sayida g¢alisma bulunmaktadir. 1998 yilinda yapilan bir calismada, neonatal yogun
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bakim {initesinde kalan cocuklarda, yogun bakim ihtiyaci olmayan cocuklara gore
beyindeki konusmanin motor merkezinde belirgin bozukluk tanimlanmustir.'?

Karsilikli konusma esnasinda kendi diislincelerini 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 yapildig1r yas grubu icin preterm dogan cocuklarda normal

sinirlar i¢inde bulunmus‘cur.123

2.5.10. Davramssal Gelisim ile Tlgili 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 6zellikleri ¢ocugun coskusal ve
davranissal 6zellikleri ile yakindan iliskilidir.***

Dogum agirhigr azaldikca ileri donemde arkadas iliskileri, hiperaktivite,
saldirganlik gibi sorunlarin daha sik oldugunu ve bununla birlikte davranigsal
islevselligin azalacagi belirtilmistir. Davranis bozukluklarinin okul basarisi ve sosyal
iligkileri olumsuz yonde etkiledigi diisiiniiliirse, bu sorunlarin olabildigince erken

. . [ .. 12
saptanmast ve tedavi edilmesi énemlidir.'?®

2.5.11. Ogrenme Giigliikleri

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 olusturmaktadir.'?®

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 o0zgiil 6grenme glicliikleri yasanabilmekte ve bu cocuklarda 6zel egitim

destegine daha ¢ok gereksinim duyulmaktadir. 127

2.6. Gebelerde Magnezyum Siilfat Kullanim

Magnezyum voltaj bagiml kalsiyum kanallar1 araciligiyla memran1 hiperpolarize

etmekte, kalsiyumla yarisarak miyozin hafif zincir kinazi inhibe etmektedir.'?®
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Randomize olarak 334 fetiisiin degerlendirildigi bir calismada magnezyum
stilfatin plasebo ile karsilastirildiginda tokolitik herhangi bir etkisi goriillmemistir. 48
saat dogumu erteleme, 7 giin erteleme veya neonatal respiratuvar distresi onlemede,
intraventrikiiler hemorajiyi 6nlemede ve yenidogan oliimlerini 6nlemede plasebo ile
karsilastirilinca anlamli istatiksel bir fark bulunmamustir.'®

Magnezyum siilfatin yan etkilerine bakildiginda kizarma, terleme, sicaklik hissi,
bulanti-kusma, bas agrisi, carpinti, hipokalsemi, pulmoner 6dem gelisebilmektedir.
Toksisitesi plazma konsantrasyonlar: ile iligkilidir. Derin tendon refleks kaybi 8-10
mEqg/L’de, solunum depresyonu 10-15 mEqg/L’de ve kardiyak arrest ise 20-25 mEq/L’de
olugmaktadir. Fetal kalp hizim1 ise azalttigi fakat orta serebral arter dopplerinde,
dolayisiyla beyine giden kan akimima etkisi yapilan az vakali bir ¢alismada
géﬁilmemistir.l3o Fetal biofizik profil {izerine de olumsuz etkisi gés‘[erilmemis‘[ir.131

Magnezyum stilfatin noroprotektif etkisi tizerine son yillarda oldukga fazla sayida
calisma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalara gore son 24 saatte tedavi goren 24-32.
haftalar arasindaki fetiislerde belirgin derecede azalmis serebral palsi orani ve azalmisg
agir motor disfonksiyon kaybi oranina rastlanirken, alt guruplarda agiklanamayan fetal
olimler izlenmistir.****3

Magnezyum siilfatin kesin kontrendikasyonu myastenia graves hastaligidir.
Antiinotropik etkileri olmasindan dolayr kalp hastalari, bobreklerden atildigi igin ise
bobrek hastaligi olanlarda kullanilmamasi énerilir. Ozellikle bébrek yetmezliginde ya
alternatif ila¢ denenmeli ya da patellar refleks, solunum sayis1 veya idrar ¢ikimi takibe

alinmalidir. Dozu ise 20 dakikada 6 gram yiiklemeden sonra 2-4 gram/saat olarak idame
edilir. Yiiksek dozlarda kullamldig zaman tokolitik 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
prevelans: 2/1000 canli dogurndur136 ve obstetrik risk faktorleri preterm dogum ve ¢ok
diisik dogum agirligidir. Korioamnionit, antepartum hemoraji, plasental yetmezlik,
cogul gebelik ve perinatal asfiksi SP riskini arttiran faktorlerdir. SP insidansi artan

gestasyonel haftayla birlikte anlamli oranda azalir: 22-27 hafta aras1 dogumlarda %14,6,
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28-31 haftalarda %6,2, 32-36 haftalarda %0,7 ve term dogumlarda %0,1°dir.**" SP
olgularinin dértte biri 34 hafta alti dogumlarda goriiliir.*®

Serebral palsi kalici bir major bozukluktur. Hem hasta ve ailesine hem de topluma
ciddi emosyonel ve ekonomik yiik olusturur. Giiniimiize dek bu durumu 6nleyici sinirh
stratejiler varken, bircok iyi dizayn edilmis genis ¢alismadan ve metaanalizden gelen
cesaret verici sonuglar 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 anlasilamamigtir ancak
cesitli calismalardan elde edilen bulgular magnezyum siilfatin NMDA reseptorlerini
bloke ederek hipoksik iskemik beyin hasarimi azalttigini1 ve kalsiyum antogonisti gibi
islev gorerek hiicre igine kalsiyum akisini azalttigini gostermistir. Magnezyum siilfatin
ayrica vazodilatator etki gostererek vaskiiler insitabiliteyi azalttigi, hipoksik hasardan
korudugu, antiapoptotik etkisinin oldugu ve serbest oksijen radikallerinden beyni
korudugu ortaya koyulmu@tur.mg'142

1992 yilinda Kuban magnezyum siilfat uygulanan ve 1500 gr altinda dogan
fetiislerde intraventrikiiler —hemoraji oranmin %18,4’den  %4,4’e  distigiini
gostermistir.'*® Nelson ve arkadaslarmi vaka kontrol serisi magnezyum siilfat alan
1500 gr altindaki yenidoganlarda SP riskinin anlamli oranda azaldigini gdstermistir.***

Magnezyum siilfat SP oranim1 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 amacgla magnezyum siilfat verilen
caligmalarin sonucunda anlamli bir azalma gé')sterilmistir.145

Magnezyum siilfatin hangi haftalar arasinda kullanilacag: tartismalidir ve farkl
ulusal kilavuzlarda farkli uygulama haftalar1 6nerilmistir. Erken gestasyonel haftalarda
etkili olmas1 daha olasidir ve uygulanan gebelik haftas1 arttikca number need to treat
(NNT) sayis1 artmaktadir. Costantine ve arkadaslarinin metaanalizinde 30 hafta alti
uygulandiginda NNT 46 (%95 CI 26-187) ve 32-34 hafta oOncesi grup hesaba
katildiginda NNT 56 (%95 CI 34-164) olarak belirlenmistir.**® ACOG (The American
Congress of Obstetricians and Gynecologists) ve RCOG (Royal College of
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Obstetricians and Gynecologists) kilavuzlarinda uygulama igin bir st sinir 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 alt1 pretermlerde uygulanmasini Gnermistir.

Caligmalarda magnezyum siilfatin uygulama dozu ve siiresi farklilik
gostermektedir. Yiikleme dozu olarak 4-6 gr/h uygulanmistir. Biitiin ¢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
uygulamasinin maternal o6liim, pulmoner 6dem, kardiyopulmoner arrest, ciddi
respiratuar yetmezlik, ciddi postpartum hemoraji ve sezaryen oranlarma etki etmedigi
gosterilmistir.*® Flushing bulanti ve kusma, hipotansiyon, tasikardi ve terleme tedavi
edilen grupta plasebo grubuna gore anlamli olarak daha fazla izlenmistir. Bu yan etkiler
yazarlar tarafindan eklampsi profilaksisinde magnezyum uygulamasindan farklh
goriilmemistir.

Mart 2010°da yayinlanan Avustralya Ulusal Kilavuzu magnezyum siilfati
noroprotektif etki i¢in 30 hafta alt1 preterm dogum riski yiiksek tekil ve cogul gebelerde
Oonermistir. Yiikleme ve idame dozlart ve idame siliresi i¢in net bir Oneride
bulunmamistir. 2010 ACOG kilavuzunda magnezyum siilfatin preterm fetiislerde SP
olasiligin1 azalttig1 vurgulanmis ancak uygulama i¢in bir gebelik haftasi list sinir1 ve
uygulama dozu belirtmemistir. Mayis 2011°de yayinlanan Kanada Ulusal Kilavuzu’nda
31 hafta 6 gilin ve alt1 preterm dogum riski olan fetiislere 4 gr/h saat 30 dakikada
uygulanacak sekilde, sonrasinda 1gr/h idame dozunda 24 saat inflizyonu Onermistir.
2011 Agustosta yaymlanan RCOG kilavuzunda uygulanacak gebelik haftasi i¢in bir iist
sinir ve uygulama dozu ile ilgili net bir 6neri sunulmamastir.

Sonu¢ olarak yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda ve metaanalizlerde
preterm dogum riski olan fetlislere magnezyum siilfat uygulanmasinin SP oranlarini
azalttig1 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 calismalarda farkli
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yikleme dozlar1 kullanilmis ve baz1 c¢alismalarda idame dozu kullanilmamis,
kullanilanlarda ise idame dozu ve siiresi degisiklik gdstermistir. Optimal doz ve siire

i¢in heniiz net bir 6neri literatiirde bulunmamaktadir.

2.7. Oksidatif Stres

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin
lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {tiretimi arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanabilir.**’

Oksidatif stres durumunda olusan serbest oksijen radikalleri aerobik hiicre
metabolizmasi ile olusur. Hiicrenin membraninda meydana getirdikleri tahribat ile hucre

147
hasarina yol acarlar.

2.7.1. Serbest Radikaller

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina “radikal” ad1 verilmektedir. Molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine
konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R, R -). Oksijen 8 atom numarali olan ve dogada
dioksijen (O2) olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Oksijen molekiiliindeki ayni yone
donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki
elektron, bir orbitali birakip digerine gegtiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet
oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii
iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde edilir.**®

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile
verebilir (rediiksiyon), ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron gifti
olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta non radikal yapiy: radikal sekle doniistiirebilirler.

Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda incelenmektedir.**

2.7.1.1. Siiperoksit Radikalleri

Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina o6nemli hiicre
hasarlarina yol a¢masi miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlari baslatabilir."*® Bu reaksiyonlarin en

onemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir
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varliginda etkileserek oldukea reaktif olan HO -radikallerini olusmaktadirlar. Uretilen
bu OH-radikalleri oldukca reaktif olup DNA gibi yapilarla reaksiyonlara girerek dnemli
hasarlara yol acabilmektedir.***

Superoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 6mre sahip olup dismutasyon reaksiyonu
ile hidrojen peroksit (H202) ve oksijen (O,) iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontane
olarak meydana gelmekte ve reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.

