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OZET

32 Gestasyon Hafta ve oncesinde Dogan Prematiire Yenidoganlarda
Intraventrikiiler Hemoraji Risk Faktorlerinin Retrospektif Olarak Analiz
Edilmesi-Tek Merkez Deneyimi

Amag: 1 Ocak 2019-1 Eylil 2021 tarihleri arasinda Adana Sehir Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde Yenidogan Yogun bakim Unitesi’'nde takip edilen 32
gestasyonel hafta ve éncesinde prematiire dogan hastalarda Intraventrikiiler Hemoraji
gelismesinde rol alan risk faktorlerinin analiz edilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Hastalarin verileri, hasta dosyalarindan ve hastane bilgi
yonetim sistemi lizerinden elde edilmistir. Calismaya alinan tiim preterm bebeklerin
gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, dogumda canlandirma ve solunum
destegi, C/S nedeni, parite durumu, maternal ve fetal risk faktorii varligi, APGAR
skoru, anneye antenatal steroid uygulanmasi, SGA varligi, cogul gebelik, umblikal kord
yonetimi, postnatal ilk 72 saatte kan gazi, kan biyokimyasi, hipotansiyon varligi, inotrop
destegi, solunum destegi, RDS varligi, surfaktan uygulama zamani ve dozu, mekanik
ventilasyon siiresi, IVH evresi, enfeksiyon varligi, hastanede yatis siiresi ve mortalite
durumu ile laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak kayit altina alinmistir. Verilerin
istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanilmistir. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmustir.

Bulgular: Calismaya 106 preterm hasta dahil edildi. Bu hastalardan 21
tanesinde IVH Evre 1-2, 34 tanesinde IVH Evre 3-4 tespit edildi, 51 tanesinde ise IVH
gelismedigi goriildii. Gestasyonel hafta azaldikca IVH oranmin anlamli olarak arttigi
goriildii. Dogum agirhg ise IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gore anlamli
olarak daha diisiik bulundu. Dogum salonu canlandirma uygulanmasinin IVH olanlarda
olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. IVH olan hastalarda
dogum salonunda entiibe edilen hastalarin sayisinin entiibe edilmeyenlere gore anlamli
olarak daha fazla oldugu saptandi. IVH Evre 3-4 olan hastalarda yatis viicut sicakligi
ortalamasinin IVH olmayan hastalara gére anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu.
RDS goriilme orani, IVH olanlarda olmayanlara gére daha fazlaydi. Dogum salonunda
surfaktan uygulama oran1 IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gére anlamli olarak
daha yiiksekti. APGAR skoru IVH gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore anlamli
olarak daha diisiik saptandi. Hemodinamik anlamli PDA varligi iVH olan hastalarda
anlamli olarak daha yiiksek oranda bulundu. Erken neonatal sepsis oram1 IVH olan
hastalarda diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek diizeydi. Ikinci giin en
yiiksek laktat diizeyi IVH olanlarda diger gruplara gére anlamli olarak daha yiiksek iken
liciincii giin en yiiksek laktat diizeyi de IVH Evre 3-4 olanlarda diger gruplara gore
anlamli olarak daha yiiksekti. Ik 24 saatte metabolik asidoz atak sayis1 IVH Evre 3-4
olanlarda IVH olmayanlara gore daha yiiksek, hiponatremi varhigi IVH Evre 3-4
olanlarda IVH Evre 1-2 olanlara gore daha yiiksek, hiperkarbi varligi IVH olanlarda
diger gruplara gore daha yiiksek oranda bulundu. Ilk 24 saatte inotrop ve bolus SF
kullanim1 IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksek,
TDP kullannmi IVH olanlarda diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek,
hidrokortizon tedavisi alan hasta oran1 IVH Evre 3-4 olanlarda diger gruplara gore
anlamli olarak daha yiiksek, IVH oncesi ES transfiizyon yapilan hasta oram1 IVH Evre
1-2 olanlarda IVH olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksekti. Ik 24-72 saatte ise



metabolik asidoz varlig1 IVH olanlarda diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek,
hiperkarbi varligi IVH olanlarda diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek,
inotrop ve bolus SF kullanim1 IVH olanlarda diger gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Ik 24 saatteki konvansiyonel MV siiresi IVH Evre 3-4 olanlarda IVH
olmayanlara gore anlamli olarak daha uzun bulundu. Yapilan lojistik regresyon
analizinde 24-72 saatteki metabolik asidoz varligmin IVH goriilme olasihigm 5,23 kat
arttirdigl, 24-72 saatteki hiperlaktatemi varliginin iVH goriilme olasihgmi 4,60 Kat
arttirdigl, dogum salonu canlandirma uygulamasinin iIVH goriilme olasiligim 3,96 kat
arttirdigi, hemodinamik anlamli PDA varliginin IVH gériilme olasihigimi 7,95 kat
arttirirken Evre 3-4 IVH goriilme olasiigm 6,01 Kat arttirdigi, 24-72 saatteki TDP
kullaniminin Evre 3-4 IVH goriilme olasihigmi 3,49 kat arttirdigy, 24-72 saatteki
albiimin kullaniminin ise Evre 3-4 IVH gériilme olasiligin1 7,47 kat arttirdig1 goriildii.

Sonuglar: Calismamizda hastalarda 24-72 saatteki metabolik asidoz varligi, 24-
72 saatteki hiperlaktatemi varhigi, dogum salonu canlandirma uygulamasiin [VH
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegi, 24-72 saatteki albiimin kullaniminin ve
24-72 saatteki TDP kullamminin Evre 3-4 IVH gelisimi icin bagimsiz risk faktorii
olabilecegi, hemodinamik anlamli PDA varligmin ise hem IVH hem de Evre 3-4 IVH
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Intraventrikiiler hemoraji, prematiirite, risk faktorleri
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ABSTRACT

Retrospective Analysis of Intraventricular Hemorrhage Risk Factors in Premature
Newborns Born at 32 Weeks of Gestation and Before - Single Center Experience

Objective: It was aimed to analyze the risk factors involved in the development
of Intraventricular Hemorrhage in patients born prematurely at or before 32 weeks of
gestation, followed in the Neonatal Intensive Care Unit of Adana City Training and
Research Hospital between January 1, 2019 and September 1, 2021.

Material and Methods: The data of the patients were obtained from patient
files and hospital information management system. Week of gestation, birth weight,
mode of delivery, resuscitation and respiratory support at birth, cause of C/S, parity
status, presence of maternal and fetal risk factors, APGAR score, administration of
antenatal steroids to the mother, presence of SGA, multiple pregnancy, umbilical in all
preterm infants included in the study cord management, blood gas in the first 72 hours
postnatally, blood biochemistry, presence of hypotension, inotropic support, respiratory
support, presence of RDS, time and dose of surfactant application, duration of
mechanical ventilation, IVH stage, presence of infection, hospitalization and mortality
status, and laboratory findings was recorded retrospectively. IBM SPSS Statistics
Version 20.0 package program was used in the statistical analysis of the data. Statistical
significance level was taken as 0.05 in all tests.

Results: 106 preterm patients were included in the study. IVH Stage 1-2 was
detected in 21 of these patients, IVH Stage 3-4 was detected in 34 of them, and it was
observed that IVH did not develop in 51 patients. It was observed that IVH rate
increased significantly as the gestational week decreased. Birth weight was found to be
significantly lower in those with IVH Stage 3-4 than in those without IVH. It was
observed that the application of delivery room resuscitation was significantly higher in
patients with IVH than in those without IVH. It was determined that the number of
patients who were intubated in the delivery room in patients with IVH was significantly
higher than those who were not intubated. It was found that the mean body temperature
of hospitalization in patients with IVH Stage 3-4 was significantly lower than in patients
without IVH. The incidence of RDS was higher in those with IVH than in those
without. Surfactant application rate in the delivery room was significantly higher in IVH
Stage 3-4 patients than in non-IVH patients. The APGAR score was found to be
significantly lower in patients who developed IVH than in patients who did not. The
presence of hemodynamically significant PDA was found to be significantly higher in
patients with IVH. The rate of early neonatal sepsis was significantly higher in patients
with IVH compared to other groups. While the highest lactate level on the second day
was significantly higher in those with IVH compared to the other groups, the highest
lactate level on the third day was significantly higher in those with IVH Stage 3-4
compared to the other groups. The number of metabolic acidosis attacks in the first 24
hours was higher in those with IVH Stage 3-4 than in those without 1VH, the presence
of hyponatremia was higher in those with IVH Stage 3-4 than those with IVH Stage 1-2,
and the presence of hypercarbia was found to be higher in those with IVH compared to
other groups. The use of inotropic and bolus SF in the first 24 hours was significantly
higher in those with IVH Stage 3-4 than in those without IVH, the use of FFP was
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significantly higher in those with IVH compared to other groups, the rate of patients
receiving hydrocortisone treatment was significantly higher in those with IVH Stage 3-4
compared to other groups. higher, the rate of patients who received ES transfusion
before IVH was significantly higher in IVH Stage 1-2 than in non-1VH patients. In the
first 24-72 hours, the presence of metabolic acidosis was found to be significantly
higher in those with IVVH, the presence of hypercarbia was significantly higher in those
with IVH, and the use of inotropic and bolus saline was significantly higher in those
with IVH compared to other groups. Conventional MV duration in the first 24 hours
was found to be significantly longer in IVH Stage 3-4 patients than in non-1VH patients.
According to the logistic regression analysis, the presence of metabolic acidosis in 24-
72 hours increased the probability of IVH by 5.23 times, the presence of
hyperlactatemia in 24-72 hours increased the probability of IVH by 4.60 times,
resuscitation in the delivery room increased the probability of IVH by 3.96 times,
hemodynamically significant While the presence of PDA increases the probability of
IVH by 7.95 times, it increases the probability of Stage 3-4 IVH by 6.01 times. It was
observed that the probability of 3-4 IVH increased 7.47 times.

Conclusions: In our study, the presence of metabolic acidosis in 24-72 hours,
hyperlactatemia in 24-72 hours, delivery room resuscitation may be independent risk
factors for the development of IVH, albumin use in 24-72 hours and FFP use in 24-72
hours in Stage 3-4 IVH development. It was concluded that the presence of
hemodynamically significant PDA may be an independent risk factor for both I'VH and
Grade 3-4 IVH development.

Key words: Intraventricular hemorrhage, prematurity, risk factors
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiirite, Diinya Saghik Orgiitii (DSO) tarafindan 37. gebelik haftasindan
once gergeklesen dogum eylemi olarak tanimlanmistir. Tiim diinya {ilkelerinde
yenidogan morbidite ve mortalitesinin en sik nedenidir (1). Son yillarda preterm dogum
oraninda ciddi artis mevcuttur. Bu artisin biiylik bir boliimiinii dogumun zamanindan
once indiiklenmesi veya artan sezaryen oranlar1 nedeniyle ge¢ pretermler
olusturmaktadir. Anneye ait risk faktorleri, yardimci iireme tedavilerinin kullanilmasi ve
cogul gebeliklere bagli olarak <1500 gram dogan preterm bebek sayisi da giderek
artmaktadir (3). Preterm bebeklerin sag kaliminda etkili faktorler 6zellikle son yillarda
perinatal takibin artmasi, yenidogan yogum bakim merkezlerinin (YDYBU) gelismesi,
surfaktan uygulamalari, mekanik ventilatdr uygulamalar1 olmustur. YDYBUye ihtiyag
duyan ozellikle asirt diisiik dogum agirlikli (ADDA) bebeklerin sag kalimindaki artig,
prematiirite komplikasyonlarinda da artisa sebep olmustur. Bu komplikasyonlarin
basinda; respiratuar distres sendromu (RDS), intraventrikiiler hemoraji (IVH), patent
duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi
(BPD), prematiire retinopatisi (ROP), sepsis gelmektedir. Prematiirite ve
komplikasyonlarimin tedavisinde en Onemli yapilmasi gereken preterm eylemi
onlemektir. Prematiirite komplikasyonlarindan biri olan IVH, hastalarda uzun vadede
ndrolojik gelisimi olumsuz etkilemektedir. Pretermlerde IVH gelisiminde rol oynayan
en 6nemli etkenlerden birisi serebral kan akimi dalgalanmalar1 ve yanit olarak gelisen
serebral otoregiilasyonun yetersiz olmasidir. Germinal matriksteki damarlarin immatiir
olmasindan dolay1 frajilitesi ¢cok yiiksektir. Bu da kanamay1 kolaylastiran sebeplerden
birisidir. Etkilenen bebeklerin yaklasik % 50’sinde hayatin ilk giiniinde kanama
goriiliirken, % 90’1inda ilk 72 saatte lezyon tanmabilir (2). IVH sonras1 uzun vadede
serebral palsi, isitme kaybi, gdrme problemleri, mental gerilik, davranis ve 6grenme
bozuklugu gelisebilir. IVH’1in uzun dénemde norogelisimsel gerilige yol agmasi
nedeniyle hastaligin gelismeden Onlenebilmesi toplum icin Onem tasimaktadir. Bu
calismada 32 gestasyonel hafta ve oOncesinde dogan preterm hastalarda IVH
gelismesinde rol alan prenatal, natal ve erken postnatal (ilk 72 saat) risk faktorlerinin

analiz edilmesi amaclanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Prematiirite ve Onemi

Preterm eylem, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimma gére 37. gebelik
haftasindan once gergeklesen dogum eylemidir (1). Obstetrik takibin daha iyi yapilmasi
ve preterm eylem etyolojisine yonelik bilgi diizeyinin artmasina ragmen prematiirite
sayis1 artmaktadir. Bu artigin biiyiik bir kismin1 dogumun zamanindan 6nce indiiksiyonu
veya sezaryenle gerceklesmesi nedeniyle geg pretermler olusturmaktadir. Maternal risk
faktorlerin degismesi, yeni iireme tekniklerine basvurulmasi ve c¢ogul gebeliklerin
artmasina bagli olarak CDDA pretermlerin de sayist artmaktadir (3). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 1980’li yillarda prematiir dogum oran1 % 9,5 olarak bulunmus,
2005 yilinda % 12,7 olmus, 2012°de ise % 11,5’e gerilemistir. Diger gelismis tilkelerde
ise bu oran % 10’un altindadir (4,5). Prematiir dogum, tiim diinya iilkelerinde yenidogan
morbidite ve mortalitesinin en sik nedenidir. Konjenital anomaliye sahip olmayan
bebeklerde oliimlerin  yarisindan  fazlasinin  nedeni  prematiiritedir. ABD’de
prematiiriteye bagli bebek oliimleri 1999°da % 35,4 iken 2004’te % 36,5 olmustur (1).
Diinyada her y1l yaklasik 15 milyon prematiir bebek dogmakta ve bunlarm 1,1 milyonu
prematiiriteye bagli nedenlerle kaybedilmektedir (6). Preterm bebeklerde, 23-27
gestasyonel hafta arasinda doganlar ileri derece preterm, 34-37 gestasyonel hafta
arasinda doganlar ise gec¢ preterm olarak simiflanmaktadir. Prematiire bebekler,
gelisimini tamamlamamis organlar1 sebebiyle RDS, IVH, PDA, NEK, BPD, ROP,
sepsis gibi bircok neonatal hastalik agisindan risk altindadirlar. Gebelik haftas
kiiciildiikge bu riskler artmaktadir. Prematiir bebek sayisindaki artig, toplum sagligi i¢in
ciddi bir problem haline gelmistir (3). YDYBU takibi gerektiren CDDA bebeklerin sag
kalim oranlarinin artmasi; kronik akciger hastaligi, enfeksiyona yatkinlik, NEK
komplikasyonlari, sik hastaneye yatma oykiisii, norogelisimsel gerilik gibi durumlarin
daha sik goriilmesine yol agmustir (7). Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 59 merkezden
topladig1 bilgiler sonucunda, 2019 yilinda iilkemizde olan 42160 dogum sag kalimla
sonuclanmis, dogum agirligi ve gestasyonel hafta arttikca Oliim oraninin distiigi

izlenmistir. 2002-2019 yillar1 arasinda bebek 6liim oranlari tablo 2.1°de goriilmektedir

(8).
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Tablo 2. 1 Ulkemizde 2002-2019 yillar1 arasinda dogum haftasi ve dogum agirhigia gore bebek 6liim
oranlar1

Yil 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Merkez sayisi 23 25 26 28 29 a1 32 35 a7 44 49 50 47 59 49 63 62
Hasta sayisi 9793 12214 12453 12671 15773 15773 19699 17443 21952 33568 35679 39128 37134 42253 38370 46630 48610

22.24 743 844 712 822 793 806 839 752 749 615 671 735 710 763 781 663 649
25-26 586 540 495 531 521 504 488 472 471 375 380 377 423 392 307 349 311
27.28 3.0 302 281 341 295 290 278 295 238 202 188 190 201 212 147 18 172
29-30 162 213 168 150 132 143 163 162 146 130 99 122 104 115 104 95 117
31.32 120 101 85 105 80 85 74 71 59 75 74 88 65 65 51 56 45
33.34 46 66 55 47 45 60 48 34 31 44 43 54 40 33 35 31 3
35.36 47 41 34 40 35 42 43 35 31 32 47 39 30 22 32 27 24
37-42 45 32 32 32 38 29 32 31 24 28 32 31 27 20 27 21 21

.42 59 164 115 68 159 23 172 37 28 16 84 70 59 37 52 18 0

<500 . . . . . - . c - Bl2 792 82 786 822 909 852 675
500-749 - 745* 752+ 815* 809* 79.* 79.9* 624* 659* 528 503 534 628 612 536 523 513
750-999  539** 343 356 472 415 420 301 357 360 276 251 254 282 287 205 214 199
1000-1249 - 242 182 216 216 185 226 182 143 134 129 140 148 139 102 135 13

1250-1499 16.1*** 150 116 120 123 139 128 92 14 7.8 6.9 9.9 76 89 8,1 73 6,5
1500-1999 106 83 7.8 6.4 52 1.7 6.6 53 4.0 6.2 5.6 6.3 5.3 48 4,0 L 4,1

2000-2499 6.4 6.1 4.8 4.8 46 43 4.8 34 34 5.2 5.5 5.2 35 35 36 2,8 29
2500-4000 4.1 32 Sl Eh 3.7 30 2.8 31 24 24 3.0 Sl 2.5 20 2,5 2 2
>4000 5.1 5.2 1.6 1.7 43 4.0 4.0 27 20 3.0 38 23 20 1.9 15 1,3 13

*<750 g, ** <999 g &1000-1499 g aras bebekleri kapsamaktadir.

Birlesmis Milletler’in, 2000 yilinda koydugu milenyum gelisim hedefleri
arasinda 5 yas altt mortalite hizin1 azaltmak da vardir. Bu hedefe ulagsmak icin oncelikle
prematiiriteye bagli mortalite oranmin azaltilmas1 gerekmektedir. ilk 5 yasta dliimlerin
% 40’1 dogumu takiben ilk 1 ayda olmaktadir. Tiim iilkelerde 2010 yilinda 5 yas altinda
7,6 milyon oliim goriilmiis ve bunun yaklasik % 40’1 yenidoganlar olusturmustur.
Yenidogan oliimlerinin de yaklagik % 30°u prematiirite ve komplikasyonlarina baglh
olmustur. Diinyada ilk 5 yastaki Oliimlerin ilk sebebi pnomoni, ikinci sebebi ise
prematiirite iken tiim gelismis ve gelismekte olan iilkelerde gocuk 6liimlerinin ilk sebebi

prematiirite sayilabilir (9).

2.2. Prematiiriteye Neden Olan Etkenler

Prematiir eylemin sebepleri hala net olarak bilinmemektedir. Prematiir eylemin
bircok etkene bagli olarak basladigi diistiniilmektedir. Cogunlukla spontan olarak
gerceklesmektedir. Spontan preterm dogum; prematiir erken membran riiptiirii (PEMR),

enfeksiyon, inflamasyon, vaskiiler hastaliklar, uterin distansiyon gibi ¢oklu sebeplerle
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gelismektedir. Tiim prematiir dogumlarin yaklasik yarist spontan, % 30’u PEMR
sonrasi, % 15-20’si de obstetrik nedenlerle gelismektedir (1,10). DSO tarafindan
yapilan incelemeye gore 22 diislik-orta gelirli lilkedeki dogumlarin yaklasik % 10’unun

prematiir dogum oldugu goriilmektedir (11).

2.3.Prematiir Eylemde Etkili Risk Faktorleri

Bazi maternal faktorler spontan preterm dogum riskini artirmaktadir. Bunlar; yas
(kiiglik veya biiyiik yas), irk (siyah 1rk), sik araliklarla gebelik gegirme, prematiir dogum
Oykiisii, ikinci trimesterde disiik Oykiisli, yetersiz beslenme, annenin beden Kkitle
indeksinin diisiik olmasi, sosyoekonomik ve egitim diizeyinin geri olmasi, madde
kullanimi, partnerinden ayri yasama, stresli kosullar, az veya ¢ok kilo alma, uterus
malformasyonlari, psikolojik ve kalitsal etkenlerden olusmaktadir (1,12,13). Preterm
dogum riskini arttiran medikal ve obstetrik faktorler ise c¢ogul gebelik, servikal
yetmezlik, vajinal kanama, esansiyel veya gebeligin indiikledigi hipertansiyon,
preeklampsi veya eklampsi, gestasyonel veya Onceden varolan diyabet, intrauterin
biiyiime geriligi (IUBG), fetal anomaliler (6zellikle serebral), plasenta previa, plasental
ayrilma, polihidroamniyoz, oligohidroamniyoz, asemptomatik bakteriiiri, sistemik veya
bolgesel enfeksiyonlar, ikinci veya iiglincli trimesterde abdominal cerrahi gegirilmesidir
(Tablo 2.2) (1,13,14). Servikal yetmezlik ile preterm eylemi ayirmak bazi durumlarda
miimkiin olmamaktadir ama servikal yetmezlik, bazi tam1 yontemleri ile gebelik

oncesinde tan1 alabilmektedir (1).

Tablo 2. 2 Preterm dogumda etkili risk faktorleri

Maternal <18 yas veya >35 yas olmak, siyah irk, diisiik egitim seviyesi,
demografik kotii sosyoekonomik diizey, kisa gebelik araligi, evli olmamak
risk faktorleri veya partnersiz yasamak

Tibbi/Gestasyonel | IVF gebelik, ¢ogul gebelik, fetal anomali, vajinal kanama, poli
risk faktorleri veya oligohidroamniyoz, annenin tibbi durumlart (hipertansiyon,
diyabet, tiroid hastaliklar1), psikolojik sorunlar, madde kullanimu,

kotii beslenme, enfeksiyonlar, abdominal cerrahi
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2.4. Prematiir Dogumda Neonatal Morbidite ve Mortaliteyi Etkileyen

Durumlar

2.4.1. Dogum agirhgi

Diinya Saglik Orgiitii'niin calismalarma goére diisiik dogum agirhikli bebek
goriilme oran1 gelismekte olan iilkelerde gelismis iilkelere gore daha fazladir. Aym
gebelik haftasinda viicut agirligi distiikge, mortalite oranmin arttigini destekleyen
calismalar bulunmaktadir (17). Gebelik haftasina gore kiigiik dogum ise, bebekte
yenidogan déneminde ve ileriki donemlerde ciddi problemlere yol agabilir. intrauterin
enfeksiyonlar, kromozomal anomaliler, plasental yetmezlik ya da diger maternal
faktorler buna sebep olabilir. Bu bebekler neonatal donemde polisitemi, hipotermi,
hipoglisemi, beslenme zorlugu, beslenme intoleransi gibi problemlerle daha sik
karsilagirlar (18).

