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CDDA : Cok diisiik dogum agirlikli (<1500 g)
ADDA : Asirt diisiik dogum agirlikli (<1000 g)

GH : Gestasyonel hafta
SGA : Small for gestational age (gestasyon yasina gore kiigiik)
AGA : Appropriate for gestational age (gestasyon yasina gére uygun)

[UBG  : Intrauterin biiyiime geriligi

C/S : Cesarean Section (sezaryen ile dogum)

NSD : Normal spontan dogum

EMR : Erken membran riiptiirii

RDS : Respiratory Distress Syndrome (solunum gii¢liigii sendromu)
BPD : Bronkopulmoner displazi

PDA : Patent Duktus Arteriyozus

GM-IVK : Germinal Matriks Intraventrikiiler Kanama

PVL : Periventrikiiler 16komalazi

ROP : Retinopathy of Prematurity (Prematiire Retinopatisi)

NEK : Nekrotizan Enterokolit

CPAP  : Continuous Positive Airway Pressure (siirekli pozitif havayolu basinci)
ABR . Auditory Brainstem Response (Beyin sapi isitsel uyarilmis yanit)
NIH : National Institute of Health

NICHD : National Institute of Child Health & Human Development
VON : Vermont Oxford Network

PK : Postkonsepsiyonel
MDI : Mental Developmental Index
PDI : Psychomotor Developmental Index

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

EKO : Ekokardiyografi

PVHI : Periventrikiiler hemorajik enfarkt
PHH : Posthemorajik hidrosefali

BOS : Beyin omurilik s1vis1



Vi

LP : Lomber ponksiyon
USG : Ultrasonografi
MR : Manyetik rezonans
IFN . Interferon

TNF  : Tiimér nekroz faktorii

TPN  : Total parenteral nutrisyon

M : Intestinal mikroekoloji

IEB : Intestinal epitelyal bariyer

PAF  : Trombosit aktive edici faktor
IgG : Immiinoglobiilin G

IVIG : intravendz immunoglobulin G
G-CSF : Graniilosit koloni uyarici faktor
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
IGF : Insiilin bilyiime faktorii

SD . Standart sapma

HPT  : Hipotalamo-pitiiter-tiroid aks

TSH : Tiroidi uyaricit hormon
T4 : Tiroksin
T3 : Trityodotironin

TRH : Tirotropin salgilatict hormon

ALP : Alkalen fosfataz

DEXA : Dual Energy X-Ray Absorptiometry

IQ . Intelligence Quotient

WISC : Wechsler Intelligence Scale for Children

WPPSI: Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence
IVF  : Invitro fertilizasyon

OR  :0dd’s ratio (olasiliklar orani)

GA  :Giiven aralig



Vil

OZET

ASIRI DUSUK DOGUM AGIRLIKLI PREMATURE BEBEKLERDE ERKEN
MORBIDITE VE NOROLOJiK PROGNOZ

AMAC: Ulkemizde asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA, <1000g) bebeklerin norogelisimsel
sonuglarini bildiren ¢alismalar siirlidir. Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenmis olan ADDA
bebeklerin erken donem morbiditeleri ve norogelisimsel sorunlarinin belirlenmesi amaglandi.
Ayn1 zamanda ndrogelisimsel prognozu etkileyen perinatal risk faktorleri arastirildi.
YONTEM: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2005-2008 yillar1 arasinda izlenen 81
ADDA bebek calisma grubunu olusturdu. Olgularin dosyalarindan maternal faktorler, dogum
bilgileri ve yenidogan donemindeki morbiditelere ait veriler toplandi. Kronolojik yaslari 12-
43 ay arast norogelisimsel sorunlari sorgulandi. Gelisimsel degerlendirme icin Bayley
Bebekler ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi-111 kullanildi. Nérogelisimsel
bozukluk ile iligkili risk faktorlerinin arastirilmasi i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi.
BULGULAR: Sagkalim ADDA bebeklerde %65.8 idi. Calisma grubunda gestasyon yasi
23.6-34.9 hafta (28+2), dogum agirhigr 500-998g (803+134) arasindaydi. Yiizde 55.6’s1
gestasyon haftasina gore kiiciik dogmustu. Annelerin %79’una antenatal steroid tedavisi
uygulanmisti. Sezaryen orani1 %84 idi. Olgularin %67.9’unda solunum giicliigli sendromu,
%27.1’inde orta-agir bronkopulmoner displazi, %33.3’linde patent duktus arteriyozus,
%13.6’sinda agir intraventrikiiler kanama, % 13.6’sinda kistik periventrikiiler 16komalazi,
%3.7’sinde nekrotizan enterokolit, % 40.7’sinde sepsis, %18.5’inde agir retinopati, %
34.6’sinda hipotiroksinemi saptandi. Olgular diizeltilmis ortalama 23+ 9 ayda degerlendirildi.
Yiizde 47 sinin viicut agirligi 10. persentilin altindaydi. Serebral palsi % 14.8, korliik %1.2,
isitme kayb1 %2.5 oraninda saptandi. Bayley biligsel ve motor puani puani %8.6 olguda, dil
puani ise %6.2 olguda 70’in altinda bulundu. Norogelisimsel bozukluk goriilme oran1 %18.5
idi. Yizde 53.1 olgu hafif etkilenmis, %28 hi¢ etkilenmemisti. Coklu lojistik regresyon
analizinde norogelisimsel bozuklugu en ¢ok etkileyen faktorlerin bronkopulmoner displazi,
periventrikiiler I6komalazi, maternal enfeksiyon ve biiylime geriligi oldugu goriildii.
YORUM: ADDA bebeklerde morbidite oranlar1 yiiksektir ve morbiditeler nérogelisimsel
prognozu olumsuz etkilemektedir. Bu c¢alismada gelismis iilkelerdeki verilerle
karsilagtirildiginda erken donem morbidite oranlari benzer bulunmustur. Norogelisimsel
bozukluk daha diisiik saptanmistir. Ancak etkilenmeyen g¢ocuklarin oram1 benzerdir. Bu
durum ADDA bebeklerin uzun siireli izleminin énemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Preterm, ADDA, morbidite, ndrogelisimsel bozukluk.



ABSTRACT

EARLY MORBIDITY AND NEUROLOGICAL PROGNOSIS OF EXTREMELY
LOW BIRTH WEIGHT INFANTS

OBJECTIVE: Neurodevelopmental outcome of extremely low birth weight (ELBW) infants
are not well documented in our country. This study presents data on early morbidity and
neurodevelopmental impairment rates from Istanbul Faculty of Medicine Department of
Pediatrics Neonatal Intensive Care Unit.

METHODS: Perinatal and neonatal data were collected from ELBW infants born in our
clinic between 2005 and 2008. They were evaluated for neurodevelopmental morbidities
between 12-43 months. Bayley Scales of Infant and Toddler Development-I11 was used for
developmental evaluation. Logistic regression analysis was used to identify risk factors
associated with neurodevelopmental impairment.

RESULTS: Survival rate of ELBW infants was 65.8%. Of the 123 infants discharged, 81
were evaluated. Mean gestational age was 28.1+2.4 weeks (23.6-34.9), mean birth weight
was 803+134g (500-998). Fifty six percent of infants were born small for gestastional age.
Male/female ratio was 29/52. Rates of antenatal steroid treatment and cesarean section were
79% and 84% respectively. Overall, 67.9% had respiratory distress syndrome, 27.1%
moderate-severe bronchopulmonary dysplasia, 33.3% patent ductus arteriosus, 13.6% severe
intraventricular hemorrhage, 13.6% cystic periventricular leukomalacia, 3.7% necrotizing
enterocolitis, 40.7% sepsis, 18.5% severe retinopathy of prematurity and 34.6%
hypothyroxinemia of prematurity. At the time of evaluation 47% had weight below 10"
percentile. The rates of cerebral palsy, blindness, and hearing loss were 14.8%, 1.2%, 2.5%
respectively. 8.6% had scores below 70 from cognitive and motor scales, 6.2% from language
scales. Neurodevelopmental impairment was detected in 18.5% of infants. 53.1% had mild
impairment, 28% was unimpaired. Moderate-severe bronchopulmonary dysplasia, cystic
periventricular leukomalacia, maternal infection and growth failure were found to be
associated with neurodevelopmental impairment in the logistic regression analysis.
CONCLUSION: ELBW infants are at high risk for early morbidities and these morbidities
are associated with adverse neurodevelopmental outcome. Compared to results from the
developed countries our early morbidity rates were similar. The rate of neurodevelopmental
impairment was lower, but the rate of unimpaired infants were similar. To achieve the goal of
increasing the number of unimpaired children, long term follow up is essential.

Key words: Preterm, ELBW, morbidity, neurodevelopmental impairment.



1. GIRIS VE AMACLAR

Preterm dogum, tamamlanmis 37 gestasyonel haftadan énce olan dogumdur ve neonatal
mortalite, morbidite ve uzun donem saglik sorunlarinda énemli bir etkendir. Preterm dogan
cocuklarda serebral palsi, duyusal bozukluklar, 6grenme giicliigii, biliyime geriligi ve
solunum yolu hastaliklarinin goriilme sikligi daha yiiksektir. Preterm dogum ile iliskili
morbidite ¢ogu zaman yasamin sonraki evrelerine uzanir ve azimsanmayacak fiziksel,
psikolojik ve ekonomik sonuglari vardir (1). Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki
(YDYBU) bebeklerin ¢ogu preterm doganlardir. Bes yas alti cocuk &liimlerinin %38’i
neonatal donemdedir ve preterm dogum %28 oranla en dnemli neonatal 6liim nedenidir.
Bununla birlikte preterm dogum sikligi giderek artmaktadir. Tiim diinyada preterm dogum
orant %9.6 olarak bildirilmistir. Afrika’dan sonra en yiiksek preterm dogum orani Kuzey
Amerika’dadir. Tek bagina Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) %12.7°dir. Son 25 yilda
ABD’deki preterm dogum sikligi %36 oraninda artmistir (2). Bu artisa onemli oranda
dogumun erken indiiksiyonu veya sezaryen ile sonlandirilmasi nedeniyle ge¢ pretermler
neden olurken, maternal faktorlerin degismesi, yardimei iireme tekniklerinin kullanilmasi ve
cogul gebelikler nedeniyle ¢ok diisik dogum agirlikli (CDDA) pretermlerin de katkisi
olmaktadir. Pretermler, immatiir organ sistemleri nedeniyle yenidogan déneminde solunum
giicliigli sendromu, intraventrikiiler kanama, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit,
bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, sepsis gibi bir¢ok morbidite i¢in risk
altindadir. Cok diisiik dogum agirlikli (<1500g) preterm oran1t ABD’deki dogumlarin %2’si
olusturmasina ragmen neonatal morbidite ve saglik harcamalarinda biiyiik bir paya sahiptir.
Sikligindaki artig, beraberinde getirdigi morbidite ve yapilan harcamalar nedeniyle preterm

dogum 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (1, 2).

Son otuz yilda perinatal ve neonatal bakimdaki gelismeler; dogumhanedeki
canlandirma, surfaktan kullanimi, antenatal steroid uygulamasi, mekanik ventilasyon ve
beslenme alanindaki yeni yaklasimlar pretermlerin sagkalim oranini arttirmigtir. En biiyiik
basar1 asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA, <1000g) ve yasatilabilirlik sinirinda dogan (22-
25. gestasyonel hafta) pretermlerin sagkaliminda elde edilmistir. Ancak mortalitedeki bu
diisiis beraberinde bu bebeklerde goriilen morbidite sikliginda bir diisiis getirmemistir (3).
Yapilan c¢alismalar 6zellikle norogelisimsel sorunlarin goriilme sikliginda zaman iginde
onemli bir degisiklik olmadigmi bildirmektedir. 2005 yilinda Wilson-Costello ve ark.
1990’larda daha ¢ok ADDA bebegin hayatta kaldigini, bunun sonucu olarak hem saglikli



hem de norogelisimsel sorunu olanlarin sayisinin arttigin1 géstermistir. Genel olarak ADDA
preterm dogum oraninin ve sagkaliminin da arttigini ancak erken donem morbiditelerde ayni
hizda bir gelisme olmadig1 diisiiniiliirse gelisimsel sorunu olan bebeklerin sayisinin giderek

arttig1 soylenebilir (4).

Bugiin YDYBU “mezunlarmin” hayat kalitesinin iyilestirilmesi, norogelisimsel
sorunlarin Onlenmesi veya en aza indirilmesi, yasatilabilirlik sinirinda dogan bebeklere
yaklasim ve etik sorunlar tartisilmaya devam etmektedir. En Onemli amag¢ preterm
dogumlarin Onlenmesi olmalidir. Preterm dogumun patofizyolojisini, ndrogelisimsel
sorunlarla iligkili perinatal ve neonatal risk faktorlerini, bunlarin ne sekilde beyin hasarina yol
actigini, gelismekte olan beynin bu hasardan sonra iyilesme kapasitesini daha 1yi anlamaya
caligmak glindemdeki 6nemli konulardir (4). Bununla birlikte nérogelisimsel sorunlar i¢in en
yiiksek riskli grup olan ADDA pretermlerin YDYBU’lerindeki bakimi kadar taburculuk
sonrast izlemlerinin de 6zenle yapilmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Norogelisimsel sorunlarin
erken taninmasi ve uygun rehabilitasyon programlarinin uygulanmasi sekel oranimi ve
diizeyini diisiirmektedir. Ailelerin de dogumdan itibaren bu bebeklerde karsilasilabilecek

sorunlar konusunda bilgilendirilmesi ve izlem konusunda bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Ulkemizde de CDDA pretermlerin mortalite, morbidite bilgileri ve taburculuk sonrasi
izlem sonuclar1 iizerine arastirmalar yapilmakta, veriler toplanmaktadir. Bu c¢alismadaki

amaglarimiz, Yenidogan Yogun Bakim Unitemizde izlenen ADDA pretermlerin;

1. Dogumdan itibaren aldiklar1 tanilari, bu tanilar igin risk faktorlerini, uygulanan tedavileri ve

izlemlerini degerlendirmek, ndrogelisimsel prognoz i¢in risk faktorlerini belirlemek,

2. Taburcu olduktan sonra yasadiklar1 medikal sorunlari, biiylimede yasitlarin1 yakalayip

yakalamadiklarini saptamak,

3. Norolojik gelisimlerini degerlendirmek, motor, dil ve biligsel islevlerdeki sorunlar1 belirlemek;

bu amagla bugiin tiim diinyada bebek ve ¢ocuklarin gelisimini degerlendirmekte en kapsamli
ve giivenilir ara¢ olarak kabul edilen Bayley Bebek ve Cocuklarda Gelisimsel Degerlendirme

Olgegi’ni (Ugiincii Baski) kullanmak.

4.Bayley III sonuglarina gore ihtiya¢ duyan ¢ocuklara 6zel egitim, fizik tedavi ve rehabilitasyon

ve psikolojik destek olanagini saglamak.



2. GENEL BILGILER

Neonatoloji ilk kez Schaffer tarafindan 1960’ta tanimlandiktan sonra 1975’te ABD’de
yan dal olarak kabul edilmistir. Yenidogan yogun bakiminda 1960 ve 70’lerdeki teknolojik
gelismeler preterm ve digik dogum agirlhikli bebeklerin sagkalimini belirgin olarak
artirmistir. Solunum gii¢liigii sendromu tedavisi i¢in eksojen surfaktan kullanimi ilk kez 1980
yilinda dnerilmistir. Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan 1992°de onaylanan surfaktan replasman tedavisi 1999 yilinda Amerikan Pediyatri
Akademisi tarafindan tanmmistir. Antenatal steroid kullanimi 1994 yilinda Ulusal Saglik
Enstitiisii (National Institute of Health, NIH) tarafindan tanimlanmig, 1995°’te kullanimi
yaygmlagmistir. Surfaktan ve antenetal steroid tedavisi neonatolojide bir devrim etkisi
yaratarak ADDA preterm bebeklerin yagsama sansini artirmistir (4, 5, 6).

Stewart ve arkadaglar1 1966-1975 yillarinda ADDA 148 bebekten %32 sinin yasadigini
bildirmistir. Dogum agirlig1 <750g olanlarda sagkalim %8, >750g olanlarda ise %41 olarak
bildirilmistir. Postneonatal 6liimlerle birlikte degerlendirildiginde uzun dénem sagkalim %26
olarak saptanmistir (7). Horbar ve ark. Vermont Oxford Network (VON) veritabanim
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada 1991°de CDDA pretermlerde mortaliteyi %17.7, 500-750g
dogan bebeklerde %53, 1999°da ise sirasiyla %14.8% ve %45 olarak bildirmistir (8).
Fanaroff ve ark. National Institute of Child Health & Human Development (NICHD)
veritabanin1 kullanarak yaptiklari arastirmada 1990-91°de CDDA pretermlerde mortaliteyi
%20, <750g doganlarda %59; 1997-2002°de sirasiyla %15 ve %45 saptamistir (9). Atlan ve
ark. yenidogan yogun bakim iinitemizde yaptiklar1 arastirmada 2000-2004 yillar1 arasinda
CDDA bebeklerde mortaliteyi %17.5, <750g doganlarda %55 oraninda bildirmistir (10).

Ikibinli yillarda ise 22-25 gestasyonel haftalar aras1 dogan pretermlerin yasatilmasiyla
birlikte “yasatilabilirlik smirt” tartismalart baglamigtir.  Sagkalimin  %29’dan  %60’a
yiikseldigi bildirilmistir. Unitemizde 2004 yilinda 23-26. haftalar arasinda sagkalim %47 iken
(10) 2008 yilinda %68 saptanmustir. Stoll ve ark., NICHD veritabanini1 kullanarak 2003-2007
yillar1 arasinda, 29 gestasyon haftasindan kiicik dogan CDDA bebeklerin bilgilerini
yayinladig ¢alismada her bir haftanin sagkalim iizerindeki etkisini gdstermistir. Stoll ve ark.
22. gestasyon haftasinda dogan bebeklerin sagkalimini %6, gestasyon yas1 23, 24, 25 ve 28
hafta olanlarin sagkalimini sirasiyla %26, %55, %72, %92 saptamistir (11). YDYBU’ne
ihtiya¢ duyan daha immatiir bebeklerin sagkalimindaki artig kronik akciger hastalig,
enfeksiyona egilim, nekrotizan enterokolit sekeli, tekrar hastaneye yatis, biiylime geriligi ve



kotii noérogelisimsel prognoz gibi komplikasyonlarda artisa neden olmustur (12). Fanaroff ve
ark. 1997-2002 arasinda 24. gestasyonel haftada dogan bebeklerin %40’inda agir
norogelisimsel sekel (serebral palsi, mental retardasyon, sagirlik, korliik) bildirmis ve bu
degerin bile iyimser oldugunu 6ne stirmistiir. Ciinkli hafif bozukluklar1 olanlarin disinda
saglikli kabul edilen ¢ocuklarin da okul ¢aginda sorunlar yasadig: bilinmektedir (9). Sagkalim
oranlarinin artmasi yliz giildiiriicii olsa da erken morbidite sikliginin yiliksek olmasi ve uzun
donem nérogelisimsel sorunlar endise vermektedir. Ikibin yilindan itibaren CDDA ve ADDA
bebeklerin sagkalimi sirayla %85 ve %70 oraninda stabil kalmistir (3). Bronkopulmoner
displazi, intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolit gibi ana morbiditelerin goriilme
sikliginda anlamli bir degisiklik olmamistir (9). Bu morbiditeler olmadan sagkalimi artirmak
ve uzun donem norogelisimsel sorunlari 6nlemek igin yeni stratejilere ve tedavilere ihtiyag
vardir. Ancak arastirmalar mortaliteyi ve morbiditeyi iyilestirmek i{izerinde oldugu kadar
preterm dogumun 6nlenmesi lizerinde de yogunlagmalidir.

Preterm dogum orani tiim diinyada giderek artmaktadir. Bu artisin icinde ADDA
dogum oran1 1980°de %1.2 iken 2006’da %]1.5 olmustur (4). Atlan ve ark. yenidogan
iinitemizde yatmis olan preterm bebek oranini 2000 yilinda %33.4, 2004 yilinda %56
saptamistir. Preterm bebeklerde mortalite hizin1t 2000 yilinda %10.3, 2004 yilinda %5.6
olarak bildirmistir. Unitemize yatirilan bebeklerin 2000 yilinda %3.8’i, 2004 yilinda ise
%9.1°1 <1000g dogan bebeklerdir. Asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerin mortalitesi 2000
yilinda %41.6, 2004 yilinda ise %26.5 oraninda saptanmistir. Buna gore {linitemizde izlenen
ADDA bebeklerin sayisinin hizla arttigi goriilmektedir (10).

Preterm doguma yol agan olaylar tam olarak anlagilamamistir. Etiyolojinin
multifaktoryel oldugu diisliniilmektedir. Preterm dogumla iligkili bulunan faktorler anneyle
ve fetusla ilgili medikal durumlar, genetik ve c¢evresel etkenler, infertilite tedavileri,
sosyoekonomik ve davranigsal faktorler ve iyatrojenik prematiirite olarak siralanabilir

(Bkz. Tablo 2.1).



Tablo 2.1 Preterm dogumun saptanabilen nedenleri (13)

A. Fetal nedenler:

Fetal distres, cogul gebelik, eritroblastozis fetalis, degisik nedenlerle hidrops fetalis

B- Plasental nedenler

Plasenta previa, ablasyo plasenta

C-Uterus ile ilgili nedenler

Uterus anomalileri, servikal yetersizlik

D-Anneyle ilgili nedenler
Preeklampsi, kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, bobrek hastaligi), enfeksiyon
(L. monocytogenes, B grubu streptokoklar, idrar yolu enfeksiyonu, koriyoamniyonit), madde

kullanimi (kokain, sigara), stk dogum, anne yasinin <17, >35 olmas1

E-Diger

Erken membran riiptiirii, polihidramniyos, ilag etkisi, diisiik sosyoekonomik-kiiltiir diizeyi.

Preterm dogumun nedenleri gestasyonel yas ve genetik-cevre etkilesimine gore
degiskenlik gostermektedir. Geligmis iilkelerde preterm dogumlarin nedeni %40-45 oraninda
preterm eylem, %25-40 preterm erken membran riiptiirii, %30-35 medikal endikasyonlardir.
Medikal endikasyonlar siklikla preeklampsi, eklampsi ve intrauterin biiylime geriligidir.
Preterm dogumlarin artisindan daha ¢ok medikal endikasyonlarin, yardimer tireme teknikleri
sonucu olusan ¢ogul gebeliklerin, sezaryen dogum tercihinin artmasi sorumlu tutulmaktadir.
Preterm eylem ve preterm erken membran riiptirii birlikte spontan dogumlar olarak
tamimlanir ve enfeksiyon/enflamasyon, vaskiiler hastalik (desidual kanama veya tromboz),
stress, uterusun asir1 gerilmesi gibi bircok nedeni olabilir. Spontan dogum i¢in risk faktorleri
preterm dogum Oykiisii, periodontal hastalik, maternal viicut kitle indeksinin diisiik olmasidir
(14).