2.7.1.2. Hidroksil Radikalleri

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiglii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta
sekilde goriildiigi gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H-) ve
digeri ise hidroksil radikalidir (OH-). Yine OH aromatik halkaya katilma o6zelligi
gosterdiklerinden DNA ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak
radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi reaksiyona katilabilen OH -radikalleri
DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden
olurlar. Hasar cok kapsamli olursa hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir
edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve hiicre dliimleri meydana gelir.*>2

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlar ile etkilesmenin yan1 sira OH -radikalleri tiol
grubu iceren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedirler. Silfiir
radikalleri, O2 ile kombine olabilir ve oksi-sulfiir radikallerini olustururlar. RSO 2 ve
RSO gibi bunlarin bir¢ogu da biyolojik molekiillerde hasara neden olurlar. OH -’in
sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid peroksidasyon
olayidir. OH -membran fosfolipitlerinin doymamuig yag asit yan zincirlerine hiicum eder
(Aragidonik asit gibi). Boylece OH-. radikalleri, yiizlerce yag asitlerinin yan zincirlerini
lipid hidroperoksitlere dontstiiriir. Membranda lipid hidroperoksitlerinin  birikimi
membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran
proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve membrana bagli bazi enzimleri ve
reseptorleri inaktive ederler.>3'>*
Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve

rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi cesitli dis kaynakli etkenlerle de

olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
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Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal {iretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
mitokondrial ETS, molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin
ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar.'*>*%°
Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron
transport sistemi (ETS) serbest radikal iiretiminin en énemli kismini olusturmaktadr.*>
Kimyasal ajanlarin serbest radikal olusturmadaki en onemli mekanizmalari,
mikrozomal sitokrom P-450 sistemi ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri
indirgeyerek veya oksitleyerek serbest radikal olugturur.’®®
Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en 5nemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari olarak bilinirler.*

2.7.1.2.1. Lipidlere Etki

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler {izerine yaptigi etkidir. Bu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir.***%

Lipid peroksitleri hiicre zarlarmin 6nemli bir komponentidir. Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu
tuzlart lipid peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akigkanligini ve
permeabilitesini azaltarak zar burunlugunun bozulmasina yol agarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselluler sindirime neden
olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarli
aminoasit kalintilarin1 (metionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir

polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler.'°2*%3

2.7.1.2.2. Proteinlere Etki

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit icerigine gore degisir.
Protein molekiilleri iizerindeki sulfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir:

1) Aminoasitlerin modifikasyonu
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2) Proteinlerin fragmantasyonu
3) Proteinlerin agregasyonu veya capraz baglanmalardir™®

Proteinin temel yapisindaki de§isme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girip enzim,
norotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarmin bozulmasina neden
olabilirler. 1%

Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve albumin gibi fazla sayida disulfit bag
bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini
yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar
goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin oksijen (O2) veya hidrojen peroksit (H202) ile

reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olur. ®®*¢’

2.7.1.2.3. Karbonhidratlara Etki

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H.0,), peroksit ve
okzoaldehit meydana gelir. Bunlar diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklar
gibi patolojik siire¢lerde énemli rol oynarlar.*®

Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya gecen polimorfonukleer
l16kositlerden (PNL) ekstraselluler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopolisakkarit
olan hyaluronik asidi parcalarlar.’®* Géziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaluronik asit

bulunur. Bunun da oksidatif hasari katarakt olusumuna katkida bulunur.*®’

2.7.1.2.4. DNA’ya EtkKi

Serbest radikallerin, DNA ataklart mutasyonlara ve hiicre olimlerine Yyol
agcmaktadir. Hidroksil radikali, bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.
Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki
DNA’ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6liimiine yol acar. Bu nedenle DNA
kolay zarar gorebilen bir molekiildiir. Reaktif oksijen molekiilleri ve Reaktif nitrojen
tiirleri ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi dogal olarak meydana gelmektedir. DNA
hasarlarimin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar; oksidasyon, metilasyon,
depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksit veya nitrojen dioksit (NO2),
peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksid (N203) ve nitrik asit (HNO3) gibi reaktif

iiriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktivite gosterirler.'®’
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Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirtlmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1i da denilen bu tip hasarlar mutageneze,

kanserogeneze ve yaslanmaya yol a¢maktadir.®

2.7.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek ic¢in viicutta ‘“antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok Savunma
mekanizmalart geligsmistir. Biitiin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varlig1 ile
oksidatif strese karsi savasmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari

ve bazi enzimler olusturmaktadlrlar.165

2.7.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.7.2.1.1. Superoksit Dismutaz

SOD, superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler. SOD,
glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi baslica

enzimatik savunma mekanizmalaridar,'%**%®

2.7.2.1.2. Katalaz

Hidrojen peroksiti suya déniistiirerek ortamdan uzaklagtirir.***

2.7.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz
Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu iceren

sitozolik bir enzimdir.*%®

2.7.2.1.4. Glutation-S-Transferazlar
Basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere lipid peroksitlerine
karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir defans

mekanizmasi olustururlar.163
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2.7.2.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum  zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

superoksiti detoksifiye eden enzimdir.'®®

2.7.2.1.6. Paraoksanaz

Paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak da
adlandirilan, Ca bagimli, HDL ile iliskili, 354 aminoasit igeren, glikoprotein yapili
antioksidan fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir.**®

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin
yaklasik yarisi kadardir. Dogumdan yaklagik bir y1l sonra erigskindeki diizeyine ulagir ve
hayat boyu degismeden devam eder.!’®

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asit esterleri ve paraokson,
diazo-okson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek c¢ok
caligma ile gostermistir. HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir.
Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda énem kazanmaktadir.*"™

Viicutta meydana gelen radikallerin oksidatif etkileri antioksidan sistem
tarafindan engellenmektedir. Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi
oksidatif strese neden olmaktadir. Oksidatif stres sonucunda protein, lipit, niikleik asit

ve enzimlerin yap1 ve fonksiyonlar: bozulmaktadir.*"

2.7.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.7.2.2.1. Askorbik Asit

Lipid peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri
oksidasyona karsi korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini
engeller. Fagositozda oksidatif pargalanma firiinlerinin zararli etkilerini Onler. E

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller.*®

2.7.2.2.2. s-Karoten

s-karoten yagda c¢oOziinen bir antioksidan olarak, serbest radikaller biyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden once direkt olarak onlar yakalayabilir ve ayn1 zamanda
zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikallerinin olusumunu

onler. 16168
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2.7.2.2.3. Vitamin E
Tokoferol yagda ¢o6ziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli goérevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini

korumaktir.*®’

2.7.2.2.4. Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.*®’

2.7.2.2.5. Transferin ve Laktoferrin
Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavasla‘ur.167

2.7.2.2.6. Seruloplazmin
Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az onemli olmakla

birlikte superoksit radikali ile reaksiyona da girer.*®’

2.7.2.2.7. Albumin
Albumin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin
yiizeyinde olusacak olan OH -radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayn1 zamanda

myeloperoksidaz tiirevi bir oksidan olan HOCIyi hizli bir sekilde temizler.*®’

2.7.2.2.8. Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin nemli bir
parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine

sahiptir.*®’

2.7.2.2.9. Bilirubin
Yag asitlerini, peroksidasyona karsi koruma gorevine sahiptir. Organizma, bu
serbest oksijen radikallerinin hiicrede meydana getirebilecegi tahribatin1 6nlemek igin

savunma mekanizmalarina sahiptir.167
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2.7.2.2.10. Nitrik Oksit

Nitrik oksit sentetaz (NOS) tarafindan L-arginin’den iretilir. Bu reaksiyon
vaskiiler endotelde gerceklesir.'”

(NO); platelet agregasyonu, lokosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve vaskiiler diiz
kas proliferasyonunu inhibe eder. NO’nun fonksiyonu; vaskiiler homeostazin
saglanmasidir. Ortamda NO azaldiginda, endotel homeostaz vazokonstruksiyon lehine

bozulur ve endotelyal disfonksiyonu baglar.*’>*"*

2.7.2.2.11. Asimetrik Dimetilarginin

Endojen Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitoriiddiir. ADMA, NOS aktivitesini
inhibe ederek L-Argininin hiicre i¢ine alintmini engeller bunun sonucunda lokal NO
sentezini engelleyerek endotel disfonksiyonuna ve vazospazma yol agar. Plazma
ADMA 1,75 mumol/L’nin iizeri esik deger olarak belirlenmistir. ADMA diizeyinin
artmast durumunda NOS aktivitesinin baskilanmasina ve NO diizeyinin diismesine

neden olur.t">17®

2.7.2.2.12. Malonildialdehit

Lipid peroksidasyonun en 6nemli urunu malondialdehid (MDA) dir. Uc ya da
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir.*’’

Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin

degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur.*’%"

2.7.3. Total Oksidatif Statii (TOS)
Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Viicuttaki

total oksidatif stres durumunu 6Slger.
180

2.7.4. Total Antioksidan Statii (TAS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gii¢lii serbest radikallere

kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgen bir metottur. ™™
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada 1 Mart 2016-28 Subat 2017 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde dogan ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’ne yatirilan 33 gestasyon hafta ve altinda dogup, pretem donemde
annesine magnezyum siilfat uygulanan 38 prematiire bebek ve preterm donemde
annesine magnezyum siilfat uygulanamayan 35 prematiire bebek olmak iizere toplam 73
prematiire bebegin kord kaninda total antioksidan kapasite, total oksidan statii ve
oksidatif stres indeksi ile demografik, klinik ve laboratuvar verileri degerlendirildi.
Umblikal kord kanlar1 dogumun ikinci evresinde yaklasik 5 mililitre olarak kuru tiiplere
almmustir. Alian 6rnekler 1 saat igerisinde 3000 rpm’de santrifiij edilerek, elde edilen
serumlar ependorf tiiplerine konulmustur. Umblikal korddan elde edilen serumlar TAS
ve TOS ol¢iimleri yapilincaya kadar -40°C’da muhafaza edildi. Calismanmn etik kurul
onayi, Saglik Bilimleri Universitesi Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alindi. Proje destegi, Saglik Bilimleri Universitesi
Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Proje Destekleme
Kurulu’nca saglandi (Karar No: 1).

Kadin dogum kliniginde 33. gestasyonel hafta ve altindaki preterm eylemdeki
gebelere noroprotektif amaglt MgSO4 4 gram yiikleme dozunu takiben 1 gram/saat
idame tedavisi seklinde verilmekte ve en uzun siire MgSQO, alan hasta 24 saat boyunca
idame tedavi almisti.

Serum TAS/TOS diizeyleri, umblikal kord kanindan calisildi. Serum TOS
seviyeleri piyasadaki mevcut tani kitleri vasitasiyla ¢alisildi (Rel Assay®, Tiirkiye). Bu
metoda gore serumda bulunan oksidanlar, ferr6z iyonu ferrik iyona donistiirtirler.
Ferrik iyonlar, asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirmaktadir. Serumda bulunan
oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti, spektrofotometrik olarak olgiildii.
Standart olarak H,O; kullanildi ve sonug¢lar umol H,O, equivalent/L olarak hesaplandi.

Serum TAS seviyeleri piyasadaki mevcut tanmi kitleri vasitasiyla calisildi (Rel
Assay, Tiirkiye). Bu metoda gore; Fe2+—o-dianisidine kompleksi, hidrojen peroksid ile

Fenton tipi reaksiyon olusturarak, OH radikalini olusturur. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirii
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diisik pH’da renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidyl radikallerini olustururlar. O-dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon
reaksiyonlarma katilarak renk olusumunu arttirmaktadir. Ancak Orneklerdeki
antioksidanlar bu  oksidasyon reaksiyonlarin1  bastirarak renk  olusumunu
durdurmaktadirlar. Ornekler spektrofotometrik olarak okutulduktan sonra sonuglar
mmol trolox eqv./L olarak hesaplandi.