2.4.2. Gebelik yas1

Gebelik yas1, bebegin gelisiminin tamamlanmasinda énemli bir etkendir. ikinci
trimesterde plasenta araciligiyla néroprotektif proteinler ve biiyiime faktorleri anneden
bebege gecer. Bu proteinler yenidogani serebral ve solunumsal hasardan korur. Preterm
dogumlarda yeteri diizeyde olmadiklarindan oksidatif stres azaltilamaz ve hasar
olusumu artar (15). Stoll ve arkadaslarinin 2003-2007 yillar1 arasinda CDDA bebekler
tizerinde yaptiklar1 ¢caligmada, 22. gestasyonel haftada dogan hastalar % 6 oraninda sag
kalirken gebelik haftas: biiyilidiikge sagkalim oraninin arttig1 goriilmiistiir. Bu durum her

bir haftanin sag kalim tizerinde ne kadar etkili oldugunu gostermektedir (16).

2.4.3. Cogul gebelik

Ulkemizde gogul gebelik orani, son yillarda yardimci {ireme yoéntemlerinin daha
stk kullanilmasina bagh olarak artis gostermistir. Bu gebeliklerde perinatal morbidite,
mortalite ve anomali riski daha fazladir ve siklikla prematiir dogumla sonuglanir. Bir
arastirmaya gore, 29. gestasyonel haftadan dnce dogan prematiirlerden tek bebeklerin
ikizlere kiyasla yasama olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (18,19). Bir diger
arastirmada ise prematiireler igerisinde III. ve IV. derece IVH 1n ¢ogul gebeliklerde ¢ok
daha sik oldugu tespit edilmistir (20).
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2.4.4. Erken membran riiptiirii

Fetal membranlar, ¢ogunlukla dogum eyleminin baglamasinin hemen ardindan
spontan riiptiire olurlar. Erken membran riiptiiri (EMR) ise fetal zarlarin dogum
eyleminin baslamasindan 18-24 saatten daha fazla siire 6nce riiptiire olmasi ve amniyon
stvisinin azalmasidir. EMR 37 gebelik haftasindan daha 6nce gergeklesirse bu duruma
PEMR denir. Ancak PEMR’de asil etkili olan nedenin koryodesidual bdlgenin
enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (29). EMR, tiim gebeliklerin % 10’unda
goriilmekte, % 3’tinde ise PEMR goriilmektedir (26). PEMR preterm dogumun bilinen
en sik sebebidir ve hastalarin yaklasik % 30’unu olusturur (14). PEMR olusmasinda
klinik veya subklinik enfeksiyon, asir1 gerilmis uterus (hidroamnios, ¢ogul gebelik
nedeniyle), yetersiz serviks, sigara bagimliligi, uterusa kiint travma gibi pek ¢ok farkli
etken rol oynar (27). Erken membran riiptiirii komplikasyonlari, gebelik haftasina gore
degisir. Gebelik haftasindan bagimsiz olarak EMR sonrasi en sik gelisen agir
komplikasyon RDS’dir. Diger ciddi komplikasyonlar ise sepsis, IVH ve NEK olarak
bilinmektedir. Bu komplikasyonlara gebelik haftasi arttikga genellikle daha az oranda
rastlanir. Gebelik haftas1 kiigtildiikge ileriki donemlerde sekelle sonuglanan morbidite

ve mortalite siklig1 artar (28).

2.4.5. Preeklampsi

Preeklampsi, gebelikte hipertansiyon ve proteiniirinin birlikte goriilmesi
durumudur. Genellikle gebeligin ilk yarisindan sonra goriiliir ve gebeliklerin yaklasik %
5’ine eslik eder. Eklampsi ise preeklamsisi olan bir hastada konvulziyon goriilmeye
baglamasidir. Hafif-orta hipertansiyonu olan kadinlarda, preterm dogum riski
hipertansiyonu olmayan kadinlarla benzerdir. Proteiniiri veya agir hipertansiyonda ise
preterm dogum riski artar (21,22). Gelismis iilkelerde preeklampsinin eslik ettigi
preterm dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin temel sebebidir (14,23). Gelismekte
olan iilkelerde ise peritanal ve postnatal mortalitenin % 25’1 preeklampsiyle
baglantilidir (24). Gebelik esnasinda preeklampsi gelisen annelerin ¢ocuklarinda
prematiir dogum da eslik ediyorsa uzun donemde morbidite riski daha fazladir.
Preeklampsi goriilen vakalarda ileriki donemlerde serebral palsi goriillme orani daha
fazladir (25).
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2.5. Prematiiritenin Komplikasyonlari

2.5.1. Respiratuar Distres Sendromu

Prematiirelerde akcigerlerin maturasyonunu tamamlayamamasi ve surfaktan
yertersizligi sonucu gelisen dogumu takiben ortaya ¢ikan solunum yetmezligidir. Kiiciik
gebelik haftalarinda daha sik goriiliir. Gebelik haftas1 26-27 hafta olanlarda % 88 iken
30-31 hafta olanlarda % 57 oraninda RDS bildirilmistir (30). Prematiire dogum, RDS
gelisiminde en onemli sebeplerden birisidir. Erkek cinsiyet, beyaz irk, sezaryen ile
dogum, maternal diyabet, perinatal asfiksi RDS riskini arttiran sebeplerdendir.
Surfaktan proteinlerindeki mutasyon ve ailevi gegcisin de etkili oldugu bildirilmistir (31).

Respiratuar distres sendromlu bebeklerde dogumu takiben ilk giin iginde
takipne, inleme, retraksiyonlar ve yiiksek okjijen gereksinimi goriiliir. Bebek alveolar
voliimii ekspiratuvar basinci artirip ekspiryumu uzatarak artirmaya calisir. Fizyolojik
olarak akciger kompliyansi normalin ¢ok altinda oldugu i¢in, akcigerde ventilasyon ve
perfiizyon sahalar1 azalir. Azalmis akciger voliimii ile ventilasyonu saglarken daha fazla
efora ihtiya¢ vardir. Bu degisiklikler hiperkarbi, hipoksemi ve metabolik asidoza yol
acar. Akciger grafisinde hava bronkogramlari, atelektazi, bilateral opasite artis1 veya
retikiilograniiler goriiniim gelisebilir.

RDS’den korunmak igin prenatal dénemde onlemler alinmalidir. Antenatal
steroid tedavisinin neonatal 6liim, RDS, NEK, IVH sikligmi, mekanik ventilator
ihtiyacini, yogun bakim yatis siiresini ve erken neonatal sepsis riskini ciddi anlamda
azalttigr goriilmistiir. Gebelik haftas1 23-34 hafta arasinda olan hastalarda preterm
dogum riski olanlara tek kiir steroid tedavisi verilmesi 6nemlidir. Betametazonun 24
saat arayla 12 mg, 2 doz olarak yapilmasi 6nerilmektedir. Betametazon pik etkiyi ilk 24
saat ile 7 giin arasinda yapmaktadir. Antenatal steroid dozunun bir kiirden fazla
yapilmasinin fetiisiin noronal gelisimini olumsuz etkiledigine dair siipheler vardir
(30,32). Antenatal steroidin dogum eylemi tehdidi 1-2 hafta sonra tekrarlayan gebede
tekrarlanmasi konusunda tartigmalar silire gelmektedir. Erken dogum tehdidi, antenatal
steroid kiiriiniin uygulamasindan 1-2 hafta sonra fakat gebeligin 34. haftasindan 6nce
tekrarlarsa, ikinci bir kiir veya tek doz kurtarici steroid uygulamasi Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan Onerilmektedir. RDS ve iliskili kisa donem saglik

problemlerinin tekrarlanan tek kiir ile azalmasi saglanabilir ise de bunun dogum
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agirh@inda azalmaya yol agabilecegi unutulmamalidir (50). Dogum sonrast RDS
tedavisi genel destek tedavisi, surfaktan tedavisi ve mekanik ventilasyon desteginden
olusur. Uygun viicut 1sis1, uygun sivi destegi, dogru beslenme, profilaktik ve veya
tedavi amagh antibiyotik destegi, PDA takibi ve tedavisi genel destek tedavisinin ana
basamaklarini olusturur (33). Antenatal steroid tedavisi uygulanmamis 26 gestasyon
haftasindan kiiciik prematiirelerde veya stabilize etmek i¢in dogum salonunda
entiibasyon gereken prematiirelerde profilaktik surfaktan uygulamasi onerilir (30). 30.
gebelik haftasindan kii¢iik dogan ve spontan solunumu olan preterm bebeklere dogum
salonunda CPAP uygulamasi profilaktik surfaktan uygulama ihtiyacini azaltmistir (30).
RDS ozellikle CDDA pretermlerde IVH, PDA, BPD, NEK, ROP ve bobrek yetmezligi
riskini artirabilir (30).

2.5.2. Bronkopulmoner Displazi

Bronkopulmoner displazi, postnatal en az 28 giin oksijen maruziyeti olan
bebeklerde postmenstriiel 36. haftada oksijen ihtiyacinin devam etmesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanima gore BPD, CDDA olanlarda % 10, ADDA olanlarda % 40
olarak saptanmigtir (34). NIH (National Institute of Health) tarafindan yapilan
tanimlamaya gore ise BPD, 32. gebelik haftasindan kii¢iik dogan ve postnatal 28. giinde
oksijen ihtiyaci devam eden pretermlerde, postmenstriiel 36. haftada ek oksijen
gereksinimi olmayanlarda hafif, < % 30 ek oksijen gereksinimi olanlarda orta, > % 30
ek oksijen ve/veya porzitif basingli ventilasyon ihtiyact olanlarda agir olarak
gruplandirilir. 32. gebelik haftasinda ve biiyiik dogan, postnatal 28. giinde oksijen
ihtiyaci devam eden pretermlerde ise postnatal 56. giinde ek oksijen gereksinimi
olmayanlarda hafif, < % 30 ek oksijen gereksinimi olanlarda orta, > % 30 ek oksijen
veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci olanlarda agir olarak gruplandirilir (35). BPD
siklig1 gebelik yasi azaldikg¢a artar. BPD olgularinin biiyiik bir kismi1 <1000 gr ve 28.
gebelik haftasindan kiigik dogmuslardir (34). Bronkopulmoner displazi, alveolar
septasyon ve yiizey alaninda azalma, alveoler ve kapiller hipoplazi olarak
degerlendirilir. Bu sebeple alveolizasyonun durmasi olarak o6zetleyebiliriz. Coalson,
kisa siireli mekanik ventilasyon ve/veya nazal CPAP’in alveolizasyonu devam
ettirebildigini gostermistir (36,37). Brinkopulmoner displazi, hipoksemi, hiperkarbi,

kompanse respiratuvar asidozla seyreder. Agir durumlarda pulmoner hipertansiyon, sag
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kalp yetmezligi eslik edebilir. Tedavide, mekanik ventilasyonda yeterli gaz degisimini
saglayan minimum basinglar ve voliimler kullanilmalidir. Surfaktan tedavisi BPD
oranini diistirmede etkili degildir. Bu durum surfaktanin CDDA bebeklerin yasam
sansin1 artirmasina bagli olabilir. Yapilan bir ¢alismada oksijen hedef saturasyon
degerinin daha diisiik tutulmasi (% 91-94) BPD sikligin1 azaltmada etkili olmustur
(34,37). Kisithh mayi, diiiretik ve bronkodilatér kullanimi, nitelikli beslenme BPD’de
tedavi segenekleri arasindadir. A vitamininin akciger gelisimi ve enfeksiyondan
korunmada rolii oldugu gosterilmistir. Steroidlerin ise akciger fonksiyonlarini
iyilestirdigi, hastanin ventilatorden ayrilmasimi kolaylastirdigi bilinmektedir. Ancak
uzun donemde serebral palsi sikligini artirdigr i¢in BPD tedavisinde yeri tartigmalidir
(34,37). BPD tek basina norogelisimsel gerilik i¢in 6nemli bir etkendir. BPD tanili
hastalarda diger hastalara gore serebral palsi daha sik oranda goriilmektedir. Kobaly ve
arkadaglar1 BPD tanmili pretermlerin ndrogelisimsel prognozu iizerine yaptiklar
calismada, BPD tanili pretermlerde sagirlik ve korliikk gibi nérosensoryal bozukluklarin
onceki yillara gore azaldigini fakat serebral palsi sikliginda anlamli bir azalma

olmadigini kaydetmislerdir (38).

2.5.3. Patent Duktus Arteriozus

Patent duktus arteriozus, duktus arteriozusun dogumdan sonra kapanmamasidir
ve ¢ocuklarda goriilen konjenital kalp hastaliklar1 arasinda ikinci siradadir (% 10-15).
CDDA pretermlerin yaklasik % 70’inde duktus arteriozus ge¢ kapanir. PDA igin en
onemli iki neden immatiirite ve RDS’dir. Hemodinamik olarak anlamli PDA, dogum
agirhigi 500-750 gr olanlarda yaklasik % 49, 750-1000 gr arasi olanlarda % 38 oraninda
bildirilmistir (39). CDDA pretermlerde PDA, daha agresif RDS, BPD izlenmesine
sebep olur. Hemodinamik olarak anlamli PDA varligi perifere giden kan akiminin
azalmasina, metabolik asidoz, IVH ve NEK sikliginda artisa neden olur. PDA, CDDA
pretermlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Tedavi edilmezse PDA
konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve 6liime yol acabilmektedir. PDA
varliginda ilk olarak sivi kisitlamasina gidilmelidir. Oksijenizasyonu artirmak igin
anemi varsa diizeltilmeli, optimal ventilasyon saglanmalidir. 24 saatte cevap alinamazsa
farmakolojik tedavi denenebilir (40). Farmakolojik tedavide ilk kullanilan ilag

indometazin yiiksek oranda etkili oldugu gosterilmistir. Kontrendike oldugu durumlar;
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trombositopeni (30 mg/dl), kreatinin diizeyinin > 1,8 mg/dl olmasi, diskida gizli kan
pozitifligi ve NEK varligidir. Ibuprofenin son yillarda PDA kapatmada indometazin
kadar etkili oldugu goriilmiistiir (40). Ayn1 zamanda indometazine gére daha giivenli bir
ilagtir (normal idrar ¢ikisi, daha normal kan iire azotu, kreatinin degerleri, mezenterik
dolasima daha az etki ve serebral kan akimi otoregiilasyonunda iyilesme). Bununla
birlikte, ibuprofen tedavisi alanlarda NEK, gastrointestinal kanama, IVH siklig1
indometazin tedavisi alanlarla benzer oranda goriilmektedir (40). Sinirh
veriler,prostaglandin sentetazi inhibe eden asetaminofenin hem oral hem de intravendz
preparatlarinin PDA kapanmasinda basarili oldugunu bildirmektedir (44,45). Bu ilacin
yiiksek dozda kullanilmasimin hepatotoksisitenin yani sira nérogelisim tizerindeki uzun
vadeli etkisine iliskin endiseler devam etmektedir. Ek olarak, veriler asetaminofenin
PDA kapanmasi i¢in indometasin veya ibuprofen'den daha az etkili oldugunu
gostermektedir (41,42,43). Genel yaklasim olarak iki kiir medikal kapatma tedavisine
ragmen konstrukte olmamis ve hemodinamik Onemini yitirmemis PDA varliginda

cerrahi ligasyon onerilmektedir (34).

2.5.4. Prematiir Apnesi

Apne, 15-20 saniyeden daha fazla siiren ve genellikle bradikardi (kalp tepe atimi
<100/dakika) ve/veya hipokseminin (parsiyel arteriyel oksijen basmci (PaO2) <50
mmHg veya arteriyel oksijen saturasyonu (SaO2) < % 85) eslik ettigi solunum
bozuklugudur. Prematiire bebeklerde santral veya solunumsal nedenlerle apne
goriilebilir. Bu sebeplerle agiklanamayan apne, prematiirenin idiyopatik apnesi olarak
adlandirilir. Term bebekler hipoksiyi hiperventilasyon ile kompanse edebilirler fakat
ozellikle CDDA bebeklerde bu mekanizma o kadar iyi gelismemistir, apneyle
sonuglanabilir. Apne, santral, obstriiktif ve mikst tip olarak 3 gruba ayrilir. Obstriiktif
apne prematiirelerde solunum yolunu tikayan salgilara, boyun durus sekline,
gastrodzofageal refliiye bagli olusabilir. Santral apne, immatiirite bagli solunum
merkezinin yetersiz yaniti nedeniyle gelisir. Mikst tip ise en ¢ok goriilen tiptir (47).

Pretermlerde apne sebepleri (47,55):
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1. Santral sinir sistemi ile ilgili: Asfiksi, IVH, konviilziyon, ila¢ etkisi,
malformasyonlar,

2. Solunum sistemi ile ilgili: Ust hava yollar1 obstriiksiyonu, RDS, pnémoni,
pnomotoraks,

3. Dolasim sistemi ile ilgili: Kalp yetmezligi, anemi, hipotansiyon, sok,

4. Metabolik: Hipoglisemi, hipokalsemi, hipo-hipernatremi, hiperamonemi,
organik asidemi,

5. Hipo-hipertermi,

6. Enfeksiyoz: Sepsis, menejit, NEK, respiratuar sinsityal virilis enfeksiyonu,

7. Gastrointestinal sistem ile ilgili: Gastrodzofageal reflii, perforasyondur.

Apne, kiiclik gebelik haftasinda dogan bebeklerde daha sik goriilmektedir. 28
gebelik haftasinin altinda dogan bebeklerin nerdeyse hepsinde goriiliir (56). Apne
pretermlerde siklikla yasamin 2-7. giinleri arasinda gelisir. Stabil seyreden pretermde
ikinci haftadan sonra apne gelisirse gozden kagan ciddi hastaliklar olabilir (47).
Apneyle birlikte tekrarlayan hipoksi ve agir bradikardi ataklari serebral dolagimi
bozarak beyin hasarina yol agabilir. Bu da sik apneye giren hastalarda norogelisimsel
gerilige neden olmaktadir (47,57). Bu hastalar norogelisimsel agidan riskli kabul edilip
yakin takip edilmelidir. Apne genellikle bebegin 1s1 otoregiilasyonunun ve
beslenmesinin normale girdigi postkonsepsiyonel 38. haftada diizelmis olur. Bu
saglanana kadar preterm bebekler apne acisindan monitorize edilerek yakin takip
edilmelidir (55).

2.5.5. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit , YDYBU de en sik goriilen acillerden birisidir. Yaklasik
olarak CDDA bebeklerin % 5-10"unda goriilmektedir. NEK gelisiminde prematiirite en
onemli etkenlerden birisidir. Gebelik haftasi kiigiildikge NEK goriilme oran
artmaktadir (46). NEK ince ve kalin bagirsaklarin enflamasyonu ve nekrozuyla ilerler
(34). Gastrointestinal sistemin maturasyonunu tamamlayamamasit NEK olusumunda en
etkili faktorlerden birisidir (46). Kullanilan formulalarin osmolaritesi, anne siitiindeki
immunoprotektif faktorlerin olmamasi, enteral beslenmeye baglama zamanm1i NEK

gelisiminde Onemlidir. Anne siitiiyle yapilan minimal enteral beslenmenin NEK
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goriilme oranini diistirecegi gosterilmistir (46). NEK genellikle dogumu takip eden ilk
iki haftada goriiliir fakat pretermlerde ii¢ aya kadar goriilebilmektedir (47). Hastalarda
beslenme intoleransi, safrali kusma, abdominal distansiyon ve kanli defekasyon o6n
planda olur. Sistemik bulgularda ise 1s1 disregiilasyonu, apne, letarji, dolasim
bozuklugu, septik sok eslik edebilir hatta 6liimle sonuglanabilir. Fizik muayenede
batinda hassasiyet ve renk farkliligi, bagirsak seslerinde azalma goriliir. Laboratuvar
bulgular1 sepsisi andirir. Direkt batin grafisinde bagirsak duvarinda gaz varhigi
(pndmatozis intestinalis), portal vende gaz gorintiisii radyolojik tanmi koydurucu
bulgudur. NEK modifiye Bell kriterlerine gore evrelendirilir (48) (Tablo2.3). Evre |
stipheli NEK’tir. Gastrointestinal bulgular, 1s1 disregiilasyonu, apne goriiliir. Direkt
batin grafisinde bagirsak anslari1 dilate izlenir. Evre II, kesin NEK tir. Klinik bulgulara
batinda hassasiyet, kanli gaita eslik eder. Direkt grafide pnomatozis intestinalis, portal
vende gaz goriilebilir. Evre III, agir NEK ’tir. Onceki bulgulara ek olarak hemodinamik

instabilite, agir asidoz, nétropeni, yaygin damar i¢i pihtilagsma goriilebilir. Perforasyon

bulgusu olarak direkt grafide pnomoperitoneum goriiliir.

Tablo 2. 3 Modifiye Bell Evrelemesi

Evre Tam Sistemik intestinal Radyolojik
Bulgular Bulgular Bulgular
Kuskulu Hipotermi, apne. Gastrik rezidii artist, Normal, intestinal
1A NEK bradikardi, letarji hafif distansiyon, kusma, dilatasyon, hafif
gaitada gizli kan (+) ileus
Kuskul
IB NESK” Y| 1A bulgulan IA bulgulan, diskida kan | 1A bulgulan
HA Kanitlanmis IA bulaulan IB bulgulari, ileus +/-, Iﬁ"bUI?UIén' Hleus,
NEK g batin hassasiyeti p OmatozIs
intestinalis
IA bulgulan, hafif I1A bulgular1, batin 1A bulgulan,
Kanitlanmis A L
11B NEK metabolik asidoz, hassasiyeti, +/- karinda portal vende gaz,
trombositopeni eritem, 6dem, kitle +/- asit
r:iIBotbal:]IgUI(?:’a ne 11B bulgulan, jeneralize
HIA Agir NEK P . yon, apne. peritonit, belirgin
sepsis, sok, asidoz, . . . .
. A . distansiyon, eritem, 6dem
DIK, nétropeni
I11A bulgulan, .
Perfore NEK . IH1A. bulgul Pno
1B erfore elektrolit bozuklugu bulgulan nomoperitoneum
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Nekrotizan enterokolit diisiiniilen hastalarda enteral beslenme durdurulur,
nazogastrik ile dekompresyon yapilir, artan sivi kayiplar1 nedeniyle uygun sivi tedavisi
diizenlenir. Kiiltiir alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir. Hasta
kardiyorespiratuar agidan ve asit-baz elektrolit dengesi agisindan yakin izlenmelidir.
Kesin NEK’te en az bir hafta total parenteral beslenme yapilmalidir (47). Perforasyon,
cerrahi girisim endikasyonudur. Cerrahi tedavi nekrotik bagirsagin rezeksiyonu ve
eksternal ostomidir (47). Son zamanlarda genel durumu koétiit ADDA bebeklerde periton
drenaji uygulanmaktadir. Ancak periton drenaji uygulanan bebeklerde mortalitenin
arttigin1 (49) gosteren galismalar yapilmigtir. NEK’in mortalitesi % 15-30 arasindadir.
Cerrahi yapilanlarda bu oran % 50’ye cikar (34). Gastrointestinal komplikasyonlar
striktiir, fistiil, kisa bagirsak sendromu, malabsorpsiyon, kronik ishaldir. Uzun siire total

parenteral niitrisyon kullanimi ise sepsis, tromboz, kolestatik sariliga sebep olabilir (46).