Perinatal donem fetusun hizla biiyiidiigi ve organ sistemlerinin gelisimlerini
tamamladig1 bir donemdir. Dogumla birlikte yenidogan, uterusun koruyucu ortamindan dis
diinyaya hizli bir gecis yapar. Bu gegisi yapabilmesi i¢in bazi fizyolojik degisiklikleri
basarabilmesi gerekmektedir (15). Pretermler immatiir organ sistemleri nedeniyle bu gegis
sirasinda bir¢ok sorunla karsi karsiya kalirlar. Pretermlerin organ sistemlerinin bu hassas
donemde ekstrauterin ¢evreye ve aldiklar1 yasam destegine verdigi yanitin, erken ve geg
donemdeki morbidite ve ndrogelisimsel sorunlar tizerindeki etkisi biiyiiktiir. Bu sorunlar ayni

zamanda preterm dogumun etiyolojisinden, maternal ve ailesel risk faktorlerinden,




YDYBU’nde ve taburculuk sonrasi evdeki bakimdan da etkilenmektedir. Pretermlerde
morbidite riskinin yiiksek olmasmin bir¢ok nedeni vardir. Bazilar1 dogrudan immatiiriteye,
bazilar1 verilen tedavilere, bazilar1 dis uyaranlara bagli olarak normal gelisimin etkilenmesine
baglidir. Preterm doguma yol acan fetal enfeksiyon veya enflamasyonun kendisi de
intraventrikiiler kanama, beyinde beyaz cevher hasari, serebral palsi ve bronkopulmoner

displazi ile iliskilidir (16). Tablo 2.2’de ADDA bebeklerin erken ve ge¢ donem sorunlari

goriilmektedir (17).

Tablo 2.2 ADDA bebeklerde erken ve ge¢c donemde goriilen sorunlar

Etkilenen organ

Erken donem sorunlar

Ge¢ donem sorunlar

veya sistem

Solunum Solunum gii¢liigii sendromu, Reaktif hava yolu hastaligi
hava kacagi, bronkopulmoner displazi, | Astim
prematiire apnesi

Kardiyovaskiiler Hipotansiyon, patent duktus Hipertansiyon

arteriyozus, pulmoner hipertansiyon

Metabolik/Endokrin

Hipoglisemi, hiperglisemi,
hipokalsemi, hipotiroksinemi,
kortizol eksikligi

Glukoz metabolizmasi
bozukluklari, insiilin direnci

Renal

S1vi- elektrolit bozukluklari, asit baz
dengesizligi

Hipertansiyon

Gastrointestinal/ Hiperbilirubinemi, reflii, beslenme Biiylime geriligi, kisa
intoleransi, nekrotizan enterokolit, bagirsak sendromu,
Beslenme A oo
osteopeni, bilyiime geriligi kolestaz
Hematolojik Kanama diyatezi, yaygin damar igi
pihtilagma, iyatrojenik anemi,
prematiire anemisi
Immunolojik Immiin yetersizlik, perinatal ve Respiratuar sinsisyal virus
nazokomiyal enfeksiyonlar enfeksiyonu, bronsiyolit
Merkezi sinir Germinal matriks-intraventrikiiler Serebral palsi, hidrosefali,
: . kanama, periventrikiiler beyaz serebral atrofi,
sistemi . . " .. .
cevher hasari, hidrosefali norogelisimsel gecikme,
isitme kayb1
Oftalmolojik Prematiire retinopatisi Korliik, retinal ayrigsma,

miyopi, strabismus

Diger

Hipotermi




2.1 PRETERM DOGUM iLE iLiSKiLi SORUNLAR ve NOROGELISiMSEL
PROGNOZA ETKILERI

A. SOLUNUM GUCLUGU SENDROMU (RDS)

Prematiirelerde akcigerlerin immatiiritesi ve surfaktan eksikligine bagli goriilen,
dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Sikligi tiim canlt
dogumlarda %1 ile 2 iken CDDA bebeklerde %50’ye ¢ikmaktadir. Gestasyon yasina gore
bakildiginda, 28. haftadan kiigiik pretermlerde siklik %60 ile 80, 28-32. haftalar arasinda
%50, 32-36. haftalar arasinda %15-30, termlerde <%1 olarak bildirilmektedir (18).

Prematiirite en Onemli risk faktoriidiir. Erkeklerde, beyaz irkta daha sik goriiliir.
Sezaryen (C/S) ile dogum, annede diyabet, perinatal asfiksi RDS riskini arttiran diger
nedenlerdir. Bununla birlikte surfaktan proteinlerine ait gen mutasyonlarinin ve ailesel
yatkinligin da rolii oldugu gosterilmistir (18).

RDS’de akcigerlerde olusan diffiiz atelektazi, 6dem ve hiicre hasarinin temelinde
surfaktan eksikligi yatmaktadir. Bunun nedeni azalmis liretim veya salinimdir. Surfaktanin en
onemli yapisal bilesenleri, dipalmitoyl fosfotidilkolin (lesitin), fosfotidilgliserol, surfaktan
proteinleri (A, B, C) ve kolesteroldiir. Surfaktan tip Il alveoler hiicreler tarafindan iiretilir.
Fetal akcigerde 20. gestasyonel haftadan itibaren bulunur. Ancak amniyotik sivida 28- 32.
haftalarda goriilmeye baslar. Yeterli diizeye ancak 35. gestasyonel haftada ulasir. Surfaktan
sentezi maturasyon disinda normal pH, 1s1 ve perfiizyona da baglidir. Asfiksi, hipoksemi,
pulmoner iskemi, 6zellikle hipovolemi, hipotansiyon, hipotermi ile birlikteyse surfaktan
sentezini bozar. Yiiksek oksijen konsantrasyonu, yiiksek basinglarla uygulanan mekanik
ventilasyon da alveol epitel hasar1 yaparak surfaktan sentezine engel olur.

Surfaktan alveol yiizey gerilimini azaltir. Yetersiz iretimi ve salinimi sonucunda
alveoller ve hava yollar1 kollabe olur, fonksiyonel rezidiiel kapasite korunamaz ve her
ekspiryumda ilerleyici atelektazi olusur. Bunu alveol epitel hasari, interstisiyel 6dem,
alveollerde hiyalen membran olusumu izler. Bunun sonucunda akciger kompliyans1 azalir.
Alveol ve kiiciik hava yollarim1 agmak i¢in daha yiiksek basing gerekir. Bunun yaninda
prematiirelerin gogiis duvar1 yumusak, solunum kaslar1 az gelismis oldugundan hava yollarini
acacak negatif basinglar ¢ekilmelere ve deformitelere neden olur. 30. gestasyonel haftadan
once akcigeri havalandirmak icin yeterli negatif basing olusturulamaz. Bu nedenle prematiire

akcigeri yapisal olarak kollapsa egilimlidir.



Diffiiz atelektazi sonucu alveoller perfiize olur ancak ventile olamaz ve hipoksi gelisir.
Azalmis akciger kompliyansi, diisiik tidal voliimler yetersiz alveoler ventilasyona ve
hiperkapniye yol acar. Hiperkapni, hipoksi ve asidoz pulmoner arterlerde vazokonstriksiyona
neden olur. Intrapulmoner sag sol santlar gelisir. Pulmoner kan akimi azalir. Iskemik hiicre
hasar1 geligir. Bunun sonucunda alveol i¢ine proteindz sivi sizmaya baslar. Bu siv1 surfaktani
inaktive eder. Boylece hem hiicre hasarina bagli surfaktan sentezi engellenir hem de varolan
surfaktan etkisini gosteremez (19).

Klinik belirtiler dogumdan sonra dakikalar i¢inde veya ilk 4-6 saatte baslar. Tasipne,
inleme, interkostal ve sternal ¢ekilmeler, burun kanadi solunumu, siyanoz goriiliir. Giderek
siyanoz derinlesir, dispne artar; bunu hipotansiyon, diizensiz solunum ve apne izler. RDS
postnatal 3. giinde zirve yapar daha sonra iyilesme siireci baslar. Iyilesme siirecinin basladig
spontan dilirezin baslamasi, oksijenizasyonun daha diisiik basinglarla saglanabilmesi ile
anlasilir. RDS ile iligkili 6ltim 2.-7. giinler arasinda goriiliir; genellikle hava kacagi ve
intraventrikiiler kanama (IVK) ile iligkilidir.

Tani, klinik bulgular, kan gaz1 ve akciger grafisi ile konur. Grafide tipik olarak ince
graniiler gériinlim ve hava bronkogramlar1 vardir. Daha ileri olgularda yaygin atelektazi ve
buzlu cam goriiniimii izlenebilir. Klinik ve radyolojik bulgular RDS i¢in tipik olsa da 6zgiin
degildir. Dogumsal pndmoni, erken baslangicli sepsis, siyanotik kalp hastaliklar: ile
karisabilir. Surfaktan tedavisine yanit alimamayan olgularin ekokardiyografi (EKO) ile
konjenital kalp hastaliklari, patent duktus arteriyozus (PDA), pulmoner hipertansiyon
acisindan degerlendirilmesi onerilir (18).

Dogumdan 6nce alinan 6nlemler RDS tedavisi kadar 6nemlidir. Erken dogum tehdidi
olan anneler, pretermlerin uygun tedavi alabilecegi merkezlerde dogum yapmalilar ve dogru
yonlendirilmelidirler. Preterm erken membran riiptiirii olan gebelerde antibiyotik tedavisi
preterm dogum riskini azaltmaktadir. Tokolitik ilaglarin prognoza etkisi gosterilememistir.
Ancak steroid tedavisi veya annenin uygun bir merkeze transferi i¢in zaman kazanmak
amaciyla kullanilabilir.

Antenatal steroid tedavisinin neonatal 6liim, RDS, intraventrikiiler kanama, nekrotizan
enterokolit sikligini, solunum destegi ve yogun bakimda yatis siiresini, postnatal ilk 48 saat
icinde sistemik enfeksiyon riskini anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir. Gestasyon yast 35
haftayr tamamlamadan dogum yapma riski olan tiim gebeler (erken dogum tehdidi, kanama,
erken membran riptiirii) Steroid tedavisi almalidir. Deksametazona gore kistik
periventrikiiler 16komalazi riski daha diisiik olan betametazonun 24 saat arayla 12mg, 2 doz

olarak yapilmasi onerilmektedir. Tedavinin en etkili oldugu dénem yapildiktan 24 saat sonra



ile 7 gin arasindadir. Tekrarlayan dozlar fetal biiylimeyi ve fetal beyinde noronal
maturasyonu etkileyebildigi i¢in 6nerilmemektedir (20).

RDS tedavisinde dogumhane stabilizasyonu ¢ok onemlidir. Resiisitasyon sirasinda
yeterli kalp hizin1 (KTA>100/dk) saglayan en diisiik konsantrasyonda oksijen kullanmanin
serebral vazokonstriksiyonu ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Surfaktan eksikligi olan
bebekler, yeterli fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi olusturmayi ve alveolar havalanmayi
saglamay1 basaramazlar. Bunun i¢in maske veya kaniillerle en az 5-6 cmH20 ile siirekli
pozitif hava yolu basinct (CPAP) uygulanmasi Onerilir. Pozitif basingli ventilasyon
gerektiginde immatiir akciger hasarmmi Onlemek i¢in abartili veya yetersiz tidal voliim
uygulamamaya dikkat edilmelidir. Entiibasyon, maske ile pozitif basingl ventilasyona cevap
vermeyen ve surfaktan ihtiyaci olan bebekler i¢in diistiniilmelidir. Resiisitasyon sirasinda
hiperoksiden kag¢inmak icin nabiz oksimetresi kullanilmalidir. Dogum sonrasi gegis
doneminde oksijen saturasyonunun %60’tan %90’a yiikselmesi 5 dakikadan uzun siirebilir.

Dogum sonrast RDS tedavisi, genel destek tedavisi, surfaktan tedavisi ve mekanik
ventilasyon olarak ozetlenebilir. Normal viicut 1sisinin saglanmasi, uygun sivi tedavisi,
beslenme destegi, sepsis profilaksisi veya varsa tedavisi, PDA takibi ve tedavisi, yeterli doku
perflizyonu i¢in gereken kan basincinin saglanmasi genel destek tedavisinin ana
basamaklaridir.

Surfaktan tedavisinin mortaliteyt ve hava kacag riskini azalttigi gosterilmistir.
Gestasyon yagst 27 haftadan kii¢iik olan tiim bebekler dogumdan itibaren 15 dakika i¢inde
profilaktik olarak surfaktan tedavisi almalidir. 30 haftadan kiiciik bebeklerde, entiibasyon
ihtiyac1 olursa veya anne antenatal steroid almamigsa profilaktik surfaktan tedavisi
diistiniilmelidir. Profilaksi almamis ve izleminde oksijen ihtiyaci artan bebeklere erken
kurtarma tedavisi yapilmalidir. Ikinci ve iigiincii doz surfaktanin; devam eden yiiksek oksijen
ve mekanik ventilasyon ihtiyaci (6cm H20 CPAP ile FiO2 > %50) olan bebeklerde
pnomotoraks ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Daha etkin oldugundan sentetik yerine
dogal surfaktanlar tercih edilmelidir. Poractant alfanin 200mg/kg kullanildiginda, daha iyi
sagkalima yol agtig1 gbsterilmistir. Durumu stabil olan bebeklerde surfaktan sonrasi veya en
erken sekilde ekstiibasyon ve CPAP’a gecis onerilmektedir (20).

Oksijen destegi alan bebeklerde prematiire retinopatisi ve bronkopulmoner displaziyi
onlemek i¢in oksijen saturasyonu %95’in altinda tutulmalidir. Surfaktan sonrasi hiperoksik
zirvelerin evre | veya Il intraventrikiiler kanamaya yol actigin1 gosteren c¢aligmalar vardir.
Gestasyon yasi 30 haftadan kiigiik, entiibe olmayan tiim bebeklere genel durumu

degerlendirilene kadar CPAP baslanmalidir. Solunum vyetersizligi gelisen bebeklerde
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mekanik ventilasyon sagkalimi arttirir. Mekanik ventilasyonda amag yeterli oksijenizasyon
ve ventilasyonu saglamaktir. Bununla birlikte ventilatore bagli akciger hasarini en aza
indirgemektir. Bronkopulmoner dizplazi ve periventrikiiler I6komalazi riskini arttirdigindan
hipokapniden kacinilmalidir. Tiim mekanik ventilasyon tiirleri akciger hasarina neden
oldugundan miimkiin oldugunca kisa siire uygulanmalidir. Ekstiibasyon sonrasi nazal CPAP
reentiibasyon riskini azaltmaktadir (20).

RDS olan bebeklerin bir kisminda prematiiriteye, bazilarinda RDS, bazilarinda ise
tedaviye bagli komplikasyonlar goriilmektedir. Entiibasyon, umbilikal ven ve arter
kateterizasyonuna bagli komplikasyonlar goriilebilir. Mekanik ventilasyona bagli pnémoni,
pnomotoraks ve pulmoner interstisiyel amfizem gelisebilir. Yiiksek konsantrasyonda oksijen
ve uzun sireli mekanik ventilasyon tedavisinin prematiire retinopatisi (ROP),
bronkopulmoner displazi (BPD) riskini arttirdigi  gosterilmistir. Ozellikle CDDA
pretermlerde IVK, PDA, hipotansiyon, nekrotizan enterokolit (NEK) ve bobrek yetmezligine
neden olabilir (19). Uzun dénemde BPD, IVK, ROP varligina bagh olarak nérogelisimsel

sorunlara yol agar.

B. BRONKOPULMONER DISPLAZI (BPD)

Gilinlimiizde prematiirelerin kronik akciger hastaligini tanimlarken bronkopulmoner
displazi terimi kullanilmaktadir. BPD’nin kronik akciger hastaligi terimine goére yenidogan
donemindeki akciger sorunlarini vurgulamasi acgisindan daha uygun oldugu kabul edilmistir.
Geleneksel olarak BPD, postkonsepsiyonel (PK) 36. haftada oksijen bagimlilig1 olarak
tanimlanmistir. Bu tanima gore BPD sikligt CDDA pretermlerde %10, ADDA olanlarda %40
olarak bildirilmistir (17). NIH tarafindan 2000 yilinda yapilan bir toplantida BPD’nin
siddetini esas alan bir tanimlama yapilmistir. Ehrenkraz ve ark. 2005 yilinda yayinladiklar
caligmada bu tanimin uzun dénem pulmoner ve norogelisimsel sorunlar1 ongérmede diger
tanimlamalara gore daha faydali oldugunu bildirmistir. Buna gére BPD, 32. gestasyonel
haftadan kiiciik dogan ve postnatal 28. giinde oksijen ihtiyact devam eden pretermlerde, PK
36. haftada hava soluyanlarda hafif, <30% oksijen ihtiyac1 olanlarda orta, >%30 oksijen
ve/veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci olanlarda agir olarak siiflandirilir (21, 22). BPD
siklig1 gestasyonel yas ile ters orantilidir. BPD olgularinin 2/3°i <1000g ve 28. gestasyonel
haftadan kiigiik dogan pretermlerdir (17).

BPD ilk olarak 1967°de Northway tarafindan pretermlerde mekanik ventilasyon ve
yiiksek diizeylerde oksijen tedavisi sonucunda olusan akciger hasari olarak tanimlanmistir.

Bu “klasik BPD” belirgin hava yolu hasari, epitelyal metaplazi, diiz kas hipertrofisi, amfizem
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ve parenkimal fibroz alanlariyla karakterizedir. Ancak tanimlanan olgularin ortalama dogum
agirhgr 2300g, ortalama gestasyon yasi ise 34 haftadir. Bu tanimin yapildigi donemde
<1000g dogup yasayan preterm sayisi ¢ok azdi. Son 20 yilda, antenatal steroid ve surfaktan
kullanimi, mekanik ventilasyon konusundaki gelismelerle <1000g ve <28 haftada dogan
pretermlerin sagkalimi 6nemli oranda artmistir (23). Bu bebekler akciger gelisiminin
kanalikuler fazinda (24-26. haftalar) dogmaktadir. Alveoler ve distal vaskiiler yapilarin
gelismekte oldugu bu donemde olusan hasar genis alveoler yapilara, dismorfik kapiller
olusuma, daha az oranda interstisiyel seliilarite ve/veya fibroproliferasyona yol agmaktadir.
Bu nedenle oksijen toksisitesi ve mekanik ventilasyona bagli goriilen akciger hasari ve
fibrozu olarak degerlendirilen “klasik BPD” yerini akciger gelisiminde bir bozukluk olan
“yeni BPD”’ye birakmistir (24). Klasik BPD hasar onarim mekanizmalariyla agiklanirken
yeni BPD, akcigerlerde terminal maturasyon ve alveolarizasyon igin gerekli olan
sinyalizasyonun engellenmesi sonucu olusan gelisimsel bir bozukluktur (31). Yeni BPD
alveolar septasyon ve yiizey alaninda azalma, alveoler ve kapiller hipoplaziyle karakterizedir.
Bu nedenle alveolizasyonun durmasi olarak degerlendirilir. Coalson mekanik ventilasyon
kisa siirdliglinde ve/veya nazal CPAP uygulandiginda alveolizasyonun devam edebildigini
gosteren kanitlar 6ne stirmiistiir (24, 25).

Mekanik ventilasyona bagli barotarvama, volutravma, atelektotravma, oksidan hasar ve
prenatal veya postnatal enfeksiyon sonucu olusan enflamasyon, BPD patogenezinin temelini
olusturur. Hiicresel ve interstisiyel hasar sonucu proenflamatuar sitokinler (IL-1beta, IL-6,
IL-8, TNF alfa) salinir. Enflamatuar hiicreler bolgeye cekilir, alveoler gecirgenlik artar,
proteolitik enzimler aktive olur, hava yolu ve vaskiiler tonus degisir. Alveoler geligim
bozulur, parenkim hasara ugrar ve amfizematéz degisiklikler olur. Antioksidan ve koruyucu
antiproteaz mekanizmalarin yetersiz olusu immatiir akcigeri hasara karsi savunmasiz birakir.
Mukosiliyer aktivitenin yetersiz olmasi nedeniyle kismi havayolu obstriiksiyonu, kollaps ve
hiperenflasyon alanlarinin birlikte oldugu heterojen bir gorlinlime yol acar. Biiyiime
faktorlerinin ve sitokinlerin uygunsuz salinimi, yetersiz onarima, hiicresel hiperplaziye ve
fibroza neden olur. Sonug¢ olarak akciger kompliyans: azalir, havayolu direnci artar, gaz
degisimi bozulur, ventilasyon perfiizyon uygunsuzlugu ve hava hapsi olusur (26).

Koriyoamniyonit ve postnatal enfeksiyon BPD riskini artirmaktadir. Semptomatik PDA
da artmis BPD riski ile iligkili bulunmustur. Bu iligki s1iv1 yliklenmesi ile agiklanmaktadir. Sol
sag sant konjestif kalp yetmezligine, pulmoner konjesyon ve akciger fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agmaktadir. Bunun disinda BPD tanist alan bebeklerin postnatal ilk gilinlerde

daha fazla siv1 aldiklar1 belirlenmistir. Spontan diilirezin sonradan BPD olan bebeklerde daha
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gec basladigi izlenmistir. Agir akciger hastalifi, yliksek arjinin vazopressin (AVP) diizeyleri
ile iligkilidir. Yiksek AVP, diisiik atriyal natriiiretik peptit diizeyleri, pulmoner ve sistemik
stvi dengesini bozarak BPD olusumuna katkida bulunabilir (22). Nutrisyonel yetersizlik,
ozellikle yetersiz protein alimmin BPD olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir (17).
Surfaktan ve diger proteinlerin bozulmus ekspresyonu, sentez ve metabolizmasindaki
bozukluklar, vaskiiler endotelyal biiylime faktorlerini kodlayan genlerde polimorfizm gibi
daha birgok genetik yatkinlik nedeni arastirilmaktadir (27).

Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi bulgular1 vardir. Bronkospazm ataklar
olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse solunumsal asidozla
seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetersizligi gelisebilir.

Tedavide, immatiir akcigeri mekanik ventilasyona bagli yiiksek tidal voliimlerden ve
oksijen maruziyetinden koruyarak akciger hasarin1 azaltmak Onemlidir. Mekanik
ventilasyonda yeterli gaz degisimini saglayan minimum basinglar ve voliimler
kullanilmalhidir. Surfaktan tedavisi RDS mortalitesini diisiirmiis ancak BPD sikligini
azaltmamigtir. Bunun nedeni daha immatiir bebeklerin sagkaliminin artmasi olabilir. Yapilan
randomize kontrollii bir ¢alismada oksijen saturasyon hedeflerinin daha diigiik tutulmasi
(%91-94 vs. %95-98) BPD sikligini diistirmistiir. Hemen dogum sonrasi CPAP uygulanmasi,
entiibasyon ve mekanik ventilasyon ile karsilastirildiginda daha diisiik BPD sikligi ile iliskili
saptanmistir. Bagka bir calismada erken surfaktan tedavisi, postnatal 2. giin ekstubasyon ve
CPAP uygulamasi sonucu 27. gestasyonel haftadan 6nce dogan pretermlerin “4’iinde tekrar
entiibasyon ihtiyact olmamis ve BPD siklig1 azalmistir (17, 25).

Sivi kisitlamasi, ditiretik ve bronkodilatdr kullanimi, agresif beslenme BPD’de diger
tedavi secenekleridir. A vitamininin akciger biiylimesine, akciger hasarina karsi yanitin
olgunlasmasinda ve enfeksiyondan korunmada rolii oldugu gosterilmistir. ADDA
pretermlerde A vitamini eksikligi sik goriilmekte ve BPD riskini artirmaktadir. A vitamini
destegi yapilan ADDA petermlerde BPD sikligi % 12 oraninda azalmistir. CDDA
pretermlerle yapilan bir ¢alismada postnatal ilk 10 giin kafein sitrat verilen bebeklerde yan
etki olmadan BPD sikliginin azaldig1 gosterilmistir. Ayn1 zamanda 18-22 ayda 6liim, serebral
palsi, biligsel gecikme, sagirlik ve korliik sikliginmn azaldig: gosterilmistir. inhale nitrik oksit
tedavisi lizerine arastirmalar slirmektedir. BPD tanili pretermlerde bazal kortizol diizeyinin
diisik ve adrenokortikotropik hormona yanitin yetersiz oldugu gosterilmistir. Akciger
hasarina abartili enflamatuar yanitin BPD olusumunda rol oynadigi diisliniilmiistiir. Bu
nedenle BPD’de deksametazon tedavisi giindeme gelmistir. Steroidlerin akciger

fonksiyonlarimi 1iyilestirdigi ventilatdor bagimli bebeklerde ekstubasyonu kolaylastirdig:
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bilinmektedir. ~ Ancak hiperglisemi, hipertansiyon, intestinal perforasyon gibi
komplikasyonlar, uzun dénemde norogelisimsel bozukluk ve serebral palsi sikligin1 artirmasi
nedeniyle kullanilmasi Onerilmemektedir. Koriyoamnionit tanili anne bebeklerinde
hidrokortizon kullaniminda noérogelisimsel bozukluk riskinin azaldigi One siirlilmiistiir.
Secilmis pretermlerde ge¢ donemde diisilk doz olarak kullanim bildirilmektedir. Ancak
steroid kullaniminin riskleri nedeniyle karsilastirmali ¢alismalar yapilamamaktadir (17, 25).