Oksidatif stresin bir indikatorii olan OSi’nin hesaplanmasi igin dncelikle TOS ve
TAS’in  birimleri pmol seklinde hesaplandi. Daha sonra, OSI(AU)=((TOS
umol/L)/(TAS pmol/L)) x100 formiiliine gére OSI hesaplandi. Kisaca, TOS’un TAS’a
boliinmesi ile elde edilmektedir.

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 iinitesine yatislarindaki ilk viicut sicakliklari, ilk 24 saatteki
idrar ¢ikislari, 1. saatteki kan gazlari, 1. giin ve 28. giin hemogram degerleri, biyokimya
sonuglar1 kaydedildi.

Hastanede yatis siireleri, eritrosit transfiizyonu gereksinimleri, eritrosit
transfiizyon sayilari, toplam transflizyon miktari, ilk beslenme miktar1 ve zamani, total
parenteral beslenmeye baslanma giinleri ve siireleri, mekanik ventilatdr ihtiyact ve
siiresi, serbest oksijen alim siiresi, RDS, IVK, PVL, NEK, sepsis, PDA, BPD ve ROP
olma durumlar1 kaydedildi.

Klinik bulgulariyla sepsis diisiiniilen ve kan kiiltiiriinde patojen mikroorganizma
tiremesi gosterilerek sepsis tanist alan yenidoganlar belirlendi. Kan kiiltliriinde tireme
olan olgular kanitlanmig sepsis olarak kabul edildi. Kan Kkiiltlirlinde herhangi bir
mikroorganizma iiretilemeyen ancak iki veya daha fazla klinik sepsis kriterine sahip
olan hastalar klinik sepsis olarak kabul edildi. Klinik sepsis kriterleri olarak; viicut
sicakliginda degisiklik (ates veya hipotermi), takipne, apne, oksijen destegi ihtiyaci,
ventilasyon ihtiyaci, tagikardi veya bradikardi, hipotansiyon, kapiller dolasgimin >3
saniye olmasi, beslenme intoleransi, andominal distansiyon, plazma laktat >3 mmol/l
olmasi, 16kositoz (BK sayisi >15000/mm?®), ldkopeni, (BK sayis1 <4000/mm?),
trombositopeni (< 100000/mm?), C reaktif protein >0,8 mg/dl, prokalsitonin >2 ng/ml
kabul edildi.'®
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3.1. Noroprotektif MgSO, Uygulamasi ve Gruplarin Belirlenmesi

33 gestasyonel hafta ve altinda dogan prematiire bebeklerden, antenatal déonemde
annesine noroprotektif amagli MgSO, verilen hastalar MgSO, alan gruba, antenatal
donemde annesine MgSO, verilmek i¢in yeterli zamani olmayan hastalar MgSO,

alamayan gruba dahil edilmistir.

3.2. istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanildi. Kategorik 6l¢iimler sayr ve yiizde
olarak, sayisal Olclimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum- maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik Ol¢timlerin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal 6l¢iimlerin normal dagilim
varsayimini saglayip saglamadigi Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Normal
dagilim gosteren bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Students T testi, normal
dagilim gostermeyen gruplarin degerlendirilmesinde ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak kabul edildi. %

3.3. Hasta Degerlendirme Formu

‘Noroprotektif Amach Magnezyumsiilfat Uygulanan Preterm Eylemdeki Gebelerin Bebeklerinde
Magnezyumsiilfat Uygulamasinin Kord Kaninda Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres Uzerine Etkisi’
adli Caliyma Formu
Hasta Adi-Soyad: Protokol No: Anne Adr:
Cinsiyet: Gestasyon Haftasi (SAT): Anne TC No:
Dog.Tarihi/Saat: Dogum Agirlig: Anne Yast:
Gebelik sayisi: Anne Sigara Kullanimi: Anne gebelikte ilag
Canli dogum sayist: Var Yok kullanima:
Dogum Sekli: NVY Gebelik:  Tekiz Antenatal steroid (Seleston)
CIS Ikiz 1 doz Tarih/saat:
Ugiiz 2 doz Tarih/saat:
Anestezi :  Spinal Antenatal MgSO4: Antenatal MgSO4: Apgar 1 dk:
Genel Aldi Yiikleme:
Kombine Almadi Idame: Apgar 5 dk:
Tolere edemedi
Dogum nedeni: Akut Fetal Distres Eklampsi
Erken Travay Plasental Komplikasyon (previa/abrupsiyon) Hafif /orta PE
PPROM(........ saat/giin) Oligo/anhidroamniyoz Siddetli Preeklampsi
Maternal Ciddi Sistemik Hastalik Koryoamniyonit
Dogum Odasinda Resiisitasyon Ihtiyact: Var Yok Varsa Siire: ............. sn/ dk
Serbest Akis O,: PBV:
Entiibasyon: Gogiis Kompresyonu: Adrenalin:
Ik Viicut sicakligi (°C): | Ilk 24 Saat Idrar Cikarimi: (cc/kg/saat): I SNAPPE 2 Skoru:
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Kan Gazi 1.(0-1 h): Biyokimya: (24. Saat)
pH: pCO,: pO,: BE: HCOa: Albiimin:

T.Biliiribin:
CBC 1.(ilk 0-24 h):
Hb: Htc: Pit: BK: ANS: Lenfosit: MCV: MCH: RDW:
CBC 2. (4. hafta):
Hb: Htc: PIt: BK: ANS: Lenfosit: MCV: MCH: RDW:
Beslenme Baglanma Zamani: TPN Baglanma Zamani: Total TPN Giinii:
28. giinde kilo alimu (gr/kg): 100 cc/kg entereal beslenme zamant: 28. giinde (1500 gr altinda

dogduysa) tartisi(gr):
Mekanik Ventilator (giin)
Konvansiyonel: Non-invazif MV: 0O,(Head box-Kiivoz i¢i): HFOV:
RDS: 1 doz surfaktan IVH: Konvulziyon: Periventrikiiler
2 doz surfaktan Grade 1-2: Lokomalazi:
>3 doz surfaktan Grade 3-4:
NEK: Geg Enfeksiyon: ROP:
Evre 1: Episode sayist: Evre 1
Evre 2: Klinik Sepsis: APROP:
Evre 3: Kiiltiir (+) sepsis: Evre 2
Spontan Intestinal Perforasyon: Evre 3
Evre 4-5:
plus hastalik:
PDA Tedavisi: Medikal: PDA Ligasyon: BPD: Hafif
Ibuprofen  (Kiir sayist:........... ) Orta
Paresetamol (Kiir sayist:........... ) Agir

Eritrosit Transfiizyon Thtiyaci(n): Yatis glinii: SONUC: Taburcu
ToplamTransfiizyonMiktari(ml/kg): Exitus

Kord Kaninda Toplam Antioksidan Kapasite(TAS):

| Kord Kaninda Toplam Oksidan Status(TOS):

47




4. BULGULAR

4.1. Prematiire Bebeklerin Demografik Ozellikleri

Bu c¢alismada antenatal MgSQO, alan 38 (%52,1) prematiirc bebek ve MgSO,
alamayan 35 (%47,9) prematiire bebek olmak iizere toplam 73 prematiire bebek
degerlendirildi. Antenatal MgSO, alamayan 35 bebegin 15°1 (%42,9) kiz, 20’si (%57,1)
erkek, antenatal MgSO, alan 38 bebegin ise 16’s1 (%42,1) kiz, 22°si (%57,9) erkek
olup, gruplar arasinda cinsiyet a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 7).

Gestasyon haftasi ortalamalari antenatal MgSO,4 alamayan grupta 29,80+2,38 (alt-
iist: 24-33) hafta, alan grupta 30,97+2,11 (alt-iist: 25-33) hafta olarak saptandi.
Antenatal MgSO, alamayan grubun 32’si (91,4) C/S ile 3"t (8,6) NVY ile, antenatal
MgSO, alan grubun 35’ (92,1) C/S ile 3’i (7,9) NVY ile dogdu. Dogum agirlig
antenatal MgSQO, alamayan grupta 1427,9+409,1 (alt-iist: 440-2230) gram, antenatal
MgSQ; alan grupta 1731,44+419,6 (alt-iist: 760-2600) gram olarak tespit edildi. APGAR
skoru antenatal MgSO,4 almayan grupta 1.dakikada 7’nin {izerinde olan hasta sayis1 3
(%9), 7 ve altinda olan hasta sayis1 32 (%91) iken; antenatal MgSO, alan grupta
APGAR 1. dakikada 7’nin iizerinde olan hasta sayist 5 (%13) , 7 ve altinda olan hasta
sayist 33 (%87) olarak kaydedildi. APGAR skoru antenatal MgSO, alamayan grupta 5.
dakikada ise 7’nin iizerinde olan hasta sayis1 23 (%66), 7 ve altinda olan hasta sayis1 12
(%34) iken; antenatal MgSO, alan grupta APGAR 5. dakikada 7’nin iizerinde olan hasta
sayist 35 (%92), 7 ve altinda olan hasta sayis1 3 (%8) olarak kaydedildi. Antenatal
MGSO, alan grubun 5. Dakikada APGAR skorunun 7’nin iizerinde olmasi, MgSO,
alamayan gruba gore istatistiksel acidan anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
Calismamizda 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 7).

Hastalarin yenidogan yogun bakim klinigine yatislarindaki ilk viicut sicakliklar
antenatal MgSO, alamayan grupta 36,0+0,46°C ve antenatal MgSO, alan grupta
36,1£0,57°C olarak tespit edildi. ilk 24 saatteki idrar ¢ikarimlar1 antenatal MgSO,
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alamayan grupta 1,63+0,66 ml/kg/saat ve antenatal MgSO, alan grupta 1,79+0,58
ml/kg/saat idi (Tablo 7).

Her iki gruptaki hastalarin yenidogan yogun bakim klinigine yatiglarindaki ilk
viicut sicakliklar1 ve ilk 24 saatteki idrar ¢ikarimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 7).

Hastalarin toplam yatig siireleri antenatal MgSO, alamayan grupta 27,83+16,15
(alt-tist: 1-65, median: 28) giin ve antenatal MgSO, alan grupta 21,71+17,02 (alt-tist: 4-
83, median: 17) giin olarak saptandi. Antenatal MgSO, alamayan gruptaki hastalarin
30°u (%85,7) taburcu edilirken, 5’inin (%14,3) exitus oldugu tespit edildi. Antenatal
MgSQO, alan grupta ise hastalarin 38’1 (%100) taburcu edilirken, hi¢ exitus olmadigi
tespit edildi (Tablo 7).