2.5.6. Sepsis

Sepsis, yenidoganlarda 6zellikle CDDA pretermlerde énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmaktadir. Prematiirite, DDA, erkek cinsiyet sepsis a¢isindan daha
fazla risk altindadir. Prematiirite neonatal sepsis i¢in en énemli risk faktoriidiir. Preterm
ve DDA bebekler dogumu takiben enfeksiyon agisindan yakin takip ve tetkik
edilmelidir. Gerekli durumlarda ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir (51,52).
Erken baslangich sepsis belirtileri ilk 24 saatte goriilmeye baglar. En sik solunum
yetersizligi ile bulgu verir. Kesin tani1 etkenin kan kiiltiirinde {iretilmesi ile konur.
Kiiltiirler1 negatif olmasina ragmen uzun siireli (> 5 giin) ampirik antibiyotik ihtiyaci
olan bebeklerde NEK riskinin ve mortalitenin arttigi belirtilmistir. Bu durum, uzun
antibiyotik  kullaniminin  yenidoganin intestinal kolonizasyonunu bozmas1 ile
aciklanmistir (51,52). Geg baslangicli neonatal sepsis ise preterm hastalarda ilk 72
saatten sonra termlerde ise 1 haftadan sonra goriilen enfeksiyondur. Dogum agirligi
<1000 gr olan bebeklerin % 30’u en az bir kez ge¢ sepsisle karsilasmaktadir. Risk
faktorleri; DDA, uzun siireli mekanik ventilasyon ihtiyaci, umbilikal ve santral venoz
kateterler, gec enteral beslenme, parenteral beslenme ve lipid tedavileri, cilt ve mukoza
biitlinliigiinliin bozulmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, PDA, BPD, NEK,
uzun siireli hastane yatisidir. Geg baslangigli sepsisin en sik sebebi Kkateterle iliskili
enfeksiyonlardir (53,74).
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Asirt DDA bebeklerde sepsis norolojik gelisim ve biiylimeyi olumsuz etkileyen
faktorlerden  birini  olusturur  (53). Neonatal menenjit sepsisin  dnemli
komplikasyonlardan birisidir. Néromotor ve norosensoriyel gelisimde gerilik, isitme
kaybi, hidrosefali gelisme riski artar. Bu bebeklerde genellikle klinikleri stabil olmadigi
icin lomber ponksiyon (LP) yapilmaktan ¢ekinilir o nedenle neonatal sepsis sikligi
hakkinda fikir sahibi olunamamaktadir. Kiltiir tiremesi olan fakat antimikrobiyal

tedaviye yanit vermeyen bebeklerde LP yapilmalidir (54).

2.5.7. Prematiirite Retinopatisi

Prematiir retinopatisi, retinanin vaskiiler yapilarda anormal proliferasyonla
seyreden bir hastaligidir ve pretermlerde korliigiin baslica sebeplerindedir. Baslica
sebebi prematiiriteye bagl retinanin tamamlanmamis vaskiilarizasyonudur. Baglica risk
faktorlerinin RDS, uzun siireli yiiksek oksijen maruziyeti, sepsis, PDA, asidoz, anemi
ve IVH oldugu diisiiniilmektedir. Gebelik haftas: ile goriilme siklig1 ters orantilidir.
Dogumu takiben 4 hafta veya postmenstriiel yas 31 hafta oldugunda rop muayenesi
yapilmalidir (59).

Uluslararast ROP Siniflamasina gore ROP, optik disk merkez kabul edildiginde
perifere dogru iic bolgeye ayrilir. Zon III periferik retinayr belirler. ROP siddeti 5

evreye ayrilir:

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 ayiran demarkasyon hatt1

Evre 2: Demarkasyon hatt1 iizerinde gelisen kabariklik

Evre 3: Kabariklik iizerinden retina disina fibrovaskiiler proliferasyon

Evre 4: Kismi retina dekolmani (A: Makulay1 igermeyen, B: Makulay: iceren)

Evre 5: Total retina dekolmani

Arka kutupta vaskiiler dilatasyon ve kivrilma eslik eden “art1 hastalik” daha agir
ROP tablosudur. Agresif ROP (A-ROP) ise hizli ilerleyen siddetli bir ROP formudur.
Tedavi edilmediginde hizla evre 5’e ilerlemektedir (64). Yapilan yeni tanimlamalara
gore tedavi zamani daha dogru belirlenebilmektedir. Tip 1 (esik) ROP; zon 1°’de ROP
ve art1 hastalik olmas1 veya evre 3 ROP ve/veya art1 hastalik olmasi1 veya zon 2’de evre

2-3 ROP ve art1 hastalik olmasidir. Tip 2 (esik Oncesi) ROP; zon 1°de art1 hastalik
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olmadan evre 1-2 ROP veya zon 2’de art1 hastalik olmadan evre 3 ROP olmasidir (58).
Tip 1 ROP smifina giren tiim hastalar periferal retinal ablasyon agisindan
degerlendirilmelidir. Tip 2 ROP tanili hastalar Tip 1’e ilerleme agisindan yakin
izlenmeli ve Tip 1 olmalar1 durumunda tedavi baslanmalidir. Giiniimiizde lazer
fotokoagulasyonu sik kullanilan tedavi yontemidir (60). Son yillarda anti-VEGF
monoklonal antikor tedavisi ile olumlu sonuglar alinmistir (61,62). Evre 1 ve 2 ROP
tanil1 bebeklerin ¢ogunda spontan diizelme goriiliir. Evre 3 ise gerileyebilir veya evre 4-
5’¢ ilerleyebilir. ROP tanili bebeklerde ileri miyopi, anizometropi, strabismus,
ambliyopi, astigmat, ge¢ retina dekolmani ve glokom gibi komplikasyonlar daha sik

goriiliir. Retina dekolmani olunmasi durumunda cerrahi ile bir miktar gérme korunabilir
(58).

2.5.8. Intrakranial Kanama

Yenidogan doneminde intrakranial kanama sik goriilen bir problemdir.
Yenidoganda goriilen intrakranial kanamalart 5 grupta inceleriz: Subdural kanama,
subaraknoid kanama, intraserebellar kanama, IVH ve intraparankimal kanama. Subdural
ve intraparankimal kanamalar daha az sayida goriiliip termlerde pretermlere gore daha

sik goriiliir. Diger kanama tipleri ise pretermlerde daha sik goriiliir (63) (Tablo 2.4).

Tablo 2. 4 Neonatal intrakraniyal kanama sikliklart

Kanama tipi Term/preterm Sikhk Klinik
Subdural Term>preterm Nadir Ciddi
Primer subaraknoid Preterm>term Sik Benign
Serebellar Preterm>term Nadir Ciddi
intraparankimal Term>preterm Nadir Degisken
intraventrikiiler Preterm>term Sik Ciddi

27



2.5.8.1. Primer Subaraknoid Kanama

Diger bolgelerden yayilmayip primer olarak subaraknoid boslukta olusan
kanamadir.Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber travma veya dolasim
bozukluguna bagli olustugu tahmin edilmektedir. Siddetli bir travma yoksa, agir

hipoksiye maruz kalinmamissa klinik seyri iyidir (63).

2.5.8.2. Subdural Kanama

Yenidoganda en az goriilen intrakraniyal kanamadir (63). Yenidoganda subdural
kanama en sik travma sonucu olusur (65,66). Etyolojide maternal, dogum eylemi ve
dogum siiresine baglh etkenler aragtirilir. Dogum kanalinin bebegin biiyiikliigiine gore
dar olmasi, preterm bebeklerde yumusak kafa yapisi, pelvis yapilarinin rijid olmasi,
dogum eyleminin Yeterli dilatasyon olusmadan gerceklesmesi, dogum eyleminin
uzamasi nedeniyle basin sikismasi, anormal prezentasyon, dogumda forseps veya
vakum gibi tekniklere ihtiya¢ duyulmasi subdural hemoraji igin risk faktorlerdir (63).
Kanama diyatezinin de (annenin antiagregan ajan kullanimi, annede K vitamini
eksikligi gibi) bu tabloya katkisi olmaktadir (65-67). Tentoryum ve falksin major
yaralanmalariin mortalitesi ylisektir. Ayni sekilde agir oksipital diyastazda da siire¢
kot ilerler (63). Orta dereceli posterior fossa subdural kanamalarinda prognoz
kanamanin biiyiikligiine,tedaviye baslama zamanina gore degisir (65,66). Kiiglik
kanamalarda ciddi sekel ve mortalite beklenmez (68,69). Orta-biiyiik subdural

kanamada ise izlenen hastalarin % 50-90’1nda semptom goriilmez (65,66).

2.5.8.3. Serebellar Kanama

Primer serebellar hemoraji, intraventrikiiler veya subaraknoid kanamanin
serebelluma yayilmasi daha ¢ok prematiirelerde goriilen mekanizmalardir (63). Term
bebeklerde ise travma, major ven veya siniis riiptiirii daha sik izlenir (65,66). Serebellar
kanama patagonezi multifaktoriyeldir, ancak travmatik dogum (makat gelis, forceps
kullanim1  gibi) ve dolasim bozukluklart temel sebeplerdir (70,71). Prematiire
bebeklerde genellikle IVH’ya benzer sekilde gelisir. Term bebeklerde ise ¢ogunlukla
travma ile iliskilidir. Prognoz lezyon biyiikliigii ile iliskilidir (63).
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2.5.8.4. Intraparankimal Kanama

Travma, hemorajik enfarkt, koagiilasyon bozukluklari, vaskiiler defektler,
serebral tiimorler, EKMO gibi nedenlerle gelisebilmektedir (63). Ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu (EKMO), mekanik ventilasyon, inhale nitrik oksit
tedavilerine direngli, ¢cok agir hipoksik solunum yetmezligi olan,yiiksek doz inotrop
ihtiyac1 veya inotropa direngli hipotansiyonu olan hastalarda tercih edilen bir
kardiyopulmoner bypass yontemidir. EKMO kullanilan bebekler intrakraniyal kanama
ve iskemiye yatkin olurlar (72,73). Iskemiyle birlikte PVL, serebral enfarkt gelisebilir.
Intrakraniyal kanama ise Serebral parankimde % 37 oraminda, germinal matriks-
intraventrikiiler alanda % 34 oraninda gelismektedir (90). Patogenezde daha oOnceki
enfarkta sekonder kanama gelisimi, heparinizasyon, serebral kan akiminda artis, santral
vendz basincin artist gibi etkenler bulunmaktadir (73,75,76). EKMO uygulanmig
hastalardan prematiire bebeklerde term bebeklere gore intrakraniyal kanama gelisme
riski iki kat daha fazladir (72).

2.5.8.5. Intraventrikiiler Kanama

IVH prematiire bebeklerde en ¢ok izlenen intrakranial kanama seklidir (63).
IVH nin gelistigi subependimal germinal martiks jelatindz ve yogun vaskiiler aga sahip
bir yapidir. Germinal matriks i¢indeki damarlar ve dar c¢apli subependimal ven,
beyindeki diger venlere gore daha frajildir. Pretermlerdeki serebral kan akim
otoregiilasyonu termlere gore daha immatiirdiir ve bu durum sistemik kan basincindaki
dalgalanmalarda serebral kan akiminin korunamamasina ve sonugta frajil damarlarin
hasarlanmasina neden olur (2). IVH daha ¢ok prematiire yenidoganlarda goriiliir. Term
bebeklerde goriilen IVH ise siklikla koroid pleksusdan baslar (% 35) (73). Term
bebeklerde IVH, prematiire bebeklerle benzer mekanizmada gergeklesir fakat travma ve
koagiilopati daha on plandadir. Yapilan genis kapsamli bir ¢alismada vakalarin %
40’mnda hiperkoagiilopati, yaygin damar i¢i pihtilagma veya EKMO’ya baglh
koagiilopati izlenmistir (73).

Intrakranial kanama intrauterin hayatta da gériilebilmektedir. Prenatal tan1 USG
veya MRG ile konulmaktadir (77,78). Intrauterin intrakranial kanama daha ¢ok IVH
olarak gelismektedir (79). Bu kanamalar spontan, maternal veya fetal faktorlere bagh

olabilir. Maternal etkenler arasinda trombosit ve koagiilasyon bozukluklari, ilag
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kullanimi (antikoagiilanlar, narkotik ajanlar), nobet, sigara bagimliligi, travma,
amniyosentez vardir (80,81). Fetal etkenler ise ikizden ikize transfiizyon, ikizlerden

birinin 6liimii, hidrops fetalis, konjenital tiimorler, fetomaternal kanamadir (82).

2.5.8.5.1. Etiyopatogenez

2.5.8.5.1.1. Serebral kan akimm degisiklikleri

Serebral kan akim hizindaki degisiklikler sistemik kan basinci degisikliklerine
baghidir. Pretermlerdeki serebral kan akimi otoregiilasyonu termlere gore daha
immatiirdiir ve bu durum sistemik kan basincindaki dalgalanmalarda serebral kan
akimimin korunamamasi sonucu frajil damarlarin hasarlanmasina neden olur (108).
Serebral kan akiminda dalgalanmalara neden olan diger faktorler; anemi, hiperkarbi,
asidoz, hipoglisemi, asfiksi, konviilziyon, hizli volim ekspansiyonu, solunum
mekaniklerindeki bozukluklar ve agrili uyaranlarin neden oldugu ani kan basinci
yiikselmeleridir (108) (2) (Tablo 2.5).

Tablo 2. 5 Serebral kan akimi degisiklikleri risk faktorleri

Serebral kan akimindaki dalgalanmalar
RDS’li ventile edilen bebekler

Serebral kan akiminda artis

Sistemik hipertansiyon

Hizli hacim genislemesi

Hiperkarbi

Hematokritte diisme

Hipoglisemi

Serebral vendz basinctaki artis

Venoz anatomi—venoz akimin U doniis yonii
Dogum travayi ve vajinal dogum
Respiratuar bozukluklar

Serebral kan akimindaki azalma
Sistemik hipotansiyon

Trombosit ve koagiilasyon bozukluklar:

2.5.8.5.1.2. Vaskiiler faktorler
1. Zayif kapiller yapi: Germinal matriksin kapiller yapilar1 ¢ok zayiftir ve kolayca
hasarlanabilir. Persistan immatiir damar yatag olarak adlandirilan bu damarlarda

bazal lamina, kas ve kollajen dokusu olmadigindan frajilitesi daha yiiksektir (2).
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2. Hipoksik-iskemik hasarlanmaya duyarlilik: Germinal matriks damarlar
iskemiyle Kkarsilastiginda kolayca hasarlanir ve reperfiizyon durumunda
hasarlanan damarlardan kanama gerceklesir. Ayrica endotel hiicreleri fazla
miktarda mitokondriye sahip oldugundan germinal matriks kapiller yapisi i¢in
yiiksek oksidatif metabolizma gerekir. Bu da germinal matriks damarlarinin

iskemi durumunda neden kolaylikla hasarlandigini gosterebilir (2).

2.5.8.5.1.3. Ekstravaskiiler faktorler

1. Yetersiz vaskiiler destek: Germinal matriks jelatindz yapidadir ve mezangimal
destek dokusuna sahip degildir. Bunun sonucunda damarlara yeterli destek
saglanamaz ve kanama olusumu hizlanir (2).

2. Fibrinolitik aktivite: Prematiire bebeklerde germinal matriks civarinda
fibrinolitik aktivite yiiksektir. Bu durum kiigiik kapiller kanamalarin biiyiimesine

yol agabilir (2).

2.5.8.5.2.Risk Faktorleri

Mekanik ventilasyon serebral vendz basinci artirarak intraventrikiiler kanamaya
yol agabilmektedir (87). CDDA bebeklerde, dogum salonunda kardiyopulmoner
resiisitasyon ihtiyaci, IVH riskini artirir (88). Birka¢ calismada inotrop tedavisi
gerektiren siddetli hipotansiyonun prematiirelerde 1VH riskinde artisa sebep oldugu
gorilmiistir (89). Diger risk faktorleri ise; genetik yatkinlik, hemostatik gen
mutasyonlari, prenatal risk faktorleri (antenatal steroid eksikligi, koryoamniyonit,
annede enfeksiyon, hipertansiyon, annede antiagregan ajan kullanimi), dogum sekli,
makat gelis, kord sagma, bikarbonat tedavisi, metabolik asidoz, yenidogan transportu,
hipotermi, pnémotoraks, koagiilasyon bozukluklari, trombosit anormallikleri ve anemi

goriilmesidir (86).

2.5.8.5.3.Klinik Bulgular
Etkilenen bebeklerin yaklasik % 50’sinde hayatin ilk gilinlinde kanama
goriiliirken, % 90’1inda ilk 72 saatte lezyon tanmabilir (2). Pretermlerde goriilen TVH,

klinik olarak 3 farkli grupta incelenir.
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1. Sessiz Tablo: Klinik olarak ¢ok hafif bulgularla seyreden sadece kranial
ultrasonografi (USG)’de saptanan ve % 25-% 50 ile en ¢ok goriilen klinik
tablodur (86).

2. Akut (Sigrayict) Tablo: Genellikle yavas ve kademeli olarak seyreder. Beslenme
problemleri, solunum fonksiyonunda bozulma, spontan hareketlerde azalma,
hipotoni, biling degisiklikleri ve noérolojik muayenede bozulma olabilir (86).

3. Katastrofik (Hizla ilerleyen) Tablo: En az goriilen ve dramatik sekilde hizli
ilerleyen bir tablodur. Dakikalar saatler iginde hastanin genel durumu bozulur
(86). Hastada ani ortaya ¢ikan hipotansiyon, bradikardi, ventilasyon
bozukluklari, metabolik asidoz, biling bozukluklari, hipotoni, kraniyal sinirlerde
fonksiyon kaybi, deserebre postiir, tonik ndbetler, antidiiiretik hormonun

saliniminda bozulma goriilebilir (86).

2.5.8.5.4 Tam

Yiiksek risk altinda olan her prematiire uygun tarama testleri ile belli araliklarla
taranmalidir (2). Kranial ultrasonografi IVH tanisin1 koymada en sik kullanilan, yiiksek
duyarliliga sahip ve hasta basi goriintileme imkani vermesi, radyasyon yaymamasi

nedeniyle en avantajli olan yontemdir (86).

2.5.8.5.4.1. Simiflama

Kanama tespit edildikten sonra evreleme igin Papile ve arkadaslari tarafindan
yapilan siniflama hala kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore (109):
Evre 1: Germinal matrikste sinirli kanama (Sekil 2.1)
Evre 2: Ventrikiiler genislemenin olmadig intraventrikiiler kanama (Sekil 2.2)
Evre 3: Ventrikiillerde genislemeye eslik eden intraventrikiiler kanama (Sekil 2.3)
Evre 4: Ventrikiillerin yani sira intraparankimal kanama (Sekil 2.4)
Vakalar Papile siniflamasina gore siniflandirilirken; Evre I-11 hafif kanama, Evre 111-1V
agir kanama olarak kabul edilmistir.

Onceleri kanamanin GMK’nin beyaz madde igine yayilmasindan kaynaklandig1
diisiiniilen Papile siniflamasina gore Evre IV kanama, giiniimiizde GMK-IVH’ya eslik
eden yetersiz vendz drenajin neden oldugu beyaz maddenin mediiller venlerinin

hemorajik infarkt: (PVHI) olarak kabul edilmektedir (108).
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2.5.8.5.4.2. Transfontonel Ultrason

Intraventrikiiler kanama hastalarda ¢ogunlukla klinik bulgu vermediginden,
prematiirebebekler IVH agisindan ultrason ile taranmalidir. <32 gestasyonel haftada
olan tiim prematiire bebeklere kranial USG yapilmalidir. Kontrol taramalarin
zamanlamasi, gestasyonel hafta ve hastanin genel durumuna gore belirlenir: <28
gestasyonel haftadan dogan bebekler i¢in dogumdan itibaren ilk 24 saat i¢inde, ilk hafta
icinde iki veya ii¢ kez, sonrasinda postmenstriiel 34. haftaya kadar iki haftada bir ve
taburcu olmadan ve/veya term oldugunda yapilir. > 28 gestasyonel haftadan dogan
bebekler i¢in ilk giinilinde, 4 ile 7. glinlerde, sonrasinda postmenstriiel 34. haftaya kadar
iki haftada bir ve taburcu olmadan ve/veya term oldugunda kraniyal USG ile
bakilmalidir (86).

Araya giren herhangi bir hastalik durumunda (apne, sepsis, NEK, cerrahi gibi)
yine taramalar yapilmalidir (86). Gestasyonel hafta > 32 olan prematiire bebeklerde IVH
daha az gelismektedir. Ayn1 zamanda orta ile ge¢ preterm bebeklerde kranial USG

taramasi icin yeterli veri yoktur (91).

Sekil 2. 1 Evre I IVH nin USG goriintiisii (A-koronal kesit, B-parasagittal kesit) (92)
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Sekil 2. 4 PVHI’nin eslik ettigi Evre 4 IVH’nin USG gbriintiisii (A-koronal kesit, B-parasagittal kesit)
(95)
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2.5.8.5.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), temporal ve oksipital germinal
matriks’de kranial USG’nin yetersiz kaldig1 daha kiiciik IVH'lar1 tespit etmektedir.
MRG’nin bunun disinda serebellar kanamalarin, subdural veya posterior fossa
kanamalarinin, periferik enfarkt yerlerinin ve Kkistlerin tanimlanmasinda kullanimi
onemlidir (96,97). Ancak zaman almasi, pahali olmasi, portabl olmamasi nedeniyle her
zaman kullanilmaz. Bu nedenle, MRG ilk asamada kullanilacak bir yontem degildir
(96,97).