BPD komplikasyonlari; iist hava yolu obstriksiyonu, kor pulmonale, sistemik
hipertansiyon, diliretik kulanimina bagli metabolik dengesizlikler, nefrokalsinoz, osteopeni,
enfeksiyon, merkezi sinir sistem hasari, isitme kaybi, prematiirite retinopatisi,
gastroozofageal reflii, biiyiime geriligidir. Mortalite %10-20 arasinda degisir. BPD siit
cocuklugu doneminde de artmis mortaliteyle iliskilidir. En Onemli neden akciger
enfeksiyonlaridir. Ilk iki yasta akciger enfeksiyonlar1 nedeniyle hastaneye yatis oran1 BPD
olmayanlara gore iki kat artmistir. Reaktif havayolu hastaligi, bronsiyolit ve pnémoni BPD
tanili bebeklerde siktir. Bu bebeklerde pulmoner fonksiyonlardaki, gaz degisimindeki ve
radyografik bozukluklar ergenlik donemine kadar devam edebilir. Biiylime geriliginin
derecesi dogum agirligiyla ters orantilidir; BPD siiresine ve siddetine baglhidir. BPD tanili
bebeklerin 1-2/3’iinde 2 yasina geldiklerinde biiyiime geriligi goriilmektedir. 1/3’{iniin boyu
okul ¢agina geldiginde ortalamanin 3 standart sapma altindadir. En ¢ok tarti, en az bas gevresi
etkilenir (26).

BPD olumsuz nérogelisimsel prognoz i¢in onemli bir risk faktoriidir. BPD tanili
pretermlerde serebral palsi, norosensoryal ve diger motor bozukluklarin goriilme sikligi
artmigtir. Bu bebeklerin erken cocukluk ve okul caginda bilissel testlerdeki puanlari
kontrollere gore daha disiik bulunmustur (28). Ancak norogelisimsel sonuglarin BPD’ye
veya postnatal steroid kullanimma bagli olup olmadigr arastirilmaktadir. Kobaly ve
arkadaslar1 antenatal steroid ve surfaktan kullaniminin yayginlastigi, mekanik ventilasyon
stratejilerinin iyilestigi, postnatal steroid kullaniminin belirgin olarak azaldigi 2000-2003
yillar1 arasinda BPD tanili pretermlerin ndrogelisimsel prognozunu onceki yillara (1996-
1999) gore karsilagtirmistir. Bu ¢alismanin  sonucunda son doénemde (2000-2003)
intraventrikiiler kanama sikliginda azalma goriiliirken, BPD siklig1 ayn1 bulunmustur. BPD
tanilt pretermlerde sagirlik ve korlikk gibi norosensoryal bozukluk siklig1 6nceki yillara gore
anlamli olarak azalmis bulunmasma ragmen serebral palsi sikligi azalmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (28). BPD tanili bebeklerde bilissel ve motor

fonksiyonlarda bozuklukla birlikte davranis sorunlart da bildirilmistir.
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C.PATENT DUKTUS ARTERIYOZUS (PDA)

Pulmoner vaskiiler direncin yiiksek oldugu fetal dolasimda, akcigerlere giden kan
pulmoner arterden duktus arteriyozus ile aortaya aktarilir. Dogumla birlikte solunumun
baslamastyla arteriyel oksijen basinci artar, pulmoner vaskiiler direng azalir, endotelin sentezi
artar, duktusun agik kalmasini saglayan prostoglandin E’nin (PGE) en 6nemli kaynagi olan
plasentayla bag kopar. Bunun sonucu olarak duktus diiz kasinda konstriksiyon ve fonksiyonel
kapanma, daha sonra da anatomik kapanma ger¢eklesir. Kapanmamasi patent duktus
arteriyozus olarak tanimlanir ve ¢ocuklarda goriilen en sik ikinci konjenital kalp hastaligidir
(%10-15). Term bebeklerde 2000 canli dogumda bir goriilir ve genellikle yapisal bir
bozuklukla iliskilidir. CDDA pretermlerin yaklasik %70’inde duktus arteriyozusun
kapanmasi gecikir. PDA i¢in en oOnemli iki neden immatiirite ve solunum giicliigii
sendromudur. Preterm yenidoganda PDA goriilme sikligi, gestasyonel yas ve dogum
agirhigiyla ters orantilidir. Hemodinamik olarak anlamli PDA, dogum agirligi 500-750g
olanlarda ~%49, 751-1000g aras1 olanlarda %38 oraninda bildirilmistir. (29). Bu durum,
pretermlerde duktusta diiz kas gelisiminin yeterli olmamasit ve konstriksiyon olmamasi,
dolasimda olan PGE2’nin immatiir akcigerlerde yeteri kadar metabolize edilememesi ile
aciklanmaktadir. Hipoksi, asidoz, vazokonstriksiyona sekonder pulmoner arter basincinin
artmasi, sistemik hipotansiyon, lokal prostoglandin salinimi duktusun ag¢ik kalmasinda rol
oynayan faktorlerdir. RDS diizeldik¢e pulmoner vaskiiler direng diismeye baslar ve duktus
iizerinden soldan saga sant olusur. Bunun sonucunda pulmoner akim artar; sol ventrikiil
voliim yiikii, diyastol sonu basinci, sol atriyal basing artar; sol kalp yetersizligi ve pulmoner
O0dem gelisir. Kardiyopulmoner durumun kétiilesmesi mekanik ventilasyonun uzamasina,
volutravma, barotravma ve hiperoksi riskinin artmasina neden olur. CDDA pretermlerde
PDA, daha agir ve uzun seyirli RDS, BPD ve o6liim riskini arttirir. Hemodinamik olarak
anlamli soldan saga sant olmas1 bagirsaklar, bobrekler, cilt ve kaslara giden kan akiminin
azalmasina, metabolik asidoz, intraventrikiiler kanama ve nekrotizan enterokolite neden olur.

PDA, CDDA pretermlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul
edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bu morbiditelerin nedeninin soldan saga sant gelisen PDA
mi1, PDA tedavisi mi yoksa yenidoganin immatiiritesi mi oldugu kesin kanitlanamamuigtir.
Clyman ve ark. soldan saga sant gelisen PDA’da pulmoner mekaniklerin degistigini, alveoler
ylizey alanmin etkilendigini, pulmoner kanama riskinin arttifim1 saptamistir. Tedavi
edilmezse PDA Kkonjestif kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve Olime neden
olabilmektedir (30).
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PDA tipik olarak en gii¢lii pulmoner odakta olmak iizere tiim prekordiyumda duyulan
sistolik ejeksiyon iiftiriimii olarak kendini gosterir. RDS diizeldik¢e pulmoner vaskiiler direng
azalir, Gftrimiin siddeti artar ve siirekli duyulmaya baslar. Hiperdinamik prekordiyum,
sigrayici periferik nabizlar ve genis nabiz basinci diger bulgulardir. Bunu, solunum bulgulari,
tagipne, apne, karbondioksit retansiyonu, oksijen ihtiyacinda, mekanik ventilasyonda basing
ihtiyacinda artis izler. Hepatomegali olabilir. Akciger grafisinde kalp golgesinde biiylime,
pulmoner vaskiiler izlerde artis veya akcigerlerde radyoopak goriiniim izlenebilir. Kesin tani
icin Doppler ile birlikte ekokardiyografi gereklidir.

PDA varliginda ilk yapilmasi gereken sivi kisitlamasidir. Diiiretik tedavisi yapilabilir.
Furosemid prostaglandin salinimini arttirdigi i¢in kullanilmasi Onerilmemektedir. Bunun
yerine hidroklorotiazid tercih edilmelidir. Oksijenizasyonu iyilestirmek icin anemi varsa
diizeltilmeli, ventilator destegi arttirilmali, 24 saat sonunda yanit alinmazsa farmakolojik
tedavi denenmelidir. Farmakolojik tedavi profilaktik, saptanan ancak semptomatik olmayan
PDA kapatilmast ve semptomatik PDA kapatilmasi olarak ii¢ sekilde yapilabilir.
Farmakolojik tedavide ilk kullanilan ilag olan indometazinin % 80 etkili oldugu
gosterilmistir. Kontrendikasyonlari; trombositopeni (<50,000/mm3), kanama diyatezi, oligiiri
(<1ml/kg/st), kan iire azotunda artis (>30mg/dl), kreatinin diizeyinin >1.8mg/dl olmasi,
diskida gizli kan pozitifligi ve NEK varligidir. Ibuprofen, son yillarda yenidoganda kullanim
icin onay almistir ve PDA kapatmada indometazin kadar etkin oldugu gosterilmistir. Ayn
zamanda indometazine gore daha giivenli bir ilagtir (normal idrar ¢ikisi, daha normal BUN,
kreatinin degerleri, mezenterik dolasima daha az etki ve serebral kan akimi
otoregulasyonunda iyilesme). Bununla birlikte, ibuprofen tedavisi alanlarda NEK,
gastrointestinal kanama, intraventrikiiler kanama goriilme sikliginda indometazin tedavisi
alanlara gore anlamli bir fark bulunmamaistir (31).

Farmakolojik tedavi i¢in en uygun zaman tartigmalidir. Profilaktik indometazin
kullaniminin PDA kapatmada etkin oldugu, cerrahi ligasyon oranim diistirdiigii, agir
intraventrikiiler kanamayr Onledigi gosterilmistir. Ancak BPD goriilme sikligim
degistirmemis; diizeltilmis 18-22. aylarda norogelisimsel prognoz iizerinde olumlu bir etkisi
olmamustir (17). Bu nedenle profilaktik kullanim rutin degildir.

Iki kiir indometazin veya ibuprofen tedavisine yanit alinmamasi durumunda veya
kontrendikasyonlar nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda cerrahi ligasyon
yapilmaktadir. Yapilan c¢alismalar cerrahi ligasyonun bronkopulmoner displazi riskini

arttirdigin1 ve olumsuz noérogelisimsel prognozla iliskili oldugunu gostermistir. Ancak bu
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sonu¢ dogrudan cerrahi ligasyona baglanabildigi gibi zaten riskli bir gruba ligasyon yapilmis
olmasina da bagl olabilir (17).

Madan ve arkadaglari, ADDA bebeklerden olusan calisma grubunda, cerrahi ligasyon
uygulananlarda genel olarak daha kotlii prognoz saptamislardir. Sadece destek tedavisi
alanlarla indometazin tedavisi alanlar arasinda 6liim, BPD, NEK ve norogelisimsel prognoz
acisindan bir fark saptanmamstir. indometazin tedavisine yanit alinmayip cerrahi ligasyon
uygulananlarda ndrogelisimsel bozukluk riski yiiksek bulunmustur. Indometazin tedavisiyle
karsilastirildiginda cerrahi ligasyon artmis BPD riski ile iliskili bulunmustur. Indometazin
profilaksisinin BPD riskini azaltmadigi, NEK riskini az miktarda arttirdig1 gosterilmistir (29).
Dogum agirligt <1000g olan ve mekanik ventilasyon uygulanan pretemlerde PDA ilk
saptandiginda semptomlara bakilmaksizin tedavi Onerilmektedir. Dogum agirligi >1000g
olanlarda farmakolojik tedavinin, hemodinamik olarak anlamli PDA’da soldan saga santa
bagl semptomlar goriildiigiinde uygulanmasi 6nerilmektedir (31). Farmakolojik veya cerrahi

tedavinin endikasyonu, zamanlamasi konusunda arastirmalar devam etmektedir.

D. GERMINAL MATRIKS-INTRAVENTRIKULER KANAMA (GM-iVK)

Germinal matriks intraventrikiiler kanama prematiire bebeklerde en sik goriilen ve
kendine &6zgii patolojisi olan intrakraniyal kanama seklidir. GM-IVK, komplikasyonlari
(periventrikiiler hemorajik infarkt, posthemorajik hidrosefali) ve siklikla eslik eden sorunlar
(periventrikiiler 16komalazi (PVL), serebellar kanama), yenidogan dénemindeki mortalite,
morbidite ve uzun doénem ndorogelisimsel sorunlarin 6nemli belirleyicileridir. Perinatoloji
alanindaki gelismeler sayesinde belirgin olarak azalan goriilme sikligi 1970’lerde %50
oraninda iken glinlimiizde %15-25 arasindadir. Bununla birlikte preterm dogum sikliginin
artmast, 6zellikle son on yilda ADDA pretermlerin yasama sansinin artmis olmasi nedeniyle
GM-IVK, YDYBU’lerinin énemli bir sorunu olmaya devam etmektedir (32). Gériilme siklig
gestasyon yast ve dogum agirligr azaldik¢a artmaktadir. Gestasyon yas1 <32 hafta olanlarda
%15-20 oraninda goriiliirken (33) <750g doganlarda %45 oraninda goriiliir ve bunlarin
%35’inde lezyonlar agirdir (32).

GM-IVK patogenezinde, vaskiiler anatomik immatiiriteyle karmasik hemodinamik
faktorler rol oynar. Fetal ventrikiilleri ¢cevreleyen subependimal germinal matriks (GM), 24-
28. gestasyonel haftalar arasinda kaudat ¢evresine dogru, 28-34. haftalar arasinda
talamostriyat oluga dogru geriler, 36. haftada kaybolur. GM, noronal ve gliyal hiicre

onciilerinin kaynagidir ve siirekli ¢ogalan hiicrelerin metabolik ihtiyaglarini karsilayabilmek
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i¢in vaskiiler yapilardan zengindir. GM kapiller ag1, genis, diizensiz, ince duvarli ve immatiir,
dolayisiyla riiptiire egilimli damarlardan olusur. Buna ek olarak GM terminal arteriyel zonda
bulunur ve derin galenik ven6z sistem ile dogrudan baglantilidir. Bu nedenle arteryel iskemi-
reperfiizyon hasari, vendz staz ve konjesyondan hemen etkilenir. Bu durum, GM-IVK ve
komplikasyonlarinin gelismesinde 6nemli rol oynar (32).

Kolay zedelenebilen bir yapiya sahip olan germinal matriksin kanamasi c¢esitli
hemodinamik faktorlerle iligkilidir. Bunlardan biri, belirli bir serebral perfiizyon basing
araliginda sabit serebral kan akimin1 korumayi saglayan serebral basing otoregulasyonunun
hasta pretermlerde bozulmus olmasidir. Serebral otoregulasyonunun bozulmasi, bir yandan
serebral hipoperfiizyona ve iskemiye diger yandan hiperperfiizyon ataklar1 sirasinda hassas
GM damarlarimin yirtilmasina neden olur. Anormal CO2 basincina vaskiiler yanitin
bozulmasi, basing- pasif serebral dolasim, GM-IVK ve PVL ile iliskili bulunmustur. Soul ve
ark., “near infrared spectroscopy” (NIRS) kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada, basing pasif
serebral dolasimin, pretermlerde sik oldugunu, diisiik gestasyon yasi, dogum agirligr ve
sistemik hipotansiyon ile iliskili oldugunu saptamistir. Ayn1 zamanda kardiyorespiratuar
sistemin immatiiritesi nedeniyle olusan hemodinamik dengesizlikler, GM biitiinliigliniin
bozulmasina katkida bulunmaktadir. Hiperkarbi, hipoksi, hipoglisemi, paretik serebral
vazodilatasyona neden olur ve otoregulasyonda sekonder bozulmaya yol agar. GM-IVK igin
risk faktorleri; 1) diisiik serebral kan akimi (hipotansiyon, perinatal asfiksi); 2) yiliksek
serebral kan akimi (hipertansiyon, bolus sivi infiizyonu, vazopresor tedavi, hiperkarbi, diistik
hematokrit, agri); 3) artmis serebral vendz basing (RDS, pozitif basingli ventilasyon,
pnomotoraks, pulmoner kanama); 4) serebral kan akiminda dalgalanmadir (ventilator ile
senkronize olamama). Doppler ile saptanan bu dalgalanmanin GM-IVK gelismesinde &ngorii
degerinin 6nemli oldugu gosterilmistir (32). Hipotansiyon veya hipovoleminin kristaloid,
kolloid veya hiperosmolar sivilarla hizli diizeltilmesi iskemi reperflizyon hasarina neden olur.
Bu girisimlerin GM-IVK ya yol agtig1 gdsterilmistir (33).

Sitokinlerin, vazoaktif, anjiyojenik ve biiyiime faktdrlerinin GM-IVK patogenezindeki
rolii tam anlagilamamistir. Bazi1 g¢alismalar enfeksiyonun ve proenflamatuar sitokinlerin
iliskili oldugunu gostermektedir. Sitokinler, serebral otoregulasyonun bozulmasmda rol
oynuyor olabilir. Bununla birlikte basitce hipoksik hasarin veya kompansatuar
mekanizmalarin  gostergesi de olabilir. Hangi mekanizmanin etkili oldugu tam
bilinmemektedir. Koagulasyon ve trombosit fonksiyonlarinin da GM-IVK ile iliskili oldugu
one siiriilmiistir. Bunun disinda GM-IVK ile iliskili olabilecek genetik faktdrler
aragtirtlmaktadir (32).
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GM-IVK tanis1 %50 oraninda ilk giin, %90 oraninda ilk 4 giinde konur. Bu bebeklerin
%20-40’inda  kanama ilerlemeye devam eder. GM-IVK genellikle klinik olarak
asemptomatiktir (%25-50). Spontan hareketlerde degisiklikle seyreden saltatuar sendromla
veya akut katastrofik bozulmayla kendini gosterebilir. Genis kanamasi olan ve posthemorajik
enfarkt gelisen bebeklerde kardiyorespiratuar kotiilesme, hematokritte diisme, asidoz,
uygunsuz antidiliretik hormon salinimi, kabarik fontanel, konviilziyon, anormal goz
hareketleri goriilebilir. Klinik konviilziyonlar GM-IVK olgularinin %17’sinde bildirilmistir.
Genellikle tonik ve subtil konviilziyonlardir. Ancak elektroensefalografik incelemeyle
yapilan ¢aligmalarda evre 3 GM-IVK ve post hemorajik enfarkt olgularida konviilziyon
goriilme siklig1 %60-75 oraninda bildirilmistir (32).

GM-1VK tanisinda kraniyal ultrasonografi (USG) kullanilmaktadir. Manyetik rezonans
incelemenin beyaz cevher hasarini ve petesiyel kanamalar1 gostermede daha {istiin oldugu
bilinmektedir. Ancak kullanim ve ulasim zorlugu nedeniyle bebekler terme ulastiklarinda
veya daha sonra kontrol amacl ¢ekilmesi Onerilmektedir. Tasinabilir, ucuz, noninvaziv bir
yontem olmast nedeniyle USG ilk tercihtir (32). Gestasyon yast <32 hafta olan tiim
pretermlere kraniyal USG yapilmalidir. Degisik merkezler farkli giinlerde tarama yapilmasini
onermektedir. ADDA bebeklerde ilk 24 saatte yapilmasi ve buna gore takibin belirlenmesini,
3.,7.,30.,60. giinlerde rutin olarak yapilmasin1 6nerenler vardir (33).

GM-IVK siddetini degerlendirmek igin Papile(1978) ve Volpe(1995)’nin evreleme
sistemleri kullanilmigtir. Bilgisayarli tomografi bulgularina dayanarak yapilan Papile
evrelemesine gore evre 1 kanama germinal matrikste smirlidir. Evre 2 ventrikiil igine
kanama, evre 3 lateral ventrikiiliin genislemesine neden olan kanama, evre 4 parankim igine
kanamadir. USG incelemesine dayanarak gelistirilen Volpe’nin evrelemesine gore evre 2
kanamada kan ventrikiil ¢apinin %50’sinden azini1 doldurur. Evre 3’te %50’den fazlasim
doldurur. Bunun diginda Volpe parankimal lezyonlarin vendz enfarkt sonucu olustugunu
savunmus evre 4 demek yerine ayrica belirtmeyi uygun gérmiistiir. Periventrikiiler ekojenite
artisini da ayrica belirtmistir (32).

Periventrikiiler hemorajik enfarkt (PVHI) GM-IVK’nin énemli bir komplikasyonudur.
Dogum agirligi <750g olan pretermlerde %15-30 oraninda goriiliir. Olgularin yarisinda 3.
giinde ortaya cikar. Onceleri ventrikiil i¢i kanamanin epandimay yirtarak parankim igine
devam ettigi disiiniiliirdii. Ancak néropatolojik c¢alismalar epandimanin akut donemde
biitiinliigiiniin - bozulmadigin1  gostermistir. Ventrikiil i¢i kanamanin terminal ven
kompresyonu yaparak vendz drenajin bozulmasina, hipoksiye, iskemiye, enfarkta ve

periventrikiiler beyaz cevherde hemorajik transformasyona yol actigi belirtilmistir. PVHI
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motor aksonlarin ve preoligodendrositlerin yikimina yol agar. Talamokortikal liflerin
kesintiye ugramasi nedeniyle gri cevherin gelisimi de sekonder olarak bozulur. Noronal ve
gliyal hiicrelerin korteksteki hedeflerine gocii durur (32).

GM-1VK olgularinin V4’iinde progresif posthemorajik hidrosefali (PHH) gériiliir. Diger
Ya’linde ise ilerleyici olmayan parankim kaybina bagli hidrosefali goriiliir. Hidrosefali akut
olarak pihtiya bagli obstriiksiyon sonucu olusabilir. Subakut veya kronik olarak epandima ve
araknoid enflamasyonu, gliyozise gidisi ve beyin omurilik sivisi (BOS) akiminin
bozulmasiyla sekonder obstriiksiyona bagli da gelisebilir. PHH etkileri periventrikiiler beyaz
cevherde yarattig1 hasarla iliskilidir. Kistik veya diffiiz periventrikiiler 16komalaziye yol
acabilir. Bunu periventrikiiler BOS akiminm1 bozarak, periventrikiiler aksonlarda dogrudan
mekanik hasara yol acarak veya enflamatuar hasar ile yapabilir. PHH olgularinda beyin
omurilik sivisinda bulunan sitokinlerin ve serbest demirin preoligodendrosit ve vaskiiler
endotel hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir (32).

GM-IVK tedavisi destek tedavisidir. Birincil ama¢ korumak olmalidir. Perinatal
donemde baslamasi nedeniyle en 6nemli koruma preterm dogumlarin dnlenmesiyle olacaktir.
Bununla birlikte bebeklerin uygun merkezlerde dogumunun gergeklesmesi igin anne karninda
transfer edilmeleri GM-IVK’nin 6nlenmesinde dnemlidir. Bunun disinda antenatal steroid
tedavisi genel mortaliteyi ve GM-IVK sikligim azalttig: gosterilmis tek yontemdir. Antenatal
magnezyum siilfat verilmesi damar1 stabilize edici, antienflamatuar, néroprotektif etkileri
nedeniyle arastirlmaya devam etmektedir. Serebral palsi riskini azalttigini gosteren
calismalar vardir. GM-IVK iizerine etkisi konusunda celiskili sonuglar vardir. Dogum sonrasi
optimal mekanik ventilasyon ve hemodinamik kontroliin yapilmasi GM-IVK’nmn
onlenmesinde ve ilerlemesinin durdurulmasinda biiyiik 6nem tasimaktadir (32).