Her iki grup arasinda toplam yatis siiresi antenatal MgSO, alamayan grupta
anlamli daha yiiksek saptandi (p<0,05). Mortalite oranlar1 agisindan yine antenatal
MgSO, alamayan grupta mortalite orani anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Prematiire bebeklerin demografik ozellikleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
L Kiz 15 (%43) 16 (%42)
Cinsiyet Erkek 20 (%57) 22 (%58) 0,948
29,80+2,38 30,97+2,11
Gestasyon haftasi (24-33) (25-33) 0,29
< o 1427,9+409,1 1731,4+419,6
Dogum agirhg: (gram) (440-2230) (760-2600) 0,003
Apgar 1. dakika alt/tst: 1-8 alt/tist: 1-8
<8 olan hasta sayisi 32 (%91) 33 (%87) 0,531
>7 olan hasta sayisi 3 (%9) 5 (%13)
Apgar 5. Dakika alt/iist: 6-9 alt/iist: 7-9
<8 olan hasta sayisi 12 (%34) 3 (%8) 0,005
>7 olan hasta sayisi 23 (%66) 35 (%92)
flk viicut sicakligi (°C) 36,0+0,46 36,140,57 0,833
11k 24 sailtte idrar ¢cikarimi 1,63+0,66 1,79+0,58 0,269
(ml/kg/giin)
L 27,83+16,15 21,71+17,02
Toplam yatis siiresi (giin) 28 (1-65) 17 (4-83) 0,039
Ex 5 (%14) 0 (%0)
Sonug Taburcu 30 (9%86) 38 (%100) 0,022

* Ozet 6lciit; APGARL,APGARS cinsiyet ve sonug i¢in sayt (%) olarak, gestasyon haftasi, dogum agirligi
ve toplam yatis siiresi igin ortalama=SSapma, Ortanca (alt-iist),diger olciimler icin ortalama+SSapma
olarak verilmistir.
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4.2. Annelerin Demografik Ozellikleri

Hastalarin anne yasi MgSO, alamayan grupta 28,03+5,70 (alt-tist: 17-37) yil ve
MgSO, alan grupta 27,24+6,71 (alt-iist: 16-45) y1l olarak tespit edildi (p>0,05). MgSO,
alamayan grupta 2 (%5,7) bebegin annesinin sigara kullanim Oykiisii varken, MgSO,
alan grupta 3 (%7,9) bebegin annesinin sigara kullanim Oykiisii oldugu saptandi
(p>0.05). Annelerin gebelik sayis1 MgSO, alamayan grupta 3,26+2,36 (alt-iist: 1-11,
median: 3) ve MgSQO, alan grupta 2,974+2,25 (alt-iist: 1-10, median: 2) idi. Canli dogum
sayilar1 ise MgSQO, alamayan grupta 2,97+2,47 (alt-iist: 1-9, median: 2) ve MgSO, alan
grupta 2,55+1,90 (alt-iist: 1-8, median: 2) olarak tespit edildi. MgSQ, alan ve alamayan
gruplarin anne yasi, annenin sigara kullanimi, gebelik ve canli dogum sayilar1 arasinda

istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Annelerin demografik 6zellikleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
28,03+5,70 27,24+6,71
Anne yast (il (alt-iist: 17-37) (alt-iist: 16-45) 0,590
y . NVY 3 (%8,6) 3 (%7,9)
Dogum sekli C/S 32 (%91,4) 35 (%92,1) 0,916
Spinal 7 (%20) 10 (%26,3)
Anestezi tipi Genel 25 (%71,4) 25 (%65,8) 0,816
Yok 3 (%8,6) 3 (%7,9)
Tekiz 30 (%85,7) 36 (%94,7)
Coklu gebelik  ikiz 2 (%5,7) 2 (%5,3) 0,180
Uciiz 3 (%8,6) 0
Yok 30 (%85,7) 32 (%84,2)
Insiilin 0 2 (%5,3)
. Antiepileptik 0 1 (%2,6)
Eel‘l’e"kte ilag  Antihipertansif 3 (%8,6) 1 (%2.6) 0,241
ulianum Clexane 2 (%5,7) 0
Tiroid hormonu 0 1 (%2,6)
Coklu ilag 0 1 (%2,6)
Annenin sigara Yok 33 (%94,3) 35 (%92,1) 0.713
kullaninm Var 2 (%5,7) 3 (%7,9) ’
. 3,26+2,36 2,974+2,25
Gebelik sayisi 3 (1-11) 2 (1-10) 0,684
y 2,9742,47 2,55+1,90
Canh dogum sayisi 2 (1-9) 2 (1-8) 0,648

* Ozet 6l¢iit; dogum sekli,anestezi tipi,¢oklu gebelik,gebelikte ilag kullanimi ve annenin sigara kullanimi
icin sayr (%) olarak, diger élciimler icin ortalama+SSapma, Ortanca (alt-iist) olarak verilmistir.
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4.3. Gruplarin Perinatal Ozellikleri

Hastalarin perinatal &zellikleri incelendiginde; M@SO, alamayan gruptaki
hastalarin annelerinin 7’sine (%20) prenatal steroid (PNS) uygulandigi, MgSO, alan
grupta ise 14 (%37) anneye PNS uygulandigi saptanmustir (Tablo 9).

MgSQ, alamayan grupta 17 (%47) hastada ve MgSQO, alan grupta 17 (%45)
hastada en sik erken dogum nedeni erken travay olarak tespit edildi. MgSO, alamayan
grupta 4 (%11) annede siddetli preeklampsi, 1 (%3) annede hafif-orta preeklampsi, 1
(%3) annede eklampsi, 4 (%11) annede erken membran riiptiirii (EMR), 4 (%11) annede
plesental komplikasyonlar, 1 (%3) annade maternal ciddi sistemik hastalik ve 3 (%9)
hastada akut fetal distress erken dogum nedeni olarak tespit edilirken, MgSO, alan
grupta 6 (%16) annede hafif-orta preeklampsi, 1 (%3) annede erken membran riiptiirii, 2
(%5) annede plesental komplikasyonlar, 3 (%8) annede koryoamniyonit, 2 (%5) annede
eklampsi ve 7 (%18) hastada akut fetal distress erken dogumun nedeni olarak tespit
edildi. En sik erken dogum nedeni her iki grupta da erken travay iken, diger dogum
nedenleri arasinda her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).

Hastalarin MgSQ, alan grupta 10’una (%26), MgSO, alamayan grupta ise 21’ine
(%60) neonatal resiisitasyon uygulandi. Neonatal resiisitasyon uygulanan hastalarin
MgSO, alamayan grupta 9’una (%26) pozitif basinghi ventilasyon, 11’ine (%31)
entiibasyon, 1’ine (%3) gogiis masaji uygulandig; MgSO, alan grupta ise 6’sina (%16)
PBV, 4’iine (%10) entiibasyon uygulanirken, hi¢ gogiis kompresyonu uygulanmadigi
tespit edildi. Gruplar arasinda MgSO, alamayan grupta resiisitasyon ihtiyaci ve
uygulanan restisitasyon gesitleri agisindan anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05) (Tablo
9).
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Tablo 9. Gruplarin perinatal 6zellikleri

Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Say1 (%) Say1 (%)
Antenatal Yok 28 (%80) 24 (%63,2) 0.112
steroid Var 7 (%20) 14 (%36,8) ’
Erken Travay 17 (%48,6) 17 (%44,7)
EMR/UMR 4 (%11,4) 1 (%2,6)
Akut Fetal Distres 3 (%8,6) 7 (%18,4)
Do Plesental Komplikasyonlar 4 (%11,4) 2 (%5,3)
ng(;g;nlin Koryoamniyonit 0 (%0) 3(%7,9)
Eklampsi 1 (%2,9) 2 (%5,3)
Hafif-Orta Preeklampsi 1 (%2,9) 6 (%15,8)
Siddetli Preeklampsi 4 (%11,4) 0 (%0)
Maternal Ciddi Sistemik Hastalik 1 (%2,9) 0 (%0)
Resiisitasyon Yok 14 (%40) 28 (%73,7) 0.004
ihtiyaci Var 21 (%60) 10 (%26,3) '
Yok 14(%40) 28 (%73,7)
Resiisitasyon PBV 9 (%25,7) 6 (%15,8) 0.024
tiiri Entiibasyon 11(%31,4) 4 (%10,5) '
Gogiis kompresyonu 1 (%2,9) 0 (%0)

* Ozet élgiit; Slciimler sayi (%) olarak verilmistir.

4.4. Gruplar Arasinda Kan Gazi ve Biyokimyasal Parametrelerin

Karsilastirnlmasi

Antenatal MgSO4 alamayan grubun 1. saat kan gazi degerlerinden ph 7,21+0,10,
BE -5,68+3,08 (median: -5,00, alt-iist: (-10/-0,8)), pCO, 58,54+10,23 iken, MgSO4 alan
grupta ph 7,29+0,06, BE -3,1742,20 (median: -2,45, alt-iist : (-11/-0,1)), pCO,
48,05+5,76 idi. Antenatal MgSO, alamayan ve MgSO, alan hastalarin yenidogan yogun
bakim tinitesine 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). Hastalarin 24. saat biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde
MgSO4 alan ve alamayan grupta iire, kreatinin, total biliriibin ve {irik asit degerleri
acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). MgSO, alamayan grupta albiimin
degeri 3,03+0,53 g/dl iken, MgSO, alan grupta albiimin degeri 3,35+0,40 g/dl idi
(p<0,05). Her iki grup arasinda albiimin degerleri agisindan MgSQO, alan grup lehine
istatiksel anlamli fark saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin gruplara gore ilk 24 saatteki kan gaz1 ve biyokimyasal parametreleri

Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
1. saatteki pH degeri 7,21+0,10 7,29+0,06 <0,001
. T -5,68+3,08 -3,17£2,20
1. saatteki BE degeri 5,00 (-10,1-0,8) 2,45 (-11-0,1) <0,001
1. saatteki HCOsdegeri (mmol/l) 18,61+4,53 19,38+2,18 0,361
1. saatteki pCO2 degeri 58,54+10,23 48,05+5,76 <0,001
24. saatteki iire degeri (mg/dI) 2214;3%5(*61%2;) 23%8%?9%?679) 0,469
24. saatteki kreatinin degeri (mg/dl) 52’?833’_2141 N . 53’?322121450) 0,757
. o 2,68+1,26 3,11+1,98
24. saatteki total bilirubin (mg/dl) 236 (0,03-8,60) 253 (1,48-12,1) 0,555
24. saatteki iirik asit degeri (mg/dl) 5,07+1,31 4,86x1,75 0,560
24. saatteki albumin degeri (g/dl) 3,03+0,53 3,35+0,40 0,004

2,90 (1,70-4,40)

3,40 (2,40-4,00)

*ozet 6l¢iit; BE, tire, Kreatinin, T.bil. dirik asit ve albiimin i¢in ortalamaxSSapma, Ortanca (alt-iist), diger

olciimler icin ortalamaxSSapma olarak verilmistir.

4.5. Hematolojik Parametrelerin Karsilastirilmasi

Hastalarin 1. giin hemogram degerleri karsilastirildiginda, MgSO4 alamayan
grupta Hb degeri 16,5442,74 g/dl, trombosit sayimi (Plt) 202,46+79,88 x10° /ul, ilk
beyaz kiire saymmi (BK) 7992,3+£3638,7 /ul, mutlak notrofil sayist (ANS)
2770,6+£2148,7 /ul, MgSO, alan grupta Hb 17,10+£2,72 g/dl, trombosit sayimi
270,18i93,62X103 /ul, BK 11652,9£5669,1/ul, ANS 4381,8+4168,9/ul olarak saptandi
(Tablo 11).

Olgularn  yasamlarmin ilk 24  saatindeki hematolojik  parametreleri
degerlendirildiginde, gruplar arasinda yasamin 1. giiniinde bakilan trombosit ve beyaz
kiire sayimi degerleri ortalamalart MgSO, 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 11).
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Tablo 11. Hastalarm yatisinin 1. giiniindeki hematolojik parametreler

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ort+SS Ort+SS
1.giin Hemoglobin (g/dl) 16,54+2,74 17,10+2,72 0,380
1.giin Trombosit (XlO3 /ul) 202,46+79,88 270,18+93,62 0,001
.. .. 7992,3+3638,7 11652,9+5669,1
1.giin Beyaz kiire (/ul ) 7090 (2900-15700) 10550 (4100-28200) 0,003
. . 2770,6+2148,7 4381,8+4168,9
1.giin Mutlak Nétrofil sayisi (/pl) 1600 (290-7700) 3150 (500-18500) 0,133

*ozet olgiit; Hemoglobin ve trombosit sayist igin ortalamaxSSapma, beyaz kiire ve mutlak nétrofil sayisi
igin igin ortalama+SSapma, Ortanca (alt-iist) olarak verilmistir.