2.5.8.5.4.4. Bilgisayarh Tomografi
Bilgisayarli tomografi 6zellikle sant takilmasi diigiiniilen hastalarda kanamanin
yerini ve smirlarmi tespit etmede Onerilmektedir. Ancak riskli bebeklerde transport

gerektirdigi ve radyasyon maruziyeti nedeniyle sik kullanilmaz (96,97).

2.5.8.5.5. Noropatolojik Sonug¢lari
Intraventrikiiler kanama ile birlikte germinal matriks harabiyeti, periventrikiiler

hemorajik infarkt (PVHI) ve posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (PHVD) gelisebilir
().

2.5.8.5.5.1. Germinal Matriks Harabiyeti

Germinal matriks ve glial oncii hiicrelerinin hasari, IVH’nin bilinen bir
sonucudur. Hematomun yerini hemosiderin yiiklii makrofajlar ve reaktif astrositlerin
meydana getirdigi kistik bir olusum alir. Glial 6ncii hiicrelerin hasar1 sonraki

zamanlarda nérogelisimsel gerilige sebep olabilir (2).

2.5.8.5.5.2. Periventrikiiler Hemorajik infarkt (Evre 4 IVH)

Intraventrikiiler kanamali hastalarin yaklasik % 15°i parankimal lezyona sahiptir.
Bu lezyon, periventrikiiler beyaz cevherde lateral ventrikiilin dorso-lateral eksternal
kosesinde goriiliir (2). Olgularin % 70’1 tek taraflidir (98). Lezyonlarin % 50’sine yakini
parieto-oksipital bolgeden frontal bolgeye kadar periventrikiiler beyaz cevheri etkiler
(2). PVHI sonucu kortikotalamik yollar hasar goriir, ayrica noronal ve glial migrasyon

etkilenerek gri cevher gelisimi olumsuz etkilenir (98). En ¢ok gelisen ndropatolojik
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sekeli, ayn1 yerde goriilen porensefalik kistlerdir. Bu Kistlerin % 66°s1 tek basina % 23

ise diger kiiciik kistlerle beraber goriilebilir (2).

2.5.8.5.5.3. Posthemorajik Ventrikiiler Dilatasyon (hidrosefali)

Hidrosefalinin olusumu dogrudan IVH’nin miktar1 ile baglantihdir. Ileri evre
IVH’larda hidrosefali birkag giin icinde gelisebilir (akut hidrosefali). Daha diisiik evre
IVH’larda bu birkag haftaya ulasabilir (subakut-kronik hidrosefali) (2).

Akut hidrosefalide kan pihtisi obstriiksiyon yapar. Bu pitht1 USG ile goriilebilir.
Piht1 pargalar1 araknoid villuslar1 tikayarak BOS gecisine engel olur. Prematiire
bebeklerin BOS’unda plazminojen miktari1 ¢ok az oldugundan plazminojen aktivasyonu
ile uyarilan endojen fibrinolitik mekanizma normal seviyenin ¢ok altindadir. Bunun
sonucunda IVH sonucu gelisen pihtinin erimesi de smirli miktarda olur (2).

Kronik donemde ise inflamasyon ve fibrozis hidrosefaliye yol agar. Subakut-
kronik hidrosefali gelisiminde posterior fossadaki obliteratif araknoiditin 6nemli bir yer

tuttugu distiniilmektedir (2).

2.5.8.5.6. Tedavi ve Korunma

2.5.8.5.6.1. Korunma

Intraventrikiiler hemoraji gelisiminde en dnemli sebeplerden biri prematiiritedir.
Bundan dolay1 en énemli korunma yontemi prematiiriteyi 6nlemektir (99). Bu amagla,
prematiire dogum riski yiiksek olan gebeliklerin tespiti, bu gebelerin bilgilendirilmesi ve
takibi, prematiire dogumun erken teshisi, tokolitik ajanlarla erken miidahalesi 6nemlidir
(100). Tokolitik ajan tedavisi, dogum eyleminin 48 saate kadar uzatilmasini saglayarak
gebeye antenatal steroid verilmesine ve daha kapsamli merkezlere sevkine imkan verir
(104). Inutero nakledilen bebeklerde, dogumdan sonra transport edilenlere goére IVH
riskinin azaldig1 goriilmistir (2). Bu nedenle 32. gebelik haftasi altinda dogum riski
yiiksek olan gebelerin dogumdan &nce ileri merkezlere nakli IVH nin &nlenmesinde
onemlidir (102).

Prematiire dogum riski olan annelere antenatal steroid uygulamasinin RDS
riskini azaltarak IVH gelisimini engellemede etkili oldugu birgok ¢alismada

goriilmiistiir (103,104). Prematiire bebeklerde sezaryen dogumun IVH riskini azalttig
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one siirtilmistiir (105). Fakat dogum yontemi hem anne hem de bebegi etkileyecek
faktorler diisiiniilerek kararlastirilmalidir. Kordun 30-60 saniye ge¢ klemplenmesi, acil
miidahaleye ihtiyag duymayan prematiirelerde sik kullanilan bir yontemdir (106). Bu
konuyla ilgili yapilmis bir meta analizde, ge¢ kord klemplenmesinin IVH riskini
azaltmada rol oynadigi saptanmigtir. Ancak bu meta-analizde, ge¢ kord
klemplenmesinin ileri evre kanamalari 6nlemede etkisi net olarak gosterilememistir
(107). Prematiire bebeklere canlandirma sirasinda oksijen destegi ile hedef oksijen
satlirasyonu degeri saglanmalidir. Bu hedef saturasyon degerlerine ulasilamazsa serebral
otoregiilasyon bozulur ve IVH riskinde artis izlenir (108). Canlandirma gerektiren
preterm bebeklerde, ¢ok sarsmadan canlandirma uygulanmali, agrili uyarandan
sakinilmalidir (122). Dogum salonunda gereksiz sivi verilmemeli ve sodyum bikarbonat
(NaHCO3) tedavisinden kagmilmalidir (110). CDDA bebekler dogumdan itibaren
hipotermiden, hipoksi ve hiperoksiden, hipokarbi ve hiperkarbiden, hipotansiyon ve
hipertansiyondan korunmalidir (108). Hipoglisemi sonrasi intrakraniyal kan akiminin
artmasi, hiperglisemi ve/veya hipernatremide ise serum ozmolaritesinin artmasina bagl
IVH riski artabilir. Bu nedenle kan sekeri ve serum sodyum degerleri yakin takip
edilmeli ve optimal degerde tutulmalidir (111,112). CDDA bebeklerde gereksiz eritrosit
transfiizyonundan uzak durulmasinin IVH riskini azalttig goriilmiistiir (113). Preterm
bebeklerde respiratuvar destek, CPAP (Continous Positive Airway Pressure) gibi non-
invaziv yontemler ile saglanmalidir. Invaziv mekanik ventilasyon yontemleri

intraventrikiiler kanama sikligin1 artirmaktadir (87).

2.5.8.5.6.2. Tedavi

Giiniimiizde, IVH i¢in tanimlanmis bir tedavi yontemi yoktur fakat korunma
onlemleri almarak ilerlemesi durdurulabilir (108). IVH yonetiminde destek tedavi,
komplikasyonlarin erken tani alip tedavi edilmesi, uzun dénemde norogelisimsel

sorunlara erken miidahale edilmesi 6nemlidir (103,108,114).
2.5.8.5.6.2.1. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonun tedavisi

Yayilma hizina gore hidrosefali dort gruba ayrilabilir. Tedavi yontemleri bu

gruplara gore farklilik gosterir (2,115).
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1. Yavas ilerleyen ventrikiiler dilatasyon: Ventrikiiler dilatasyonun ger¢eklesmesi 4
haftayla sinirlidir. Dilatasyon orta derecede olup intrakranial basing artig1 olmaz.
Dort hafta yakin izlem yapilmalidir (116).

2. Persistan yavas ilerleyen ventrikiiler dilatasyon: Tamamlanmasi 4 haftadan uzun
stirer. Tedavisi seri LP ve BOS miktarini azaltan ajanlardir (karbonik anhidraz
inhibitorleri, furosemid, izosorbid ve gliserol gibi osmotik ajanlar).
Asetazolamid (100 mg/kg/giin) ve furosemidin (1 mg/kg/giin) ile yapilan
kontrollii bir ¢alismada, diiiretik tedavinin bir yasindaki sekel, mortalite ve
ventrikiiloperitoneal sant riskini degistirmedigi izlenmistir (116).

3. Hizli ilerleyen ventrikiiler dilatasyon: Hafif-orta derecede dilatasyon olur.
Intrakranial basing artis1 ve bas cevresinde genisleme goriiliir. Tedavi seri
LP’ler, ventrikiiler drenaj, ventrikiiloperitoneal santtir. Erken seri LP veya
ventrikiiler tap, sonrasinda ventrikiiloperitoneal sant takilan hastalar iizerinde
yapilan arastirmada mortalite, ndrolojik sekel insidansinin ayni oldugu fakat
ventrikiiler tap uygulanan hastalarda enfeksiyon riskinin arttigi goriilmiistiir
(116).

4. Tlerlemenin durmasi: Ventrikiiler dilatasyonun spontan veya tedaviye bagh

durmasi halinde hasta bir y1l takip edilmelidir (116).

2.5.8.5.7. Prognoz

Prognoz, gebelik haftasina, eslik eden hastaliklara ve ITVH’m siddetine bagh
olarak degisir (118). Mortalite orant ve posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (PHVD)
erken donem, norolojik sekeller ise uzun dénem sonuglart seklinde ayrilabilir (2). Yakin
zamanda yapilmis bir ¢alismada mortalite, Evre 1 i¢in % 4 ve Evre II i¢in % 10 olarak
saptanmugtir (118). Evre 111 kanamada ise mortalite, % 20 civarinda bulunmustur (118).
Evre Il kanamada PHVD goriilmesi halinde mortalite % 30’lara ulasabilir (118).
Yapilan bir arastirmada serebral palsi Evre | ve Evre Il kanamada yaklasik % 10
oraninda goriilmekte iken Evre 111 kanamada % 30 oranina ¢ikmaktadir (120). Evre 11
kanamada PHVD goriilmesi durumunda oran ¢ok daha fazladir (119). PVHI olgularinda
ise mortalite % 35’ tir. Olgularin % 60’nda serebral palsi, % 50’sinde kognitif sorunlar,
% 20’sinde epilepsi, % 25°nde gorme alan1 defektleri saptanmistir (98). IVH gelisen

hastalar erken taninip miidahale edilirse, gelisebilecek komplikasyonlar erken tedavi
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edilirse mortalite, serebral palsi, agir norogelisimsel gerilik orani yaklasik % 50 den %
30’a geriler (119). Bununla birlikte artik kanamanin evresi ne olursa olsun serebral palsi
gelisen hastalarin yarisindan fazlasi iyi bir fizik tedavi ve rehabilitasyon ile desteksiz

yiiriiyerek normal nérogelisimsel fonksiyonlara sahip olabilmektedir (121).
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3. GEREC ve YONTEM

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesinde 1 Ocak 2019 - 1 Eylil 2021
tarihleri arasinda 32 gestasyon hafta ve oncesinde dogan 106 preterm bebek calismaya
dahil edildi. Calisma Oncesi Adana Schir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunca 18.11.2021 tarih, 1635 numarali karar sayisi ile onay alindi.
Calismaya Ongoriilen zaman araliginda dogan ve dosya verilerine eksiksiz ulasilabilen
106 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik verileri hasta dosyalarindan ve hastane
bilgi yonetim sistemi iizerinden elde edildi. Bu ¢alismada, YDYBU’ye kabuliinden sonra
en az bir kranial USG yapilan prematiirelerin risk faktorleri ve klinik oOzellikleri
degerlendirildi. Calismaya alinan tiim preterm bebeklerin gestasyon haftasi, dogum
agirhig,, dogum sekli, dogumda canlandirma ve solunum destegi, parite durumu,
maternal ve fetal risk faktorii varligi, APGAR skoru, anneye antenatal steroid
uygulanmasi, anneye MGSO4 uygulanmasi, SGA varligi, ¢ogul gebelik, umblikal kord
yonetimi, yatis viicut sicakligi kaydedildi. Postnatal ilk 72 saatte kan gazi, kan
biyokimya, trombositopeni ve koagiilopati varligi, hipotansiyon/hipertansiyon varligi
incelendi. Hastanin takibinde RDS, PDA, pnomotoraks, pulmoner hemoraji, gis
hemoraji, konviilziyon, sepsis gelisip gelismedigi arastirildi. Tedavide surfaktan
uygulama zamani ve dozu, postnatal ilk 72 saatlik siiregte aldigi mayi miktari, mekanik
ventilasyon siiresi, oksijen ihtiyaci, taze donmus plazma/albiimin destegi ve miktari,
sodyum bikarbonat ihtiyaci, inotrop ihtiyact degerlendirildi. IVH evresi, IVH zamani,
hastanede yatis siiresi ve mortalite durumu retrospektif olarak kayit altina alindi. Hastaya
nitrik oksit tedavisi uygulanip uygulanmadigi, hidrokortizon tedavi ihtiyaci, ilk ES
transfiizyon saati, ilk 72 saate verilen ES miktar1 kaydedildi. Aragtirmaya ozel bir
parametre kullanilmadi. Konjenital anomalisi olan bebekler (PDA ve septal defektler
disindaki konjenital kalp hastaliklar1 dahil), dis merkezde doganlar, 32 GH’dan sonra
dogan bebekler calisma dis1 tutuldu. Calismaya alman hastalardan 55 hastada IVH
gelistigi 51 hastada ise IVH gelismedigi goriildii. IVH tan1 zamani; ilk 24 saat, 2448
saat, 48-72 saat, 72 saatten sonra olarak gruplandirildi. Kranial USG’lerdeki IVH, Papile

ve arkadaslariin (109) siniflamasina gore evrelendirildi.
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3.1. Tamimlar ve Gruplandirmalar

SGA (Small for Gestation Age): Gestasyonel yasa gore dogum agirliginin 10.
persentil altinda olmasidir.

Antenatal steroid: 24-34 gestasyon haftasinda 24 saat ara ile 2 doz steroid alan
ve 2. dozdan sonra 24 saat gegen hastalar tam doz, ilk dozdan sonra 24 saat gecen
hastalar yarim doz, bu kriterleri karsilamayanlar da almamuis olarak kabul edildi (30,32).

Kord ge¢ klempleme: Umblikal kordun en az 30 saniye gectikten sonra
klemplenmesi olarak kabul edildi.

EMR: Amniyon kesesinin dogum eylemi baslamadan 6nce yirtilmasidir. Bunun
tizerinden < 18 saat zaman gegenler EMR olarak kabul edildi. > 18 saat zaman gegenler
ise UMR olarak kabul edildi (29).

Preeklampsi: Gebelikte hipertansiyon ve proteiniirinin birlikte gériilmesi olarak
kabul edildi (21,22).

Eklampsi: Preeklampsisi olan hastada konviilziyon da goriilmesi durumu olarak
kabul edildi (21,22).

Oligohidroamnioz: Amniyotik sivinin normalden az olmasi olarak tanimlandi.

Polihidroamnioz: Amniyotik sivinin normalden fazla olmasi olarak tanimlandi.

Koryoamniyonit: Koryoamniyonit tanisi, ates > 37,5°C, uterus hassasiyeti, karin
agrist, kot kokulu vajinal akinti, anne ve bebekte tasikardi, toplam lokosit sayisi >
15000/mma3 gibi klinik belirtiler ile konuldu (1).

RDS: Surfaktan yapilan hastalar, RDS olarak kabul edildi. Surfaktan uygulama
zamani; profilaktik (dogum salonu), kurtarma ( < 3 saat) ve ge¢ ( > 3 saat) olarak
gruplandirildi. Toplam surfaktan dozu kaydedildi.

PDA: Hastalarda PDA varligi ekokardiyografi ile belirlendi. PDA tedavisi
parasetamol, ibuprofen ve her ikisini de alan hastalar olarak gruplandirildi. Kontrol
ekokardiyografiler yapilarak PDA maruziyeti giin olarak kaydedildi.

Metabolik asidoz: Kan gazinda pH < 7,25 veya HCOj3; < 16 olanlarda
metabolik asidoz oldugu kaydedildi. Atak sayis1 belirlendi. Ik 24 saat ve 24-72 saat
olarak simiflandirildu.

Hipoglisemi: Kan sekeri < 50 mg/dl olanlar kaydedildi. Atak sayist belirlendi.
[k 24 saat ve 24-72 saat olarak siiflandirilda.
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Hiperglisemi: Kan sekeri > 180 mg/dl olanlar kaydedildi. Atak sayisi belirlendi.
[k 24 saat ve 24-72 saat olarak smiflandirildi.

Hipernatremi: Sodyum > 150 olanlar kaydedildi. Atak sayis1 belirlendi. Ilk 24
saat ve 24-72 saat olarak siiflandirildi.

Hiponatremi: Sodyum < 130 olanlar kaydedildi. Atak sayis1 belirlendi. Ilk 24
saat ve 24-72 saat olarak smiflandirildi.

Hiperkarbi: pCO, > 55 mm/Hg olanlar kaydedildi. Atak sayis1 ve maxium
pCO, diizeyi belirlendi. Ik 24 saat ve 24-72 saat olarak smiflandirildi.

Hipokarbi: pCO, < 35 mm/Hg olanlar kaydedildi. Atak sayis1 ve minumum
pCO; diizeyi belirlendi. i1k 24 saat ve 24-72 saat olarak siniflandirilds.

Hiperlaktatemi: Laktat > 2,8 mmol/l olanlar kaydedildi. Atak sayisi belirlendi.
[k 24 saat ve 24-72 saat olarak smiflandirildi.

Kan basincr: Hastalarin arteriyel kan basinci degerleri, dogum agirligina,
gebelik haftasina ve postnatal yasina uygun olarak arteriyel kan basinci egrilerinde
degerlendirildi. Kan basinci 5 persentilin altinda ise hipotansiyon, 97 persentilin iistiinde
ise hipertansiyon olarak kabul edildi.

Erken Neonatal Sepsis: Hastalarda yasamin ilk 3 giiniinde sepsis varligi klinik,
laboratuvar ozellikleri ve kiiltiir tiremesine gore gruplandirildi.

Klinik Sepsis: Kiiltiir iiremesi olmadan sepsisin klinik ve laboratuvar
bulgularinin olmasidir.

Kiiltiir Pozitif Sepsis: Kiiltirde etkenin tiremesinin gosterildigi sepsistir.

Trombositopeni: Hastalardan yasamimn ilk 3 giiniinde trombosit degeri
100.000/mm? ve altinda olanlar kaydedildi. ilk ortaya ¢ikis zamam ve en diisiik deger
belirlendi.

Koagiilopati: Aktive kismi tromboplastin zamani (APTT), protrombin zamani
(PTZ), uluslararas1 diizeltme orami (International normalized ratio, INR), fibrinojen
degerlerine gore belirlendi.

Apgar Skorlamasi: Birinci ve besinci dakikalarda bakilan APGAR skoru (kalp
tepe atimi, solunum c¢abasi, renk, kas tonusu, uyariya yanit) 7-10 arasinda olan bebekler,

ileri takip gerektirmeyen anne yanina verilebilecek saglikli bebeklerdir (122).
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3.2. Istatiksel Yontemler

Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve IQR: 25.persentil ve 75.persentil) olarak 6zetlendi.
Kategorik oOlgiimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi
kullanildi. Beklenen deger problemi olan durumlarda Exact testler kullanildi. Sayisal
Ol¢iimlerin normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test
edildi. Gruplarin sayisal Olgiimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmasi durumunda Tek YoOnli Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilagtirmalarda anlamli bulunan
durumlar icin gruplarin ikili karsilagtirllmalarinda varsayimlarin saglanmasi durumunda
grup ici varyanslarin homojen olup olmamasina gore Gabriel, Games&Howell testleri
kullanildi. Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda varsayimlarin saglanmamasi durumunda
ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U testi kullanildi. IVH gelisimini ve
Evre 3-4 IVH gelisimini en ¢ok etkileyen &zellikler lojistik regresyon analizi ile ayr
ayr1 belirlendi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0

paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 1 Ocak 2019-1 Eylil 2021
tarihleri arasinda dogan 2439 bebegin Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yatis1 oldu
ve bunlardan 260’1 exitus oldu.

32 gestasyon hafta ve &ncesinde dogan, Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne
yatist yapilan 106 preterm bebek ¢alismaya dahil edildi. Hastalar 51°i (%48) IVH
olmayan, 55’i (%52) ise IVH olan hastalardan olusmaktaydi. Hastalar iVH Evre 1-2,
IVH Evre 3-4 ve IVH olmayan hastalar olarak 3 gruba ayrildi. IVH Evre 1-2’de toplam
21 (% 38) hasta, IVH Evre 3-4’de toplam 34 (% 62) hasta vard.