Prognoz IVK’nin siddetine, parankimal lezyonlarin varligina, konviilziyon varligina,
gestasyonel yas ve dogum agirligina baghdir (33). Evre 1 ve 2 GM-IVK’da nérogelisimsel
sekel (serebral palsi ve/veya mental retardasyon) goriilme sikligi normal kraniyal USG
sonucu olanlara gore hafif artmistir. Evre 3 IVK’da risk belirgin artmis; %35-50 oraninda
bildirilmistir. PVHI varliginda risk %75’e ulasir. Mortalite ise dnceki yayinlarda %60 olarak
bildirilirken son yayinlarda %40’lara diismiistiir. Posthemorajik hidrosefali ise en kaygi verici
komplikasyondur. Yasayanlarin ancak %5-30’u sekelsiz kalir. Sant ihtiyact olanlarin
%350’sinde ¢ok agir norolojik sekel (kuadriparetik serebral palsi) saptanmistir. GM-IVK’ya
eslik edebilen serebellar hemorajik hasar biligsel ve iletisim alaninda gelisimsel sorunlarla
iligkili bulunmustur. Bu ¢ocuklarda otizmin daha sik goriildiigiinii bildiren ¢aligsmalar vardir.

Hipotoni, okiilomotor ve yiiriiylis sorunlart da goriilmektedir (32).
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F. PERIVENTRIKULER LOKOMALAZI (PVL)

Periventrikiiler beyaz cevher hasar1 CDDA pretermlerde beyin hasarinin en sik goriilen
sekli ve ge¢ dénem ndrolojik morbiditenin en 6nemli nedenidir (17, 34). Intraventrikiiler
kanama, periventrikiiler hemorajik enfarkt, hidrosefali, serebellar hasar bu grup pretermlerde
gorililen diger patolojiler olmakla birlikte serebral beyaz cevher hasar1 en baskin lezyondur
(35). CDDA pretermlerde kraniyal manyetik rezonans (MR) goriintiilemede %50’den fazla
beyaz cevher hasarina ait bulgular gériiliitken, PVHI ile birlikte GM-IVK %S5 oraninda
goriiliir (36). YDYBU’ndeki gelismeler IVK sikligini azaltmistir ancak periventrikiiler beyaz
cevher hasar1 degismemistir (34).

Periventrikiiler 16komalazi, periventrikiiler beyaz cevherde fokal nekrotik lezyonlar
ve/veya diffiiz beyaz cevher hasariyla karakterizedir (37). Fokal lezyonlar derin beyaz
cevherdeki nekroza baglidir. Tiim hiicresel elementlerin kayb1 sonucunda makroskopik kistler
olusur. Kistik PVL spastik diplejiden sorumlu tutulmaktadir. Goriilme siklig1 azalmaya
baslamis, CDDA pretermlerde <%5 olarak bildirilmistir (35, 36). Daha sik olarak fokal
nekroz alanlar1 mikroskopik boyutta kalir ve haftalar i¢inde gliyal skarlara dondsiir.
Goriintilleme yontemleriyle kolayca goriilmeyebilir. Kistik olmayan PVL olarak tanimlanir.
Diffiiz beyaz cevher hasariyla giden PVL’de, astrogliyoz ve mikrogliya aktivasyonu vardir.
Pre-oligodendrogliyal hiicrelerin (miyelinizasyon Oncesi hiicreler) kaybiyla seyreder. Bunu
projenitdr oligodendrositlerin ¢ogalmasi izler. Ancak PVL’de bu projenitér hiicrelerin
miyelinizasyonu saglayan matiir hiicrelere farklilasmasinda sorun olmaktadir. Kistik olmayan
ve diffiz PVL, CDDA doganlarda major motor bozukluk olmadan goriilen bilissel
bozukluklarla iliskilendirilmistir. PVL’de goriilen pre-oligodendrosit hasar1 miyelinizasyonda
bozulmaya, aksonal gelisimde aksamaya dolayisiyla aksonal dejenerasyona, serebral korteks
ve bazal gangliyada voliim kaybina yol acar. PVL’de ayrica subplate noronlarda goriilen
apopitoz nedeniyle kortikal gelisim de aksar. PVL’ye eslik eden bu noéronal bozukluklar
biligsel, dikkatle ilgili, davranigsal ve sosyal sorunlarla iligkili bulunmustur. PVL ve ndronal
bozukluk birlikte prematiirenin ensefalopatisi olarak tanimlanmistir (36).

Pretermlerde goriilen beyin hasari, destriiktif hasarla birlikte maturasyonda bozulmaya
baglhidir. PVL patogenezinde tetikleyici faktorler serebral iskemi, maternal intrauterin (veya
neonatal) enfeksiyon ve fetal (veya neonatal) sistemik enflamasyondur (35, 36).
Periventrikiiler beyaz cevher, orta serebral arterden gelen uzun ve kisa penetran arterlerle
beslenir. Arteriyel agin terminal bolgesi olan bu bolgede vaskiiler yapilar, gestasyonun son 16
haftasinda olusur. Calismalar ileri derecede pretermlerde, periventrikiiler beyaz cevherdeki

bazal kan akiminin diisiik oldugunu gostermistir (35). Serebral vaskiiler anatomik 6zellikler,
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immatiirite ve serebral kan akimi otoregulasyonunun bozulmasi (basing pasif serebral
dolasim) nedeniyle periventrikiiler beyaz cevher, yenidoganin kardiyorespiratuar
durumundaki en ufak degisikliklere ve dolayisiyla iskemiye duyarlidir. Hipotansiyon ve
hipokarbinin PVL’yi arttirdig1 iyi bilinmektedir. Epidemiyolojik ve deneysel caligmalar
enfeksiyon ve enflamasyonun PVL patogenezinde rolii oldugunu gostermistir. Maternal
uzamis membran riiptiirii, koryoamniyonit ve neonatal sepsisin PVL ve serebral palsi riskini
arttirdig1 saptanmustir (33, 35). Enfeksiyon ve/veya enflamasyon sitokinler araciligiyla beyaz
cevher hasarina yol agmaktadir. PVL lezyonlarinda interferon (IFN-gama) ve timér nekroz
faktorii (TNF alfa) yiiksek oranda saptanmistir. Proenflamatuar sitokinler hem
oligodendrositler lizerindeki dogrudan sitotoksik etkileriyle (IFN gama, TNF alfa) hem de
mikrogliya aktivasyonu ile serbest oksijen radikallerinin salinmasini saglayarak hasara yol
acarlar (35). Enfeksiyon disinda hipoksi-iskemiye yanit olarak da salinan sitokinlerin ayrica
iskemi-reperfiizyon hasarina yol agarak beyaz cevher hasarmna neden oldugu One
stirilmektedir (33). Bu iki mekanizma, serebral iskemi ve enfeksiyon/enflamasyon; beyaz
cevherde eksitotoksisite ve serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin hasariyla pre-
oligodendrositlerin 6liimiine neden olur.

Gestasyon yas1 24 haftaya ulastiktan sonra beyin gelisiminde migrasyon azalmaya,
ndronal maturasyon ve organizasyon hizlanmaya baglar (38). Ayni zamanda bu haftadan
itibaren  pre-oligodendrositler immatiir oligodendrogliyal hiicrelere farklilasir ve
miyelinizasyon bagslar (34). Gestasyon yas1 28 hafta oldugunda oligodendrogliyal hiicrelerin
%90’ pre-oligodendrositler olusturur. Termde miyelinizasyonun ancak %350’si
tamamlanmis olur (36). Yapilan ¢aligmalar pre-oligodendrositlerin, hem prekiirsorlerine hem
de immatiir oligodendrositlere, mikrogliya, astrositler ve aksonlara goére hasara daha duyarh
oldugunu gostermistir. Bu nedenle 23-32. gestasyonel haftalar arasi periventrikiiler hasar i¢in
en riskli donem olarak kabul edilmektedir (34). Pre-oligodendrositler antioksidan enzim
sistemlerinin yetersiz olmasi1 nedeniyle hipoksi iskemi sonucu olusan oksidan hasar ve ortaya
cikan serbest oksijen ve nitrojen radikallerine daha duyarlidir. Kalsiyum gegirgenligi ytiksek
glutamat (AMPA, NMDA) reseptorlerinin asir1 ekspresyonu bu hiicreleri eksitotoksisiteye de
duyarli kilmaktadir. Bununla birlikte bu hiicrelerde IFN- gamma ve TNF- alfa reseptorleri de
daha fazladir; bu nedenle sitokinlerden daha cok etkilenirler (35, 36). Iskemi ve
enfeksiyon/enflamasyon sonucu olusan eksitotoksisite ve serbest radikal hasar1 bu nedenle
ozellikle pre-oligodendrositleri etkilemektedir. Serebral vaskiiler yapilar veya otoregulasyon

normal olsa bile sistemik hipotansiyon, hipokarbi ve serebral vazokonstriksiyon, hassas olan
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bu hiicrelerin 6liimii i¢in yeterlidir (35). Bu nedenle, beyaz cevher hasari daha c¢ok
preoligodendrositlerin ortaya ¢ikis zamanina ve yaygin oldugu bolgelere baghidir (34).

PVL ve GM-IVK’nin %75 oraninda es zamanli goriildiigii bildirilmistir (32). Bu iki
patolojinin birlikteligi iki sekilde agiklanabilir: 1) iskemi es zamanli GM ve periventrikiiler
beyaz cevher hasarina neden olabilir. 2) GM IVK sonucu biriken demirin serbest radikallerin
olusumuna yol agmasi, kanama alanindan ve enflame ependimadan sitokinlerin salinmasi
veya GM hasar1 sonucu gliyal prekiirsorlerin kaybi nedeniyle beyaz cevher hasari goriilebilir.

ADDA pretermlerde kraniyal USG’de anormal bulgu (IVK, PVL) sikli§1 %22 olarak
bildirilmistir. PVL siklig1 15 yilda %2’den %7’ye yiikselmistir (37). Klinik olarak bebeklerde
ancak bir yasina dogru spastisiteyle kendini gosterir. Dogumda saptanabilecegi gibi
genellikle 3.-10. giinler arasinda kraniyal USG’de periventrikiiler ekojenite artisi olarak
izlenir. 14.-20. giinlerde ekolusen, baska bir deyisle kistik lezyonlara doniisebilir. Erken
neonatal donemde seri kraniyal USG incelemeleri patolojileri saptamak ve izlemekte
onemlidir. Bununla birlikte tiim riskli pretermlere PK 36-40. haftalarda PVL agisindan
degerlendirme igin Kraniyal USG yapilmast Onerilmektedir (37). Periventrikiiler beyaz
cevherin atrofisine bagli ventrikiilomegali PVL’nin ge¢ bir bulgusu olabilir (33). Serebral
palsi tanist almis riskli pretermlerin %28’inde postnatal 28. giinden 6nce USG bulgusu
olmadig bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar manyetik rezonans incelemelerinin periventrikiiler
beyaz cevher hasarini saptamakta daha duyarli ve olumsuz nérogelisimsel sonuglar i¢in daha
1yl bir gosterge oldugunu saptamiglardir (37). Gestasyon yast 23-30 haftalar arasinda dogan
pretermlerin terme ulastiklarinda g¢ekilen kraniyal MR’larda %80 oraninda anormal sinyal
intensitesi saptanmistir. Ancak klinik durumu stabil olmayan pretermlerde uygulama zorlugu,
ulagim gibi sorunlardan dolay1 rutin MR ¢ekilmesi onerilmemektedir. Riskli pretermlerde
taburculuktan 6nce veya bulgular1 olan siipheli ¢ocuklarda taniy1 dogrulamak igin ¢ekilmesini
oneren kurumlar vardir (33).

PVL olumsuz noérogelisimsel prognoz ic¢in bagimsiz risk faktoridir (37) ve 32.
haftadan once dogan pretermlerde biligsel, davranigsal, motor ve duyusal sorunlarin esas
nedenidir. ADDA pretermlerin yaklasik %10’unda goriilen serebral palsi, %50’sinde izlenen
okul cagindaki 6grenme giicliigii biiylik oranda PVL’ye daha sonra PVHI’a baglidir. PVL alt
ekstremitelerle ilgili motor aksonlarin bulundugu periventrikiiler beyaz cevheri etkiledigi
icin, ozellikle alt ektremitelerde anormal kas tonusu (spastisite) ve kas giiclinde azalmaya
neden olur. ROP disinda PVL de strabismus, nistagmus ve gorme alani defektlerine neden
olabilir. Agir PVL olan pretermlerde epilepsi gelisebilir (33). Parankimal lezyonlar veya

ventrikiiler genisleme 6 yasinda mental retardasyon riskini arttirmaktadir (37).
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F.NEKROTIiZAN ENTEROKOLIT (NEK)

Nekrotizan enterokolit yenidogan yogun bakim {initelerindeki en sik gastrointestinal
acildir. Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Insidans1 merkezden merkeze ve ayni
merkez i¢inde donemsel olarak degismektedir. Genel olarak CDDA bebeklerin %5-10’unda
goriilmektedir. Prematiirite en onemli risk faktoriidiir. Gestasyonel yas azaldikca NEK
insidans1 artmaktadir (39).

NEK ince ve kalin bagirsaklarin enflamasyonu ve nekrozuyla seyreder (17). Patogenezi
tam aydinlatilamamistir. Cesitli faktorlerin (iskemi, luminal substratlar, enfeksiyon)
mukozada yol actig1 hasara, savunma mekanizmalari immatiir olan konagin verdigi abartili
yanita bagli olustugu diisiiniilmektedir. Buna nedenle, hipoksi ve hemodinamik dengesizligin,
intestinal mukozal perfiizyonun ve oksijenizasyonun bozulmasina yol agarak NEK
patogenezinde rol oynadig1 kabul edilmistir. Buna bagli olarak, intrauterin biiyiime geriligi,
perinatal asfiksi, hipoksi, sok, umbilikal kateterizasyon, PDA, polisitemi, anemi, trombositoz,
kan degisimi, indometazin ve metilksantin tedavisinin NEK sikligini arttirdigt one
striilmiistiir. Ancak vaka kontrollii epidemiyolojik calismalar bu etkenlerin sadece yiiksek
riskli bir grup yenidogani tanmimladigini ortaya c¢ikarmistir. Gastrointestinal sistemin
immatiiritesi NEK riskini arttirdigs bilinen en onemli faktordiir (39). Immatiirite,
gastrointestinal motilitenin azlig1, sindirim yeteneginin, intestinal bariyer islevinin ve dogal
bagisikligin yetersiz olusu demektir (17).

Dogumdan sonra yenidoganin bagirsaklart mikrobik kolonizasyon sonucu yogun bir
antijen yiikiiyle kars1 karsiya kalir. Sharma ve ark. intestinal kolonizasyonun NEK iizerine
etkisini arastirmistir. Intestinal mikroekoloji (IM), besin maddelerinin emiliminde, yag,
karbonhidrat ve protein metabolizmasinda, intestinal epitelyal bariyerin olusmasinda, dogal
ve kazanilmis bagisikligin diizenlenmesinde rol oynar. IM’nin villuslarda anjiyojenezi
uyardigi, bagirsaklarda yapim ve onarimi destekledigi gosterilmistir. Enterik sinir sistemini
uyararak intestinal motiliteyi gelistirdigi, enzim aktivitesini diizenledigi bildirilmistir.
Intestinal epitelyal bariyerin (IEB) gorevi, mikroroganizmalarin konaga gegisini
engellemektir. IM, IEB iizerindeki reseptdrler araciliiyla antijenlere karsi hiicre yanitini
diizenler. Belirli uyarilar hiicrelerde gen ekspresyonunu etkileyerek koruyucu yanita,
enflamatuar yanita veya apopitoza yol agar. Patojen bakteriler enflamatuar yanit1 uyarirken
komensal bakteriler bazi niikleer faktdrleri inhibe ederek enflamatuar yanit1 zayiflatirlar. M,
ayrica diizenleyici T hiicrelerini uyararak immiinotoleransa neden olur. Bu immiinotolerans
yenidoganda komensal bakterilerin kolonizasyonuna izin verirken patojenler, epitelyal

lenfositler ve Paneth hiicreleri tarafindan temizlenir. Pretermlerde bu immiinotoleransin
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gelismedigi, antijenlere karsi abartili bir enflamatuar yanit olustugu ve bu yanitin NEK
gelismesinde rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Bunun nedeni, pretermlerde IEB’in biyokimyasal
ve immiin iglevlerindeki immatiirite nedeniyle, komensal bakterilerin enflamatuar yolaklar
izerindeki diizenleyici etkilerinin bozulmasidir. Ayni1 zamanda intestinal motilitenin az olusu,
staz nedeniyle patojenlerin kolonizasyonuna katkida bulunur. Mukus sekresyonunun ve
bariyer islevlerinin yetersiz olmasi patojenlerin temizlenmesini zorlastirdig1 gibi
translokasyonu kolaylastirir. Bu da enflamatuar kaskad1 baglatir (40).

Pretermlerde komensal bakterilerle (bifidobakteriler ve laktobasillus) kolonizasyon
gecikir ve koloni sayist daha azdir. Anne siitiiyle beslenen pretermlerin bagirsaklarinda
patojenik bakteriler daha diisiik oranda saptanmistir. Bununla birlikte uzun siire yogun
bakimda kalan ve sayisiz antibiyotiklere maruz kalan bu bebeklerde patojenlerin
kolonizasyonu kag¢inilmazdir. Patojen bakterilerin ¢ogalmasi ve invazyonu, enflamatuar
sitokinlerin salimmasma ve NEK’e neden olur (40). Pretermlerde Enterobakter, E. coli,
Bacteroides, Enterokok, Streptokok, Stafilokok ve Klebsiella tiirleri ile kolonizasyon
bildirilmistir. Ancak NEK ile herhangibir mikroorganizma arasinda nedensel iliski
gosterilememistir. Kan kiiltiirinde en sik iiretilenler E. coli, Klebsiella, Enterobakter,
koagulaz negatif stafilokoklardir (13).

NEK olgularinin énceden beslenmis olmalar1 enteral beslenmenin NEK patogenezinde
rol oynadigini distindiirmiistiir. Kullanilan formulalarin osmolalitesi, anne siitiinde olan
immunoprotektif faktorleri icermemesi, enteral beslenmeye baslama zamanmin NEK
gelisiminde 6nemli oldugu gosterilmistir. Anne siitliyle beslenme, minimal dozlarda baslama
ve yavas arttirilmasinin NEK insidansini azaltabilecegi bildirilmistir (39).

Histopatolojik incelemeler NEK’te en sik tutulan bolgenin terminal ileum, ¢ekum ve
c¢ikan kolon oldugunu gostermistir. Agir olgularda bagirsaklarin tiimii etkilenebilir. En erken
bulgu koagulasyon nekrozudur. Eslik eden diger bulgular bakteriyel ¢ogalma, enflamasyon
ve onarima ait degisikliklerdir. Bu bulgular, NEK’in iskemi ve doku kaybimin yol actigi
enflamasyon ve ikincil bakteriyel invazyon sonucu oldugunu gostermektedir. Iskemi ve
reperfiizyon donemlerinde yapimi artan serbest oksijen radikallerinin, TNF alfa gibi
enflamatuar mediyatorlerin nekroz ve ilserasyona yol agtigini destekleyen kanitlar vardir
(13). Ozellikle trombosit aktive edici faktoriin (PAF), hayvan deneylerinde NEK’e benzer
iskemik bagirsak nekrozuna neden oldugu bildirilmistir (39). Hastalik ilerledik¢e bagirsak
duvart i¢inde bakterilerin neden oldugu submukozal ve subserozal gaz varligi (pndmatozis
intestinalis) tipiktir. Eger nekroz tiim bagirsak tabakalarina yayilirsa perforasyon ve peritonit

gelisir.
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NEK genellikle dogum sonrasi ilk iki haftada gelisir. Pretermlerde bu siire ii¢ aya kadar
uzayabilir. Baslangi¢c zamani gestasyon yasiyla ters orantilidir (13). Gastrointestinal sisteme
O0zgli bulgular beslenme intoleransi, safrali kusma, abdominal distansiyon ve kanl
defekasyondur. Sistemik bulgular 1s1 diizensizligi, apne ve hiperbilirubinemiden letarji,
dolasim bozuklugu, septik sok ve Oliime kadar degisebilir. Fizik muayenede batinda
hassasiyet, bagirsak seslerinde azalma, karin duvarinda renk degisikligi olabilir. Laboratuar
bulgular1 sepsise benzer. Direkt batin grafisinde bagirsak duvarinda gaz varligini gosteren
pnomatozis intestinalis patognomonik bulgudur. NEK modifiye Bell kriterlerine gore
evrelendirilir. Evre I’de NEK siiphesi vardir. Klinik bulgular; gastrointestinal bulgular, apne
ve 1s1 diizensizligidir. Direkt batin grafisinde bagirsak anslarinda dilatasyon goriiliir. Evre 1I,
kesin NEKtir. Klinik bulgulara batinda hassasiyet, trombositopeni, metabolik asidoz eklenir.
Direkt grafide, pndmatozis intestinalis, portal vende gaz goriilebilir. Evre IIL, ilerlemis
NEKtir. Onceki bulgulara ek olarak hipotansiyon, agir asidoz, notropeni, yaygin damar igi
pihtilasma goriilebilir. Perforasyon gelistiginde direkt grafide pndmoperitoneum izlenir.

NEK siiphesinde enteral beslenme kesilir, nazogastrik dekompresyona alinir, tiglincii
bosluga kayip ve artan sivi gereksinimi nedeniyle uygun sivi replasmani yapilir. Hasta
kardiyorespiratuar durum, asit-baz elektrolit dengesizligi, kanama diyatezi agisindan yakin
takip edilmelidir. Kiiltiir i¢in Ornekler alindiktan sonra genis spektrumlu antibiyotikler
baslanir. Kesin NEK’te en az 7-10 giin enteral beslenme yapilmaz bu nedenle total parenteral
beslenme (TPN) gerekir (13). Perforasyon cerrahi girisim endikasyonudur. %20-30 oraninda
NEK baslangicindan itibaren ilk 48 saatte goriliir (39). Batin distansiyonu giderek artan,
ciltte eritem gelisen, kitle palpe edilen, medikal tedaviye ragmen genel durumu bozulan,
grafilerde sabit bir genislemis bagirsak urvesi goriilen bebeklerde peforasyon siiphesi vardir
ve cerrahi girisim diisliniilebilir. Cerrahi tedavi nekrotik bagirsagin rezeksiyonu ve eksternal
ostomidir (13). Rezeksiyon ve ardindan primer anastomoz da yapilabilir. Son yillarda
ozellikle genel durumu kritik ADDA bebeklerde periton drenaji uygulanmaktadir. Ancak
periton drenaji ile takip edilen bebeklerde mortalitenin arttigini (41) ve uzun doénem
norogelisimsel sorunlarin daha sik goriildiigiinii (17) bildiren prospektif ¢calismalar vardir.