Hastalarin takibinin 28. giiniinde bakilan hemogram degerleri MgSO, alamayan
grupta Hb 11,35£2,76 g/dl, trombosit sayimi 386,6+153,89 X103/pl, BK
12681,2+4677,6/ul, MgSO, alan grupta Hb 10,66+2,65 g/dl, trombosit sayimi
399,0+181,93 x10° /ul, BK 15029,3+£11602,4/ul olarak saptandi (Tablo 12).

Her iki gruptaki hastalarin takibinin 28. giiniinde bakilan hematolojik

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05)

(Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin yatisinin 28. giiniindeki hematolojik parametreler

Grup
Olgiimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ort+SS Ort+SS
28.giin hemoglobin (g/dl) 11,35+2,76 10,66+2,65 0,459
28.giin trombosit (XlO3 /nl) 386,6+153,89 399,0+181,93 0,824
. . 12681,2+4677,6 15029,3+11602,4
28.giin beyaz Kiire (/l) 12130 (6290-27200) 10050 (6000-48700) 0,694
. . 4157,1£3071,6 7539,3+£10635,4
28.giin mutlak notrofil sayis1 (/ul) 3695 (1000-15900) 4100 (1090-41800) 0,694

*ozet olgiit; Hemoglobin ve trombosit sayist igin ortalamaxSSapma, beyaz kiire ve mutlak nétrofil sayist
icin ortalama+SSapma, Ortanca (alt-iist) olarak verilmistir.

54



4.6. Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

4.6.1. Gruplar Arasinda Mekanik Ventilasyon Thtiyaclar1 ve Solunum Destegi

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin solunum destek parametreleri incelendiginde; MgSO,4 alamayan grupta
22 (%63) hastanin, MgSO, alan grupta ise 10 (%26) hastanin konvansiyonel mekanik
ventilator gereksinimi mevcuttu. MgSQO, alamayan grupta 22 (%63) hastanin, MgSO,
alan grupta 22 (%58) hastanin noninvaziv mekanik ventilator ihtiyact olmustu. MgSO,
alamayan grupta 24 (%69) hastanin, MgSQ, alan grupta ise 22 (%58) hastanin serbest
oksijen destegi ihtiyact olmustu. MgSQO,4 alamayan grupta 2 (%4) hastanin, MgSQO, alan
grupta ise 2 (%5) hastanin yiiksek frekanshi ventilasyon (HFOV) ihtiyact olmustu
(Tablo 13).

Solunum destegi alma siireleri incelendiginde; konvansiyonel mekanik
ventilatérde izlem siiresi MgSO,4 alamayan grupta 8,27+7,21 giin ve MgSO, alan grupta
9,10+£9,04 giin idi. Noninvaziv mekanik ventilatorde izlem siiresi MgSO, alamayan
grupta 6,77+5,13 giin ve MgSO, alan grupta 3,09+2,04 giin olarak bulundu. Serbest
oksijen destegi gereksinim siiresi MgSO, alamayan grupta 3,87+3,15 giin ve MgSO,
alan grupta 4,27+5,06 giin idi. HFOV’de izlem siiresi MgSO,4 alamayan grupta 4,5+0,71
giin ve MgSO, alan grupta 3,04+0,00 giin olarak saptandi (Tablo 14).

Hastalarin solunum destek parametreleri degerlendirildiginde; MgSO4 alamayan
grupta konvansiyonel mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta sayisi anlamli olarak
fazla (p<0,05) saptanmasina karsin, her iki gruptaki hastalarin konvansiyonel mekanik
ventilasyon siireleri benzer saptanmustir (p>0,05). Non-invaziv mekanik vetilasyon
gereksinimi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark saptanmasa da (p>0,05), non-
invaziv MV siireleri karsilagtirildiginda MgSO, alamayan grupta anlamli yiiksek tespit
edildi (p<0,05). Serbest oksijen ihtiyaci ve siiresi ile HFOV gereksinimi ve siiresi her iki
grupta benzer saptanmistir (p>0,05) (Tablo 13-14).
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Tablo 13. Hastalarin gruplara gore ventilasyon gereksinimi parametreleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Say1 (%) Say1 (%)
. Yok 13 (%37) 28 (%74)
Konvansiyonel MV var 22 (%63) 10 (%26) 0,002
. . Yok 13 (%37) 16 (%42)
Noninvaziv MV Var 22 (%63) 22 (9%58) 0,665
Yok 11 (%31) 16 (%42)
Serbest akis O, Var 24 (%69) 22 (%58) 0,345
Yok 33 (%94) 36 (%95)
HFOV Var 2 (%4) 2 (%5) 0,933
* Ozet olgiit; olciimler sayi (%) olarak verilmistir.
Tablo 14. Hastalarin gruplara gore ventilasyon siireleri
Grup
Olgiimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ort+SS Ort+SS
Konvansiyonel MV siiresi (giin) 8é2(71i_;,52)1 g’ éo(jfé%j 0,698
Noninvaziv MV siiresi (giin) 6é7(71i_i§1)3 3:’30(9; ibo)4 0,003
Serbest akis O, siiresi (giin) 3é8(71i_i%1)5 ??(fé%? 0,405
HFOV siiresi (giin) 4,5+0,71 3,0+0,00 0,095

*dzet Olgiit; konvansiyonel MYV siiresi, non-invaziv MV siiresi ve serbest akis O, siiresi icin
ortalama=SSapma, Ortanca (alt-iist) olarak diger ol¢iimler igin ortalama+SSapma olarak verilmistir.

4.6.2. Hastalarn Siirfaktan Ihtiyaclarinin Degerlendirilmesi

MgSO, alamayan gruptaki hastalarin 9’una (%26) tek doz, 8’ine (%23) 2 doz,
1’ine (%3) 3 ve daha fazla dozda siirfaktan uygulandig: tespit edildi. MgSO4 alan
gruptaki hastalarin ise 5’ine (%13) tek doz, 2’sine (%5) 2 doz, 1’ine (%3) 3 ve daha
fazla dozda siirfaktan uygulandigi saptanmistir (Tablo 15).

Her iki gruptaki hastalarin siirfaktan ihtiyaglar1 degerlendirildiginde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

4.6.3. Gruplar Arasinda Prematiirelik Problemlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarda MgSO, alamayan grupta 8’inde (%23) grade 1-2 IVK, 3’iinde (%9)
grade 3-4 IVK saptanmisken; MgSO, alan gruptaki 3 hastada (%8) grade 1-2 VK tespit
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edilmistir. Hastalar IVK gelisimi acisindan degerlendirildiginde, MgSO, alamayan
grupta anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,05) (Tablo 15).

MgSQO, alamayan grupta 1 (%3) hastada PVL saptanmisken, MgSO, alan grupta
PVL saptanmamistir. MgSO, alan grupta NEK saptanmazken, MgSO, alamayan
gruptaki hastalarin 4’tinde (%11) evre 1-2 NEK saptanmistir. MgSO,4 alamayan gruptaki
hastalarin 4’iinde (%11) konvulziyon saptanirken, MgSQO, alan grupta 2 (%5) hastada
konvulziyon tespit edilmistir. Gruplar arasinda PVL, konvulziyon ve NEK gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).

Nozokomiyal enfeksiyon MgSO, alamayan gruptaki hastalarin 16’sinda (%46)
goriilmiis iken, MgSO, alan grupta 14 (%37) hastada goriildigi tespit edilmistir
(p<0,05). Bu hastalarin gegirmis olduklari nozokomiyal enfeksiyonlar MgSO4
alamayan gruptaki hastalarin 13’tinde (%37) klinik sepsis, 3’tinde (%9) kiiltiir pozitif
sepsis iken, MgSO4 alan gruptaki hastalarin 13’tinde (%84) klinik sepsis, 1’inde (%3)
kiiltiir pozitif sepsis goriildiigii tespit edilmistir (Tablo 15).

Hastalar nozokomiyal enfeksiyon goriilmesi yoniinden incelendiginde MgSO4
alamayan grupta istatiksel olarak yiiksek tespit edilirken; Klinik sepsis ve kiiltiir ile
saptanmig sepsis goriilme sikligi her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 15).

Hastalar prematiire retinopatisi gelisimi yoniinden incelendiginde, MQgSO4
alamayan gruptaki hastalarin 5’inde (%14) evre 1 ROP ve 5’inde (%14) evre 2 ROP
gelisirken, MgSO, alan gruptaki hastalarin 4’tinde (%11) evre 1 ROP ve 2’sinde (%5)
evre 2 ROP gelistigi saptanmistir. Hastalarin hig¢birinde evre 3 ve 4 ROP gelismedi.
Gruplar arasinda ROP gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugstir (p>0,05) (Tablo 15).

MgSO, alamayan hastalarin 6’sinda (%17) hemodinamik olarak stabil olmayan
PDA mevcuttu. Bunlarin 5’1 (%14) ibuprofen, 1’i (%3) parasetamol ile tedavi edilmisti;
MgSQ, alan gruptaki hastalarin 2’sinde (%5) hemodinamik olarak stabil olmayan ve
tedavi edilen PDA mevcutken, bunlarin 1’i (%3) ibuprofen, 1’i (%3) PDA ligasyonu ile
tedavi edilmisti. Gruplar arasinda PDA gelisimi ve tedavi tiirii agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Hastalar bronkopulmoner displazi gelisimi agisindan incelendiginde MgSO,

alamayan gruptaki hastalarin 3’tinde (%9) hafif BPD tespit edilmis ve MgSO, alan
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gruptaki hastalardan 2’sinde (%5) orta BPD tespit edilmistir. Gruplar arasinda BPD
gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo
15).

Tablo 15. Gruplarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Say1 (%) Say1 (%)
Yok 17 (%48,6) 30 (%78,9)
. 1 doz 9 (%25,7) 5 (%13,2)
Siirfaktan 2 doz 8 (%22.9) 2 (%5.3) 0,845
3 ve daha fazla doz 1(%2,9) 1 (%2,6)
Yok 24 (%68,6) 35 (%92)
IVK grade Grade 1-2 8 (%22,9) 3 (%8) 0,027
Grade 3-4 3 (%8,6) 0 (%0)
Yok 34 (%97) 38 (%100)
PVL Var 1 (%3) 0 (%0) 0,681
. Yok 31 (%88,6) 36(%95)
Konvulziyon var 4 (%11.4) 2 (%5) 0,338
Yok 31 (%88,6) 38 (%100)
NEK Evre 1-2 4 (%11,4) 0 (%0) 0,166
Geg Yok 19 (%54) 24 (%63) 0.006
enfeksiyon Var 16 (%46) 14 (%37) '
Geg Yok 19 (%54) 24 (%63)
enfeksiyon  Kilinik sepsis 13 (%37) 13 (%34) 0,727
tipi Kiiltiir (+) sepsis 3 (%9) 1 (%3)
Yok 25 (%71,4) 32 (%84,2)
Evre 1 5 (%14,3) 4 (%10,5)
ROP Evre 2 5 (%14,3) 2 (%5,3) 0,360
Evre 3 ve st 0 (%0) 0 (%0)
APROP 0 (%0) 0 (%0)
Yok 29 (%82,9) 36 (%94,7)
Var/ibuprofen tedavisi 5 (%14,3) 1 (%2,6)
PDA Var/ parasetamol tedavisi 1 (%2,9) 0 (%0) 0,355
Var/pda ligasyonu 0 (%0) 1 (%2,6)
Yok 32 (%91) 36 (%94,7)
Hafif BPD 3 (%9) 0 (9%0)
BPD Orta BPD 0 (%0) 2 (%5,3) 0,225
Agir BPD 0 (%0) 0 (%0)

* Ozet dl¢iit; Slciimler sayi (%) olarak verilmistir.