Tablo 4. 1 Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n=51 n=21 n=34
Gestasyon haftast, (hafta) 28.841.7 272419 26,7+1.9 <0,0012
Ortalama=+Std Sap.
Dogum agirligy, b
+ + +
(¢r)Ortalama=-Std Sap. 1178,6+221,9 1031,9+190,6 1001,8+293.,4 0,003
SGA, n (%) 6 (%12) 2 (%10) 0 (%0) 0,087
Gestasyon haftasi, n (%)
24-28 hf 19 (%37) 15 (%71) 28 (%82) <0,001%°
29-32 hf 32 (%63) 6 (%29) 6 (%18)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 23 (%45) 8 (%38) 11 (%32) 0,494
Erkek 28 (%55) 13 (%62) 23 (%68)
Uyruk, n (%)
TC vatandast 33 (%65) 13 (%62) 23 (%68) 0,907
Gogmen 18 (%35) 8 (%38) 11 (%32)
Dogum sekli, n (%)
CIS 45 (%88) 15 (%71) 26 (%76) 0,178
NVY 6 (%12) 6 (%29) 8 (%24)
SNAPPE2, ab
Medyan (IQR) 12 (5-20) 20 (15 - 38) 31,5 (15 - 49) <0,001
Toplam yatis giinii, i B i
Medyan (IQR) 42 (32 - 50) 55 (44 - 79) 46 (8-72) 0,074
Mortalite, n (%) 2 (%4) 5 (%24) 15 (%44) <0,001%°

*IVH yok ve Evre 1-2 i¢in p<0.05, ® iVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05, IQR: interquartile range, gr: gram,
hf: hafta, TC: Tiirkiye Cumhuriyeti
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Calismaya alinan hastalarin 44’tinlin 29-32 GH arasinda, 62’sinin 24-28 GH
arasinda dogdugu goriildii. 29-32 GH arasinda dogan hastalarin % 72’iinde IVH
goriilmedi. 24-28 GH arasinda dogan hastalarin % 45’inde Evre 3-4 IVH gériildii. Evre 3-
4 IVH olan hastalarm ortalama gestasyon haftas1 26,7+1,9 hafta, Evre 1-2 iVH olan
hastalarin ortalama gestasyon haftas1 27,2+1,9 hafta, IVH olmayan grubun ortalama
gestasyon haftas1 28,8+1,7 haftaydi. Evre 3-4 IVH ile Evre 1-2 IVH gestasyon haftalar
IVH olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Gestasyon haftalar:
acisindan Evre 3-4 IVH ile Evre 1-2 IVH arasinda anlamli fark gézlenmedi. Dogum
agirhg ortalamast IVH Evre 3-4 olanlarda 1001,8+293,4 gram iken iVH Evre 1-2
olanlarda 1031,9+190,6 gram, IVH olmayanlarda ise 1178,6+221,9 gramdi. Evre 3-4
IVH ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p=0,003). Evre
1-2 iVH ile Evre 3-4 IVH ve iVH olmayan grup arasinda anlaml fark yoktu. SNAPPE2
skoru medyan degeri IVH olmayan hastalarda 12 iken Evre 1-2 IVH olan hastalarda 20,
Evre 3-4 IVH olan hastalarda 31,5 olarak saptandi. SNAPPE2 skoru agisindan Evre 3-4
IVH ile IVH olmayan grup ve Evre 1-2 iVH ile IVH olmayan grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). IVH olmayan grupta 2 (% 4) hasta, Evre 1-2
IVH olan grupta 5 (% 24) ve Evre 3-4 iVH olan grupta 15 (% 44) hasta exitus oldu.
Mortalite agisindan Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan ve Evre 1-2 iVH ile IVH olmayan
grup arasinda istatistiksel anlamli fark gozlendi (p<0,001). SGA, cinsiyet, uyruk, dogum
sekli ve toplam yatis giinii agisindan gruplar arasinda anlamli istatistiksel bir fark

bulunamada.
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Tablo 4. 2 Calismaya alinan hastalarin maternal 6zellikleri

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 p
n=>51 n=21 n=34
Anne yas1, Ortalama=Std Sap. 28,9+5,6 29,4+7,1 26,7£7,5 0,212
Gebelik say1s1, Medyan (IQR) 3(2-4) 3(2-5) 2(1-5) 0,542
Akrabalik, n (%) 22 (%43) 4 (%19) 11 (%32) 0,139
Cogul gebelik, n (%) 12 (%24) 2 (%10) 5 (%15) 0,311
Anestezi, n (%)
Yok 6 (%12) 6 (%29) 8 (%24) 0.437
Genel 5 (%10) 1 (%5) 3 (%9) ’
Spinal - epidural 40 (%78) 14 (%67) 23 (%68)
0, 0, 0,

Diyabet, n (%) 2 (%4) 0(%0) 3(%9) 0,203
EMR/UMR, n (%) 15 (%30) 7 (%34) 12 (%36) 0,233
Oligohidroamnioz, n (%) 12 (%24) 8 (%38) 5 (%15) 0,306
Koryoamniyonit, 0 (%0) 3 (%14) 0 (%0) 0,007%¢

n (%)
Preeklampsi, n (%) 11 (%22) 3 (%14) 5 (%15) 0,641
Vajinal JeiEiha, 14 (%27) 6 (%29) 9 (%26) 0,085
n (%)

AN
Maternal WBC, (10"3/u/) 13,5437 13,943 15,846 4 0,117
Ortalama=Std Sap.
Maternal HB, (g/dl)

10,9+1 10,9+1,4 10,8+1,4 2

Ortalama=+Std Sap. 0.9+1,7 0.9+1, 0.8+1, 0.929

A\
Maternal PLT, (10°3/u]) 241,6+70,5 236,9+65,6 222,7+63,3 0,479
Ortalama=Std Sap.

IQR:interquartile range, * IVH yok ve Evre 1-2 i¢in p<0.05, © Evre 1- 2 ve Evre 3-4 igin p<0.05

Calismaya alinan hastalarin maternal 6zellikleri incelendi. Hastalardan sadece
3’{inde koryoamniyonit izlendi. Bu 3 hastada da Evre 1-2 IVH gelistigi goriildii.
Koryoamniyonit agisindan Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan ve Evre 1-2 IVH ile Evre 3-4
IVH olan grup arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,007). Anne yas,
gebelik sayisi, ebeveynler arasi akrabalik, ¢ogul gebelik, anestezi teknigi, diyabet,
EMR/UMR, oligohidroamniyoz, preeklampsi, vajinal kanama, maternal WBC, maternal

HB ve maternal PLT degeri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 4. 3 Calismaya alinan hastalarin prenatal ve natal 6zellikleri
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INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n= 51 n=21 n=34
Dn ‘)(%/:‘)m salonu canlandirma, 16 (%31) 14 (%67) 26 (%76) 0,0012"
Dogum salonunda entiibasyon,
n (%) 10 (%20) 13 (%62) 23 (%68) <0,001%"
Yatis vileut sicakligr (°C) 36+0,5 35,940,5 35,6+0,7 0,034°
Ortalama=+Std Sap.
APGAR 5. dakika, Medyan 8(3-9) 8(7-8) 7(7-8) 0,00125
(IQR)
Akut fetal distres, n (%) 6 (%12) 2 (%10) 7 (%21) 0,502
Umblikal dopler akim, n (%)
Normal 43 (%84) 19 (%90) 32 (%94) 0.606
Diyastolik akim kayb1 6 (%12) 2 (%10) 1 (%3) '
Revers akim 2 (%4) 0 (%0) 1 (%3)
'(I(')/ar)n doz antenatal steroid, n 16 (%31) 5 (9%24) 8 (%24) 0,671
0
antenatal steroid, n (%)
Tam 16 (%31) 5 (%24) 8 (%24) 0501
Yarim 6 (%12) 2 (%10) 1 (%3) '
Yok 29 (%57) 14 (%67) 25 (%74)
MgSO04, n (%) 16 (%31) 5 (%24) 5 (%15) 0,216
Umblikal kord yonetimi, n
(%) 23 (%45) 14 (%67) 17 (%50)
Erken klempleme 16 (%31) 4 (%19) 8 (%24) 0514
Geg klempleme 12 (%24 3 (%14) 9 (%26) '
Kord sagma

IQR: interquartile range, ® IVH yok ve Evre 1-2 i¢in p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alinan hastalarin prenatal ve natal Ozellikleri incelendiginde dogum
salonunda canlandirma uygulanan hasta sayis1 IVH olmayan grupta 16 (% 31), Evre 1-2
IVH de 14 (% 67), Evre 3-4 IVH de 26 (% 76) idi. Evre 1-2 iVH ile IVH olmayan grup
arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasmnda dogum salonunda
canlandirma uygulanan hastalar agisindan fark istatistiksel olarak anlamliyd:r (p=0,001).
Dogum salonunda entiibe olan hasta sayis1t IVH olmayan grupta 10 (% 20), Evre 1-2
IVH olan grupta 13 (% 62) ve Evre 3-4 IVH olan grupta 23 (% 68) idi. Evre 1-2 IVH ile
IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda dogum
salonunda entiibasyon uygulanan hastalar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,001). Yatis viicut sicakligi IVH olmayan grupta 36+0,5 °C, Evre 1-2 IVH
olan grupta 35,9+0,5 °C iken Evre 3-4 IVH olan grupta 35,6+0,7 °C idi. Yatis viicut
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sicakligi, Evre 3-4 IVH olan grupta IVH olmayan gruba gére istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiiktii (p=0,034). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda yatis viicut
sicaklig1 acisindan anlamli bir iliski goriilmedi. Apgar 5. dakika medyan degeri IVH
olmayan grupta 8, Evre 1-2 IVH olan grupta 8, Evre 3-4 IVH olan grupta ise 7 idi.
Apgar 5. dakika degeri acisindan Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre
1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark vardi (p=0,001).
Akut fetal distres, umblikal dopler akimi, antenatal steroid uygulamasi, antenatal steroid
dozu, MgS0O4 uygulamasi ve umblikal kord yonetimi agisindan gruplar arasinda anlaml

bir fark yoktu.

Tablo 4. 4 Calismaya alinan hastalarin erken dénem klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n=>51 n=21 n=34
RDS, n (%) 28 (%55) 20 (%095) 33 (%97) <0,001%°
Surfaktan ilk uygulama
zamani, N (%)
9 7 (%25) 11 (%55) 20 (%61) b
glf%‘lsrgastalon“ 18 (%64) 6 (%30) 11 (%33) 0,032
0, 0, 0,
3. saatten sonra 3 8 3 (%15) 2 (%6)
0,
Topllam surfaktan dozu, n (%) 23 (%82) 14 (%70) 17 (%52) 0.010"
2 ve istii 5 (%18) 6 (%30) 16 (%48)
PDA, n (%) 4 (%8) 8 (%38) 23 (%68) <0,001%°
PDA maruziyet siiresi(giin) i i i
Medyan (IOR) 6,5(4,5-9,5) 7(6-155) 8(7-11) 0,471
Pnomotoraks, n (%) 1 (%2) 2 (%10) 2 (%6) 0,278
Konviilziyon, n (%) 1 (%2) 7 (%33) 16 (%47) <0,001%°
Pulmoner hemoraji, n (%) 4 (%8) 4 (%19) 4 (%12) 0,340
GIS hemoraji, n (%) 3 (%6) 3 (%14) 3 (%9) 0,473
Erken neonatal sepsis, n (%)
Yok 38 (%76) 5 (%24) 10 (%29) <0.0013P
Klinik sepsis 12 (%24) 15 (%71) 24 (%71) :
Kiiltiir + sepsis 0 (%0) 1 (%5) 0 (%0)

IQR:interquartile range, ® iVH yok ve Evre 1-2 i¢in p<0.05, ® iVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alinan hastalarda IVH olmayan grupta 28 (% 55), Evre 1-2 iVH
olan grupta 20 (% 95), Evre 3-4 IVH olan grupta 33 (% 97) hastada RDS gériildii.
RDS goriilmesi agisindan Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4
IVH ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulundu (p<0,001).
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Dogum salonunda surfaktan uygulanan hastalarm % 18’inde IVH goriilmedi, %
28’inde Evre 1-2 IVH, % 54’iinde Evre 3-4 IVH goriildii. Dogum salonu surfaktan
uygulamas1 Evre 3-4 IVH olan grupta IVH olmayan gruba gére anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0,032). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi. Toplam bir doz surfaktan uygulanan hastalarin % 42’sinde
IVH gbriilmezken toplam birden fazla doz surfaktan uygulanan hastalarin % 59’unda
Evre 3-4 IVH gériildii. Toplam bir doz surfaktan uygulanmasi agisindan Evre 3-4 iVH
ile IVH olmayan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,01). Evre 1-2
IVH ile diger gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark goézlenmedi. Hemodinamik
anlamli PDA varlig1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, IVH olmayan grupta 4 (%
8), Evre 1-2 IVH olan grupta 8 (% 38), Evre 3-4 IVH olan grupta 23 (% 68) hastada
PDA goriildii. Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH
olmayan grup arasinda PDA agcisindan istatistiksel anlamli fark gozlendi (p<0,001).
Konviilziyon goriilen hasta sayis1, IVH olmayan grupta 1 (% 2), Evre 1-2 IVH olan
grupta 7 (% 33), Evre 3-4 IVH olan grupta ise 16 (% 47) idi. Konviilziyon agisindan
Evre 1-2 iVH ile IVH olmayan grup ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda
anlamli bir fark saptand1 (p<0,001). Erken neonatal sepsis agisindan gruplar arasi iligki
incelendiginde klinik sepsis IVH olmayan grupta 12 (%24), Evre 1-2 IVH olan grupta
15 (%71), Evre 3-4 IVH olan grupta ise 24 (%71) hastada goriildii. Evre 1-2 iVH ve
Evre 3-4 IVH gruplarinda klinik sepsis [IVH olmayan gruba gore istatistiksel agidan
anlamli yiikseklige sahipti (p<0,001). PDA maruziyet siiresi, pndmotoraks, pulmoner

hemoraji, GIS hemoraji agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.
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Tablo 4. 5 Calismaya alinan hastalarin kanama diyatezi 6zelliklerinin kargilagtirilmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n=>51 n=21 n=34
Trombositopeni, n (%) 5 (%10) 2 (%10) 7 (%21) 0,360
En diisiik trombosit
degeri, Ortalama+Std Sap. 60,4+25,8 62,5+29 64+24.9 0,972
(10"3/ul)
Koagulopati, n (%)
Var 2 (%4) 1 (%b5) 3 (%09) 0.053
Yok 2 (%4) 5 (%24) 6 (%18) ’
Bakilmamis 46 (%92) 15 (%71) 25 (%74)

IQR: interquartile range

Hastalarin kanama diyatezi 6zellikleri karsilastirildiginda trombositopeni, en

diisiik trombosit degeri ve koagiilopati varligi acisindan gruplar arasinda anlamli bir

fark saptanmadi.

Tablo 4. 6 Calismaya alinan hastalarin birinci saat kan gazi parametrelerinin karsilastirilmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n=>51 n=21 n=34
I;;r‘; gazi pH, OrtalamazStd 7,25:0,09 7.26:0,08 7.22+0,14 0,306
Kan gazi pCO,, (mmHg)
Ortalama=Std Sap. 50,8+11,2 51,9+10,1 49,3+13,3 0,714
Kan gazi pO,, i i
(mmHg)Medyan (IQR) 49,2 (39 - 61) 45 (33 — 47,6) 43 (37,7 - 56) 0,146
Kan gaz1 BE,
Medyan (IQR) -3,5(-5,7--18) | -2,2(-3,7--1,3) | -42(-93--21) | 0,054
Kan gazi HCO;,
Ortalama=Sid Sap. 20,2429 20,442.8 18,5+4.6 0,062
Kan gaz: Laktat,(mg/l) i i i
Medyan (IOR) 33(2-5) 335(24-47) | 325(21-6,2) 0,882

IQR: interquartile range, BE: Baz eksisi, HCOj3: Bikarbonat

Hastalarin ilk bir saatte alinan kan gazi parametrelerine bakildiginda pH, pCO,,

pO, BE, HCOj3 ve laktat degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamad:.
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Tablo 4. 7 Caligmaya alinan hastalarin birinci giin hemogram degerleri ve akut faz reaktanlarinin

karsilagtiritlmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJi

YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4
n= 51 n= 21 n= 34 P
Birinci giin | WBC, Medyan (IQR)
8,6 (6 - 13 8,1(6,6-11 91(63-12) | 0027
) 6-13) ©6-1) | 91(63-12
HB, OrtalamazStd Sap. 16,7425 15,6+1,6 15,82, 0,068
(g/dl)
PLT, Ortalama=Std Sap.
PSP 404777 2129461 216,8+60 0,789
(1073/x1)
CRP,  Medyan  (IQR) ,302-06) | 06(02-1) | 02(01-05) | 0032
(mg/l)
PROKALSITONIN, b
(ngimh Medyan (10R) | 034 (0:22-046) 0,66 (038 -1.4)| 0.45(034-2.3)| 0,002
LARTAT En - yiksek) 50007 56)|  37(3-56) 48(35-9) | 0,052

Medyan (IQR) (mg/l)

IQR: interquartile range, * iVH yok ve Evre 1-2 igin p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05, ¢ Evre 1-2
ve Evre 3-4 i¢cin p<0.05

Calismaya alinan hastalarin birinci giin CRP medyan degeri iIVH olmayan grupta
0,3 mg/l, Evre 1-2 IVH olan grupta 0,6 mg/l iken Evre 3-4 IVH olan grupta 0,2 mg/I idi.
Evre 1-2 IVH ile Evre 3-4 IVH arasinda CRP degeri igin anlamli bir istatistiksel fark

goriildii (p=0,032). IVH olmayan grup ile diger gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu.

Hastalarin birinci giin prokalsitonin medyan degeri IVH olmayan grupta 0,34 ng/ml,

Evre 1-2 IVH olan grupta 0,66 ng/ml, Evre 3-4 IVH olan grupta ise 0,45 ng/ml idi.

Birinci giin prokalsitonin degeri i¢in Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup ve Evre 3-4

IVH ile IVH olmayan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).

Hastalarin birinci giin bakilan WBC, HB, PLT ve laktat degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4. 8 Caligmaya alinan hastalarin ikinci giin hemogram degerleri ve akut faz reaktanlarinin

karsilagtiritlmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
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YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 o
n=>51 n=21 n=34
flinci | WBC,  Medyan ~ (IQR) 59 (4,1-9,9) | 11,95 (9,4-18,3) 10,25(6,9- 16 0,132
gin | (10"3/ul) FL-99] 1195(04-183) 1025(69-10)1 0
HB, OrtalamazSid Sap. 16,5453 13,442 13,243.1 0,069
(g/dl)
PLT, Ortalama=Std Sap.
16748 4 203,3+83.9 209,9+84.8 0,432
(103/ul)
CRP, Medyan (IQR) (mg/l)| 13,8 (1,4-51)| 32(2-83) | 225(07-12,9)| 0,358
PROKALSITONIN, .
(ng/ml) Medyan (10R) 2,29 (1,4-30)| 44,8 (18,4-57,4) 70(33,9-171)| 0,019
LAKTAT En yiiksek, ab
Metvan(10R) (ma/l) 2 (1,4 -3,4) 4(2,9-48) 5(3-72) <0,001
ALBUMIN,
£ + +
Sw . 2,3240,59 2,5140,49 2,3240,47 0,627

IQR: interquartile range, ® iVH yok ve Evre 1-2 i¢in p<0.05, ® iVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alnan hastalarm ikinci giin prokalsitonin medyan degeri IVH

olmayan grupta 2,29 ng/ml, Evre 1-2 iVH olan grupta 44,8 ng/ml, Evre 3-4 IVH olan

grupta 70 ng/ml idi. iVH olmayan grup ile Evre 3-4 IVH olan grup arasinda

prokalsitonin degeri agisindan anlamli istatistiksel bir fark izlendi (p=0,019). Evre 1-2

IVH olan grup ile diger gruplar arasinda prokalsitonin degeri igin anlamli bir fark

goriilmedi. Hastalarin ikinci giin en yiiksek laktat medyan degeri IVH olmayan grupta 2

mg/l, Evre 1-2 IVH olan grupta 4 mg/l, Evre 3-4 IVH olan grupta ise 5 mg/l idi.

Hastalarm ikinci giin bakilan en yiiksek laktat degeri agisindan Evre 1-2 IVH ile IVH

olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda anlaml

istatistiksel bir fark gozlendi (p<0,001). Hastalarin ikinci giin WBC, HB, PLT, CRP ve

alblimin degerleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu.
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Tablo 4. 9 Calismaya alinan hastalarin iigiincii giin hemogram degerleri ve akut faz reaktanlarinin

karsilastirilmasi
INTRAVENTRIKULER HEMORAJi
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4
n=51 n=21 n= 34 P
Ugtineti || WBC, - Medyan  (1QR) o0 o) 13| 6255-123 7(48-10 0,422
an | g0 2564-10)| 62(65-123) | 7@8-10) | o
HB, OrtalamazSid Sap. 15.843.1 13,5419 13.622.1 0,016"
(g/dI)
PLT, Ortalama=Std Sap.
207,94122.6 173,5470.4 156,2464.6 0,223
(1073/ul)
RP. M IOR
CRP, - Medyan  (IQR) ,315.91)| 8(25-135 | 235(065-55| 0165
(mg/l)
PROKALSITONIN,
(gl Mecyan (IQR) | 87 @2-216)| 115(1.7-275) | 242(101-46) | 0138
LAKTAT En yiiksck, oo
oo, om0 1512-21)| 17(L5-23) 31(22-62) | <0001
ALBUMIN,
ot Sao, 3.0540.59 2.6740,29 2.8240.46 0,215

IQR: interquartile range, ® IVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05, ¢ Evre 1-2 ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alinan hastalarin {iciincii giin HB ortalamas1 IVH olmayan grupta

15,8+3,1 g/dl, Evre 1-2 IVH olan grupta 13,5+1,9 g/dl, Evre 3-4 IVH olan grupta

13,6+2,1 g/dl idi. ikinci giin HB degeri agisindan IVH olmayan grup ile Evre 3-4 IVH

olan grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptandi (p=0,016). Evre 1-2 IVH ile

diger gruplar arasinda HB degeri i¢in anlamli bir fark yoktu. Hastalarin ii¢lincii giin en

yiiksek laktat medyan degeri IVH olmayan grupta 1,5 mg/l, Evre 1-2 IVH olan grupta

1,7 mg/l iken Evre 3-4 IVH olan grupta 3,1 mg/l idi. ikinci giin bakilan en yiiksek laktat
degeri agisindan Evre 3-4 IVH ile Evre 1-2 IVH grubu arasinda ve Evre 3-4 IVH ile
IVH olmayan grup arasinda anlamli bir fark gériildii (p<0,001). Evre 1-2 iVH ile IVH

olmayan grup arasinda ise anlamli bir fark goriilmedi. Hastalarin iigiincii giin WBC,

PLT, CRP, prokalsitonin ve albiimin degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamh

bir fark yoktu.