NEK’in mortalitesi %15-30 arasinda degismektedir. Cerrahi gerektirenlerde %50’ye
ulasir (17). Gastrointestinal komplikasyonlar striktiir, fistiil, kisa bagirsak sendromu,
malabsorpsiyon, kronik ishaldir. Uzun siire TPN kullanimina bagl sepsis, tromboz, kolestatik
sarilik goriilebilir. Metabolik kemik hastaligi, yetersiz tarti alimi, merkezi sinir sisteminde
fonksiyon bozuklugu diger komplikasyonlardir (39). CDDA bebeklerde, NEK tanisi

olanlarda (evre ILII) olmayanlara gbére uzun donem ndrogelisimsel sorunlar daha sik



26

goriilmektedir. Cerrahi gerektiren bebeklerde risk daha da artar (17, 42, 43). Bu durum,
enflamatuar sitokinlerin patogenezdeki roliine, eslik eden morbiditelere, beslenmenin
aksamasina baglanmaktadir (43). NEK, Bayley puanimnin <70 olmasi i¢in bagimsiz risk
faktoridiir (44). Cerrahi gerektiren NEK, diizeltilmis 18 ve 22. aylarda biiylime gelisme
geriligi ve norogelisimsel bozukluk ile iliskili bulunmustur. Medikal tedavi edilen NEK ile
NEK tanis1 olmayanlar karsilastirildiginda anlamli bir fark gosterilememistir (44). NEK
sonrast morbidite ve norogelisimsel prognoz i¢in en dnemli gostergeler, gestasyonel yas ve
cerrahidir (45). NEK ve sepsis ile iligkili norogelisimsel sorunlarin beyaz cevher hasarina
bagli oldugu bildirilmistir (46). NEK gelisiminde rol oynayan enflamatuar sitokinlerin
serebral beyaz cevher hasarina yol actig1 bilinmektedir. Cerrahi gerektiren olgular gerek ileri
hastalik olmasina gerekse cerrahiye bagli daha yiiksek diizeylerde sitokinlere daha uzun siire
maruz kalmaktadir (43). NEK’e baglhh perforasyon gelisen olgularda norogelisimsel
prognozun spontan intestinal perforasyon goriilen olgulara goére daha koéti oldugu
gosterilmistir (47). Enflamatuar sitokinlerin ndrogelisimsel prognoza etkileri ile ilgili bilgi
arttikga immiinomodulatuar tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir.

NEK’te en 6nemli risk faktorii prematiirite oldugundan korunmada erken dogumlarin
onelenmesinin pay1 biiyiiktiir. Bunun yaninda Onerilen bazi koruyucu stratejiler vardir.
Antenatal steroid tedavisi gastrointestinal maturasyonu indiikleyerek NEK insidansini
azaltmaktadir. ADDA bebeklerde tek basina anne siitiiyle beslenme; inek siitii bazli formula,
hem anne siitii hem formula igeren beslenme ile karsilastirildiginda NEK ve cerrahi
gerektiren NEK sikligin1 azaltmaktadir (48). Enteral beslenmenin ¢ok yavas baglanmasi ve
arttirilmas1 onerilmektedir (39, 17). NEK ile iliskili oldugu diisiiniilen faktorlerin ¢ogu
ozellikle PAF konsantrasyonunu arttirarak enflamatuar kaskadi baglatmaktadir. Bu nedenle
oral PAF antagonistlerinin NEK insidansin1 azaltacagi veya ilerlemesini Onleyecegi
diistiniilmektedir (39). Bagka bir yaklasim ise intestinal kolonizasyonu modifiye etmektir. Bu
amagcla probiyotik verilen CDDA bebeklerde NEK insidansinin azaldig1 gosterilmistir. Ancak
bakteriyemi ve sepsise neden olabileceginden bu uygulamanin immunolojik sonuglari ve
giivenligi agisindan daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Yapilan bir meta-analizde
probiyotik destegi alan CDDA bebeklerde NEK (%30 oraninda azalma) ve mortalite riski
daha diisiik saptanmig; onemli bir yan etki bildirilmemistir (49). Hangi tiirlerin ve suslarin
daha etkili oldugu, probiyotik ajanlarin canli m1 yoksa attenue mi olmasi gerektigi
arastirilmaktadir. Alternatif bir yaklasim ise bagirsaklarda dogal floranin olusmasina yardim
eden prebiyotik kullanimidir. Prebiyotik verilen bebeklerde patojen kolonizasyonunun

azaldig1 gosterilmistir. Ancak NEK insidansina etkisi i¢in heniiz yeterli veri yoktur (17).
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G. SEPSIS

Sepsis yenidoganlarda 6zellikle CDDA pretermlerde énemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir. 1990’lardan itibaren yenidogan yogun bakimindaki
gelismeler erken baslangigh sepsisle iligkili morbidite ve mortalite oranini1 diistirmiistiir.
Ancak pretermler hem erken baglangicli sepsis (<72 saat) hem de hastane kaynakli sepsis i¢in
risklidirler. Erken baslangi¢li sepsis oran1 1000 canli dogumda 1-4 arasi degisirken, dogum
agirlig1 <1500g olanlarda %1.5 oraninda goriiliir (50). Erken baslangi¢h sepsise en sik grup B
streptokoklar neden olurken son yillarda GBS’ye yonelik intrapartum antibiyotik profilaksisi
kullanilmas1 gram negatif mikrororganizmalar1 6n plana ¢ikarmistir. Erken baslangicli sepsis
icin maternal risk faktorleri; tedavi edilmemis gentiotiriner sistem enfeksiyonlari, intrapartum
ates (>37.5°C), koriyoamniyonit ve uzamis membran riiptiiriidiir (>18 saat). Yenidogana ait
risk faktorleri; prematiirite, diisitk dogum agirligi, erkek cinsiyettir.

Prematiirite neonatal sepsis i¢in en Onemli risk faktoriidiir: 1) Maternal genital
enfeksiyonlar preterm dogumun 6nemli bir nedenidir ve yenidogana vertikal gecis riskini
arttirir. 2) Intraamniyotik enfeksiyon gestasyonel yas ile ters orantilidir. 3) Pretermler
endotrakeal entiibasyon, intravendz ve diger invaziv girisimlere daha uzun siire maruz
kalirlar. 4) Pretermler immatiir bagisiklik sistemi nedeniyle bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyona agiktir. Pretemlerde kordon immiinoglobiilin G (IgG) diizeyi gestasyonel yas ile
dogru orantihidir. Dogum agirhigi  <1500g olanlarda ilk haftalarda belirgin
hipogamaglobiilinemi  goriiliir. Kompleman bilesenlerinin diizeyleri ve aktiviteleri
pretermlerde diisiiktiir. N6tropeni pretermlerde ve intrauterin bilylime geriligi olanlarda sik
gozlenir ve sepsis riskini arttirir. Ayrica nétrofillerin kemotaksi, adhezyon, agregasyon
yetenekleri yetersizdir ve bu nedenle enfeksiyona yanit gecikir. Sonug¢ olarak hem humoral
hem de hiicresel immun yanit yetersizdir (51).

Preterm ve diisiik dogum agirlikli (DDA) bebekler dogumdan hemen sonra enfeksiyon
icin taranmali ve gerektiginde kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar ampirik antibiyotik ile tedavi
edilmelidir. Erken baslangicli sepsis belirtileri dogumdan sonra ilk 24 saatte ortaya cikar.
Solunum sikintis1 en sik goriilen belirtidir. Genellikle fulminan seyirli ¢oklu sistem
hastaligidir. Kesin tani pozitif kan kiiltiiriidiir. Kiiltlirleri negatif olan buna ragmen uzun
stireli (>5 gilin) ampirik antibiyotik tedavisi alan ADDA bebeklerde NEK ve 6liim riskinin
arttigr bildirilmistir. Bu durum, uzun antibiyotik kullaniminin yenidoganin intestinal
kolonizasyonunu etkilemesiyle agiklanmistir. Intestinal kolonizasyonun degismesi direngli
bakteriyel enfeksiyon, fungal enfeksiyon, NEK ve 6liim riskini arttirmaktadir (52). Bununla

birlikte kan kiiltlirlerinin teknik nedenlerden dolay1 negatif geldigi bilinmektedir. Bu nedenle
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sepsis tanisim1 destekleyecek diger laboratuar yontemleri arastirilmaya devam etmektedir.
Lokositoz, 16kopeni, ndtropeni, trombositopeni, CRP yiiksekligi, metabolik asidoz, PT, PTT
uzunlugu sepsisi diisiindiiren bulgulardir. Mishra ve ark. CRP, prokalsitonin, CD11b, CD64,
IL-6, IL-8, IL-1, TNF alfa ve l6kosit adhezyon faktdr diizeylerinin duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif ongdrii degerlerinin umut vaad ettigini bildirmistir. Gelecekte molekiiler
yontemlerin, sik goriilen bir bakteriyel genom belirte¢i olan 16S rRNA problarinin kullanimi
sz konusudur. Tim bu c¢aligmalarin, antibiyoterapiden hangi ADDA bebeklerin fayda
gorecegini belirlemede klinisyenlere yardimci olmasi beklenmektedir (52).

Ge¢ baslangicli neonatal sepsis genellikle 1 haftadan sonra goriilen enfeksiyondur.
Term yenidoganlarda goriilen ve YDYBU’lerindeki pretermlerde goriilen olarak iki grupta
incelenebilir. Tkinci grup icin dogumdan 72 saat sonra goriilen enfeksiyon olarak tanimlanir
ve genellikle hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Dogum agirligit <1000g olan bebeklerin
1/3°1 en az bir kez ge¢ sepsis tanis1 almaktadir. CDDA bebeklerde ge¢ baslangiclhi sepsisin
%50’sinde etken koagulaz negatif Stafilokokus aureus, %18’inde gram negatif basiller,
%12’sinde mantarlardir. Yine bu bebeklerde gram negatif enfeksiyonlarda mortalite %40,
fungal enfeksiyonlarda ise %30’dur (50). Risk faktorleri; diisiik dogum agirhig (<750g),
invaziv girisimler, uzamis mekanik ventilasyon, umbilikal ve santral venoz kateterler, enteral
beslenmenin gecikmesi, parenteral beslenme ve lipid tedavileri, cilt ve mukoza biitlinliigiiniin
bozulmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, PDA, BPD, NEK, hastanede kalma
stiresinin uzamasidir. Geg baslangicli sepsisin en sik nedeni kateterle iligkili enfeksiyonlardir.
Pnémoni ve menenjit diger 6nemli enfeksiyonlardir (53, 50).

Yenidogan sepsisinde antibiyoterapiye ek olarak destek tedavileri lizerinde ¢aligmalar
devam etmektedir. 2004 yilinda yapilan bir meta-analizde, intravendz imiinoglobiilin G
(IVIG) kullannominin siipheli ve kanitlanmis sepsiste mortalite oranlarin1 sinirda azalttig
gosterilmistir. Pahali olmas1 ve enfeksiyoz riskler tasimasi nedeniyle rutin kullanima
girmemistir. Ancak ciddi sepsisi olan pretermlerde tek doz kullanimini 6neren kurumlar
vardir. DDA bebeklerde profilaktik kullaniminin ge¢ baslangich sepsis sikligim1 %3-4
oraninda disilirdiigi bildirilmistir. Ancak genel mortaliteyi degistirdigi gosterilememistir.
Preeklamptik anne bebeklerinde, intrauterin biiylime geriligi ve sepsisi olan ndtropenik
bebeklerde graniilosit koloni uyarici faktoér (G-CSF) kullaniminin nétropeniyi diizelttigi ve
mortaliteyi azalttigini1 6ne sliren ¢alismalar vardir. Ancak rutin kullanimi destekleyen yeterli
kanit yoktur (50). Manzoni ve ark., flukonazol profilaksisinin ADDA bebeklerde kandida

kolonizasyonu ve sistemik enfeksiyon sikligini anlamli olarak diistirdiigiinii saptamustir (54).
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ADDA bebeklerde sepsis olumsuz norogelisimsel prognoz ve biiyiime geriligi igin risk
faktoridiir (53). Serebral palsi, gorme ve isitme kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan
pretermlerde daha sik goriilmektedir. Bu ¢ocuklar Bayley ile degerlendirmede daha diisiik
puanlar almaktadir. Kraniyal MR incelemeleriyle yapilan c¢alismalar postnatal
enfeksiyonlarin ilerleyici beyaz cevher hasariyla iliskili oldugunu gostemistir (46, 55). Glass
ve ark. kiiltiir pozitif enfeksiyonlarin beyaz cevher hasarin1 8 kat arttirdigin1 saptamislardir.
Hasarin nedeni mikroorganizmalarin dogrudan invazyonuna bagli olabilir. Ancak cogu
hastada merkezi sinir sistemi enfeksiyonu saptanmamaktadir. Enfeksiyon ve iskemi-
reperfiizyon hasar1 sirasinda saliman proenflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen
radikallerinin pre-oligodendrogliyal hiicre hasarina, dolayisiyla beyaz cevher hasarina neden
oldugu gosterilmistir. Perinatal enfeksiyonlarin da benzer sekilde beyaz cevher hasarina yol
actig1 one siriilmiistiir. Maternal koriyoamniyonitin kistik PVL ve serebral palsi igin risk
faktorii oldugu caligmalarda gosterilmistir (55). Neonatal menenjit nozokomiyal sepsisin
mortalite ve morbidite riskini arttiran énemli bir komplikasyonudur. Noromotor ve biligsel
fonksiyonlarda bozukluk, isitme kaybi riski yiiksektir. Hidrosefali gelisebilir. ADDA
bebeklerde sikligi, klinik durumu stabil olmayanlarda lomber ponksiyon (LP) yapilmasi
tercih edilmedigi i¢in tam bilinmemektedir. Kiiltiir pozitif olan, antimikrobiyal tedaviye
ragmen genel durumu diizelmeyen bebeklerde LP yapilmasi onerilir (56).

Sepsis, mortalite nedeni olmas1 disinda hastanede kalis siliresinin uzatir ve CDDA
bebeklerin uzun dénem prognozunu olumsuz etkiler. Bu nedenle YDYBUlerinde almacak
koruycu onlemler biiyiikk dnem tagimaktadir. Korunmada en 6nemli faktor el temizligidir.
Sepsisten korunma i¢in, mekanik ventilasyon siiresinin kisaltilmasi, kapali sistem aspirasyon,
TPN sollisyonlarinin laminar akimda hazirlanmasi, anne siitiiyle erken enteral beslenme, kan
alma islemlerinin en aza indirilmesi Onerilmektedir (50). Direncli mikroorganizmalarin

gelisimini 6nlemek i¢in antibiyotik kullanimi sinirlandiriimalidir.

H. HIPERBILIRUBINEMI

Pretermlerde siklikla indirekt hiperbilirubinemi goriiliir. Fizyolojik diizeylerdeki
bilirubinin yenidogana olumsuz etkisinin olmadigi bilinmektedir. Ancak fizik muayenenin
ozellikle de pretermlerde, sariligin saptanmasi i¢in giivenilir olmadigini bilmek ve bilirubin
diizeyi takibi, yenidogan1 yiiksek bilirubin diizeylerinin norotoksik etkilerinden korumak i¢in
onemlidir. Yenidoganda total bilirubin diizeyi, bilirubin iiretimi, transportu, karacigerde

hiicre i¢ine alinmasi, konjiigasyonu, safraya ekskresyonu ve bagirsaklardan reabsorpsiyonu
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basamaklarina baghdir. Yenidoganda eritrosit voliimii yiiksek, yasam siiresi daha kisadir.
Inefektif eritropoez artmistir. Bu nedenle bilirubin iiretimi daha fazladir. Bilirubinin
konjugasyonu, ligandin diizeyi, iridin difosfoglukuronil transferaz enzim aktivitesi az
oldugundan smirlidir. Intestinal motilitenin az olmasi, beta glukuronidaz aktivitesi, 6zellikle
de enteral beslenmenin gecikmesiyle intestinal floranin olusmamasi enterohepatik dolasimin
artmasina neden olur. Biitliin bu etkenler pretermlerde daha belirgindir; bu nedenle indirekt
hiperbilirubinemi siklig1 ve norotoksisite riski yliksektir. Asfiksi, sepsis, asidoz, hiperkarbi,
hiperosmalilate, hipertansiyon kan beyin bariyerini bozarak; hipoalbuminemi, albumin igin
yarigan ila¢ kullanimi bilirubinin serbest kalmasina neden olarak ndrotoksisite riskini arttirir.
Pretermlerde bilirubinin albumine baglanmasi daha kolay bozulur; bu nedenle total bilirubin
diistik olsa bile, dolasimdaki serbest bilirubin daha fazla olabilir. Pretermlerde fototerapi ve
kan degisimi gerektiren bilirubin diizeyleri daha diistiktiir; gestasyonel yas ve dogum
agirhigina gore farkli belirlenmistir. Prematiirelige bagli fizyolojik hiperbilirubinemi
genellikle 3-4. giinde baslar, 5-7. giinde tepe yapar, 8-12 giinde kaybolur. Bunun yaninda ilk
giinlerde veya daha ge¢ baslamasi, hizli ylikselmesi, uzun siirmesi, direkt hiperbilirubinemi
patolojik nedenleri akla getirmelidir. Hiperbilirubinemi kanama, sepsis veya nekrotizan
enterokolit gibi diger morbiditelerin habercisi olabilir.

Yiiksek diizeylerde serbest konjuge olmayan bilirubin 6zellikle bazal gangliyonlarda
olmak iizere beyinde birikir ve ¢coker. Bilirubin sinirsel iletimi, mitokondriyal islevleri bozar,
hiicrelerde apopitoza yol acar. Dogumdan sonra ilk haftada goriilen bilirubin toksisitesinin
akut belirtileri akut bilirubin ensefalopatisi olarak tanimlanir. Ik giinlerde letarji, hipotoni
daha sonra irritabilite, hipertoni, tiz sesli aglama, ates ve konviilziyonlar goriiliir. Bunu
retrokollis ve opistotonus izler. Bilirubinin kronik ve kalict sekelleri i¢in kronik bilirubin
ensefalopatisi veya kernikterus terimi kullanilir. Ekstrapiramidal bulgular, isitme sorunlari,
bakis anomalileri, ndromotor retardasyon goriiliir (57, 58).

Norogelisimsel prognoz i¢in bilirubinin en yiiksek diizeyi ve yiiksek kaldigi siirenin
onemli oldugu one siiriilmiistiir. En riskli grup preterm bebeklerdir. Bu bebeklerde daha
onceki yillarda gilivenilir oldugu diisiiniilen bilirubin diizeylerinde kernikterus, ndéromotor
retardasyon, serebral palsi bildirilmistir. Tedavide total serum bilirubin diizeyi temel
alinmaktadir. Ancak pretermlerde serbest (albumine bagli olmayan) bilirubin, total bilirubine
gore bilirubin toksistesini 6ngormede daha giivenilir bir parametredir. Fakat klinik
uygulamada Ol¢iimii yapilamamasi nedeniyle bilirubin albumin oraninin kullanilmasini
oneren c¢alismalar vardir (59). Riskli bebeklerin taburculuk sonrasi izleminde ABR testi

(beyin sap1 isitsel uyarilmis yanit) ve kraniyal MR goriintiileme yapilmasi 6nerilmektedir.
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|. ANEMI

Prematiire anemisi genellikle gestasyon yasi1 32 haftadan kiigiik pretermlerde postnatal
3-12. haftalarda ortaya ¢ikan diisiik eritropoetin konsantrasyonu ile birlikte olan normositer
normokrom anemi olarak tanimlanir. Dogumdan sonra yenidoganin goreceli hipoksik bir
ortamdan daha hiperoksik ortama ge¢mesi sonucu eritropoetin baskilanir. Buna bagli olarak
eritropoez azalir, hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayisinda diisme olur. Pretermlerde
bu diigiis daha erken ve daha hizli olur. Genel olarak pretermlerde 4-8. haftada hemoglobin
diizeyleri 6.5- 9g/dl arasindadir. Bazi bebekler 7g/dl kadar diisiik hemoglobini tolere ederler,
bazilarinda ise solukluk, tasikardi, tagipne, hareketlerde azalma, apne, beslenme intoleransi
ve tart1 alamama gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Prematiire anemisi eritrosit yagam siiresinin term
bebeklere gore daha kisa olmasi, yetersiz eritropoetin yaniti, hizli biiyiimeye baglanmaktadir.
Buna bir de pretermlerde sik kan Orneklemesi yapilmasi ve demir depolarinin az olmasi
eklenir. Semptomatik bebeklerde ve septik, agir kardiyopulmoner hastalig1 olan pretermlerde
dokulara oksijen sunumunu artirmak i¢in transfiizyon gereklidir. Apne, biiylimede gecikme
gibi komplikasyonlara yol agmamak i¢in hematokrit izlemi yapilmalidir. Alinacak dnlemlerle

anemiden korumanin transfiizyona gore riski, maliyeti daha diisiiktiir (60).

J. APNE

Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atim1 <100/dk)
ve/veya hipoksemi (PaO2 <50mmHg veya Sa02 <%85) ile birlikte olan solunum durmasidir.
Prematiire bebeklerde solunum merkezinin depresyonuna (hipoglisemi, menenjit, ilag etkisi,
perfiizyon bozuklugu) ya da ventilasyon bozukluguna (solunum gii¢liigii sendromu, pnémoni,
fetal dolagimin devam etmesi) yol acan durumlarda apne goriilebilir. Bunun disinda belirli bir
nedene bagl olmayan apne, prematiirenin idiyopatik apnesi olarak tanimlanir. Term bebekler
hipoksiye hiperventilasyon ile yanit verir. Buna karsin kiigiik pretermlerde hipoksi apneye yol
acabilir. Apne, santral, obstriiktif ve mikst tip olmak {izere ii¢ sekilde goriilebilir. Obstriiktif
apne pretermlerde agiz ve burun boslugundaki sekresyonlara, boyun pozisyonuna,
gastro6zofageal refliiye bagh gelisebilir ve %10-20 oraninda goriiliir. Santral apne,
immatiirite nedeniyle solunum merkezinin yeteri kadar uyarilamamasina bagli olusur. Mikst
tip ise en sik goriilen seklidir (13). Prematiirelerde apne nedenleri (13,61):
1. Santral sinir sistemi ile ilgili: Asfiksi, IVK, konviilziyon, ilag etkisi, malformasyonlar.
2. Solunum sistemi ile ilgili: Ust hava yollar1 obstriiksiyonu, RDS, pndmoni, pnémotoraks.
3. Dolasim sistemi ile ilgili: Kalp yetmezligi, anemi, hipotansiyon, sok.
4

Metabolik: Hipoglisemi, hipokalsemi, hipo-hipernatremi, hiperamonyemi, organik asidemi
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5. Hipo-hipertermi.
6. Enfeksiyoz: Sepsis, menejit, NEK, RSV enfeksiyonu.
7. Gastrointestinal sistem ile ilgili: Gastro6zofageal reflii, perforasyon.

Apnenin siklig1 gestasyonel yas ile ters orantili olarak artmaktadir. Gestasyon yas1 <28
hafta olan bebeklerin hemen hemen tamaminda goriiliir (62). Prematiire apnesi genellikle
yasamin 2-7. giinleri arasinda ortaya ¢ikar. Sorunsuz goriinen bir pretermde ikinci haftadan
sonra baslayan apne altta yatan ciddi bir hastaliga bagl olabilir. Sik ve agir bradikardinin
eslik ettigi apne serebral dolasim bozukluguna neden olabilir (13). CDDA bebeklerde
hastanede yatis siiresince apne kaydedilen giinlerin sayis1 arttikga ndrogelisimsel testlerde
daha diisiik puanlar elde edildigini bildiren ¢alismalar vardir. Bu durum sik hipoksik ve
bradikardik ataklarin beyinde hasara neden olmasiyla agiklanmaktadir (63). Sik apne oykiisii
olan pretermler norogelisimsel sorunlar agisindan riskli kabul edilmeli ve izlenmelidir. Apne
ataklarmin genellikle bebegin 1s1 kontroliiniin ve beslenme diizeninin olgunlastigi PK 38.
haftada gecmis olmasi beklenir. Bundan once riskli bebeklerin apne icin yakin
monitorizasyonu Onerilmektedir. Gerekirse evde monitorizasyonu saglanmali, aile
bilgilendirilmelidir (61).