4.6.4. Hastalarin Nutrisyonel Durumlarimin Karsilastirilmasi

Hastalarin beslenmeye baglama zaman1 MgSO, alamayan grupta 3,43+5,08 giin

ve MgSQO;, alan grupta 1,92+1,45 giin olarak saptanmistir. ki grup arasinda beslenmeye
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baglanma zamani agisindan MgSO, alamayan grupta istatiksel olarak anlamli yiikseklik
tespit edilmistir (p<0,005) (Tablo 16). 100 cc/kg’dan beslenmeye baglanma zamani ise
MgSQO, alamayan grupta 12,53+10,54 giin ve MgSQO, alan grupta 7,76+6,26 giin olarak
saptanmustir. Hastalarin TPN baslanma giinleri ise MgSQ, alamayan grupta 1,25+0,45
giin ve MgSO, alan grupta 1,40+0,64 giin olarak tespit edilmistir. Toplam TPN alma
stireleri, MgSO,4 alamayan grupta 13,89+9,75 giin ve MgSO, alan grupta ise 8,84+6,89
giin olarak saptanmistir. MgSQO,4 alamayan grupta total TPN siiresi anlaml1 yiiksek tespit
edildi (p<0,05) (Tablo 16).

Olgularin 100 cc/kg’dan beslenmeye baslama zamani ve TPN baslama zamani her

iki grupta benzer saptanmistir (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 5. Hastalarin beslenme parametreleri

Grup
Olciimler MgSO4 yok MgSO4 var P
Ort+SS Ort+SS
E 3,43+5,08 1,92+1,45

Beslenme baslama zamani (giin) 2 (1-27) 1(1-7) 0,043
TPN baslama zamam (giin) 1,25+0,45 1,40+0,64 0,539

- 13,89+9,75 8,84+6,89
Total TPN siiresi (giin) 10 (3-40) 7 (3-32) 0,016
100cc/kg enteral besleme 12,53+10,54 7,76+6,26 0069
baslama zamam 9 (2-45) 6 (1-35) '

* ozet olgiit; beslenme baslama zamani, total TPN siiresi ve 100 cc/kg enteral beslenmeye baslama

zamani i¢in ortalama+SSapma, Ortanca (alt-iist) olarak diger élgiimler icin ortalamaSSapma olarak
verilmigtir.

4.6.5. Hastalarin Eritrosit Siispansiyonu Transfiizyonu Ihtiyaclarinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin ES transfiizyon ihtiyaglari incelendiginde, MgSO,4 alamayan grupta 9
(%26) hastanin ES transfiizyon ihtiyaci olurken, MgSO, alan grupta ise 6 (%16)
hastanin ES transfiizyon ihtiyac1 oldugu saptanmistir. Transfiizyon sayilar
karsilagtirildiginda, MgSO,4 alamayan grupta 4 (%11) hastanin 1 kez, 3 (%9) hastanin 2
kez, 2 (%6) hastanin ise 3 ve daha fazla transfiizyon ihtiyaci oldugu saptanmustir.
MgSQ, alan grupta ise 1 (%3) hastanin 1 kez, 4 (%11) hastanin 2 kez, 1 (%3) hastanin
ise 3 ve daha fazla transfiizyon ihtiyaci oldugu saptanmustir. iki grup arasinda toplam

transflizyon miktarlar1 incelendiginde; ES transfiizyon ihtiyaci olan hastalardaki hasta
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basina transfiizyon miktari, MgSO,4 alamayan grupta 29,44+20,98 ml/kg/hasta, MgSO,
alan grupta ise 25,00+10,4 ml/kg/hasta ES transfiizyon ihtiyaci oldugu tespit edildi
(Tablo 17).

Hastalarin transfiizyon gereksinimleri incelendiginde gruplar arasinda bu iig

parametre agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 67. Hastalarin transfiizyon gereksinimleri

Grup P
Olgiimler MgSO4 yok MgSO4 var
Ozet Olciit Ozet Olgiit
Eritrosit siispansiyonu Yok 26 (%74) 32 (%84) 0683
transfiizyon ihtiyaci Var 9 (%26) 6 (%16) '
Yok 26 (%74) 32 (%84,2)
Eritrosit siispansiyonu 1 kez 4 (%11) 1 (%2,6) 0818
transfiizyon sayisi 2 kez 3 (%9) 4 (%10,5) '
3 ve daha fazla 2 (%6) 1 (%2,6)
.. . 29,44+20,98 25,00+10,4
Total ES transfiizyon miktar: (ml/kg/hasta) 20 (10-80) 25 (10-40) 1

*Ozet ol¢iit; eritrosit siispansiyonu transfiizyon ihtiyaci ve sayisi icin sayi (viizde), total es tx miktart igin
ortalamaxSSapma, Ortanca (alt-iisz) olarak verilmistir.

4.6.6. Hastalarin Umblikal Kord Kani1 Serumunda Bakilan TAS, TOS ve OSI

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin total antioksidan status (TAS) degerleri karsilastirildiginda MgSOq
alamayan grupta 2,75+0,68 mmol/L, MgSO4 alan grupta ise 3,30+0,87 mmol/L olarak
saptanmig olup, MgSO4 alan grupta total antioksidan kapasite istatistiksel olarak
anlaml1 yliksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 18).

Total oksidan status (TOS) degerleri karsilastirildiginda ise MgSO4 alamayan
grupta 8,94+9,39 umol/L, MgSO4 alan grupta ise 18,36+17,64 umol/L olarak saptanmis
olup, MgSO4 alan grupta total oksidan statii istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,05) (Tablo 18).

Oksidatif stres indeksi (OSI) ortalamalarina bakildigi zaman MgSO4 alamayan
grupta 0,30+0,27 olarak bulunurken, MgSO4 alan grupta 0,54+0,48 olarak bulunmustur.
Iki grup arasinda OSI degerleri acisindan fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Hastalarin antioksidan kapasite ve oksidatif stres degerleri

Grup P
Olgiimler MgSO4 yok MgSO4 var
Ozet Olgiit Ozet Olgiit
Total antioxidant status (TAS) (mmol/L) 2,75+0,68 3,30+0,87 0,004
. 8,94+9,39 18,36+17,64
Total oxidant status (TOS) (umol/L) 4,60 (0,60-38,6) 3,65 (0,80-53,8) 0,028
Oksidatif stres indexi (OSi) (AU) 0,30£0,27 0,54+0,48 0,091

0,16 (0,03-1,07) 0,51 (0,04-1,70)

*Ozet ol¢iit; TOS ve OSI icin ortalamatSSapma, Ortanca (alt-iist) olarak, TAS icin ortalama+SSapma

olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Son 20 yilda yenidogan yogun bakimi ve tedavi yontemlerindeki gelismeler
sonucunda yenidogan mortalite ve morbiditesinde belirgin azalma gorilmiistiir.
Yasayan prematiire bebeklerin sayisinin artigiyla beraber bebeklerde morbidite ve buna
bagl olarak norogelisimsel sorunlarda meydana gelen artis ciddi bir sorun olarak
karsimiza <;1kmaktad1r.182

Literatiire gore anneleri dogumdan Once magnezyum siilfat alan prematiire
bebeklerde serebral palsi ve motor fonksiyon bozuklugu goriilme riskinin, anneleri
magnezyum siilfat almayan bebeklere gore daha diisiik oldugu satptanmlstlr.183
Prematiire bebeklerde major ndéromotor sekel orani %7-30 olarak bildirilmistir.'**
Kerimoglu ve ark.’nin yaptig1 calismada, 262 prematiire bebek takiplerinin ortalama 27.
aymda incelenmis ve DGTT II ve norolojik muayene yapilmis, 32 haftadan biiyiik
olgularda norogelisimsel gerilik % 6, 32 haftadan kiigiik olgularda ise %14 oraninda
saptanmustir.*® Akar’in calismasinda 33-37 gebelik haftalari arasinda olan toplam 240
bebekte major norolojik sekellerden serebral palsi 3 (%1,2) olguda saptanmis olup,
bunlardan 1’1 (%0,4) spastik tetraparezi, 2’si (%0,8) spastik diparezi olarak
bildirilmistir. 32 GH ve altinda olan 163 olguda 3 (%1,8) olgu spastik tetraparezi, 7’si
(%4,2) spastik diparezi olup kiiglik prematiirelerde serebral palsi oran1 %6 oraninda
bildirilmistir.186 Biz de ¢aligmamizda, ¢alisma donemi boyunca 33 gestasyon hafta ve
altinda dogan, pretem donemde annesine magnezyum siilfat uygulanan 38 prematiire
bebek ve preterm donemde annesine magnezyum siilfat uygulanmayan 35 prematiire
bebek olmak {lizere, toplam 73 prematiire bebegin kord kaninda total antioksidan
kapasite, total oksidan statii ve oksidatif stres indeksi ile demografik, klinik ve
laboratuvar verilerini degerlendirdik.

Prematiirite nedeni ne olursa olsun, gebelik tekli ya da ¢oklu da olsa, 32 haftanin
altinda preterm dogum riski olan kadinlara 4 gram yilikleme dozunu takiben 1 gram/saat
idame dozunda 12 saat boyunca magnezyum siilfat uygulamasi Snerilmektedir."®’
Magnezyumun doguma 12 saatten daha kisa siire kala verilmis olmasi, daha uzun
siirede verilmesine gore, serebral palsi riskini daha fazla azaltmaktadir. Bu, preterm
dogum riski tasiyan kadinlarda bebekler i¢in néroproteksiyon amacgli magnezyum

zamanlamasiin Onemini Vurgulamaktadlr.188 Bizim ¢alismamizda ki hastalara da
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antenatal MgSO, dogumdan 6nceki 24 saat i¢inde uygulanmisti.4 gram yiikleme dozunu
takiben 1 gram/saat idame tedavisi verildi ve en uzun siire MgSO, alan hasta 24 saat
boyunca idame aldi.