Tablo 4. 10 Calismaya alinan hastalarin 0-24. saatlerinde elektrolit ve kan gazi parametrelerinin

karsilastirilmasi
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INTRAVENTRIKULER HEMORAJI

YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 p

n=>51 n=21 n=34
Metabolik asidoz, 25 (%49) 13 (%62) 25 (%74) 0,076
n (%)
Metabolik asidoz atak sayisi, b
Medyan (I0R) 1(1-2) 1(1-2) 3(2-6) 0,001
nH'(E’/i)rg'Bem" (mg/dl) 15 (%29) 6 (%29) 15 (%44) 0,316
Hiperglisemi atak sayis, i i i
Medyan (IR) 2(1-7) 1(1-3) 2(1-3) 0,442
Hipernatremi, (mmol/l)

1 (%2) 0 (%0) 0 (%0) 0,999
n (%)
Hipernatremi atak sayisi,
Medyan (IQR) 1@-1)
Hiponatremi, (mmol/l) c

8 (%16) 2 (%10) 12 (%35) 0,034
n (%)
Hiponatremi atak sayist,
Medyan (1QR) 1,5 (1-3) 2,5(1-4) 3(1,5-5,5) 0,388
r';"(ﬁ/i)r karbi, (mmHg) 14 (%27) 11 (%52) 18 (%53) 0,030%
Hiperkarbi atak sayisi, Medyan 1(1-1) 1(1-3) 1(1-2) 0.363
(IQR)
Hipokarbi, (mmHg) n (%) 29 (%57) 10 (%48) 23 (%68) 0,324
Hipokarbi atak sayisi, Medyan 2(1-3) 25(1-4) 2(1-3) 0,908
(IQR)
nH'(f,ﬁ)r laktatemi, (mg/l) 35 (%669) 16 (%76) 29 (%85) 0,216
Hiperlaktatemi atak sayisi, b
Medyan (I0R) 2(1-4) 3(1-5,5) 4(3-7) 0,011

IQR: interquartile range, ® iVH yok ve Evre 1-2 igin p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 igin p<0.05, ¢ Evre 1-2
ve Evre 3-4 igin p<0.05

Calismaya alinan hastalarin ilk 24 saatteki metabolik asidoz atak sayis1t medyan
degeri IVH olmayan grupta 1, Evre 1-2 IVH olan grupta 1, Evre 3-4 IVH olan grupta
ise 3’dii. Metabolik asidoz atak sayis1 agisindan Evre 3-4 IVH olan grup ve IVH
olmayan grup arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,001). Evre 1-2 IVH ile diger
gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. Ilk 24 saatte hiponatremi goriilen hasta sayis
IVH olmayan grupta 8 (% 16), Evre 1-2 IVH olan grupta 2 (% 10), Evre 3-4 IVH olan
grupta ise 12 (% 35) idi. Ik 24 saatte hiperkarbi goriilen hasta sayis1 IVH olmayan
grupta 14 (%27), Evre 1-2 IVH olan grupta 11 (% 52), Evre 3-4 IVH olan grupta 18 (%
53)di. Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan
grup arasinda hiperkarbi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,030). Ilk 24 saatte
hiperlaktatemi atak sayis1 medyan degeri IVH olmayan grupta 2, Evre 1-2 IVH olan
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grupta 3, Evre 3-4 IVH olan grupta 4’dii. Evre 3-4 IVH olan grup ile IVH olmayan grup

arasinda hiperlaktatemi atak sayisi agisindan anlamli istatistiksel bir fark goriildi

(p=0,011). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda hiperlaktatemi atak sayisi igin

anlamli bir fark yoktu. Metabolik asidoz, hiperglisemi, hiperglisemi atak sayisi,

hipernatremi, hipernatremi atak sayisi, hiponatremi atak sayisi, hiperkarbi atak sayisi,

hipokarbi, hipokarbi atak sayisi, hiperlaktatemi parametreleri agisindan gruplar arasinda

anlamli fark yoktu.

Tablo 4. 11 Caligmaya alinan hastalarin ilk 24 saatteki hemodinami, s1vi ve kan triinleri destek verilerinin

karsilastirilmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI

Medyan (IQR) ( ml/kg)

YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 p
n=>51 n=21 n=34
:'(‘j/‘;)tans'yon’ (mm/Hg) 1(%2) 3 (%14) 5 (%15) 0,051
Inotrop, o . . )
(%) 4 (%8) 6 (%29) 14 (%41) 0,001
Bolus SF, b
0, 0, 0,
" (%) 1 (%2) 1 (%5) 10 (%29) <0,001
?n%l/‘l‘(z)SF miktart, Medyan (IQR) |15 515 5_12.5) 10 (10 - 10) 20,9 (142-36) | 0,143
:'(f,’z)”ans'yon‘ (mm/Hg) 23 (%46) 6 (%29) 13 (%38) 0,380
TDP, ”
0 0 0 h
" %) 0 (%0) 4 (%19) 10 (%29) <0,001
TDP miktart, ( ml/kg)
Medyan (I0R) 0(0-0) 13(10-26,1) | 14,6 (11,2-18,6) | 0,670
Albiimin, n (%) 0 (%0) 2 (%10) 7 (%21) 0,002°
Alblimin miktari, Medyan (IQR) 473 (4,5 - 4.96) 5 (4.8-5.4) 0.234
(mI/kg) i) il i) i) y )
[lk saat sonu aldig1 mayi miktari,
Ortalame.Std Sa. (milkg) 78,79,1 82,4413,2 82,7+18.4 0,351
Hidrokortizon tedavisi, be
0 0 0 )
(%) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%21) <0,001
IVH 6ncesi ES transfiizyonu, . . . .
%) 0 (%0) 6 (%29) 2 (%6) <0,001
Tk 24 saatte ES transfiizyonu, n o o o
o) 1 (%2) 2 (%10) 4 (%12) 0,155
Eéﬁ)s transfiizyon saati, Medyan | 52, a9 5 54y | 144 (a8 - 330) 48 (30-120) | <0,001°
Ik ES transfuizyon miktart, 25 (20 - 30) 22 (20 - 30) 25 (20 - 30) 0,526

IQR: interquartile range, * iIVH yok ve Evre 1-2 igin p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 igin p<0.05, ¢ Evre 1-2

ve Evre 3-4 igin p<0.05

Calismaya alinan hastalarda ilk 24 saatte inotrop tedavi alan hasta sayisi,

IVH olmayan grupta 4 (% 8), Evre 1-2 IVH olan grupta 6 (% 29), Evre 3-4 IVH
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olan grupta 14 (% 41) idi. Hastalarin ilk 24 saatte inotrop tedavi almasi1 Evre 3-4
IVH ile IVH olmayan grup arasinda anlaml bir fark olusturdu (p=0,001). Evre 1-2
IVH ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Ik 24 saatte bolus SF
verilen hasta sayis1 IVH olmayan grupta 1 (% 2), Evre 1-2 IVH olan grupta 1 (% 5),
Evre 3-4 IVH olan grupta 10 (% 29)du. Hastalara ilk 24 saatte bolus SF verilmesi
IVH olmayan grup ile Evre 3-4 IVH olan grup arasinda istatistiksel bir fark
olusturdu (p<0,001). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmedi. ik 24 saatte TDP alan hasta sayis1 IVH olmayan grupta 0 (% 0), Evre 1-
2 IVH olan grupta 4 (% 19), Evre 3-4 IVH olan grupta 10 (% 29) idi. Hastalarin ilk
24 saatte TDP almasina bagl olarak Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup ve Evre
3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel bir fark olustu (p<0,001). ilk
24 saatte albiimin alan hasta sayis1 IVH olmayan grupta 0 (% 0), Evre 1-2 IVH olan
grupta 2 (% 10), Evre 3-4 IVH olan grupta 7 (% 21) idi. Hastalarin ilk 24 saatte
albiimin almas1 sonucunda Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda anlamli bir
fark gozlendi (p=0,002). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu. Hidrokortizon tedavisi alan hasta sayis1 IVH olmayan grupta 0 (% 0), Evre
1-2 IVH olan grupta 0 (% 0), Evre 3-4 IVH olan grupta 7 (% 21) idi. Hastalarin
hidrokortizon tedavisi almasi agisindan Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup
arasinda ve Evre 3-4 IVH ile Evre 1-2 IVH grubu arasinda anlamli istatistiksel fark
bulundu (p<0,001). Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda anlamli
istatistiksel fark goriilmedi. IVH &ncesi ES transfiizyonu yapilan hasta sayis1 [VH
olmayan grupta 0 (% 0), Evre 1-2 iIVH olan grupta 6 (% 29), Evre 3-4 IVH olan
grupta 2 (% 6) idi. Hastalara IVH &ncesi ES transfiizyonu yapilmas1 Evre 1-2 IVH
ile IVH olmayan grup arasinda anlamli bir fark olusturdu (p<0,001). Evre 3-4 IVH
ile diger gruplar arasindaki fark anlamli degildi. ik ES transfiizyon saati medyan
degeri IVH olmayan grupta 372. saat, Evre 1-2 IVH olan grupta 144. saat, Evre 3-4
IVH olan grupta 48. saat idi. Ilk ES transfiizyon saati agisindan Evre 3-4 IVH ile
IVH olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi1 (p<0,001). Evre 1-2
IVH ile diger gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Ilk 24 saatte hipotansiyon, bolus
SF miktari1, hipertansiyon, TDP miktari, alblimin miktari, ilk saat sonu aldig1 mayi
miktari, ES transfiizyonu ve ilk ES transfiizyon miktar1 agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
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Tablo 4. 12 Caligmaya alinan hastalarin 24-72. saatler arasindaki elektrolit ve kan gazi parametrelerinin

karsilagtiritlmasi
INTRAVENTRIKULER HEMORAJI
YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n=51 n=21 n=234
Metabolik asidoz, 6 (%12) 15 (%71) 24 (%71) <0,001%°
n (%)
Metabolik asidoz atak sayist, c
Medyan (10R) 3(2-5) 2(1-4) 6(3-10,5) 0,018
nH'(Eﬁ)rg'Bem" (mg/dl) 11 (%22) 8 (%38) 17 (%50) 0,023
Hiperglisemi atak sayist, i i )
Medyan (I0R) 1(1-4) 3(1,5-5) 9(2-10) 0,063
Hipernatremi, (mmol/l) 11 (%22) 8 (%38) 13 (%38) 0,177
n (%)
Hipernatremi atak sayist,
Medyan (10R} 2(1-5) 3(1,5-4,5) 3(2-4) 0,481
Hiperkarbi, (mmHg) 6 (%12) 7 (%33) 11 (%32) 0,036%
n (%)
Hiperkarbi atak sayisi, Medyan 1(1-1) 2(1-3) 2(1-3) 0,058
(IQR)
:'(f)’/o)karb" (mmHg) 35 (9%70) 16 (%76) 26 (%76) 0,762
0
Hipokarbi atak sayisi, Medyan 3(1-4) 3(15-5) 25 (1-4) 0.791
(IQR)
nH'(f,ﬁ)r laktatemi, (mg/l) 18 (%36) 17 (%81) 29 (%85) <0,0012"
Hiperlaktatemi atak sayisi, b
Medyan (IQR) 1(1-2) 2(2-5) 6(1-9) 0,006

IQR: interquartile range, * IVH yok ve Evre 1-2 igin p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 igin p<0.05, ° Evre 1-
2 ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alinan hastalarda 24-72. saatler arasinda metabolik asidoz goriilen
hasta sayis1 IVH olmayan grupta 6 (% 12), Evre 1-2 IVH olan grupta 15 (% 71), Evre
3-4 IVH olan grupta 24 (% 71) dii. Hastalarda 24-72. saatler arasinda metabolik asidoz
goriilmesi sonucunda Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile
IVH olmayan grup arasinda istatistiksel fark olustugu goriildii (p<0,001). Hastalarda 24-
72. saatler arasinda metabolik asidoz atak sayis1 medyan degeri, [VH olmayan grupta 3,
Evre 1-2 IVH olan grupta 2, Evre 3-4 IVH olan grupta 6 idi. Hastalarda 24-72. saatler
arasinda metabolik asidoz atak sayist Evre 1-2 IVH ile Evre 3-4 IVH gruplar1 arasinda

anlaml1 bir fark olustururdu (p=0,018). IVH olmayan grup ile diger gruplar arasinda
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anlamli bir fark yoktu. 24-72. saatler arasinda hiperglisemi goriilen hasta sayis1 IVH
olmayan grupta 11 (% 22), Evre 1-2 IVH olan grupta 8 (% 38), Evre 3-4 IVH olan
grupta 17 (% 50) idi. Hastalarda 24-72. saatler arasinda hiperglisemi goriilmesi
sonucunda Evre 3-4 IVH olan grup ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel bir fark
goriildii (p=0,023). Evre 1-2 iVH ile diger gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu.
24-72. saatler arasinda hiperkarbi gériilen hasta sayis1 IVH olmayan grupta 6 (% 12),
Evre 1-2 IVH olan grupta 7 (% 33), Evre 3-4 IVH olan grupta 11 (% 32) idi. Hastalarda
24-72. saatler arasinda hiperkarbi goriilmesi agisindan Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan
grup arasinda ve Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda anlamli fark bulundu
(p=0,036). 24-72. saatler arasinda hiperlaktatemi goriilen hasta sayis1 iVH olmayan
grupta 18 (% 36), Evre 1-2 IVH olan grupta 17 (% 81), Evre 3-4 IVH olan grupta 29 (%
85) idi. Hastalarda 24-72. saatler arasinda hiperlaktatemi goriilmesine bagli olarak Evre
1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup
arasinda istatistiksel fark olustugu goriildii (p<0,001). 24-72. saatler arasinda
hiperlaktatemi atak sayis1 medyan degeri IVH olmayan grupta 1, Evre 1-2 IVH olan
grupta 2, Evre 3-4 IVH olan grupta 6 idi. Hastalarda 24-72. saatler arasinda
hiperlaktatemi atak sayisi agisindan Evre 3-4 IVH olan grup ile IVH olmayan grup
arasinda anlaml fark vard: (p=0,006). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda anlaml
fark yoktu. Hiperglisemi atak sayisi, hipernatremi, hipernatremi atak sayisi, hiperkarbi
atak sayisi, hipokarbi, hipokarbi atak sayisi parametreleri agisindan gruplar arasinda

anlaml fark gozlenmedi.
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Tablo 4. 13 Calismaya alinan hastalarin 24-72. saatler arasindaki hemodinami, siv1 ve kan tirlinii destek

verilerinin karsilastirilmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJi

YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 p
n=>51 n=21 n=34
Hipotansiyon, . . .
(%) (mmHg) 8 (%16) 6 (%29) 8 (%24) 0,446
Inotrop, 3 (%6) 8 (%38) 19 (%56) <0,001*"
n (%)
Bolus SF, n (%) 2 (%4) 5 (%24) 11 (%32) 0,0022°
nH'(E/i)rtans'yon’ (mmHg) 31 (%62) 13 (%62) 18 (%53) 0,679
TDP
! 0 0 0 b.c
n (%) 5 (%10) 5 (%24) 20 (%59) <0,001

TDP miktar1, (ml/kg) 29,4 (21,7 - 27,5 (20 -
Medyan (IQR) 19 (L849F 20) 41,6) 34,05) 0,090
Albtimin, n (%) 1 (%2) 1 (%5) 12 (%35) <0,001"¢
Albtimin miktar1, Medyan

11(11-11 - 15-18,2 2
(IQR) (ml/kg) ( ) 6 (6-6) 9(5,15-18,2) 0,929
Ikinci giin sonu aldig1 mayi
miktari, Ortalama+Std Sap. 89,9+15,1 101£30,1 128,2+53 <0,001°
(ml/kg)
Ukgiincii giin sonu aldig1 mayi
miktari, Ortalama+Std Sap. 102,4+24 112,2427,5 132,4+37,7 <0,001b
(ml/kg)
[k 72 saatte verilen ES
miktars, Medyan (IQR) (mi/kg) 25 (20 - 30) 23 (20 - 30) 30 (20-51,1) 0,084
NaHCO; tedavisi, n (%) 2 (%4) 0 (%0) 4 (%12) 0,245

IQR: interquartile range, * IVH yok ve Evre 1-2 igin p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 igin p<0.05, ° Evre 1-
2 ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alinan hastalarda 24-72. saatler arasinda inotrop tedavi alan hasta
sayis1, IVH olmayan grupta 3 (% 6), Evre 1-2 IVH olan grupta 8 (% 38), Evre 3-4 IVH
olan grupta 19 (% 56) idi. Hastalarin 24-72. saatler arasinda inotrop tedavi almast Evre
1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup
arasinda anlamli bir fark olusturdu (p<0,001). 24-72. saatte bolus SF verilen hasta sayisi
IVH olmayan grupta 2 (% 4), Evre 1-2 IVH olan grupta 5 (% 24), Evre 3-4 IVH olan
grupta 11 (% 32)di. Hastalara 24-72. saatte bolus SF verilmesi Evre 1-2 IVH ile IVH
olmayan grup arasinda ve Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel bir

fark olusturdu (p=0,002). 24-72. saatte TDP alan hasta sayis1 IVH olmayan grupta 5 (%
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10), Evre 1-2 iVH olan grupta 5 (% 24), Evre 3-4 IVH olan grupta 20 (% 59) idi.
Hastalarin 24-72. saatte TDP almasina bagl olarak Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup
arasinda ve Evre 3-4 IVH ile Evre 1-2 IVH grubu arasinda anlaml istatistiksel fark
goriildii (p<0,001). Evre 1-2 IVH ile IVH olmayan grup arasinda anlamli istatistiksel
fark goriilmedi. 24-72. saatte albiimin alan hasta sayis1 IVH olmayan grupta 1 (% 2),
Evre 1-2 IVH olan grupta 1 (% 5), Evre 3-4 IVH olan grupta 12 (% 35) idi. Hastalarin
24-72. saatte albiimin almas1 sonucunda Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan grup arasinda
ve Evre 3-4 IVH ile Evre 1-2 IVH grubu arasinda anlamli istatistiksel fark olustu
(p<0,001). Evre 1-2 iVH ile IVH olmayan grup arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu.
Hastalarm ikinci giin sonu aldig1 ortalama mayi miktar1 IVH olmayan grupta 89,9+15,1
ml/kg, Evre 1-2 IVH olan grupta 101+30,1 ml/kg, Evre 3-4 IVH olan grupta 128,2+53
ml/kg idi. Hastalarm ikinci giin sonu aldig1 mayi miktar agisindan Evre 3-4 IVH olan
grup ile IVH olmayan grup arasinda istatistiksel bir fark gériildii (p<0,001). Evre 1-2
IVH ile diger gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. Hastalarin {igiincii giin sonu
aldig1 ortalama mayi miktar1 IVH olmayan grupta 102,4+24 ml/kg, Evre 1-2 IVH olan
grupta 112,2+27,5 ml/kg, Evre 3-4 IVH olan grupta 132,4+37,7 ml/kg idi. Hastalarin
{iciincii giin sonu aldig1 mayi miktar1 agisindan Evre 3-4 IVH olan grup ile IVH
olmayan grup arasinda istatistiksel bir fark saptandi (p<0,001). Evre 1-2 iVH ile diger
gruplar arasinda istatistiksel bir fark yoktu. 24-72. saatler arasinda hipotansiyon
gelismesi, hipertansiyon gelismesi, alinan TDP miktari, albiimin miktari, NaHCO3
tedavisi, ilk 72 saatte verilen ES miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel bir fark

gbzlenmedi.

60



Tablo 4. 14 Caligmaya alinan hastalarin solunum destegi ihtiyaglarinin karsilagtirilmasi

INTRAVENTRIKULER HEMORAJI

YOK EVRE 1-2 EVRE 3-4 P
n=>51 n=21 n=34
[lk 24 saatteki konvansiyonel
MV siiresi (saat) , Medyan 19 (10 - 24) 24 (11 - 24) 24 (20 - 24) 0,017
(IQR)
[k 24 saatteki HFOV siiresi
(saa0), Medyan (I0R) 24 (24 - 24) 21 (7-21) 8 (8 - 16) 0,366
[k 24 saatteki noninvaziv MV
siresi (saaf) . Medyan (I0R) 24 (16 - 24) 24 (13 - 24) 16 (4 - 24) 0,365
Ik 24 saatteki maksimum 35 (30 - 40) 40 (30 - 50) 50 (30 - 60) 0,003

FiO, yiizdesi, Medyan (IQR)

Ik 24-72 saatteki
konvansiyonel MV siiresi 40 (23,5 - 48) 48 (28 - 48) 36 (16 - 48) 0,579
(saat) , Medyan (IQR)

[k 24-72 saatteki HFOV

21(2-4 48 (24 - 4 2 24 - 4 1
siiresi (saat) , Medyan (IQR) (2-48) 8( 8 95( %) 0.610
11k 24-72 saatteki noninvaziv
MV siiresi (saat) , Medyan 48 (28 - 48) 48 (29,5 - 48) 38,5 (10 - 41) 0,211
(IQR)
[1k 24-72 saatteki maksimum b
Fi0, yizdesi Medyan (IGR) 25 (21 - 30) 30 (25 - 35) 30 (28 - 56) <0,001
INO tedaylgg 0 (%0) 4 (%19) 3 (%9) 0,006%
n (%)

IQR: interquartile range, ® IVH yok ve Evre 1-2 i¢in p<0.05, ® IVH yok ve Evre 3-4 i¢in p<0.05

Calismaya alian hastalarda ilk 24 saatteki konvansiyonel MV siiresi medyan
degeri IVH olmayan hastalarda 19 saat, Evre 1-2 IVH olan hastalarda 24 saat, Evre 3-4
IVH olan hastalarda 24 saat idi. Evre 3-4 IVH ile IVH olmayan hastalar arasinda ilk 24
saatteki konvansiyonel MV siiresi agisindan anlamli bir fark bulundu (p=0,017). Evre 1-
2 IVH ile diger gruplar arasindaki fark anlaml degildi. Ilk 24 saatteki maksimum FiO,
medyan degeri IVH olmayan grupta % 35, Evre 1-2 IVH olan grupta % 40, Evre 3-4
IVH olan grupta % 50°ydi. Ilk 24 saatteki maksimum FiO, degeri agisindan IVH
olmayan grup ile Evre 3-4 IVH olan grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,003). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasindaki fark ise anlamli degildi. ilk 24-72
saatteki maksimum FiO, medyan degeri IVH olmayan grupta % 25, Evre 1-2 IVH olan
grupta % 30, Evre 3-4 IVH olan grupta % 30°du. Ik 24-72 saatteki maksimum FiO,

degeri agisindan IVH olmayan grup ile Evre 3-4 IVH olan grup arasinda anlamli
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istatistiksel fark vardi (p<0,001). Evre 1-2 IVH ile diger gruplar arasinda istatistiksel
fark yoktu. iNO tedavisi alan hasta sayis1 I[VH olmayan grupta 0 (% 0), Evre 1-2 IVH
olan grupta 4 (% 19), Evre 3-4 IVH olan grupta 3 (% 9)’du. Evre 1-2 IVH olan grupta
IVH olmayan gruba gére iNO tedavisi alan hasta sayis1 anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,006). Evre 3-4 iVH ile diger gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. ilk 24 saatteki
HFOV siiresi, ilk 24 saatteki noninvaziv MV siiresi, ilk 24-72 saatteki konvansiyonel
MV siiresi, ilk 24-72 saatteki HFOV siiresi, ilk 24-72 saatteki noninvaziv MV siiresi
acisindan gruplar arasinda anlaml istatistiksel bir fark saptanmadi.

IVH gelisen hastalar ile IVH gelismeyen hastalarda istatistiksel olarak anlamli
farklilhk gosteren ozelliklerin IVH risk faktorii olarak degerlendirilmesi igin yapilan

lojistik regresyon analizi sonucunda;

- 24-72 saatteki metabolik asidoz varligmin IVH gériilme olasihigin 5,23 kat (%
95 GA:1,54 -17,74)

- 24-72 saatteki hiperlaktatemi varligmin IVH gériilme olasiigini 4,60 kat (% 95
GA:1,44-14,73)

- Dogum salonu canlandirma uygulamasinin IVH gbriilme olasiligin1 3,96 Kat (%
95 GA:1,26-12,42)

- Hemodinamik anlamli PDA varliginin IVH gbriilme olasihigimi 7,95 Kat (% 95
GA:2,00-31,64) arttirdig1 goriildii.