K. PREMATURE RETINOPATISI (ROP)

Prematiire retinopatisi (ROP) retinanin vaskiiler proliferatif bir hastaligidir ve
pretermlerde korliiglin 6nemli bir nedenidir. Siklig1 gestasyonel yas azaldikg¢a artar. Dogum
agirhigr <1250g olanlarda %65, <1000g doganlarda %80 oraninda goriilmektedir (64).

Temel nedeni retinanin tamamlanmamig vaskiilarizasyonudur. Sklera ve koroid
olustuktan sonra retinanin bilesenleri, sinir lifleri, gangliyon hiicreleri ve fotoreseptorler
goziin arkasindaki optik diskten perifere dogru goc¢ ederler (64). Retinal damarlar, optik
diskten perifere dogru 16. gestasyonel haftada go¢ etmeye baslarlar. Nazal ora serrataya 36.
haftada, temporal ora serrataya 40. haftada ulasirlar. Anjiyojenez, vaskiiler ve avaskiiler
retina sinirinda oksijene bagimli vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve oksijenden
bagimsiz insiilin biiyiime faktorii-1 (IGF-1) etkisiyle yonetilir. Normal gelisim sirasinda
retinanin kalinlagmas1 metabolik gereksinimin artmasina, bunun sonucunda gelisen fizyolojik
hipoksi VEGF salinimina yol agar. Boylece vaskiiler yapilarin gelismesi saglanir (65). Bu
sirada olusacak bir hasar cesitli yapisal ve molekiiler degisikliklere neden olur. ROP
patogenezinde akut donemde vaskiilogenezde duraksama saptanmistir. Vaskiiler retinadan
avaskiiler retinaya geg¢is zonu yerine damarlanmanin aniden bittigi bir ¢izgi izlenir. Bu

cizgide mezankimal ve endotelyal hiicrelerin ¢ogaldigi bir kabariklik olusur. Buradan hiicre
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boliinmesi ve farklilagsmasi tekrar baslayabilir, normal vaskiilarizasyon devam edebilir veya
retina diizleminden ¢ikarak vitre igine anormal vaskiiler proliferasyon gelisebilir. Bu
neovaskiilarizasyon sikatris olusmasina, traksiyona ve retina dekolmanina neden olabilir (66).

Patogenez tam olarak aydinlatilamamistir. Yiiksek oksijen konsantrasyonunun
vazokonstriksiyona ve serbest oksijen radikalleri araciligiyla hiicresel hasara yol agtigi
distintilmektedir (66). Preterm bebek dogumla birlikte intrauterin ortama gore hiperoksik
olan bir ortama gelir. Dogumhanede ve YDYBU’ndeki bakim sirasinda solunan oksijen
konsantrasyonunun yiiksek olmasi VEGF salmimini ve retinal endotelyal hiicre
proliferasyonunu baskilar. Vaskiilogenezde duraksamaya ragmen periferal avaskiiler
retinadaki noral yapilar gelismeye devam eder. Metabolik ihtiyacglar1 artar. Bu sirada, ADDA
bebegin akciger hastaligina ve dolasim bozukluguna bagl olarak gelisen hiperoksi, hipoksi
ve hipotansiyon retinal hipoksiye ve hiicrelerde iskemik hasara neden olur. Buna bagli olarak
avaskiiler retinadan VEGF salinimi artar. Tam agiklanamayan yapisal ve molekiiler
degisiklikler ve hiicreler arasi iletisimdeki anormallikler nedeniyle asir1 VEGF salinimi
anormal vaskiiler proliferasyona yol agar. Retinadan vitre i¢ine dogru yeni damarlar
olugsmaya bagslar. Bu damarlar daha gegirgen oldugu icin 6dem ve kanama olusur. Bunu
sikatrizasyon izler. Yogun ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon retinal ayrismaya ve
gorme kaybina yol agabilir (64).

ROP olusmasinda en 6nemli faktor prematiirite ve bununla iligkili retinal immatiiritedir.
Yapilan c¢aligmalar uzun siire yiiksek oksijen kullanimmin ROP ile iligkili oldugunu
gostermistir. Diger risk faktorleri RDS, apne, enfeksiyon, PDA, dolasim bozuklugu, asidoz,
anemi, kan transfiizyonu ve IVK olarak diisiiniilmektedir. Genel olarak gestasyon yasi ve
dogum agirligi ne kadar diisiik ve bebek ne kadar hastaysa ROP riski o kadar yiiksektir (66).

Uluslararas1 ROP Siniflamasina gére ROP, yer (zon), yayginlik (saat kadranlari), siddet
(evre) ve “arti hastalik” varligina dayanarak tanimlanir. Hastaligin yeri optik disk merkez
alindiginda i¢ ice gecmis ili¢ bolgeye gore belirlenir. Zon III periferik retinay: belirler. ROP
siddeti 5 evrede siniflanir:

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 ayiran demarkasyon hatti

Evre 2: Demarkasyon hatti lizerinde gelisen kabariklik

Evre 3: Kabariklik {izerinden retina disina fibrovaskiiler proliferasyon

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

Evre 5: Total retina dekolmamn

Arka kutupta vaskiiler dilatasyon ve kivrilma ile tanimlanan “art1 hastalik” daha agir

ROP ile iliskilidir.
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Tani, yliksek riskli pretermlerde dogru zamanda tarama amacl, tecriibeli bir oftalmolog
tarafindan yapilan muayeneler ile miimkiindiir. Dogum agirhigi <1500g olan, gestasyon yasi
<32 olan tiim pretermler, dogum tartis1 >1500, gestasyon yasi >32 hafta olup oksijen
gereksinimi devam eden, klinik seyirdeki sorunlar nedeniyle yiiksek risk tasiyan bebekler
ROP icin taranmalidir. Ilk muayene kronolojik yas 4 hafta veya postkonsepsiyonel yas 31
hafta oldugunda yapilmalidir (65).

Tedavi i¢in en uygun zamani belirlemek i¢in yeni tanimlamalar yapilmistir (64). Tip 1
(esik) ROP; zon 1°de ROP ve art1 hastalik olmasi 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 olmadan evre 1-2 ROP veya zon 2’de art1 hastalik olmadan evre 3 ROP
olmasidir (64). Tip 1 ROP tanili tiim hastalarda periferal retinal ablasyon diigiiniilmelidir. Tip
2 ROP tanili hastalar yakin takip edilmeli, tip 1’e ilerleme oldugunda tedavi edilmelidir.
Gilinlimiizde lazer fotokoagulasyonu tercih edilen tedavi yontemidir (66). Son yillarda anti
VEGF monoklonal antikor tedavisi ile olumlu sonuglar alinmistir. Endikasyonlar1 ve
kullanim sekli tizerine aragtirmalar devam etmektedir (67, 68).

Evre 1 ve 2 ROP tanili bebeklerin ¢ogunda spontan regresyon goriiliir. Evre 3’te
regresyon olabilir veya Evre 4-5’¢ ilerleyebilir. Kriyoterapinin etkinliginin arastirildig
CRYO-ROP calismasinda <1250g dogan pretermlerde %65 oraninda ROP saptanmustir.
%25’inde evre 1 ROP, %22’sinde en fazla evre 2 ROP goriilmiistiir. %18’inde tip 2 ROP,
%38’inde tip 1 ROP’a ilerleme izlenmistir. ROP tanili bebeklerde ileri miyopi, anizometropi,
strabismus, ambliyopi, astigmat, ge¢ retina dekolmani ve glokom riski artmistir. Sikatrisyel
hastalik ilerki yillarda retina dekolmaniyla iligkilidir. Makulanin etkilenmedigi evre 4 ROP
durumunda 1yi goriis sansi artar. Retina dekolmani olduktan sonra cerrahiden sonra bile
prognoz kotiidiir ancak bir miktar gérme korunabilir (64).

Tiim teknolojik gelismeler ve bakimdaki yeniliklere ragmen ROP goriilmeye devam
etmektedir. En 6nemli korunma prematiiritenin 6nlenmesidir. Profilaktik E vitamini, parlak
1518a maruziyetin onlenmesi iizerine yapilan calismalar sonugsuz kalmistir. Hedef oksijen
saturasyonlarinin ayarlanmasiyla mortalite, BPD ve norolojik sekel riskini artirmadan agir
ROP sikliginin azaltilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (64). Ancak yapilan ¢alismalarda 12. ayda
norogelisimsel sorunlar agisindan bir fark bulunmamustir. 28. gestasyonel haftadan 6nce
dogan pretermlerde, oksijen saturasyon hedefleri %87-97 yerine %85-93 olarak alindiginda
agir retinopati sikliginin azaldigr gosterilmistir. (17). Ancak tek basina oksijen diizeylerinin

monitorizasyonu ROP’un kontrol altina alinmasinda yeterli degildir (66).
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L. PREMATURE HIPOTIROKSINEMISI

Fetal tiroid bezi 10-12. haftada iyodu konsantre etmeye ve iyodotironin sentezlemeye,
fetal hipofiz tiroidi uyarict hormon (TSH) salgilmaya baslar. Ancak hipotalamo-pituiter-tiroid
(HPT) aks aktivitesi bu donemde diisiiktiir. 20. haftadan sonra TSH ve serbest tiroksin (T4)
diizeyleri ayrica T4/TSH orami giderek yiikselir. Bu durum HPT akstaki negatif geri bildirim
kontroliiniin olgunlastigini diisiindiiriir. Tiim gebelik boyunca maternal T4 plasentadan gecer
ve fetal beyin gelisiminde rol oynar. Fetal T4 sentezi baglamadan 6nce beyinde tiroid hormon
reseptorleri gosterilmistir. Serumda T3 diisiikken T4 serebral kortekste lokal olarak T3’e
cevrilir ve kullanilir (69, 70, 71).

Dogumda yenidoganin soguk c¢evre ile temas: sonucu TSH diizeyi hizla yiikselir.
Bunun sonucu olarak T4 ve T3 diizeyleri artar ve dogumdan 5 hafta sonra erigskin degerlerine
diismeye baglar. Pretermlerde ise dogumdan sonra T4, T3 ve serbest T4, HPT aks
immatiiritesine bagli olarak daha az yiikselir. 28 gestasyon haftasindan 6nce doganlarda
serbest T4 yanit1 goriilmeyebilir. T4 diizeyi gestasyonel yas ve dogum tartis1 ile dogru
orantilidir (72). DDA pretemlerin ¢cogunda gorece tiroksin eksikligi vardir.

Prematiirenin gegici hipotiroksinemisi tipik olarak T4 diizeyinin diigiik, serbest T4,
TSH diizeylerinin normal oldugu bir durumdur (72). 30. gestasyonel haftadan erken dogan
bebeklerin %50’sinde goriiliir. sT4 ve TSH diisiik de bulunabilir. Tirotropin salgilatict
hormona (TRH) TSH ve T4 yanitinin normal bulunmasi bu durumun, HPT aksin
immatiiritesine bagli oldugunu diisiindiiriir (69). Pretemlerde morbidite siklig1 T4, T3, TSH
degerlerinde diismeyle iliskili bulunmustur (73). Ik haftalarda T4 diizeyi diisiik bulunan
pretermlerin genel durumu diizeldikge T4 diizeyi yiikselmeye baslar. Serbest T4 daha az
etkilenmektedir (74). Bu durum erigskinlerde goriilen hasta Otiroid sendromuna
benzetilmektedir (73). Yine bu morbiditelere bagli olarak ila¢ kullaniminin 6zelikle dopamin
ve steroidin, tiroid hormonlarmi etkiledigi bilinmektedir (75, 76, 77). Ayrica maternal
otoimmun hastalik, iyotlu dezenfektanlara maruz kalma gecici hipotiroksinemiye neden
olabilir. Hipotalamik veya panhipopituatirizm ile giden hipotiroidide hipoglisemi, mikrofallus
goriliir. Pretermlerde ayrica dogumdan 3-7 hafta sonra yilikselen TSH ve diistik T4 ile giden
primer hipotiroidi de goriilebilir (72). Ozellile 28. gestasyonel haftadan 6nce dogan
pretermlerde HPT aks immatiiritesine, morbiditelere ve maternal T4 desteginin kaybina bagl
tiroid bozukluklar1 goriilebilmektedir (74).

Tiroid hormonlar1 beyin gelisiminde ve fonksiyonlarinda kritik bir role sahiptir.
Maternal T4 iin fetal beyin gelisiminin ge¢ donemlerinde gerceklesen hiicre gociinii, hiicreler

aras1 baglantilar1 ve serebral korteksin hiicresel organizasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu
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nedenle maternal T4 destegi daha HPT aks yeterince olgunlasmadan kesilen pretermlerin
norogelisimsel sorunlar yasayacagi oOne siirilmiistir (71). Son yillarda pretermlerde
yenidogan déneminde hipotiroksineminin IVK, periventrikiiler beyaz cevher hasari, serebral
palsi, norogelisimsel sorunlar ve 6liimle iliskili oldugunu gosteren yayinlar artmistir. Diisiik
serbest T4 diizeyinin tiroid hormon replasmaniyla tedavi edilmesi onerilmektedir (72). T4
diisiik, serbest T4, TSH normal olan 28. gestasyon haftasindan kii¢iik dogan bebeklerde ise
tiroid hormon replasmaninin, mortaliteyi veya morbidite sikligin1 diisiirdigii, uzun dénemde
norogelisimsel prognozu iyilestirdigi gosterilememistir (72, 73, 78). Bu nedenle prematiirenin
gecici hipotiroksinemisinin ndrogelisimsel sorunlar icin, eslik eden diger faktorlerden
bagimsiz bir etken olup olmadigi ve tedavi gerekip gerekmedigi tartisilmaya devam

etmektedir (72, 74).

O. PREMATURE OSTEOPENISI/ PREMATURENIN METABOLIK KEMIK HASTALIGI

Osteopeni goriintiileme yontemleriyle izlenen kemik dansitesinde azalma olarak
tanimlanir. Kemik mineralizasyonunda yetersizlige baglidir. CDDA bebeklerde sik
goriilmektedir. Mineral destegi yapilmadan 6nceki donemlerde ADDA bebeklerin yarisinda
radyolojik bulgularin oldugu bildirilmistir (79). Prematiire osteopenisinin temel nedeni
kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) eksikligidir. Ugiincii trimesterdeki hizli biiyiime igin gereken
destek anneden yaklasik 120mg/kg/giin Ca ve 60mg/kg/giin P alimi ile saglanmaktadir. Bu
destegin dogum sonrasi karsilanmadigi durumlarda kemiklerde yetersiz mineralizasyon
goriiliir. Ozellikle 28. gestasyonel haftadan énce dogan pretermlerde, uzun siire parenteral
beslenenlerde, furosemid ve steroid kullananlarda, SGA bebeklerde, annesinde D vitamini
eksikligi olanlarda daha siktir. Klinik bulgular, solunum yetmezligi, ventilatorden
ayrilamama, hipotoni, patolojik kiriklar, bunlara bagli agr1, lineer biiyliimede azalma, frontal
cikiklik, genis 6n fontanel, suturalarda ayrisma, kraniotabes, rastik rozari, Harrison olugu,
diz, el ve ayak bileklerinde genislemeyi igerir. Tanida diisiik P (<3.5mg/dl) ve artmis alkalen
fosfataz (ALP >800) diizeyleri dnemlidir. Hizli biiylimeyle iliskili ALP yiiksekligini
osteopeniye bagli patolojik yilikseklikten ayrimak giictiir. Burada diiz grafi yardime1 olur.
DEXA tanida 6nemli bir ara¢ olmasina ragmen taramada kullanim1 sinirlidir. Osteopeniden
korumak i¢in 6zellikle CDDA bebeklerde dogumdan sonra Ca baglanmali, Ca, P, ALP
diizeylerine gore Ca ve P destegi dlizenlenmelidir. Korunmada 400 IU/giin D vitamini
desteginin yeterli oldugu gosterilmistir. Enteral beslenmede anne siitiine ek olarak Ca, P
destegi yapilmalidir. Bu destege bebek 2000g agirliga ulagincaya kadar devam edilmesi
onerilmektedir (79, 80).
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2.2. ASIRI DUSUK DOGUM AGIRLIKLI PRETERMLERIN iZLEMi

Preterm dogum sikliginin ve ADDA pretermlerin sagkalim oranlarmin artmasiyla
Ozgiin izlem programlarina ihtiya¢ duyan bebekler g¢ogalmaktadir. ADDA bebekler,
prematiiriteye bagli birgok medikal ve gelisimsel sorunla karsi karsiya kalirlar (81). Bu
nedenle bu bebeklerin izlemi saglikli term bebeklerin izleminden gesitli agilardan farkliliklar
tasir. Bu bebekler YDYBU’nden taburcu olurken devam eden ve daha sonra erken dénemde
ortaya c¢ikabilecek medikal sorunlari, beslenmeleri, biiylimeleri, norolojik gelismeleri, olusma
olasilig1 olan islevsel kayiplar1 agisindan yakin izlenmelidir. Sorunlarin azaltilabilmesi veya
onlenebilmesi i¢in erken donemde uygun birimlere yonlendirilmeli ve desteklenmelidir (82).

Izlem programlari, yiiksek riskli yenidoganlarin tani, tedavi ve bakiminin yiiriitiildiigii
YDYBU’lerinin vazgegilmez bir uzantist olmali, bebeklerin bu dénemdeki biyolojik ve
sosyal risklerini en iyi bilen yenidogan ekibi tarafindan baslatilmalidir. ideal izlem
programlari saglikli ¢cocuk izleminin tim gereksinimleri yaninda her tiirlii medikal, sosyal ve
egitim destek programlarini, erken taburculuk doneminde ev ziyaretlerini, aile destek
gruplarini, erken ¢ocukluk ¢agi gelisimsel destek uygulamalarini igerir (82). Bunun yaninda
izlem programlari, ilkelerin saglik alanindaki alt yapisina ve kaynaklarina gore
sekillenmelidir. Diinyada farkli YDYBU’leri farkli ¢oziimler iiretmislerdir. Genel saglik
izlemi igin pediyatristlerden destek alan ve 6zellikle norogelisimel izlem odakli programlar
vardir. Isve¢’te Sachsska Children’s Hospital, izlem programinda 28 haftadan kiigiik
pretermleri terme ulastiklarinda, diizeltilmis 1-2 ay, 4-5 ay, 10-12 ay, 18 ay, 30 ay, 36 ay ve 5
yasta degerlendirmektedir. ABD’de Boston Children’s Hospital, 32 haftadan kii¢iik dogan
pretermleri taburculuk sonrasi ilk iki hafta icinde daha sonra 6 ay araliklarla 4 yasina kadar
izlemektedir. Gelisimsel izlem programlarinin ana amaci, ADDA bebeklerin gelisiminin
desteklenmesi ve islevselliginin iyilestirilmesidir. Ayni1 zamanda ailenin de bu siirecte aktif
roliinti saglamaktir. Bu nedenle izlem ekibinin prematiiriteyle iliskili sorunlara yaklasimda,
norolojik ve biligsel degerlendirmede, karmasik medikal, motor ve bilissel sorunlar1 olan
cocuklarin tedavisinde tecriibeli; gerekli programlara ulagim konusunda bilgili olmasi gerekir.
Onerilen ekip iiyeleri programin igerigine gore degismekle birlikte pediyatristler (gelisimsel
pediyatrist, neonatolog, pediyatrik norolog, asistan), fizyoterapist, psikolog, diyetisyen,
konusma terapisti, meslek terapisti, pediyatrik hemsire, sosyal danisman, tibbi sekreterdir
(81). Ulkemizde yiiksek riskli pretermlerin her ydniiyle izlemini yenidogan izlem

poliklinikleri iistlenmektedir. Cocuk Norolojisi, fizyoterapistler ve ¢ocuk gelisim
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uzmanlarindan destek alinmaktadir. Gelisimsel pediyatristlerin sayis1 arttikca izlemdeki
rolleri de artacaktir.

Izlem programlar, yiiksek riskli pretermlerin saglik durumlarmin optimal duruma
getirilmesinde, YDYBU’nde ve sonrasinda medikal bakimm iyilestirilmesinde geri bildirim

saglamasi agisindan énemli bir role sahiptir.

A. MEDIKAL SORUNLAR
1) Solunum sistemiyle ile ilgili sorunlar: ADDA pretermlerde %35-46 oraninda

bronkopulmoner displazi goriilmektedir. Evde oksijen ihtiyaci devam eden bebeklerin sayisi
artmaktadir. Agir BPD tanili bebekler taburcu edilirken trakeostomize ve ventilatore bagimli
olabilir. BPD tanis1 almis bebeklerde viral enfeksiyonlar sonrasinda reaktif hava yolu
hastaligi iki kat daha sik goriiliir. Bu bebekler ayrica beslenme sorunlari, gastrodzofageal
reflii, tart1 alamama ve norogelisimsel sorunlar icin de risklidirler. CDDA pretermlerin ilk y1l
tekrar hastaneye yatma siklig1 4 kat daha fazladir ve %60’1nda okul ¢agina kadar en az bir
kez yatig Oykiisli vardir. Yatiglarin en sik nedeni solunum yolu enfeskiyonlaridir. Respiratuar
sinsisiyal virus (RSV) 6zellikle BPD tanililar olmak iizere tiim pretermlerde en sik bronsiyolit
ve pndmoni nedenidir. Bu nedenle Amerikan Pediyatri Akademisi 28-32. gestasyonel haftalar
aras1 dogan pretermlerin en az 6 ay, 28 haftadan kii¢lik dogan pretermlerin en az bir y1l RSV
sezonu boyunca palivizumab profilaksisi almasimni onermektedir. Bunun yaninda 6. aydan
sonra influenza asist da Onerilmektedir. Ailelerin solunum yolu enfeksiyonlar1 agisindan
bilinglendirilmeleri 6nemlidir. El yikama, enfeksiyonu olan kisilerden, sigara dumanindan
koruma en kolay ve etkin dnlemlerdir (81). Gerektiginde bebekler Cocuk Gogiis Hastaliklart
uzmanina yonlendirilmelidir. ADDA pretermlerde apne, ailenin dikkat etmesi gereken bir

baska sorundur.

2)_Asilama: Pretermler takvim yasina gore rutin pediyatrik asi programina uygun
olarak asilanmalidir. BCG asis1 iilkemizde genellikle bebekler 2500g’a ulastiginda
yapilmaktadir (82). Hepatit B asisinin bebeklerin medikal durumu stabil olunca postnatal 30.
giinde veya taburcu olurken yapilmasi Onerilir. RSV profilaksisinin yaninda pretermlerin

influenza, pnémokok ve rota virus agilarinin yapilmasi da onerilmektedir.