Magnezyum stilfatin fetal noroprotektif etkisi tam olarak anlasilamamistir ancak
cesitli calismalardan elde edilen bulgular magnezyum siilfatin NMDA reseptorlerini
bloke ederek hipoksik iskemik beyin hasarmi azalttigini ve kalsiyum antogonisti gibi
islev gorerek hiicre igine kalsiyum akisini azalttigin1 gostermistir. Magnezyum siilfatin
ayrica vazodilatator etki gostererek vaskiiler insitabiliteyi azalttigi, hipoksik hasardan
korudugu, antiapoptotik etkisinin oldugu ve serbest oksijen radikallerinden beyni
korudugu ortaya koyulmustur.*®

Serbest radikaller; viicutta fizyolojik olarak ve sigara, 1s1, 151k, ilaglar,
inflamasyon, radyasyon gibi dis etkenler ile ortaya g¢ikabilen eslesmemis bir elektron
igeren reaktif radikallerdir. Serbest radikal reaksiyonlar1 her ne kadar, nétrofil, makrofaj
gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi1 igin gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla

190 Reaktif oksijen tiirleri

tiretimi doku hasar1 ve hiicre oliimii ile sonu¢lanmaktadir.
viicutta fizyolojik dilizeyde salinmaktadir. Bunlarin oksidan etkisi antioksidanlar
tarafindan bloke edilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu oksidatif stres ile
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidatif stres lehine bozulmasi durumunda lipid
peroksidasyonu sonrasi hiicrelerde DNA yapisinda bozulmalar ve hiicre oliimleri
goriilebilir. Oksidatif stres travma, sepsis, sok, multiorgan disfonksiyonunda, akut
respiratuar distres sendromunda, dissemine intravaskuler koagulasyonda ve sadece akut
faz reaktani olarak bile artis gosterebilir. %1%

Crimi ve ark. yaptiklar1 derlemede oksidatif stresin sepsisli hastalarda, dolasim
yetmezligine bagli sokta, akut respiratuar akciger hastalifinda, sepsis ve yogun bakim
hastalarinda arttigin1 gosteren ¢aligmalar tespit etmislerdir.*®*

Sepsisli hastalarda oksidan ajanlarda artma ve antioksidanlarda ise azalma tespit
edilmistir."* Yine sepsisli hastalarda oksidatif ajanlarin miktarinda artma ile beraber bu
hastalardaki ¢oklu organ yetmezligi oraninin da daha yiiksek oldugu ,C__gtisterilmistir.195
Cowley ve ark. da sepsisin baslangi¢ asamasinda antioksidan seviyenin diisiik oldugunu

ve bu seviyenin normale donmedigi hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu

tespit etmislerdir.*®
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Reaktif oksijen tiirlerinin oksidatif beyin hasar1 sonrasinda mediator rolii oynadigi
iyi bilinmektedir. Oksidatif stresin intraserebral kanama patogenezinde 6nemli rolii
oldugu ortaya konmustur.'*'%® Parizadeh ve ark. inmeli hastalarin serumunda pro-
oksidan/antioksidan dengenin arttigini bulmustur.'*°

Abuhandan ve ark. toplam 25 menenjit hastasinda, tedavi Oncesi serum total
oksidan ve oksidatif stres indeks degerleri, tedavi sonrasina gore anlamli derecede
yiiksek bulurken, total antioksidan degerleri anlamli derecede diisiik bulunmugtur.*®
Stiner ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calismada uzun siireli sigara kullanimi total antioksidan
seviyelerinde azalma ve total oksidan diizeyinde artisa neden olarak bir¢ok kronik
hastaligin patogenezinde yer alan oksidatif stres artisina yol agtig1 tespit edilmistir.'*

Son yillarda yapilan ¢aligmalar erken gebelik kaybi, preeklampsi, hidatiform mol
gibi gebelik komplikasyonlarinin ortak patofizyoloji sonucu ortaya ¢iktiginm
diisindiirmektedir.®?® Buna goére gebeligin ilk trimesterinde gorillen anormal
plasentasyon oksidatif strese yol agmakta, oksidatif stres sonucu olusan endotel
disfonksiyonu ise abortus gibi gebelik komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda anahtar
rol oynamak‘[adlr.204 Bu konuda Safronova ve ark., Tekrarlayan gebelik kaybi (TGK)
hasta grubunda granulositlerde aktif oksijen tiirevlerinin {retiminin arttigini
saptamls,lardlr.zo5 Yigenoglu ve ark.’nin ¢alismasinda 30 TGK ile izlenen ve 30 saglikli
gebe kiyaslandiginda, TGK ile izlenen hasta grubunda TOS ve OSI degerleri anlaml
Olciide yiiksek izlenirken, TAS degeri anlamli Slgiide diisiik olarak gé')zlenmistir.zo6
Utero-plasental dokulardaki oksidatif stres (reaktif oksijen tiirevlerinde ve
antioksidanlarda dengesizlik), preeklampsi de dahil olmak tizere plasental iligkili
hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.””?%° Antioksidan enzimler
sinsityotrofoblastlar tarafindan gebeligin 8-9. haftalarina kadar iiretilmediginden,
plasenta erken gebelikte oksijen aracili hasara karsi savunmasizdir. Bu nedenle, ilk ii¢
aylik donemin hipoksik ortaminin trofoblast farklilasmasinin diizenlenmesinde 6nemli

208 1k iic aylik donemde trofoblast farklilagmasinin

bir rol oynadigina inanilmaktadir.
diizenlenmesinde hipoksinin kritik bir rol oynadigi goriilse de, hipoksiye bagli ROS
diizeylerinde bir artis ya da azalma olup olmadig: belli degildir.208 Kirbas ve ark.’nin
erken baslangiclh ciddi preeklampsisi (<34 GH) olan 26 gebe, plesenta previali 31 gebe
ve komplike olmayan (kontrol grubu) 32 saglikli gebeden olusan vaka kontrol

calismasinda, TOS diizeyleri, erken baslangich ciddi preeklampsili hastalarda kontrol
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grubu ve plesenta previali gruplara gore anlamli derecede yiiksekti. TAS diizeyleri,
erken baslangigli ciddi preeklampsililerde kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
diisiiktii. TOS degerleri erken baslangi¢h ciddi preeklampsi grubunda plesenta previa
grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli degildi.?*°

Ulasilabilen literatiirde noroprotektif MgSO,4 uygulamasinin total oksidatif strese
ve total antioksidan kapasiteye etkisiyle ilgili bir bilgiye rastlanilmamis olup, bizim
calismamizda antenatal MgSO, alan gruptaki hastalarin oksidatif strese karsi, total
antioksidan kapasitelerinin anlamli daha yiiksek oldugu tespit edildi. Fakat total oksidan
statli ortalamasi da MgSO, alan grupta daha yiiksekti. Bunun nedenini ise hastalarin
preterm eyleme girdikten sonra travay siirelerinin ¢alismamizda tespit edilmemis
olmasi, prenatal steroid ve MgSO, dozlarmin tamamlanmasi igin gegen siirede
intrauterin karsilastiklar1 oksidatif strese ya da annelerin klinik 6zelliklerine bagli bazi
bebeklerin oksidan statiilerinin asir1 yiiksek ¢ikmasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda kontrol grubu noroprotektif magnezyum siilfat alamadan erken donemde
dogan bebeklerken, magnezyum siilfat alan grup travay takibinin minimum 12 saat daha
devam ettigi bebeklerdi. Gruplar arasinda oksidatif stres indeksi agisindan anlamli bir
fark saptanmamistir. Magnezyum siilfat, olumlu etkisini daha farkli mekanizmalar
tizerinden gosteriyor olabilir.

Fransa’da 2015 yilinda 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
artisi, anne siitli ile beslenmede artis ve postnatal steroid kullaniminda azalma SP
goriilme sikligini azaltmstir. !

Preterm dogum riski tasiyan kadinlarda magnezyum siilfata fotal maruz kalma,
Olim riskini arttirmadan serebral palsi riskini onemli Olgiide azaltmaktadir. 5235
preterm dogumu igeren bir metaanaliz ¢alismasinda, magnezyum siilfat uygulamasinin
serebral palsi goriilme olasiligini %30 azalttig1 ve norogelisimsel prognoza perinatal ve
infant Oliimlerini  arttirmadan olumlu etki gdsterdigi saptanmlstlr.146 Bizim
calismamizda antenatal MgSO, alan hasta grubunda mortalite oraninin belirgin olarak
diisiik oldugunu gordiik. Ayrica MgSO, alan hasta grubunda, dogum odasindaki

resusitasyon ihtiyact oraninin anlamli daha diisiik oldugu goriildii.
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Patra ve ark. evre I-II intraventrikiiler hemorajili 706 ADDA bebegin incelendigi
calismada evre I-II kanamanin ndrogelisimi kotlii yonde etkiledigini bulmuslardir.?*?
6161 prematiir bebegin incelendigi ¢alismada ciddi intaventrikiiler hemorajisi olan ve
sant takilmis hastalarin, kanama olan-olmayan veya sant1 olmayan hastalara gore ciddi
norolojik defisitlerinin oldugu, Bayley gelisimsel testinde ¢ok diisiik puanlar aldig1 ve
serebral palsi sikliginda artis oldugu saptanmistir.®® Antenatal magnezyum siilfat
maruziyeti, prematiire yenidoganlarda, magnezyum stilfatin néroprotektif etkilerinin bir
kismin1 agiklayabilecek manyetik rezonans goriintiileme ile tespit edilen serebellar
kanama riskinde azalma ile bagimsiz olarak iliskilidir.”®® Bizim calismamizda da
antenatal MgSO, alan gruptaki bebeklerin intraventrikiiler hemoraji ge¢irme oraninin
antenatal MGSO, alamayanlara gére anlamli daha az oldugunu gordiik. Bu da
magnezyumun noroprotektif etki {izerine olumlu etkilerinden biridir.

Gestasyon yas1 kiiclik olan bebeklerde ndromotor gelisimde gerilik gdzlenme
ihtimali artmaktadir. Moore ve ark.’min 22-23 haftalik dogumlarin %45’inde, 24
haftaliklarin %30’unda, 25 haftalik doganlarin %25’inde ve 26 hafta doganlarda ise
%20 oraninda ndromotor gerilik oldugunu bildirmislerdir.”** Khan ve ark.’mn
calismasinda gebelik yasi 33 hafta ve altinda olan 159 prematiire bebekte dogum sonrasi
31. haftada hafif norolojik anormallik oraninin %45 ve agir norolojik etkilenme
oraninin ise % 23 oldugu bildirilmektedir.?*® Farkli 12 merkezde yapilan ADDA’I 1151
prematiire bebegin ndrogelisimsel prognozunun incelendigi bir ¢aligmada norolojik,
gelisimsel, norosensoriyel ve fonksiyonel morbiditenin dogum agirlig1 azaldikga arttig1
rapor edilmistir.?*® Bizim ¢alismamiz da antenatal MgSO, alan ve alamayan grup
arasinda gestasyonel haftalart agisindan fark yoktu fakat dogum agirligit MgSO, alan
grupta daha yiiksekti.

Dogum odasinda yenidoganin acil degerlendirilmesinde kullanilan APGAR
skorlamasinin 5. dakika degerinin, 1. dakika degerine gdre mortalite ve norolojik
durumu belirlemede daha anlamli oldugu bilinmektedir.?” Holcroft ve ark.’nin 1500
grim altindaki preterm bebeklerde yaptiklari vaka-kontrol g¢aligmasinda 5. dakika
APGAR skorunun 7’nin altinda olmasinin ndrogelisimsel prognozu olumsuz ydnde
etkiledigini bildirmislerdir.?*® Erdem ve ark.’nin ¢alismalarinda serebral palsi ile 5. dk

APGAR skoru arasinda anlamli bir iligki bulunmamlstlr.219 Bizim c¢alismamizda ise
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antenatal MgSQ, alan grubun 5. Dakika APGAR skorunun 7’nin iizerinde olma oranini,
MgSQO, alamayan gruba gore anlamli derecede daha iyi oldugunu bulduk.

Prematiirenin morbiditesine etki eden birgok risk faktorlerinden biri de antenatal
steroid uygulanmasidir. Kesiak ve ark.’nin antenatal steroid kullaniminin nérolojik
anormaliklerin olusmasindaki etkilerini inceledigi c¢alismasinda, tek kiir betametazon
kullanimmin mortalite ve intraventrikiiler kanama sikligim azalttigim belirtmislerdir.”
Vohr ve ark. 3785 prematiire infanti degerlendirdikleri ¢alismada antenatal steroid
kullaniminin orta ve agir serebral palsi olusumunu azalttigini saptamlslardlr.221 Bizim
calismamizda gruplar arasinda prenatal steroid uygulamasi agisindan istatistiksel bir
fark yoktu.