Ileri evre IVH (Evre 3-4) hastalar ile IVH Evre 1-2 ve IVH olmayan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik gosteren ozelliklerin ileri evre IVH
acisindan risk faktorii olarak degerlendirilmesi igin yapilan lojistik regresyon analizi

sonucunda;

- 24-72 saatte TDP kullaniminin Evre 3-4 IVH goriilme olasiligin1 3,49 kat (% 95
GA:1,10-11,07)

- 24-72 saatteki albiimin kullanimmin Evre 3-4 IVH gériilme olasiligin1 7,47 Kat
(% 95 GA:1,23-45,40)

- Hemodinamik anlamli PDA varliginin Evre 3-4 IVH goriilme olasihigini 6,01 kat
(% 95 GA:2,03-17,83) arttirdig1 gdzlendi.
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5. TARTISMA

Bu calismamizda 32 GH ve altinda dogan preterm bebeklerde IVH risk faktdrleri
retrospektif olarak arastirildi. 106 preterm hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 51°1 (%48)
IVH olmayan, 55’i (%52) ise IVH olan hastalardan olusmaktaydi. Hastalar IVH Evre 1-
2, IVH Evre 3-4 ve IVH olmayan hastalar olarak 3 gruba ayrildi.

Gebelik haftas1 34 haftanin altinda olanlarda IVH riskinin yiiksek oldugu ve
gestasyon haftas1 azaldik¢a da IVH riskinin arttign bilinmektedir (123). Bizim
calismamizda IVH nin gestasyon haftas1 diisiik olan bebeklerde anlamli olarak daha
fazla goriildiigii hatta ileri evre IVH olan bebeklerde gestasyon haftasinin daha da
diistiigii goriildii. Bu bulgu literatiirle de uyumluydu. Preterm bebeklerde IVH riskini
artiran diger bir risk faktorii de dogum agirligidir. Dogum agirligi azaldikga preterm
bebeklerde TVH riski artmaktadir (124,126,127). Ozellikle 1000 gr altinda doganlarda
risk en fazladir. Yapilan ¢alismalarda dogum agirligi 1000 gr altinda olanlarda IVH
goriilme orant % 50-62 araliginda iken dogum agirligi 1000-1500 gr araliginda olanlar
icin % 10-20 araliginda saptanmistir (123). Bizim ¢alismamizda da ortalama dogum
agirh@, Evre 3-4 IVH olan hastalarda IVH olmayan hastalara gore daha diisiik
bulunmustur. Calismamizda Evre 1-2 IVH gelisen hastalarm dogum agirlig
ortalamasiyla IVH olmayan ve ileri evre IVH olan hastalarin dogum agirligi ortalamasi
arasinda anlamli fark gézlenmemistir. Bu durum dogum agirhigi azaldikca ileri evre
IVH riskinin artacagimi diisiindiirmektedir. Bu iliski ¢alismamizda Evre 1-2 IVH igin
gosterilememistir.

Literatirde CDDA erkek bebeklerde IVH oraninin, kiz bebeklere gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (128-130). Bizim ¢alismamizda 42 kiz 64
erkek hasta vard: fakat cinsiyetle IVH arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. Cogul
gebelikle dogan bebeklerde IVH riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir (132). Bu
durumun ozellikle ¢ogul gebelikte prematiir dogum riskinin daha fazla olmasindan
kaynaklandig: distinilmektedir (132). Nielsen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
27-29 gestasyonel haftada ¢ogul gebelik sonucu dogan bebeklerin, tekil bebeklere gore
daha fazla IVH riski tasidig1 gosterilmistir (131). Yaptigimiz ¢alismada 106 hastadan

sadece 19 hastada ¢ogul gebelik sonucu dogum izlendi. IVH ile aralarinda anlaml bir
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istatistiksel iliski bulunamadi. Bu durumun galismamizda ¢ogul gebelik sonucu dogum
sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

Preterm bebekler i¢in hangi dogum seklinin daha uygun oldugu konusunda hala
net bir karara varilamamistir. Bazi ¢alismalarda <1500 gr bebeklerden sezaryenle
doganlarda vajinal yolla doganlara gore prognozun daha iyi seyrettigi gosterilmistir
(133-136). Baska ¢alismalarda ise, intrauterin gelisimi gebelik haftasiyla uyumlu olan
hastalarda dogum seklinin mortalite ve morbidite iizerine etkisinin olmadigi
gosterilmistir  (137-139). Japonya’da yapilan 5 yillik bir arastirmada, CDDA
bebeklerden sezaryenle doganlarda IVH riskinin daha az oldugu gosterilmistir (140).
Bizim calismamizda ise IVH olmayan hastalarda C/S ile dogum diger gruplara gore
daha fazla olmasina ragmen anlamli degildi. Literatiirde bu sekilde farkli sonuglarin
olmasi bu konuda daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

2019 yilinda Alberta Cocuk Hastanesi’nde yapilan bir c¢alismada preterm
yenidoganlarm ilk 3 giinii incelenmis ve IVH gelisen hastalarda IVH gelismeyen
hastalara gore mortalite oraninin daha yiiksek oldugu saptanmustir (149). Yaptigimiz bu
calismada aym sekilde IVH gelisen hastalarda 6liim oraninin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Bu durumun IVH gelisen hastalarin hem ¢ogunlukla yiiksek riskli preterm
hastalar olmasindan hem de IVH nin yikic1 bir prematiirite komplikasyonu olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Antenatal steroid uygulamasiyla prematiiriteye bagli RDS basta olmak tizere
bircok morbidite azalmaktadir (158). Liggins'in 1969'daki g6zlemlerinden bu yana, ¢ok
sayida arastirma antenatal kortikosteroid uygulamasinin neonatal morbiditeyi azalttigini
gostermistir (160). Ju Young Lee ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi bir ¢alismada
antenatal steroid uygulanan bebeklerde IVH nin daha az goriildiigii ortaya konmustur
(150). Wright ve arkadaslarinin yaptigi bir derlemede ise, antenatal steroid
tamamlanmis doz, yarim doz ve hi¢ almayanlarla IVH arasindaki iliski incelenmis ve
antenatal steroid eksik doz veya hi¢ almayan hastalarda IVH ve agir IVH riskinin ¢ok
daha fazla oldugu gosterilmistir (142). Li ve arkadaglarinin 2015-2021 yili verileriyle
yapmis olduklar1 genis retrospektif kohort caligmalarinda 24-32 GH arasinda dogan
preterm bebeklerde antenatal kortikosteroid uygulama zamaninin RDS iizerine etkisini
degerlendirdiklerinde antenatal kortikosteroid uygulamasinin dogumdan 24 saat once

yapildig1 hastalarda RDS riskinin artmis oldugu goriildi (159). RDS riskinin artmasi
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morbiditeler agisindan da riski arttirmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise tamamlanmig
antenatal steroid kiirii ve eksik antenatal steroid kiirii ile IVH gelisimi ve evresi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamustir. Bu sonucun hastanemizde gergeklesen dogumlarin
ekseriyetinin acil sartlarda ve gelismis tlilkelerdeki antenatal steroid uygulama oraninin
cok altinda olmasindan kaynaklandigi diistintilmiistiir.

Linder ve arkadaslarinin preterm bebeklerde IVH risk faktdrleri {izerine yaptiklari
bir kohort ¢alismasinda dogum agirhigr <1500 gr olan 641 preterm bebek ¢alismaya
dahil edilmistir. Bunlar arasindan Evre 3-4 IVH olan 36 bebek belirlenmis ve gebelik
yas1 ile dogum agirligi agisindan birbirine yakin olan 69 bebekten olusan bir kontrol
grubu olusturulmustur. Bu ¢aligmada EMR, koryoamniyonit, preeklampsi ve dogum
sekli ile IVH arasinda anlaml bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (141). 2014 yilinda
yapilan ¢ok merkezli bir analizde tekil ve PEMR olan 15-32 GH arasinda gebeligi olan
1531 kadin ¢alismaya dahil edilmistir. Tiim kadinlar > 24 GH dogurmus olup PEMR’{
<25 GH olan vakalar, 25°-31° GH PEMR’li vakalarla karsilagtirilmistir. Bu calismada
PEMR ile dogan preterm bebeklerde gestasyonel hafta kiigiildiik¢ce neonatal donemde
goriilen IVH ve diger morbiditelerin sikligmin arttigi goriilmiistiir (28). Bizim
calismamizda ise EMR ile IVH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Kanada’da
2013 ve 2016 yillar1 arasinda <29 GH dogan, yasaminin ilk 7 giiniinde bir transfontanel
USG’si olan 495 yenidogan iizerinde yapilan bir ¢alismada koryoamniyonitin IVH
riskini arttirdig1 gosterilmistir (151). Bizim calismamizda ise Evre 1-2 IVH gelisen
sadece 3 hastada koryoamniyonit saptanmustir. IVH gelismeyen hastalar ile Evre 1-2
IVH gelisen hastalar arasinda ve Evre 1-2 IVH gelisen hastalar ile Evre 3-4 IVH gelisen
hastalar arasinda koryoamniyonit acisindan istatistiksel fark gézlenmisken bu iliski IVH
olmayan hastalar ile Evre 3-4 IVH olan hastalar arasinda gosterilemedi. Calismamizda
ozellikle ileri evre IVH ile koryoamniyonit arasinda iliski gdsterilememesinin sebebinin
antenatal takipleri diizenli olmayan gebelerden olusan bir popiilasyona sahip olmamiz
oldugunu diisiinmekteyiz.

Riskin ve arkadaslarinin 2008 yilinda israil’de DDA bebekler iizerinde yaptiklari
bir calismada preeklampsinin eslik ettigi bebeklerde IVH riskinin daha diisiik oldugu
gosterilmistir (152). Baska bir ¢alismada da preeklampsinin IVH riskini azaltti
goriilmiistiir (153). Bizim calismamizda ise preeklampsi ile IVH arasinda bir iliski

bulunamamistir. Waitz ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda 28 GH ve altinda dogan
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bebekler iizerinde yapilan bir retrospektif kohort calismasinda maternal diyabet ile iVH
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (153). Bizim g¢alismamizda ise sadece 5
hastada maternal diyabet gériilmiis olup ikisinde IVH yokken 3’iinde IVH Evre 3-4
goriilmiistiir. Calismamizda maternal diyabet ile IVH arasinda iliski gosterilememistir.
2009 yilinda Kore’de preterm bebekler iizerinde yapilan bir c¢alismada IVH risk
faktorleri arastirilmis ve oligohidroamniyozla IVH arasinda bir iliski bulunamamistir
(150). Bizim ¢alismamiz da benzer sonuglanmis ve oligohidroamniyozla IVH arasinda
bir iliski gosterilememistir. 2015 yilinda Cin’de yapilan bir ¢alismada maternal WBC
degeri ile IVH arasindaki iliski incelenmistir (154). Bu calismada anlamli bir iliski
bulunamamistir. Calismamizda da maternal WBC degeri ile IVH arasinda bir iliski
gosterilememistir.

Hayatin ilk saatlerinde preterm bebeklerin durumu ve dogum salonunda yapilan
miidahaleler bebeklerin sag kalim ve yasayacaklar1 sakatliklar agisindan 6nem arz
etmektedir. Riskin ve arkadaslar1 5.dakika APGAR skoru 0-7 ve 8-10 arasinda olan
bebekler ve IVH arasindaki iliskiyi inceledikleri calismalarinda APGAR skoru
azaldikca IVH riskinin arttigmi gostermislerdir (152). Bu durum APGAR skoru
azaldik¢a hemodinamik instabilite, hipoksi ve stres faktorlerine maruz kalmayla
aciklanabilir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da 5. dakika APGAR skorunun diisiik
olmasinin ileri evre IVH ile iligkili oldugu gériilmiistiir. Ozellikle dogum salonunda
yapilan entiibasyon ve canlandirma uygulamalar1 stres faktoriidiir ve canlandirma
uygulanan hastalarda IVH riskinin arttigi bilinmektedir (144). Dogum salonunda
uygulanan ileri canlandirma islemlerinin (entiibasyon ve ileri kardiyopulmoner
resiisitasyon) preterm beyin hasarin1 arttirdign  da gosterilmistir  (143). Bizim
calismamizda da dogum salonunda canlandirma uygulanan ve entiibe edilen hastalarda
IVH goriilme orami artmistir. Calismamizda prematiire bebeklere dogum salonunda
canlandirma uygulanmasmin IVH gériilme olasihgmi 3,96 kat (% 95 GA:1,26 — 12,42)
arttirdigr gosterilmistir.

Yapilan calismalara gére hipoterminin IVH igin bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (86). Calismamizda IVH Evre 3-4 olan hastalarda yatis viicut sicaklig
ortalamasinin IVH olmayan hastalara gére daha diisiik oldugu saptanmistir. Calismamiz

hipoterminin IVH Evre 3-4 risk faktorlerinden biri oldugunu desteklemektedir.

66



Plasental transfiizyonu takiben artan hemoglobin seviyesi ve kan hacmi, arteriyel
oksijen igerigini arttirmak, kalp debisini arttirmak ve oksijen dagitimini iyilestirmek igin
onemlidir. Erken dogmus bebeklerin resiisitasyonuna iliskin Avrupa Konsensiisii,
yenidoganlarda plasenta-fetal transfiizyonu desteklemek i¢in en az 60 saniye siireyle
gecikmis kordon klempleme onermektedir. Son zamanlarda yaymlanan meta-analizler,
gecikmis kordon klemplemenin anemi igin transfiizyon gerektiren daha az bebek, daha
diisiik intraventrikiiler hemoraji insidansi ile iliskili oldugunu gostermektedir (161).
Katheria A ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada dogum salonunda yapilan
kord sagma ve ge¢ klemplemenin Sliim ve IVH gelisimi ile iliskisi incelenmistir. Bu
calismaya gore Oliim oranlari arasinda anlamli fark bulunamamstir fakat kord sagma
yapilan bebeklerde IVH gelisiminin arttig1 goriilmiistiir (155). Calismamizda plasental
transfiizyon (kord sagma ve ge¢ klempleme) ile IVH arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Calismaya alinan hastalarin sayisinin diisiik olmasinin bu sonucu
vermis olabilecegi diislinlilmiistiir. Son zamanlarda kord sagmanin 6zellikle preterm
bebeklerde IVH riskini arttirdigina yonelik sonuglarin olmasi &zellikle ADDA
bebeklerde kord ge¢ klemplemeye egilimi arttirmistir.

Patent Duktus Arteriozus, hastalarda hemodinamik instabilite sonucunda serebral
kan akiminda meydana gelen dalgalanmalara bagli olarak IVH’ye neden olabilmektedir
(162). Amerika’da 2017 yilinda <30 GH dogan bebeklerde yapilan bir ¢alismada
postnatal risk faktorleri ile IVH arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢alismada PDA ile
IVH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (144). Calismamizda hastalarimizda
hemodinamik anlamli PDA varligi incelenmis olup PDA varligi hem Evre 1-2 hem de
Evre 3-4 IVH hastalarinda IVH gelismeyen hastalara gdre anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Bunun sonucunda g¢alismamizda hemodinamik anlamli PDA’nin genel
olarak IVH olasihigim1 7,95 kat (% 95 GA:2,00-31,64) arttirdigi, Evre 3-4 IVH
olasiligin1 ise 6,01 kat (% 95 GA:2,03-17,83) arttirdigi gorilmistiir. Ancak
calismamizda PDA acik kalma siiresi ile IVH arasmmda anlamli bir iliski
bulunamamustir.

Linder N ve arkadaslarinin CDDA bebekler iizerinde yaptigi retrospektif kohort
calismasinda erken neonatal sepsis IVH insidansinda 8 kat artisa neden olmustur (141).
2008 yilinda preterm bebeklerde IVH tan1 ve yonetimi iizerine yapilan bir derlemede

erken neonatal sepsisin IVH riskini arttirdig: ifade edilmistir (124). Yaptigimiz
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calismada ise hastalar erken neonatal sepsis agisindan klinik sepsis ve kiiltiir tiremesi
olan sepsis olarak gruplandirildi. Erken neonatal sepsis agisindan klinik sepsis varligi
Evre 1-2 ve Evre 3-4 IVH grubunda IVH gelismeyen hasta grubuna gore anlaml
sekilde yiiksek bulundu. Bu bulgu, klinik olarak erken neonatal sepsis bulgusu olan
hastalarda IVH riskinin artmus olabilecegini diisiindiirtmektedir. Kiiltiir pozitif sepsisin
anlaml farklilik gostermemesinin ana sebebi, kiiltiirde mikroorganizma tiretmedeki
teknik zorluklar olarak degerlendirilmistir.

Calgary Universitesi’nde 2019 yilinda yapilan bir arastirmada, <29 GH dogan
preterm bebeklerde yasamlarinin ilk 3 giinii incelenerek IVH risk faktdrlerinin tespit
edilmesi amaglanmigtir. Bu caligmada RDS goriilen hastalarda goriilmeyen hastalara
gére IVH gelisme oraninin yiiksek oldugu saptanmustir. Bu durum RDS goriilen
hastalarda MV maruziyetinin yiiksek olmasi ve hastalarda hipotansiyon, hiperkarbi
goriilme riskinin artmasindan kaynaklanabilecegi 6ngoriilmiistiir (151). Calismamizda
literartiirle uyumlu olarak RDS, Evre 1-2 ve ileri Evre IVH gelisen hastalarda daha
yiiksek oranda gozlenmistir. Ayrica RDS tedavisi olarak endotrakeal surfaktan
tedavisinin dogum salonunda profilaktik olarak verilmis olmasinin IVH gelismesinde
olumlu bir etkisi olmadig: goriilmiistiir. Coklu doz surfaktan kullanimmin da IVH
gelisen hastalarda daha fazla oldugu bu da IVH gelisen hastalarin klinik olarak agir
RDS tablosunda oldugunu diisiindiirmektedir.

Roberts ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 30 GH altinda dogan 618 preterm
bebekten 178 (% 28,8)’inde IVH gozlendigi ve trombositopenin IVH gelisimiyle iligkili
oldugu 6zellikle 1000 gr altindaki bebeklerde bu iliskinin daha anlamli bagimsiz bir risk
faktorli oldugu gosterilmistir (144). Baska bir tek merkezli ¢alismada trombositopeni
gdriilme oran1 Evre 2 ve iistii IVH hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmus ve
trombositopeni ile IVH arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (163). Bizim
calismamizda ise trombositopeni acisindan IVH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir. Literatiirde yapilan bir ¢calismada DIK gelisen preterm
bebeklerde IVH goriilme oraninin arttign gosterilmistir (144). Baska bir calismada ise
yiiksek INR diizeyi, kan {iriinleri almayan preterm bebeklerde IVH gelisimi ile iliskili
bulunmustur (145). Aymi ¢alismada fibrinojen ve APTT diizeyi ile IVH arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir. Preterm bebeklerde yapilan bir calismada IVH &nleme

amaciyla vitamin K, taze donmus plazma, rekombinant aktive faktor Vlla ve
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protrombin kompleks konsantrelerinin profilaktik kullanimmin IVH riskini azaltmadig
gdzlenmistir (164). Bizim ¢alismamizda ise koagiilopati ile IVH arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin ancak %20’sinin koagiilasyon
parametre verilerine ulasilabilmistir. Koagiilopati ve IVH arasinda iliski bulunamamis
olmasmin hastalarin az bir kisminda koagiilasyon parametrelerinin ¢alisilmis
olmasindan kaynakli oldugu diistiniilmiistiir.

2016 yilinda yapilan bir ¢alismada hastanin Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne
girisinden itibaren ilk bir saatte alinan kan gazi parametreleri ile IVH arasindaki iliski
incelenmistir (153). IVH gelisen hastalarda kan gazinda pH’nin daha diisiik oldugu, baz
aciginin daha fazla oldugu ve parsiyel oksijen basincinin daha diisiikk oldugu
saptanmistir. Yapilan bu calismada diisiikk kan gazi pH’si1, yiiksek baz a¢ig1 ve diisiik
parsiyel oksijen basinci IVH gelisimi icin bir risk faktérii olarak kabul edilmistir. Bizim
calismamizda ilk bir saatte alman kan gazi parametreleri ile IVH arasinda anlamli bir
iligki bulunamamustir.

Nusser ve arkadaslarimin preterm hastalarda yaptigi ¢alismada ilk 72 saatte CRP
> 20 mg/l olmas1 IVH gelisimi igin bir risk faktorii olarak bulunmustur (153). Bizim
caligmamizda ise hastalarin ilk 3 giin hemogram, CRP ve PCT (prokalsitonin) degerleri
ayr1 ayr1 incelenmistir. ilk giin CRP diizeyi Evre 1-2 IVH gelisen hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek ¢ikarken bu iliski Evre 3-4 IVH gelisen hastalarda ortaya
konamamustir. Ancak ilk giin PCT degerinin IVH gériilen hastalarda goriilmeyen
hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Hem birinci hem de
ikinci giin bakilan PCT degeri ise Evre 3-4 IVH olan hastalarda IVH olmayan hastalara
gore anlamli sekilde daha yiiksek saptanmugtir. Prokalsitonin, hormanal aktivitesi
olmayan bir prohormondur. PCT protein sekresyonu stimuslasyondan sonraki ilk 2
saatte baslar ve 12-24 saatte pik seviyesine ¢ikar, yarilanma omrii yaklagik 24 saattir.
Literatiirde PCT degeri ve IVH arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma bulunamamustir.
Bizim ¢alismamizda PCT degerinin ilk giinlerde IVH gelisen hastalarda anlamli olarak
yiiksek bulunmasinin sebebinin IVH gelisen hastalarda klinik sepsisin fazla goriilmiis
olmasi ve akut faz reaktan1 olarak PCT nin CRP’ye gore daha erken donemde sekrete
edilmesinin olabilecegi diisiiniilmistiir (165). Calismamizda diger giinler bakilan CRP

ve PCT degeri ile IVH arasinda anlaml bir iliski bulunamamustr.
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Almanya’da yapilan bir ¢aligmada < 28 GH preterm bebeklerin ilk bakilan
hematokrit degeri ile IVH gelisimi arasinda anlamli bir iliski gdsterilememistir (153).
Bizim c¢alismamizda ise iiciincii giin HB diizeyi IVH Evre 3-4 olanlarda IVH
olmayanlara gore daha diisiik saptanmus, ilk bir saat, birinci giin ve ikinci giin bakilan
HB degeri ile IVH arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu durumun hastalarda iVH Evre
3-4 gelisiminin Ozellikle ilk 72 saat igerinde olmasindan kaynaklandig1 disiiniilebilir.
2011 yilinda yapilan bir ¢alismada preterm bebeklerde ilk 3 giin bakilan WBC
degerlerinde IVH olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(146). Bizim ¢alismamiz da literatiirle uyumluluk gostermektedir. WBC degerleri ile
IVH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Goswami ve arkadaslarimin yaptig
calismada preterm bebeklerin ilk 72 saatteki kan gaz1 parametrelerine bakildiginda IVH
Evre 3-4 olan hastalarda ortalama laktat degerinin ve en yiiksek laktat degerinin diger
IVH gelisen hastalara gére daha yiiksek oldugu saptanmistir (149). Bizim ¢alismamizda
ise ilk giin laktat degerleri gruplara arasinda farklilik gostermezken ikinci giin laktat
degeri IVH olan hastalarda daha yiiksek, {iciincii giin laktat degeri ise Evre 3-4 IVH
olanlarda IVH gelismeyen hasta grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek gozlendi.
Calismamizda 24-72 saat arasindaki hiperlaktatemi varhiginin IVH goriilme olasiligini
4,60 kat (% 95 GA:1,44-14,73) arttirdign gozlendi. Laktat yiiksekliginin dolasim
bozuklugunun ve doku diizeyinde hipoksinin bir belirtisi oldugu bilinmektedir. Bozulan
serebral dolasimin bir sonucu olarak laktat yiiksekligi serebral dokunun etkilendigini
gosterir ve IVH gelisimi i¢in dncii bir laboratuvar bulgusu olabilir. Ancak ¢alismamiz
retrospektif bir caligma oldugu igin laktat yiiksekliginin IVH sonucu veya onciisii
oldugu ayrimi net yapilamamaktadir.  Literatiirde preterm bebeklerde IVH risk
faktodrlerinin arastirildigi birgok calismada metabolik asidoz IVH gelisimi i¢in bir risk
faktorii olarak degerlendirilmistir (151). Bu durum metabolik asidozun serebral kan
akimida dalgalanmalara neden olmasiyla agiklanabilir. immatiir beynin serebral
otoregiilasyonunun yetersiz olmasi ve serebral kan akiminda meydana gelen
dalgalanmalar1 kompanse edememesi sonucunda IVH gelismektedir (108). Bizim
calismamizda ilk 24 saatte metabolik asidoz gériilme oran1 IVH Evre 3-4 olanlarda iVH
olmayanlara gére daha yiiksek, 24-72 saatte ise metabolik asidoz gériilme oram IVH

olanlarda diger gruplara gore daha yiiksek Saptanmistir. Calismamizda preterm

70



bebeklerde 24-72 saatteki metabolik asidoz varligimin IVH gériilme olasiligim 5,23 kat
(% 95 GA:1,54-17,74) arttirdig1 goriilmiistiir.