3) Biiyiime ve beslenme: CDDA pretermlerin bazilarinda intrauterin, gogunda dogum

sonrasi akut sorunlar sirasinda yetersiz beslenme, beslenme intoleransi, morbiditelerle birlikte

artan kalori ihtiyacina bagli neonatal bliylime geriligi goriliir (82). Bronkopulmoner displazi,
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tekrarlayan enfeksiyonlar, NEK sonrasi malabsorpsiyon en belirgin nedenlerdir. 24-29.
gestasyonel haftalar arasi dogan bebeklerin ¢ogunun tartis1 taburculukta aym
postkonsepsiyonel yasa gore 10. persentilin altinda kalmaktadir. Biiyiime biyolojik sorunlar,
genetik potansiyel ve intrauterin programlanmayla iligkili oldugu kadar beslenmeden de
etkilenir. Yetersiz alimin ve dogum agirligini yakalama siiresinin uzamasinin pay1 blytiktiir
Bu nedenle postnatal 21. giinde dogum agirhigimi yakalayamayan CDDA pretermlerin
beslenme programlarinin gozden gegirilmesi Onerilir. Bu amagla erken agresif beslenme
desteginin Odnemi iizerinde durulmaktadir. Bir¢ok ¢alisma erken nutrisyonel eksikligin uzun
donem norogelisimsel sonuclart olumsuz etkiledigini gostermistir. Beyin gelisiminin hassas
oldugu bir dénemde malnutrisyon, beyin voliimiinde azalmaya, 6grenme giicliigii, hafiza ve
davranis sorunlarma neden olmaktadir. Yetersiz beslenme dogrudan beyin gelisimini
etkilemekle birlikte immiin sistemi, enfeksiyonlara karsi direnci, akut ve kronik akciger
sorunlar1 sonrasinda iyilesmeyi etkiledigi i¢in normal biiyiime ve ndrogelisime engel
olmaktadir (83). Malnutrisyon genel sagligi etkiledigi gibi ¢cocugun enerji diizeyinin diisiik
olmasma dolayisiyla motor gelisiminin gecikmesine neden olur. Bu bebeklerde beyin
biiyiimesindeki gerilik bas ¢evresinin normali yakalayamamasina yansir.

ADDA pretermlerde biiyiime geriliginin ndrogelisimsel sorunlara yol actig
bildirilmistir. Ehrenkranz ve ark. YDYBU yatis1 sirasinda biiyiime hizinin diizeltilmis 18-22.
aydaki biiylime ve ndrogelisimsel sonuclari olumlu yonde etkiledigini gostermistir (83).
Dogumla taburculuk arasindaki biiyiimenin uzun dénem motor gelisimle iliskili oldugu
saptanmustir. Biligsel gelisim dogum agirligiyla dlgiilen intrauterin biiylime, erken neonatal
tart1 alim1 ve taburculuk sonrasi bas ¢evresi biiylimesiyle iliskili bulunmustur. Erken neonatal
tartt aliminin tyilestirilmesinin nérogelisimsel sonuglar tizerine olumlu katkis1 olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (84).

ADDA pretermler taburcu olduktan 7-10 giin sonra mutlaka kontrole ¢agrilmali; ev
ortamma uyum, beslenme, biiyiime ve ailenin performans:t degerlendirilmelidir. Bu
bebeklerde erken donemde uygunsuz oral uyarilara bagl anormal veya gecikmis oral motor
gelisim ve beslenme giicliikleri goriilebilir. Norolojik sekeli olan bebeklerde emme yutma
disfonksiyonu olabilir. Gastrodzofageal reflii beslenmede zorlanmaya neden olabilir. Biiylime
standart biiylime egrilerinde diizeltilmis yasa gore takip edilmelidir. Genellikle 2 yasina kadar
diizeltilmis yas kullanilmakla birlikte 3 yasa kadar uzatilmasini oneren uzmanlar vardir.
ADDA pretermler genellikle en alt persentil egrisine yakin ve buna paralel bir biiylime
sergilerler. Biiylime egrisinde diizlesme veya diisiis izlendiginde beslenmenin tekrar

degerlendirilmesi dnemlidir. Gerektiginde aileler ¢ocuk gastroeneteroloji veya endokrinoloji
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bilim dallarina yonlendirilmelidir. Genellikle bas ¢evresinde ilk yas, boy ve tartida 2-3 yasta
bliylimeyi yakalama beklenir. Ancak yakalamayir yapamayan pretermler vardir. SGA
bebeklerde AGA bebeklere gore biiyliimeyi yakalama daha az goriiliir (82).

CDDA pretermler, demir eksikligi anemisi i¢in risklidir; bu nedenle 12-15 ay demir
destegi oOnerilir. Uzun siire parenteral beslenme uygulananlarda malabsorpsiyona bagh
kalsiyum, fosfor, D vitamini eksikligi ve osteopeni goriilebilir.

Optimal beslenme normal biiyiime ve norolojik gelisim igin gereklidir. Eriskin
donemdeki saglig1 da etkilemektedir. Pretermlerde anormal gelisimsel programlanmaya bagl
olarak diyabet ve hipertansiyon daha sik goriilmektedir. Bu nedenle beslenme plani tiim
bliylime parametrelerinde normali yakalamayir hedeflerken hizli ve asir1 tarti alimini
onleyecek sekilde yapilmalidir. Biiylime, fiziksel, norolojik ve ¢evresel iyilik halinin bir

gostergesidir. Yakin takip edilmeli, normalden sapmalar ciddiye alinmalidir (81).

B. NOROGELISIMSEL SORUNLAR

ADDA pretermlerin mortalite oranlarinin diismesiyle norogelisimsel sorunlari olan
bebeklerin sayist artmaktadir. Yenidogan yogun bakimin amaci tek basina sagkalimdan ¢ok
agir morbidite olmadan sagkalimi ve agir nérogelisimsel bozuklugu olmayan cocuklarin
sayisint arttirmak olmalidir. Glinlimiizde pretermlerle ilgili yapilan ¢aligmalarda prognoz
biliylimeyle birlikte noérogelisimsel sonuglarla 6l¢iilmektedir. Norogelisimsel sorunlarin okul
cag1 ve ergenlik doneminde de devam ettigi bildirilmistir. En kii¢iik ve en immatiir olanlar
olumsuz nérogelisimsel prognoz icin en yiiksek riske sahiptirler. Hack ve Fanaroff 24.
gestasyonel haftada doganlarda %?22-45 arasinda agir ndrogelisimsel bozukluk saptamigtir.
Agir norogelisimsel bozukluk genellikle serebral palsi, mental retardasyon, korliik, orta-agir
isitme kayb1 olarak tamimlanmir (3). Ilerleyici hidrosefali ve epilepsi de diger major
bozukluklardir. Bunun yaninda 6grenme giicliigii, konusmada gecikme, iletisim gii¢liigii,
hiperaktivite, dikkat eksikligi gibi davranis sorunlari, koordinasyon ve denge bozukluklari,
miyopi, strabismus ve hafif isitme kayb1 mindr bozukluklar i¢inde sayilabilir. Son yillarda
caligmalar norogelisimsel prognozu etkileyen perinatal faktorler iizerine yogunlasmistir.
Intraventrikiiler kanama, parankimal kanama, periventrikiiler beyaz cevher hasari olan
bebekler néromotor ve bilissel gelismede gecikme igin yiiksek risk tagirlar. Beyaz cevher
hasar1 olanlar ayn1 zamanda goz-hareket koordinasyonu ve gorme alani defekti i¢in de
risklidirler. BPD, beyin hasari (kraniyal USG’de parankimde ekojenite artisi, PVL, evre 3
IVK, parankimal kanama) ve agir ROP (>evre 3) tanilar1 olan ADDA pretermlerde %88

oraninda 18. ayda olumsuz norosensoryal sonuglar bildirilmistir. Serebellar kanamasi olan
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bebeklerde motor gelisimde gecikmenin yaninda biligsel, davranigsal ve sosyal gelisimde

sorunlar goriilmektedir (81).

1)Noromotor sorunlar ve serebral palsi: ADDA pretermler aktif beyin gelisiminin ve
maturasyonun oldugu bir donemde dogmaktadir. Bu nedenle IVK ve PVL’ye neden olan
hipoksi, iskemi, yetersiz beslenme, enfeksiyona bagli beyin hasari i¢in yiiksek risk tasirlar.
IVK, parankimal kanama, ventrikiiler dilatasyon ve kistik PVL serebral palsi i¢in en &nemli
gostergelerdir (3).

Serebral palsi, immatiir beyinde ilerleyici olmayan lezyonlara bagli goriilen hareket
ve/veya postiir bozuklugudur (85). Sikligit CDDA pretermlerde %7-12, ADDA pretermlerde
%11-15 oraninda bildirilmistir (81). Degisik merkezlerde %5-30 arasinda bildiren yayimlar
vardir (3). Spastik, ataksik ve diskinetik tipleri vardir. Pretermlerde en sik, alt ekstremitelerin
daha ¢ok etkilendigi spastik dipleji goriiliir. Bunu dort ekstremitenin de etkilendigi spastik
kuadripleji ve tek tarafin etkilendigi spastik hemipleji takip eder (3, 81). Spastik diplejinin
daha sik goriilmesinin nedeni PVL lezyonlarinin alt ekstremitelerle ilgili inen motor yollar
iceren beyaz cevherde olmasidir (3). Serebral palsi sikligi dogum agirligi ve gestasyon yasi
ile ters orantilidir. CDDA pretermlerin sagkalim oranlarinin artmasiyla ilk yillarda serebral
palsi sikligi da artmistir. 1990’lardan itibaren ve BPD tedavisinde steroid uygulamasinin
azaltilmasiyla siklik da azalmaya baglamistir. ADDA pretermlerde ise siklik sabit kalmistir ve
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Serebral palsi %80 oraninda beyindeki
lezyonlara ve beyin gelisiminin farkli donemlerinde, hipoksik-iskemik ve sitokinlerle iliskili
hasar sonucu olusan gelisimsel bozukluga baglidir (86). 26-34. gestasyonel haftalar arasinda
beyinde olusan hasar PVL’ye neden olurken 34-40 haftalarda olusan hasar fokal veya
multifokal lezyonlara neden olmaktadir. Fiziksel stres, beynin ve serebral damarlarin
immatiiritesi nedeniyle prematiiritede serebral palsi i¢in 6nemli bir risk faktortidiir.

Serebral palsi ayn1 zamanda gelismekte olan beynin plastisitesini 6grenmek igin bir
model olmugtur. Tek tarafli lezyonlar sonrasinda reorganizasyon oldugu bilinmektedir. Motor
sistemde aymi taraftaki yollar reorganize olurken terme ulastikca bu ozelligin giderek
kayboldugu gosterilmistir. Duyu sisteminde reorganizasyon i¢in kanit yoktur. Kompansatuar
potansiyelin tanimlanmasinda en iyi 6rnek dil islevinin sol hemisfer lezyonlarinda sag
hemisferde reorganize olmasidir (86). Benzer morbiditeleri olan pretermler arasinda goriilen
norolojik ve islevsel farklarin, beyin hasar1 sonrasinda bireye 06zgii gelisen bu
modifikasyonlar ve yeniden uyuma bagli oldugu disiiniilmektedir (87). Bu konudaki

arastirmalar devam etmektedir.
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ADDA pretermleri degerlendirirken hem ge¢ici hem de kalict néromotor sorunlarin
dogru tanimlanmasi ve takip edilmesi gerekir. Cok erken norolojik bulgular gegici olabilir.
Yiiksek riskli olan bu bebeklerin %40-80’inde ilk 9 ayda hipotoni veya tonusta artis ile
karakterize gegici norolojik sorunlar goriilebilir. Izlem sirasinda yapilacak olan nérolojik
muayenede aktif kas tonusundaki progresif artis (bas kontrolii, gévde kontrolii, oturma, ayaga
kalkma), pasif kas tonusundaki gerileme, gorsel, isitsel yanitlar degerlendirilmelidir. Siipheli
ve anormal bulunan bebekler ¢ocuk norolojisi polikliniklerine yonlendirilmelidir (82).
Serebral palsili bebeklerde genellikle erken donemde hipotoni vardir. Spastisite 6-18 ay
arasinda ortaya c¢ikar. Bu bebeklerde reflekslerde, kas tonusunda, postiir ve hareketlerde
anormallikler goriilmeye baglar. Bu bulgulara motor gelisim basamaklarinda gecikme eslik
eder. 3.-4. aylarda spastisite kotii prognoz gostergesidir. Ilkel reflekslerin devam etmesi
serebral palsinin erken isareti olabilir (88, 89). Erken donemde tanimak, ndrologa ve
fizyoterapiste yonlendirmek 6nemlidir. Norolojik defisitler ne kadar erken taninip rehabilite
edilirse o kadar 1yi klinik yanit verir.

CDDA bebeklerin norolojik muayenelerinde 2 kat daha fazla mindr bulgulara
rastlanir. Bu bulgular konusmada, denge ve koordinasyonda, yiiriiyiiste, kas tonusunda, ince
motor ve gorsel-motor becerilerde bozukluktur. Bu bulgular 6-11 yasta diisiik 1Q, 6grenme

glicliigii, dikkat eksikligi ve davranig sorunlariyla iligkili bulunmustur (3).

2)_Gorme ile ilgili sorunlar: Prematiire retinopatisi igin yliksek riskli olan CDDA ve

32 gestayonel haftadan 6nce dogan pretermler retinal vaskiilarizasyon tamamlanincaya kadar
bu konuda tecriibeli bir pediyatrik oftalmolog tarafindan takip edilmelidir. Agir ROP tanili
pretemlerde gérme kayiplar1 veya tam korliik icin risk yiiksektir. ADDA pretermlerde korliik
orani %?2-9 arasinda degismektedir. Bunun disinda ROP tanis1 olsun olmasin tiim CDDA
pretermler kirma kusurlari, strabismus ve ambliyopi acisindan risklidir ve bu nedenle

oftalmologun 6nerisi dogrultusunda takibe devam etmelidirler (81).

3)_Isitmeyle ilgili sorunlar: Orta-agir isitme kayb1 ADDA pretermlerde %1-9, hafif
bozukluklar %28 oraninda goriilmektedir (3). Prematiirite hem sensorindral hem de iletim tipi
isitme kaybi ic¢in risk faktoriidiir. Bunun disinda ototoksik ilaglar, enfeksiyonlar, hipoksi-
iskemi, hiperbilirubinemi sensorindral isitme kaybi goriilme riskini arttirir. Tim CDDA
pretermler hem taburculuktan 6nce hem de 1 yasinda degerlendirilmelidir. Daha kapsamli
olmas1 nedeniyle ABR tercih edilmelidir. Hafif ve orta isitme kaybinin, konusmada

gecikmeye ve 6grenme giicliigiine neden oldugundan erken saptanmasi énemlidir (81).
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4)Bilisgsel sorunlar: Major motor bozukluk olmadan goriilen bilissel sorunlar CDDA

bebeklerde en sik goriilen norogelisimsel sekeldir (36). Mental retardasyon ADDA
pretermlerde sik goriiliir ve biligsel testlerde ortalamanin 2 standart sapma (SD) altinda puan
almak olarak tanimlanir. izlem ¢alismalarmin ¢ogu 6 ay -3.5 yas aras1 ¢ocuklarda Bayley
Bebek ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olcegini kullanmaktadir. Bayley testinde
<70 (ortalamanin <2SD) puan almak anlamli gelisimsel gecikmeye isaret eder. Bilissel
gecikme gestasyonel yas ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Diizeltilmis 18-22. ayda
yapilan bir degerlendirmede 22-26 haftalar arasinda doganlarda % 37-47, 27-32 haftalar
arasinda doganlarda %23-30, <1000g doganlarda %34-37 oraninda biligsel sorunlar
bildirilmistir. Wilson-Costello ve Hack, ADDA pretermlerle diizeltilmis 18. ayda yaptiklar
calismada %?20-26 oraninda bilissel gecikme saptamiglardir. Ancak erken donemde yapilan
biligsel degerlendirme daha ileri yaslardaki biligsel fonksiyonlar igin iyi bir gosterge
olmayabilir. Biligsel durum ¢ocugun motor, dil ve sosyal duygusal gelisimine baglidir. Hack
ve ark. dizeltilmis 20. ayda yapilan degerlendirmenin 8 yastaki biligsel durumu
gostermedigini bildirmistir. Normal olarak degerlendirilen ¢ocuklarda da okul ¢aginda gesitli
sorunlar goriilebilmektedir.

Okul caginda ADDA c¢ocuklarin 1Q degerleri genellikle normal veya diisiik normal
sinirlarda olmaktadir. Ancak term AGA yasitlarina gére anlamli olarak diisiiktiir (0.5-1SD)
(3). ADDA c¢ocuklar %14-40 oraninda ortalama degerin 2 SD altinda puan alirlar (81). IQ
testlerinde azalan her gestasyon haftasi i¢in 1.5-2.5 puan diisiik alindig1 gosterilmistir (4).
Okul ¢aginda yapilan bu dl¢limler biligsel fonksiyonlar i¢in giivenilir bir degerlendirme olsa
da CDDA ¢ocuklarda goriilen 6grenme gii¢liigiinii tam agiklamamaktadir. CDDA c¢ocuklarin
% 50-70’inde hafif bozukluklar goriiliir, akademik sinavlarda daha diisiik puan alirlar,
hafizayla ilgili, gorsel-motor, algisal-organizasyonel, yazili ve sozel becerilerde sorunlar
yasarlar. Duyusal ve bilisgsel sorunlar1 olmayan ADDA ¢ocuklarda bile 6zellikle matematikte
ogrenme glicliigii goriilmektedir. ADDA c¢ocuklarin %50°den fazlasi okulla birlikte 6zel
egitim destegine ihtiya¢c duymaktadir. Erkeklerin daha cok etkilendigi bildirilmistir (3).
Yapilan ¢aligmalarda ebeveynlerin IQ veya egitim diizeyinin iyi bilissel sonuglar i¢in anlaml
bir faktdr oldugu one siiriilmiistiir. Bu durum cevresel faktorlerin ve biyolojik iyilesmenin

onemli etkenler oldugunu gostermektedir (4).
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S)iletisim: Isitsel ve gorsel uyarilar1 algilamay1 gerektiren iletisim becerileri, sdzel
sembol sistemini (dil) 6grenebilmek ve konusabilmek, akademik 6grenme ve sosyal uyum
icin gereklidir. Yapilan calismalar riskli pretermlerde, 2 yasa geldiklerinde dilin algisal ve
ifade becerilerinde anlamli eksiklikler oldugunu gostermistir. Genellikle dil gelisiminde en
onemli etken sosyal smniftir. Ancak pretermlerde bu etkenden bagimsiz bir eksiklik
goriilmektedir. Pretermlerin ¢cogu dildeki gelisim basamaklarina daha ge¢ ulasir. Bazilarinda
dil gelisimi 5 yasinda tamamlanir. Gestasyonel yas ve dogum agirligi dil gelisimiyle ters
orantilidir. Perinatal-neonatal komplikasyonlar dil gelisimini olumsuz yonde etkiler.
Pretermler anlamada ve ifade etmede, sozciik hazinesi ve sdzciik bulmada, artikiilasyonda ve

akic1 konusmada daha diislik performans gosterirler (3, 88).

6)Davranissal ve psikolojik sorunlar: CDDA cocuklar davranigsal ve psikolojik

sorunlar i¢in risklidirler. Aile i¢inde stres, maternal depresyon ve sigara kullanimi davranig
sorunlar igin diger risk faktorleridir. Davranis sorunlari okul basarisini etkileyebilmektedir.
DDA c¢ocuklarda otistik bulgular 2-3 kat daha fazla goriilmekle birlikte ileri derecede
pretermler i¢in bu risk kesin gosterilememistir. Okul ¢aginda ADDA ¢ocuklarin 6gretmenleri
ve aileleri daha sik (%33-37) dikkat eksikligi ve hiperaktivite bildirmektedir. Preterm dogum
Oykiisli olanlarda 6zel davranis stili (yenidogan davranisi, yeni ylriiyen ¢ocuk davranisi),
duygusal maturasyonda gecikme, segici dikkat goriilmektedir. CDDA cocuklar sosyal
becerilerde de yetersiz kalmaktadir. ADDA c¢ocuklarin %25-50’sinde 12-14 yaslarinda
anksiyete ve/veya sosyal i¢e kapaniklik goriilmektedir. Jeneralize anksiyete bozuklugu
ADDA olanlarda %8-14, kontrol yasitlarinda %1-4 oraninda goriilmektedir. CDDA
doganlarda, 12-14 yaslarinda psikiyatrik hastalik goriilme siklig1 %25-28, kontrol yasitlarinda
%7-10’dur. CDDA doganlarda 14-17 yaslarinda kendine giliven yasitlarina gore anlamli
olarak diisiik saptanmustir. Anketlerde okulda, spor alaninda, meslekle ilgili becerilerde
kendilerine daha az giivendiklerini bildirmislerdir. Buna karsilik 20 yasinda daha diisiik
oranda alkol ve uyusturucu kullandiklari saptanmustir (3, 81, 88).

C. NOROGELISIMSEL DEGERLENDIRME

ADDA pretermlerin izleminde diizenli nérolojik muayene ve gelisimsel degerlendirme
olgeklerinin kullanilmast 6nemlidir. Riskli bebeklerde gelisimin degerlendirilmesi i¢in en
uygun Olcekler 3.5 yasina kadar Bayley Bebekler ve Cocuklar i¢in Gelisimsel Degerlendirme
Olgegi, okul 6ncesi ve okul caginda Wechsler (WPPSI-Il, WISC-11I) &lgekleridir. 3-10 yas
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arasinda Kaufman testi de kullanilabilir. Denver testi tarama amacli kullanilabilir ancak
niceliksel sonu¢ vermedigi i¢in yiiksek riskli olgular1 degerlendirmede giivenilir degildir (82).

Izlem, bebegin biiyiimesi, beslenmesi, devam eden medikal sorunlari ve asi
gereksinimleri dogrultusunda ve programin 6zelligine gore sekillendirilir. Diizeltilmis 4. ayda
biliytimede normali yakalama potansiyeli ve ndromotor gelisim degerlendirilir. Diizeltilmis 8.
aydaki muayene serebral palsi agisindan norogelisimsel durumun degerlendirilmesi i¢in en
uygun zamandir. Bayley Olcegi ile degerlendirme 8-12. ayda yapilir. 18-24. ayda islevsel
yetiler belirlenmis noérolojik durum iyice oturmus olur. Bu donemde algilamanmn da
degerlendirilmesi icin Bayley 0Olgeginin ikinci kez uygulanmasi onerilir. Zeka ve dil
gelisiminin degerlendirilmesi ig¢in en uygun zaman 3 yastir; 4 yas ve lizerinde minor
néromotor, duyusal ve davranig bozukluklari degerlendirilebilir. ADDA ¢ocuklarin okul
oncesi degerlendirilmeleri, egitim kurumlarinin  se¢cimi  ve destek programlarina
yonlendirilme agisindan dnemlidir (82).

Iki yasindan sonra ¢cocugun gelisiminde, biyolojik faktorler kadar ebeveynlerin egitim
durumu ve ailenin sosyoekonomik durumunun da rol oynadigi bilinmektedir. Bu nedenle
izlem sirasinda ailenin durumu da degerlendirilmeli, gerektiginde aile desteklenmelidir.

Diinya Saghk Orgiiti ADDA c¢ocuklarm nérolojik tamlarina veya gelisimsel
testlerdeki puanlarina gore degil giinlilk yasamdaki islevselliklerine gore tanimlanmasini
onermistir (82). Bir cocugun islevselligini degerlendirmek, giinlilk yasamdaki gorevlerini
yerine getirme, ayni kiiltiirden ayn1 yastaki duygusal ve fiziksel olarak saglikli ¢ocuklardan
beklenen sosyal rolleri iistlenme becerisinin belirlenmesidir. Yemek yemek, giyinmek, oyun
oynamak, bagimsiz hareket edebilmek, iletisim kurabilmek, sosyal iligki kurabilmek bu
gorevlerden bazilaridir. Biligssel, motor, duyusal ve davranigsal sorunlari olan ADDA
cocuklarda, agir bozukluk olmasa bile uygun dogum agirlikli term yasitlarina gére daha
yiiksek oranda islevsellikte kisitlamalar gériilmektedir. ADDA ¢ocuklarin %93’ii dengeli bir
sekilde oturabilmekte, %83’ yiiriiyebilmekte, %86’s1 18-24 aylikken kendi kendini
besleyebilmektedir. Bununla birlikte ilerki yillarda islevsellikte mindr yetersizlikler ortaya
cikmaktadir. ADDA ¢ocuklarin %32’si, 10-14 yaslarinda fiziksel aktivitede kisitlanma

oldugunu, %29’u spor aktivitelerine katilamadiklarini bildirmislerdir (3).
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3. BIREYLER VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali biinyesinde
dogmus, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
2005-2008 yillar1 arasinda yatirilarak tedavi gérmiis, kronolojik yaslar1 12 ile 43 ay arasinda
degisen, asir1 diisiik dogum agirlikli preterm bebekler ¢alisma grubunu olusturdu. Bebeklerin
prenatal, natal ve postnatal donemlerine ait bilgiler, bilgisayar veri tabanindan ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Ailesinin istanbul disinda oturmasi nedeniyle gelemeyen 9 bebek,
ailesi gelmek istemeyen 3 bebek, telefon ve adres kayitlarindan ulasilamayan 8 bebek ¢alisma
disinda birakildi.