Cheng ve ark. 32 GH altinda preeklampsili olan ve olmayan annelerin preterm
bebeklerinde yaptiklart c¢alismada, annede preeklampsi olmasinin motor gelisim
indeksinin daha diisiik olmasima neden oldugunu bildirmislerdir.??> Greenwood ve ark.
preeklampsinin term bebeklerde norogelisimsel prognozu 5,1 kat olumsuz etkiledigini,
ancak preterm bebeklerde olumsuz etki oraninin 0,4 kat oldugunu satptamlslardlr.223
Calismamizda MgSOy alan grubun %15,8’inde preeklampsi varken, MgSO, alamayan
grubun %14,3’tinde preeklampsi mevcuttu, dolayisiyla preeklampsi agisindan gruplar
arasinda fark yoktu.

National Institute of Child Health and Human Development (NICHD) 5364
ADDA’l1 bebeklerde yaptigt mekanik ventilasyon siiresi ile norolojik ve gelisimsel
prognoz arasindaki iligkinin incelendigi ¢alismada 60 giin ve daha az ventile edilenlerde
norolojik sekelsiz sagkalim % 24, 60-90 giin ventile edilenlerde % 7, 90-120 giin ventile
edilenlerde ise bu oran % 0 olarak bildirmistir.??* Erdem ve ark.’min yaptig1 ¢alismada
ventilator destegi siiresi ile SP gelisimi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmezken,
oksijen alma siiresi ile SP gelisimi arasinda anlamli bir iligki saptanmlstlr.219 Mekanik
ventilatorde izlenen 728 ADDA bebegin incelendigi calismada 15 giinden uzun
mekanik ventilatorde izlenen bebeklerde SP riskinin arttig1 tespit edilmistir.??> Gaillard
ve ark. uzun siireli mekanik ventilatdr tedavisinin norogelisimi olumsuz yonde
etkiledigini, ancak surfaktan ve antenatal steroid tedavilerinin kullanima girmesiyle bu
olumsuz etkinin azalmakta oldugunu ifade etmislerdir.226 Bizim c¢alismamizda da
antenatal MgSO, alan hastalarin konvansiyonel MV ihtiyaglarinin ve non-invaziv

MV’de kalis siirelerinin MgSO, alamayan gruba gore anlamli daha diisik oldugunu
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bulduk. Head-box ya da kiivoz i¢i O, ihtiyact ve siiresi agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark goriilmedi. Gruplar arasinda MgSO, alan grubun siirfaktan ihtiyaci daha
az olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Ulasilabilen literatiir de antenatal MgSO, alan bebeklerin ilk 1 saatteki kan gazi
parametreleriyle ilgili bilgiye rastlanilmamis olup, bizim ¢alismamizda MgSO, alan
bebeklerin ilk 1 saatteki kan gazi parametrelerinden; ph, pCO, ve BE degerleri antenatal
MgSQ, alamayan hasta grubuna gére anlamli daha iyiydi. HCO3 degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Hitz ve ark.’nin 2948 ADDA’l1 bebeklerde yaptigi ¢alismada cerrahi miidahale
edilen NEK olgular1 ile medikal tedavi edilen NEK ve NEK olmayan hastalar
degerlendirdiginde cerrahi yapilan gruplarin néromotor gelisiminin diger gruplardan
anlamli derecede geri oldugu bildirilmistir.??” Bizim ¢alismanzda MgSO, alan grupta
NEK yoktu, alamayan grupta %11,4 oraninda NEK vard: fakat bu hastalarda da cerrahi
tedavi uygulanmamusti.

Pineda ve ark.’nin 30 GH altinda 136 preterm bebegin yogun bakim yatis siiresi
ve sonrasinda yapmis olduklar1 calismada yogun bakim yatis siiresi ile mental ve motor
gelisim skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunmustur.?”® Bizim ¢alismamizda da antenatal
MgSQ, alan grubun yenidogan yogun bakimdaki toplam yatis siiresi, antenatal MgSQO4
alamayan gruba gore anlamli daha azdi.

Cok diistik dogum agirlikli prematiire bebeklerde intravendz glukoz infiizyonuna
dogumdan sonra en kisa zamanda, amino asitlere ilk 12 saatte, yag soliisyonlarina 24-48
saatte; enteral trofik beslenmeye ise ilk 24 saatte baslanmasi gerekir. Trofik beslenme
yasamin ilk gilinlerinden itibaren giinde 5-25 ml/kg besinin 5-10 giin boyunca agizdan
ya da nazogastrik tiiple verilmesidir. Total parenteral beslenmenin (TPN) uygun
sartlarda kullanilmasi bu bebeklerde enfeksiyonu azaltir, hastanede kalis siiresini kisaltir
ve uzun donemde biiyiime geriligi insidansini azaltip, nérogelisimsel morbidite dahil
tiim morbiditeyi diizeltir.””® Anne siitiiniin nérogelisime etkisinin incelendigi ¢alismada
yasamin erken doneminde goriilen beslenme yetersizliginin uzun doénemde somatik
bliylime geriligine, beyin biliylimesi ve gelisimiyle iliskili olan norolojik ve biligsel
fonksiyonlarda olumsuzluklara sebep oldugu gé')sterilmistir.230 Calismamizda antenatal

MgSQ, alan bebeklerin enteral beslenmeye baslanma zamaninin anlamli daha erken
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oldugu ve total TPN siiresinin antenal MgSO,4 alamayan gruba gore anlamli daha az
oldugu saptandi.

Perinatal risk faktorlerinden prematiire morbiditesine etki eden faktdrlerden biri
de annede sigara kullanimidir. Annelerinin sigara ictigi 32 GH altinda 181 bebegin
incelendigi ¢alismada norogelisimin olumsuz etkilendigi saptanmlstlr.231 Caligmamizda
annelerin sigara kullanmalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Literatiirde yenidogan doneminde gecirilen sepsisin motor gelisimle birlikte
mental gelisimi de etkiledigi bildirilmistir.”®® Holcroft ve ark.’min vaka-kontrol
calismasinda pretermlerde yenidogan sepsisin ndrogelisimsel prognozu olumsuz
etkiledigini bulmuslardir.”** Bizim c¢alismamizda antenatal MgSO,4 alamayan grupta
sepsis sikliginin anlamli daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug olarak giiniimiiz sartlarinda prematiire bebeklerin sag kalim oranlar1 her
gecen glin artmakta ve prematiirite morbiditesi ile basa ¢ikmak daha da 6nemli hale
gelmektedir. Serebral palsi insidansini azaltmasi nedeniyle prenatal donemde yapilan
noroprotektif MgSO,’1in etki mekanizmasi ve kisa vadede olumlu etkileri tam olarak
bilinilmemektedir. Calismamizda MgSO, alan gruptaki hastalarin oksidatif strese karsi,
total antioksidan kapasitelerinin anlamli daha yiliksek oldugu tespit edildi. Fakat total
oksidan statii ortalamast da MgSO,4 alan grupta daha yiiksekti. Magnezyum siilfat,
olumlu etkilerini muhtemelen bir¢ok farkli yoldan etkilemektedir. Klinik ve laboratuvar
bulgularda, néroprotektif magnezyum siilfat uygulamasina bagl olabilecegi diisiiniilen
anlamli sonuglar saptanmis olsa da, magnezyumun kisa donem etkilerini ve oksidan-
antioksidan sistem tzerine etkilerini anlayabilmek i¢in daha fazla hasta sayisiyla daha

genis arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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10.

6. SONUCLAR

Antenatal MgSO,4 uygulanan ve uygulanamayan bebekler arasinda cinsiyet ve
gestasyon haftalar1 arasinda fark yoktu.

Antenatal MgSO, alan hastalarin dogum agirliklar1 antenatal MgSO,4 alamayan
hastalara gére anlamli yiiksek saptandi. Antenatal MGSO, alan gurubun 5.
Dakikada APGAR skorunun 7’nin {izerinde olmasi, MgSO, alamayan gruba
gore anlamli yliksek bulundu.

Antenatal MgSQO, alan ve antenatal MgSO, alamayan hastalarin yenidogan
yogun bakim klinigine yatiglarindaki ilk viicut sicakliklar1 ve ilk 24 saatteki
idrar ¢ikarimlari arasinda bir fark saptanmadi.

Toplam yatis siiresi antenatal MgSO, alamayan hastalarda antenatal MgSO,
alan hastalara gore anlamli daha yiiksek saptandi. Mortalite oranlari agisindan
antenatal MgSO, alamayan hastalarin mortalite orani antenatal MgSO, alan
hastalara gore anlaml1 yiiksek bulundu.

Antenatal MgSO, alan ve antenatal MgSO, alamayan hastalarin annelerinin
demografik 6zellikleri 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 ve uygulanan resiisitasyon c¢esitleri acisindan anlamli
yiikseklik saptandi.

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

Antenatal MgSO, alamayan ve MgSO;, alan hastalarin yenidogan yogun bakim
iinitesine yatisinin 1. saatinde bakilan kan gazi1 degerleri arasinda (pH, baz
ac1g1 (B.E) ve pCO; degerleri) MgSO4 alan grup lehine yiiksek anlamli fark
saptandi (p<0,001).

Hastalarin 24. saat biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde MgSO4
alan ve alamayan hastalarin iire, kreatinin, total biliriibin ve tirik asit degerleri

acisindan anlaml fark saptanmadi.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin alblimin degerleri agisindan
MgSQy alan grup lehine istatiksel anlamli fark saptanda.

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

Antenatal MgSO, alan ve antenatal MgSQO, alamayan hastalarin 28. giinde
bakilan hemogram degerleri arasinda fark yoktu.

Konvansiyonel mekanik ventilasyon gereksinimi antenatal MgSO, alamayan
grupta, MgSO, alan gruba gore anlamli yiiksek saptandi.

Non invaziv mekanik ventilasyonda kalma siiresi antenatal MgSO, alamayan
grupta, MgSO, alan gruba gére anlaml yiiksek saptandi.

Antenatal MgSQO, alan ve alamayan hastalarin serbest O, ihtiyaglar1 ve siiresi
arasinda anlamli fark yoktu.

Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin HFOV ihtiyaglar1 ve siiresi
arasinda anlaml fark yoktu.

Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin siirfaktan gereksinimleri
arasinda fark yoktu.

Antenatal MgSO,; alamayan hastalarda IVK MgSO,4 alan hastalara gore
anlamli yiiksek saptandi.

Antenatal MgSO, alamayan hastalarda ge¢ enfeksiyon orant MgSO, alan
hastalara gore anlaml1 yiiksek saptandi.

Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin konvulziyon ge¢irme, PVL,
NEK, ROP, PDA ve BPD goriilme sikliklar1 arasinda anlamli fark yoktu.
Antenatal MgSO, alamayan hastalarda enteral beslenmeye baslanma zamani
ve total TPN giin sayis1 MgSO, alan hastalara gore anlamli yiiksek saptandi.
Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin TPN baslama zamani1 ve 100
cc/kg/giin’den beslenmeye baslanma zamanlari arasinda fark yoktu.

Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin ES transfiizyon ihtiyaglari,
transfiizyon sayilar1 ve toplam transfiizyon miktarlari arasinda fark yoktu.
Antenatal MgSO;, alan hastalarin Total Antioksidan Status (TAS) ortalamalari

MgSQO, alamayan hastalara gore anlamli yiiksek saptandi.
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26. Antenatal MgSO, alan hastalarin Total Oksidan Status (TOS) ortalamalari
MgSQO, alamayan hastalara gore yiiksek saptandi fakat median degeri antenatal
MgSQ, alan hastalarda alamayanlara gore anlamli diisiik saptandi.

27. Antenatal MgSO, alan ve alamayan hastalarin Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

arasinda fark saptanmadi.
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