2016 yilinda yapilan, 2004-2009 yillar1 arasinda dogmus 279 preterm bebek
iizerinde IVH risk faktdrlerinin arastirildign retrospektif bir calismada ilk 72 saatte TVH
goriilen hastalarda PaCO, en yiiksek degerinin IVH gériilmeyen hasta grubuna gore daha
yiiksek oldugu saptanmustir. Ayn1 calismada PaCO; en diisiik degeri ile IVH arasinda
anlaml1 bir iliski bulunamamistir (153). 2019 yilinda IVH gelisiminde etkili maternal ve
neonatal risk faktorlerinin degerlendirildigi bir ¢calismada ise <29 GH preterm bebeklerde
ilk 72 saatte solunumsal ve metabolik degerlere bakilmis, hiperkarbi ve hiperglisemi
varhgmin IVH gelisme riskini arttirdigi saptanmustir. Aymi ¢alismada hipokarbi ile IVH
arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamistir (151). Yiiksek pCO, degerinin preterm
bebeklerde serebral kan akimini arttirdign ve serebral otoregiilasyonun yetersizligi
nedeniyle IVH gelismesine sebep oldugu bilinmektedir (2). Calismamizda ilk 72 saatte
kan karbondioksit diizeyi, hem ileri evre hem de Evre 1-2 IVH gelisen hastalarda IVH
olmayan hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi.

Calismamizda hastalarda ilk 24 saatte ve 24-72 saatte hiperglisemi varligi
degerlendirilmistir. 24-72 saatte hiperglisemi varhg, Evre 3-4 IVH grubunda iVH
gelismeyen hasta grubuna gore daha fazla goriilmiisken ilk 24 saatte hiperglisemi ve IVH
arasinda net bir iligki gosterilememistir.

Dalton ve arkadaglari tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada hipernatremi
ve IVH arasindaki iliski incelenmistir ve hipernatreminin IVH igin bir risk faktorii
oldugu saptanmistir (147). Bu mekanizmada hipernatreminin serum ozmolaritesini
yiikseltmesinin etkisi oldugu bilinmektedir (111,147). Bizim c¢alismamizda ise
hipernatremi ile IVH arasinda anlaml bir iliski bulunamamistir. Ancak ilk 24 saatte
hiponatremi varligi IVH Evre 3-4 olanlarda IVH Evre 1-2 olanlara gore daha yiiksek
saptanmig, IVH olmayan hastalarla anlamli bir fark saptanmamustir. Hiponatreminin
intrakraniyal kanamaya sebep olabilecegi bilinmektedir. Hiponatremi ile birlikte kan
vollimii artis1 ve azalisinda serebral kan akiminda meydana getirecegi degisiklikler veya
vazospazm kanamaya sebep olabilmektedir (166). Bizim calismamizda IVH evreleri
arasinda anlaml farklilik gozlenmisken IVH olmayan hasta grubu ile IVH gelisen hasta
grubu arasinda anlaml fark olmayis1 hiponatreminin ¢alisma grubumuzdaki hastalarda

gelisen IVH ile anlaml1 bir iliskiye sahip olmadigini diisiindiirmektedir.
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Literatiirde yapilan bir¢ok calismada inotrop etkili ajan kullanimi ve serum
fizyolojik (SF) bolus kullanimi, serebral otoregiilasyonu immatiir olan preterm
bebeklerde serebral kan akiminda yaptig1 dalgalanmalar ile IVH gelisimi igin bir risk
faktorli olarak kabul edilmistir (147,151). Bizim ¢alismamizda ise 24-72 saatte inotrop
ajan kullanmimi olan hastalarda IVH riskinin arttig1 goriilmiistiir. ilk 24 saatte inotrop
ajan kullanimi olan hastalarda ise ileri evre IVH riskinin artti§1 goriilmiistiir.
Calismamizda serum fizyolojik bolus kullaniminda inotrop ajan kullanimi ile benzer
sonuglar elde edilmistir. Buna gore 24-72 saatte SF bolus kullanilan hastalarda IVH
riski artarken ilk 24 saatte SF bolus kullanilanlarda ise ileri evre IVH riskinin arttig
goriilmistir. CDDA olan 1288 preterm bebek iizerinde yapilan bir c¢alismada
hipotansiyonun ileri evre IVH riskini attirdigi saptanmustir (148). Bu durum
hipotansiyonda serebral kan akiminin azalmasi sonucu iskemi gelisimi ve reperfiizyon
sonucunda damarlarin hasarlanmasiyla agiklanabilir ancak hipotansiyonun genellikle
eslik eden sepsis, DIK gibi komorbid hastaliklarin oldugu klinik seyri kotii olan
bebeklerde goriilmesi ve hipotansiyon tedavisinde arteriyel kan basincinin hedeflenen
optimal degerleri asmasi sonucu serebral kan akiminin artacagi gercegi de
unutulmamalidir. Calismamizda ilk 72 saatte hipotansiyon varhigi ile IVH arasinda
anlamli bir iligski bulunamamistir. Bu duruma ¢aligmaya alinan hasta sayisinin az olmasi
yol agmis olabilir.

28 GH ve altinda dogan preterm bebekler {izerinde yapilan bir retrospektif kohort
caligmasinda taze donmus plazma, albiimin gibi voliim genisletici kullanilan hastalarda
IVH riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (153). Bagka bir ¢alismada ise preterm
bebeklerde profilaktik taze donmus plazma (TDP) kullanimmin iVH gelisimini
onlemede higbir rolii gosterilememistir (157). Literatiirde TDP tedavisinin ¢ogunlukla
[VH’dan korunmada etkinligi iizerine galismalar yapilmistir fakat IVH insidansinda
istatistiksel olarak anlamli azalmaya yol agtigi gosterilememistir. Bizim ¢aligmamizda
ilk 24 saatte TDP ve albiimin kullaniminmn IVH Evre 3-4 olasithgimi arttirdig
goriilmiistiir. Calismamizda 24-72 saatteki albiimin kullaniminin Evre 3-4 IVH goriilme
olasiligimi 7,47 kat (% 95 GA:1,23-45,40) arttirdig1, 24-72 saatte TDP kullaniminin ise
Evre 3-4 IVH goriilme olasihgini 3,49 Kkat (% 95 GA:1,10-11,07) arttirdig1 goriildii.
Calismamizda TDP kullanimi oram1 IVH grubunda daha fazlaydi. TDP voliim

genisletmede, sepsis tedavisinde, laboratuvar ile kanitlanmis koagiilopati tedavisinde ve
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yaygin damar i¢i pthtilagsma tedavisinde kullanildigi i¢in TDP kullanilan hastalar ytliksek
riskli grubu olusturmaktaydi. Bu sebeple TDP kullaniminin ¢alismamizda koruyucu
faktorden ¢ok risk faktorii olabilecegi saptanmistir. Calismamizda hastalarin ikinci ve
ficiincii giin sonu aldig1 mayi miktarlari, IVH Evre 3-4 gelisen hastalarda daha yiiksek
saptanmistir. Hastalarda voliim genisletici kullanilmasi, SF bolus verilmesi, ES
transfliizyonu yapilmasinin da etkisiyle giin sonunda alinan toplam mayi miktarlarinin
arttig1 ve bunun da serebral kan akiminda meydana gelen degisikliklere sebep olarak
IVH gériilme riskini arttirmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢ogu calismada preterm bebeklerde MV kullanimmin IVH riskini
arttirdigr gosterilmistir (83). Bunun mekanizmasinda MV kullaniminin serebral kan
akiminda dalgalanmalara neden olmasi yer almaktadir (2). Ayni zamanda MV
kullanilan hastalar hipoksi, hipokarbi, hiperkarbi agisindan risk altindadir ve yakin
takibi gereklidir (123). Erken donem MV kullanilan hastalarin gogunun CDDA yiiksek
riskli pretermler oldugu ve eslik eden komorbid hastaliklarin olabilecegi bilinmelidir.
HFOV genellikle konvansiyonel MV yanitsiz immatiir bebeklerde kurtarma tedavisi
olarak kullanilmaktadir. 2006 yilinda Amerika’da yapilan bir c¢alismada HFOV
uygulanan preterm hastalarda IVH goriilme riskinin arttid1 gdsterilmistir (84). Clark ve
arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada ise preterm hastalarda HFOV uygulanmasi ile IVH
goriilmesi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu ¢alismada konvansiyonel MV
ile HFOV arasinda IVH gelisimi acisindan bir fark bulunamamustir (85). Bir diger
calismada ise ilk 24 saatte HFOV uygulanan veya yiiksek FiO; ihtiyaci olan preterm
hastalarda IVH riskinin artti1 gosterilmistir (101). Bizim ¢alismamizda preterm hastalar
konvansiyonel MV, HFOV, invaziv olmayan MV olarak smiflandirilmistir. MV
sirasindaki en yiiksek FiO, yiizdeleri kaydedilmistir. Ileri evre IVH gelisen hastalarda
ilk 24 saatteki konvansiyonel MV siiresinin daha uzun oldugu saptanmstir, ilk 24
saatteki ve 24-72 saatteki en yiiksek FiO, ihtiyact da IVH Evre 3-4 gelisen hastalarda
diger gruplara kiyasla anlamli sekilde farklilik gostermektedir. Calismamizda HFOV
uygulama siiresi ile IVH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. HFO ventilasyonda
tiretilen cihazlarin {stiin teknolojik &zellikleri ile bebeklere konforlu ventilasyon
saglamas1 nedeniyle IVH ile iliskili artmis bir risk olusturamayacagi; bdyle bir riskin
ancak Kkurtarma tedavisi olarak kullanildigi hastalarin  klinik durumunun koti

olmasindan kaynakl1 olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Seul Cocuk Hastanesi’nde 2003-2007 yillar1 arasinda 34 GH ve altinda dogan
1074 preterm bebek {lizerinde yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda eritrosit
transfiizyonu yapilmasi ve siklig1 ile IVH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(150). 2013 yilinda italya’da yapilan baska bir calismada ise preterm yenidoganlarda
erken donemde yapilan eritrosit transfiizyonlarinin IVH Evre 3-4 gelisimi riskini
arttirdign gosterilmistir. Eriskin dondr eritrosit hiicreleri, fetal eritrosit yapisina gore
daha iri ve rijit olduklar1 i¢in germinal matriks kapillerinde okluzyona sebep olarak
intraventrikiiler kanamay1 arttirmaktadir (117). Aneminin doku perfiizyonunu bozarak
kapiller damarlarm kirilganligini arttirmasi nedeniyle IVH gelisimi icin bir risk faktérii
oldugu bilinmektedir (108). Calismamizda erken donem eritrosit transflizyonunun Evre
1-2 IVH gelisen hastalarda IVH olmayan gruba nazaran anlamli farklilik gosterdigi
goriildii. Bununla birlikte IVH Evre 3-4 gelisen hastalarda ilk ES transfiizyon saatinin
daha erken oldugu gériildii. ilk 72 saatte verilen ES miktar1 ile [VH arasinda ise anlaml
bir iliski bulunamadi. IVH Evre 3-4’iin 6zellikle ilk 72 saatte gelistigi diisiiniiliirse
hastalarda ilk ES transfiizyon ihtiyaci da ilk giinlerde gelisebilmektedir. Bu da
calismamizda erken saatlerde ES transfiizyonu yapilmasmin IVH Evre 3-4 gelisimi icin
bir risk faktérii olmasindan c¢ok IVH ile beraber gelisen aneminin tedavisinde
kullanilmast sonucunda bir iligki gelistigini diistindiirmektedir. Bizim ¢aligmamiz bu
konuda kesin bir yargi verememektedir.
Larocque ve arkadaslarinin yaptigi calismada preterm bebeklerde inhale nitrik
oksit kullannmi IVH gelisimi igin bir risk faktorii olarak saptanmistir (151).
Literatiirdeki bir diger calismada inhale nitrik oksit kullanimi ile IVH gelisimi arasinda
bir iligki bulunamamstir (149). Bermick ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada preterm
bebeklerde yasaminm ilk 10 giiniinde hidrokortizon kullanimi1 IVH gelisimi igin bir risk
faktorii olarak kabul edilmistir (112). Hastalarda hipoksik solunum yetmezligi olmasi
klinik olarak daha agir durumda olmas: ile iliskili olabildigi gibi nitrik oksitin selektif
pulmoner vaskiiler dilatasyona ve dolayisiyla PDA’nin da acilmasi-ag¢ik kalmasina
sebep olarak IVH’ye sebep olacagi bilinmektedir (151). Benzer sekilde preterm
bebeklerde erken donemde hidrokortizon, ciddi solunum yetmezligi veya katekolamin
direngli hipotansiyon durumlarinda kullanilmaktadir (110). Hastalarin  klinik
durumlarinin kotii olmasinin IVH gelismesi igin daha anlamli bir sebep olabilecegi

diisiiniilmektedir. Calismamizda hastalarda iNO tedavisinin Evre 1-2 IVH gelisen
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hastalarda daha yiiksek oranda oldugu, hidrokortizon tedavisinin ise Evre 3-4 IVH
gelisen hastalarda daha fazla oranda kullanildigi, bu farklarin istatistiksel olarak da
anlaml1 oldugu goriildii. leri evre IVH grubu ile kontrol grubu ve Evre 1-2 iVH grubu
arasinda iNO kullanimi agisindan anlamli fark gézlenmedigini ¢alismamizda ortaya
koyduk. Preterm bebeklerde tartisma konusu olan iNO kullanimmin ileri evre IVH igin
risk faktorlii olmayabilecegi ¢alismamiz verilerinden ¢ikarilan ve ftzerinde ileri
caligmalar yapilmaya deger bir konudur.

Yaptigimiz bu ¢alismanin bazi kisitliliklar vardir. Calismamizin retrospektif bir
calisma olmasi nedeniyle hastalarm IVH gelisme zamanlar ve iliskili risk faktorlerine
dair yanliliklari olusturabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir. Calismamiza dahil olan
hasta sayisinin kisithligi da IVH igin risk faktdrii olabilecek bazi parametrelerin
sonuglarini etkiledi. Prospektif ve daha fazla hasta {izerinde yapilacak calismalarin
yenidogan bakiminda yeniliklerle degisebilen IVH risk faktorlerinin tayininde daha
anlamli sonuglara ulasmamizi saglayacag diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak yaptigimiz bu g¢alismada hastalarda 24-72 saatteki metabolik
asidoz varhigi, 24-72 saatteki hiperlaktatemi varligi ve dogum salonu canlandirma
uygulamalarinin IVH gelisimi igin bagimsiz risk faktorii olabilecegi, 24-72 saatteki
albiimin kullaniminin ve 24-72 saatteki TDP kullaniminin Evre 3-4 IVH gelisimi igin
bagimsiz risk faktorii olabilecegi, hemodinamik anlamli PDA varligmin ise hem IVH
hem de Evre 3-4 IVH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktdrii olabilecegi sonucuna

varilmistir.
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6. SONUCLAR

32 gestasyon hafta ve dncesinde dogan 106 preterm bebek calismaya dahil edildi. 106
hastanin 55’inde IVH gelistigi, 51’inde ise IVH gelismedigi goriildii. Bu 55 hastanin
21’inde IVH Evre 1-2, 34’iinde IVH Evre 3-4 saptandi.

Bu hastalarda gestasyonel hafta azaldik¢a IVH oranimnin arttig1 gériildii (p<0,05).
Dogum agirligi, iVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gére daha diisiik bulundu
(p<0,05).

IVH olan hastalarda mortalite oraniin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).
SNAPPE?2 skorunun IVH gelisen hastalarda daha yiiksek oldugu gériildii (p<0,05).
Dogum salonu canlandirma uygulamasinin IVH gelisen hastalarda diger hastalara gore
daha fazla oldugu bulundu (p<0,05).

IVH Evre 3-4 olan hastalarda yatis viicut sicaklig1 ortalamasinin IVH olmayan hastalara
gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05).

APGAR skorunun IVH gelisen hastalarda daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05).

RDS gériilme orani, IVH olanlarda olmayanlara gére daha fazlaydi (p<0,05).

Dogum salonunda surfaktan uygulama oram IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara
gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Hemodinamik anlamli PDA varligi IVH olan hastalarda daha yiiksek oranda bulundu
(p<0,05).

Konviilziyon ve erken neonatal sepsis oran1 IVH olan hastalarda diger gruplara gore
daha yiiksek oranda bulundu (p<0,05).

Hastalarin birinci giin prokalsitonin degerinin IVH goriilen hastalarda daha yiiksek
oldugu, ikinci giin prokalsitonin degerinin ise IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05).

Hastalarin ikinci giin en yiiksek laktat diizeyi IVH olanlarda diger gruplara gore daha
yiiksek, {iciincii giin en yiiksek laktat diizeyi ise IVH Evre 3-4 olanlarda diger gruplara
gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).

[k 24 saatte metabolik asidoz atak sayis1 IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gore
daha yiiksek, 24-72 saatte metabolik asidoz varligi IVH olanlarda diger gruplara gore
daha yiiksek, metabolik asidoz atak sayis1 ise IVH Evre 3-4 olanlarda IVH Evre 1-2
olanlara gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).
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Ik 72 saatte hiperkarbi varligi IVH olanlarda diger gruplara gére daha yiiksek bulundu
(p<0,05).

Ilk 24 saatte inotrop kullanimi IVH Evre 3-4 olanlarda iVH olmayanlara gore daha
yiiksek oranda, 24-72 saatte inotrop kullanimi ise IVH olanlarda diger gruplara gore
daha yiiksek oranda

saptand1 (p<0,05).

[k 24 saatte bolus SF kullammi IVH Evre 3-4 olanlarda iVH olmayanlara gére
daha yiiksek oranda, 24-72 saatte bolus SF kullanimi ise IVH olanlarda diger
gruplara gore daha yiiksek oranda saptandi (p<0,05).

[k 24 saatte TDP kullanimi1 IVH olanlarda diger gruplara gore daha yiiksek oranda,
albiimin kullanim1 ise IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gore daha yiiksek
oranda bulundu (p<0,05).

Hidrokortizon tedavisi alan hasta oram1 IVH Evre 3-4 olanlarda diger gruplara gore
daha yiiksek bulundu (p<0,05).

IVH o6ncesi ES transfiizyonu yapilan hasta oram1 IVH Evre 1-2 olanlarda iVH
olmayanlara gére daha yiiksek, ilk ES transfiizyon saati IVH Evre 3-4 olanlarda
IVH olmayanlara gore daha erken bulundu (p<0,05).

[k 24-72 saatte hiperglisemi varligt iVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gére
daha yiiksek bulundu (p<0,05).

[k 24-72 saatte TDP ve albiimin kullanim1 IVH Evre 3-4 olanlarda diger gruplara gore
daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Hastalarin ikinci ve iigiincii giin sonu aldigi mayi miktarlari iIVH Evre 3-4 olanlarda
IVH olmayanlara gore daha yiiksek saptandi (p<0,05).

[lk 72 saatte NaHCOj tedavisi ile IVH arasinda anlamli istatistiksel bir iliski
bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin ilk 24 saatteki konvansiyonel MV siiresi IVH Evre 3-4 olanlarda IVH
olmayanlara gore daha uzun, ilk 24 saatteki ve 24-72 saatteki maksimum FiO; yiizdeleri
IVH Evre 3-4 olanlarda IVH olmayanlara gére daha yiiksek saptand: (p<0,05).

iNO tedavisi alan hasta orant IVH Evre 1-2 olanlarda iVH olmayanlara gére daha
yiiksek bulundu (p<0,05).

24-72 saatteki metabolik asidoz varligmin IVH goriilme olasihigini 5,23 kat (% 95
GA:1,54-17,74) arttirdig1 gorildii.
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24-72 saatteki hiperlaktatemi varligmin IVH goriilme olasiligini 4,60 kat (% 95
GA:1,44— 14,73) arttirdig gorildii.
Hemodinamik anlamli PDA varliginin IVH gériilme olasihigmi 7,95 kat (% 95
GA:2,00-31,64) arttirdigi, Evre 3-4 IVH goriilme olasihigmi ise 6,01 kat (% 95
GA:2,03-17,83) arttirdig1 goriildii.
Dogum salonu canlandirma uygulamasinin {VH goriilme olasihgimi 3,96 kat (% 95
GA:1,26-12,42) arttirdigr gortildii.
24-72 saatteki TDP kullanimimin Evre 3-4 IVH gériilme olasihigini 3,49 kat (% 95
GA:1,10-11,07) arttirdigr goriildi.
24-72 saatteki albiimin kullaniminin Evre 3-4 ITVH goriilme olasiligimi 7,47 kat (% 95
GA:1,23-45,40) arttirdigr goriildii.
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