Calismaya alinan 81 bebegin dosyalarindan dogum bilgileri (dogum sekli, gestasyon
haftasi, tarti, boy, bas ¢evresi, APGAR skoru ve resiisitasyon gereksinimi), anneyle ilgili
bilgiler (antenatal izlem, aldigi tanilar), neonatal donemdeki tanilar (respiratuar distres
sendromu, bronkopulmoner displazi, intraventrikiiler kanama, periventrikiiler 16komalazi,
nekrotizan enterokolit, patent duktus arteriyozus, prematurite retinopatisi vb), bu tanilar i¢in
risk faktorleri, aldiklari tedavi ve sonuglari not edildi (Bkz. EK-1).

Calisma grubundaki cocuklarin ¢ogu yenidogan izlem poliklinigine devam eden
cocuklardi. Takipli olmayanlara telefonla ulasildi. Ailelere ¢ocuklarinin gelisimsel sorunlar
acisindan tagidigr riskler anlatildi ve norogelisimsel degerlendirme amaciyla randevu verildi.
Randevu veya kontrol giiniinde gocuk ve aile birlikte goriildi; kisaca preterm dogum 6ykiisi
olan bu cocuklarin tasidig riskler ve gelisimle ilgili goriilebilecek sorunlar hakkinda bilgi
verildi. Ailelerden yapilacak tim degerlendirmeler i¢in onay alindi. Daha sonra ailelere
cocuklarin taburcu olduktan sonraki medikal, sosyal oOykiileri ve aile Oykiileri soruldu.
Ardindan genel fizik muayene ve sonrasinda nérolojik muayene yapildi. Patolojik muayene
bulgulart igin, aileler ilgili bilim dallarina yonlendirildi. Noérolojik muayenesinde patoloji
olan c¢ocuklar bir pediyatrik norolog tarafindan degerlendirildi. Ayni1 giin ¢ocuklarin
yenidogan donemi ve sonraki izlem sorunlarini bilmeyen sertifikali cocuk gelisim uzmani
(Emine Eraslan) tarafindan Bayley Bebek ve Cocuklar i¢in Gelisimsel Degerlendirme Olgegi-
IIT ayr1, sessiz ve kosullar1 uygun bir odada uygulandi.

Yapilan degerlendirme sonucunda takipli olmayan c¢ocuklar gerekli durumlarda
Biiytime Gelisme ve Cocuk Endokrinolojisi BD, Cocuk Norolojisi BD, Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon, Goz, Kulak Burun Bogaz AD’na ve ¢ocuk gelisim uzmanina yonlendirildiler.
Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 25.03.09 tarihinde onaylandi
(Dosya No: 2009/912).
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3.1. TANIMLAR

Gestasyon haftasi: Annenin son adet tarihine ve/veya ultrasonografik incelemeye gore
belirlenen hafta.

SGA: Lubchenco egrisi kullanilarak gestasyon haftasina gore dogum agirliklar1 10.
persantilin altinda kalan bebekler SGA kabul edildi (90).

AGA: Gestasyon haftasina gore dogum agirhigi Lubchenco egrilerinde 10-90. persantiller
arasinda olan bebekler AGA kabul edildi (90).

Antenatal steroid: Dogumdan 6nce anneye betametazon tedavisi uygulanmis olmasidir.
Erken membran riiptiiriic (EMR): Amniyotik membranlarin dogum eylemi baslamadan en
az 18 saat dnce yirtilmasi olarak tanimland1 (51).

APGAR Skorlamasi: Bu skorlama i¢in bebegin goriinlimii, nabzi, refleks yaniti, tonusu ve
solunumu degerlendirildi. Her bir parametre i¢in 0, 1 veya 2 puan verildi. 8-10 arasi: iyi
bebek. 7-4 aras1 orta derecede depresyon. <4 agir derecede depresyon (91).

Hipoglisemi: Kan sekerinin <47mg/dl olmasi1 hipoglisemi olarak kabul edildi (92).

RDS: Dogum sonrasi ilk 4-6 saatte baslayan tasipne, siyanoz, interkostal ve subkostal
cekilmeleri, kan gazinda solunumsal asidozu, PAAkciger grafisinde tipik goriiniimii olan
bebekler RDS kabul edildi (19).

Kranial USG ile degerlendirme: Tiim ADDA bebeklere, dogumdan sonra ilk 3 giin i¢inde
ve 7-10. giinlerde, egitim almis Neonatoloji 6gretim gorevlisi, Cocuk Norolojisi uzmani veya
Radyoloji uzmani tarafindan portable USG ile yatak basinda kranial USG yapildi. Germinal
matriks, intraventrikiiler, parenkimal kanama, ventrikiilomegali, periventrikiiler ekojenite
artig1, kistik periventrikiiler 16komalazi bulgular1 not edildi. Evre 3 ve parankim i¢i kanama
agir IVK olarak tanimlandi.

PDA: Cocuk Kardiyolojisi uzmani tarafindan ekokardiyografi ile degerlendirilerek, durumu
transport i¢in uygun olmayan ADDA bebeklerde klinik bulgular ile tan1 konuldu.

NEK: Modifiye Bell siniflandirilmasina gore evrelendirildi (93).

Neonatal sepsis: Klinik ve laboratuar bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde kiiltiirlerinde
tireme olanlar kanitlanmis, olmayanlar ancak klinigi sepsisle uyumlu olup ampirik
antibiyoterapiden fayda gorenler klinik sepsis olarak tanimlandi.

Hiperbilirubinemi: Kapiller veya serum bilirubin 6l¢iimii yapilarak degelendirildi. 1000g
alt1 bebeklerde fototerapi sinir1 5-8 mg/dl olarak kabul edilmistir (58).
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BPD: 32. gestasyon haftas1 oncesinde dogan, postnatal 28. giliniinde oksijen ihtiyact devam
eden, PK 36. haftada hava soluyanlar hafif, oksijen ihtiyact % 30’un altinda olanlar orta,
oksijen ihtiyact >%30 ve/veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyact olanlar agir BPD olarak
degerlendirildi (21).

ROP: Tiim ADDA bebeklere, postnatal 4. haftadan itibaren ITF G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dali’ndan gelen deneyimli oftalmolog tarafindan ROP muayenesi yapildi. Gerekli gorildiigii
sekilde haftalik veya iki haftada bir takiplerine devam edildi. ROP degerlendirilmesi
Uluslararas1 Retinopati Siniflandirilmasina goére yapildi. Evre 3 ve lizeri, agir ROP olarak
tanimlandi (94).

Hipotiroksinemi: Tiim ADDA bebeklerde postnatal 10-14. giinler arasinda serbest T4, TSH
diizeylerine bakildi. Gestasyonel haftasina gore T4 diisiik, ST4 ve TSH normal veya diisiik
oldugunda prematiire hipotiroksinemisi tanist konuldu. Kontrol degerleri ve kortizol diizeyi
bakilan bebekler Cocuk Endokrinolojisi ile konsulte edilip tedavi veya izlem karari alindi.
Major morbidite: Orta-agir BPD, evre3 IVK, parankimal kanama, kistik PVL, tedavi
gerektiren ROP, kiiltiir pozitif sepsis, evre 2 ve tizeri NEK tanisinin olmasiyla tanimlandi (11,

95).
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3.2. NOROLOJIiK DEGERLENDIiRME

Norolojik muayene bulgularina gore olgular normal ve patolojik olmak iizere 2 gruba
ayrildi. Muayenede patoloji bulunanlar pediyatrik noérologlar tarafindan degerlendirildi;
mindr ve major norolojik sorunlar not edildi. Gerekli goriilen olgular fizik tedavi ve
rehabilitasyon veya 0zel egitime yonlendirildi. Ayrica daha once yapilmadiysa kraniyal MR
incelemesi Onerildi. Serebral palsi immatiir beyinde meydana gelen defekt veya lezyonlarin
neden oldugu hareket ve postiir bozuklugu olarak tanimlandi (85). Yiriiyemeyen veya
yiirlimek ic¢in yardimci cihaza ihtiyag duyan olgular orta-agir serebral palsi olarak kabul
edildi (95).

Yenidogan Yogun Bakim Unitemizden taburcu olan tiim ADDA bebekler Cocuk
Norolojisi BD’na gelisimsel takip i¢in yonlendirilmektedirler. Burada 3-6 ay aralarla izlenen
cocuklara ¢ocuk gelisim uzman tarafindan Denver II Gelisimsel Tarama testi uygulanmakta
ve yine bu bebekler ¢ocuk fizik tedavi ve rehabilitasyon iinitesinde takibe alinmaktadir.

Isitmenin  degerlendirilmesi igin ABR testi esas alindi. Yenidogan izlem
poliklinigimizde riskli yenidoganlardan rutin olarak ABR testi yapilmasi istenmektedir. Yine
olgularin ITF Goz Hastaliklart ABD tarafindan rutin gdéz muayeneleri ve ROP agisindan
takipleri yapilmaktadir. Takiplerle ilgili bilgiler poliklinik dosyalarindan ve ailenin
Oykiistinden elde edildi.

Calisma grubundaki olgular, norolojik muayeneleri, gérme, isitme sorunlar1 ve Bayley
puanlar1 géz Onilinde bulundurularak ndrogelisimsel prognoz agisindan ii¢ alt gruba ayrildi.
Tanimlamalar i¢in literatiirdeki benzer ¢alismalardan faydalanildi (3, 95, 96). Norogelisimsel
bozukluk; olgularda orta-agir serebral palsi tanisi, korliik, isitme kaybi vel/veya Bayley
puanlarindan en az birinin <70 olmas1 seklinde tanimlandi.

1.Grup: Orta-agir etkilenmis grup, nérogelisimsel bozuklugu olanlar.
2.Grup: Hafif etkilenmis grup, nérolojik muayenede mindr bulgu, hafif serebral palsi, tam
olmayan gorme kayiplari, kirma kusuru ve strabismus, hafif isitme kayb1 ve/veya

Bayley puanlar1 70-85 arasi olanlar.

3.Grup: Etkilenmemis grup, hi¢ bulgusu olmayanlar ve Bayley puan1 >85 olanlar.
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3.3 ARASTIRMADA KULLANILAN GELiSiIMSEL DEGERLENDIRME OLCEGI

BAYLEY BEBEKLER ve COCUKLAR igin GELISIMSEL DEGERLENDIRME
OLCEGI III:

[k kez 1969°da iinlii psikolog Nancy Bayley tarafindan gelistirilen Bayley Olcegi, 1
ay ile 42 ay 15 giin arasindaki ¢ocuklarin, bilissel, dil ve motor becerilerinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Cocuklarda gelisimsel gecikmenin saptanmasini,
erken miidahalenin planlanmasini ve bunun sonucunda goriilen gelisimsel ilerlemenin
izlemini amagclar. Test 1984 ve 1993’te glincel bilgileri kapsamasi, kalitesinin iyilestirmesi ve
kullaniminin arttirilmasi amaciyla revize edilmistir. En son halini 2006’da almistir (Bayley
IIl). Yeni Bayley’nin gelistirilmesindeki amaglar; normal degerleri giincellemek, ABD’de
federal kanun tarafindan 6ngoriildiigli {izere iki yeni, sosyal-duygusal ve uyumsal davranis
Olceklerini gelistirmek, psikometrik 6zelliklerini giiclendirmek, tedavide kullanilabilirligini
arttirmak, uygulanmasini basitlestirmekti. Bayley III 6l¢ceginin biligsel, dil ve motor 6lgekleri
bir profesyonel tarafindan uygulanirken sosyal-duygusal ve uyumsal davranis anketleri aileler
veya bakicilar tarafindan doldurulmaktadir. Boylece egitimli klinisyenlerle, ¢cocukla birebir
yasayanlarin  gozlemleri  birlestirilmis olmakta ve g¢ocuklar en iyi sekilde
degerlendirilebilmektedir.

Bayley III bilissel gelisimi say1 saymak, yapboz tamamlamak, renkleri eslestirmek ve
oyun tiirleri gibi yasa uygun aktivitelerle 6lgmektedir. Gorsel izleme, uzanma, yakalama gibi
ince motor becerileri, oturmak, emeklemek, ayakta durmak, ziplamak, merdiven inip ¢ikmak
gibi kaba motor hareketleri degerlendirir. Dil alaninda heceleme, viicut dilini kullanma,
esyalar1 tanimlama, s6zciik haznesi, ¢ogul ekleri ve fiil gekimlerini kullanmay1 degerlendirir.

Bayley III Gelisimsel Degerlendirme Olgegi arastirmalarda yaygin olarak
kullanilmakta ve uluslararasi platformlarda 1- 43 ay arasi ¢ocuklarin degerlendirilmesinde en
kapsamli ara¢ olarak taninmaktadir. Cocuklarda gelisimsel gecikmenin saptanmasinda diger
degerlendirme yontemleri arasinda altin standart olarak kabul edilmektedir.

Bayley III sonuglari hem birlesik puan ve bu puana gore verilen persentiller hem de
puanlara karsilik gelen gelisimsel yas ile degerlendirilebilir. Ornek olarak bilissel dlgekte 100
puan alan bir ¢ocuk 50. persentildedir. 85 puanin alt1 (-1 SD) hafif gelisimsel gecikmeyi, 70
puanin altt (-2SD) anlamli gelisimsel gecikmeyi gosterir. Calismamizda Bayley III
sonuglarima gore cocuklar cocuk gelisim uzmani, ¢ocuk ndrolojisi, ¢ocuk fizik tedavi ve

rehabilitasyon takiplerine alinmstir (97).
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3.4 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma grubundaki cocuklarda norogelisimsel prognozu etkileyen risk faktorlerini
aragtirmak i¢in istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapilmistir.
Degerlendirilmeye alinan risk faktorleri; cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum
agirhginin gestasyonel haftaya uygunlugu, dogum sekli, ¢ogul gebelik, anne yasi, anne
egitimi, anneye antenatal steroid tedavisi uygulanmasi, annede hipertansif hastalik veya
enfeksiyon varligi, BPD, steroid tedavisi, IVK, PVL, ROP, sepsis, hipotiroksinemi,
konviilziyon, mekanik ventilasyon siiresi, oksijen tedavisi siiresi, hastanede yatis siiresi ve
postnatal biiytime geriligidir.

Oncelikle olgular gestasyon haftas1 ve dogum agriligina gére 2 gruba ayrilmustir. Risk
faktorleri bu gruplarda ki-kare, t- test ve nonparametrik testler kullanilarak karsilastirilmistir.
Ardindan risk faktorlerinin Bayley puanlar1 ve norogelisimsel bozuklukla iliskisi ki-kare, t-
test, ANOVA, nonparametrik testler ve korelasyon testleriyle arastirilmistir. Anlamlilik
diizeyi p <0.05 olarak kabul edilmistir. Daha sonra anlamli bulunan faktdrler dikotom formda
ifade edilerek tek degiskenli analizler yapilmistir. Tek degiskenli analizlerde bagiml
degisken olarak Bayley puanlarinin 70’in altinda, serebral palsi ve ndrogelisimsel bozukluk
olup olmamasi alinmgtir. Tek degiskenli analizlerde orta-agir BPD, agir IVK, kistik PVL,
agir ROP degerlendirilmistir. Son olarak belirtilen faktorlerin hangisinin norogelisimsel
bozuklugu 6ngoérmede en etkin oldugunu belirlemek i¢in adimsal c¢oklu lojistik regresyon
analizi yapilmistir. Sonuglar olasiliklar oram1 (OR) ve %95 giiven araligi (GA) ile ifade
edilmistir. Cok degiskenli regresyon analizi, bagimli degisken, Bayley puanlar1 <70 olan

yeterli sayida olgu olmadigi i¢in sadece norogelisimsel bozukluk alinarak yapilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. CALISMA GRUBU VE OZELLIKLERI

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 2005-2008 yillar1 arasinda <1000g dogan bebek
sayist 190 olarak bulundu. 67 bebek neonatal ve postneontal donemde eksitus oldu.
Epikrizlerden, hastane ve poliklinik dosyalarmdan 101 bebegin bilgilerine ulasildi. istanbul
disinda oturmalar1 nedeniyle gelemeyen 9 bebek, takipli olmayan ve ailenin getirmek
istemedigi 3 bebek, telefon ve adres kayitlarindan ulasilamayan 8 bebek ¢alisma disinda
birakildi. 81 bebegin norogelisimsel durumunun degerlendirilmesi planlandi.

Asint disik dogum agirlikli preterm bebeklerin olusturdugu ¢alisma grubunun 29’u
(%35.8) erkek, 52’si (%64.2) kizdi. Dogum agirliklart 500-998g (803+134g), gestasyon
haftalar1 23.6- 34.9 hafta (28.1+£2.4hafta) aralifindaydi. Calisma grubunun gestasyon haftasi
ve dogum agirliklarina gore dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir. 13 bebek (%16) normal spontan
dogum (NSD) ile 68 bebek (%84) sezaryen (C/S) ile dogmustu. Bebeklerin 45’1 (%55.6)
gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirlikli (SGA), 36°s1 (%44.4) uygun agirlikli (AGA)
dogmustu. Tablo 4.1.1°de olgularin tanimlayic1 6zelliklerinin gestasyon haftasina ve dogum

agirligina gore dagilimi verilmistir.

gestasyon dogum
haftasi tartisi
O <2s M <750
B2 M >750

Sekil 4.1 Calisma grubundaki ¢ocuklarin gestasyon haftasi ve dogum agirliklarina gore

dagilimi
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Tablo 4.1.1 Olgularin tanimlayici 6zelliklerinin gestasyon haftasi ve dogum agirhgina
gore dagilim

O:e(%kler Toplam | <BGH  >MGH | <509 >TSg

: %51 9649 %38 %62
. 28/53 14127 1426 1000 10721 18732 813
SGAN, % se.6 317 oo 00 | oer7 g 109
Cogul gebelik n, % 167 2d4 wis 4% oing  opps 204
C/S n, % seo4 75,2 wos O3 | oraz  meo O
YUT n, % 155 171 weo | waen om0 T

Annenin tanisi: n, %
Hipertansif hastalik* 40, %49.4 15, %36.6 25, %62.5 .027 | 17,%54.8 23,%46 .497

Enfeksiyon** 28 %346 | 21,%512 7,%17.5 002 | 10%32.3 18,%36 .813

Antenatal steroid
tedavisi alan n, % 64, %79 27,%65.9 37,%925 .014 | 23,%74.2 41,%82 .728

YUT: Yardimci iireme teknigi
*Preeklampsi, eklampsi, HELLP sendromu, gestasyonel hipertansiyon
**Erken membran riiptiirii, koriyoamniyonit, enfeksiyon

Caligsma grubunun ailelerine bakildiginda anne yasi 19-42 (30.4+5.1 yil) arasindaydi.
Anne babanin egitim diizeyi ile ilgili bilgiler Tablo 4.1.2°de verilmistir.

Tablo 4.1.2 Olgularin anne ve babalarinin egitim diizeyi

Anne % Baba %

Okuryazar degil 1 1.2 - -
[lkokul mezunu 31 38.3 30 37
Ortaokul mezunu 6 7.4 9 11.1
Lise mezunu 19 23.5 23 28.4

Universite mezunu 24 29.6 19 23.5
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Annelerin obstetrik Oykiistinde %45.7’sinin (37) ilk gebeligi oldugu 6grenildi. 13
annenin (%16.3) 4 ve daha fazla gebelik 6ykiisii vardi. Gebeliklerin % 18.5’1 (15) yardimci
iireme teknikleri sonucuydu. Calisma grubunda %19.7 (16) oraninda ¢ogul gebelik vardi.
Bunun % 75’1 ikiz, %25’i ii¢iiz gebelikti. Ugiiz gebeliklerin hepsi in vitro fertilizasyon (IVF)
gebeligiydi. Birinde ikize rediiksiyon uygulanmisti. Digerlerinde tekize spontan rediiksiyon
ve in utero fetus oliimii 6ykiisii vardi. Annelerin gebelik izlemi sirasinda en sik aldiklari
tanilar preeklampsi (%38.3) ve erken membran riiptiiriiydii (%24.7). Annelere %79 oraninda
antenatal donemde betametazon uygulanmisti. Calisma grubundaki bebeklerin 18’inin
(%22.2) dogdugunda canlandirma girisimlerine ihtiyact olmamisti. 4 bebege (%5) kardiyak
masaj ve ilag tedavisi uygulanmisti. Besinci dakika APGAR skoru <4 olan bebek sayis1 2’ydi
(%2.5).

Morbiditelerin gestasyon haftasina ve dogum agirligima gore dagilimi Tablo 4.1.3’te
verilmistir. Tiim bebeklerin i¢inde % 67.9°u (55) RDS tanisi aldi. % 24.7’s1 2 veya daha fazla
doz surfaktan tedavisi aldi. Entiibe olan bebeklerde mekanik ventilasyon siiresinin medyan
degeri 2 giindii (1-67 giin). Bebeklerin %18.5’inin 14, %6.2’sinin 28 giinden uzun siliren
mekanik ventilasyon ihtiyaci olmustu. 22 (%27.2) bebek hi¢ entiibe olmamisti. Bir bebek
disinda tiim bebeklerin oksijen tedavisi ihtiyact olmustu. Oksijen tedavisi alma siiresinin
medyan degeri 26 giindii (1-132 giin). Tim bebekler iginde 38 bebek BPD tanisi aldu.
%19.8°1 hafif, %22.2’si orta, % 4.9’u agir BPD kabul edildi. 23 bebege sistemik, 11 bebege
sadece inhale steroid tedavisi uygulandi. Steroid tedavisi, 3 bebege postnatal 3. haftada, 6
bebege 4. haftada, 25 bebege birinci aydan sonra baglandi. Sistemik steroid alanlarin ortalama
tedavi stiresi 7.9 gilindii (4-14 giin). Calisma grubunda PDA tanisi1 alan 27 bebekten (%33.3)
16’st IV ibuprofen, 1’1 IV indometazin tedavisi aldi. Hicbir bebege cerrahi ligasyon
uygulanmamsti.

Yapilan kraniyal ultrasonografide 19 bebekte (%23.5) major bozukluk (agir IVK,
kistik PVL, ventrikiilomegali) izlendi. 67 bebekte (%82.7) GM-IVK gériildii. Evre 3 IVK
%9.9 (8) oraninda, PVHI %3.7 (3) oraninda saptandi. Bir bebege posthemorajik hidrosefali
nedeniyle sant takildi. % 44.4 oraninda (36) periventrikiiler ekojenite artisi izlendi. 11 bebek
(%13.6) PVL tanis1 aldi. 4 bebekte (%4.9) major kanama bulgusu olmadan ventrikulomegali
izlendi. Konviilziyon sikligi %12.3 (10) bulundu. Bebeklerin %18.5’inde (15) tip 1 ROP
saptandi. 9 bebege (%]11.1) lazer fotokoagulasyon uygulandi. 2 bebege hem antiVEGF hem

de lazer tedavisi uygulandi.
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dagilim
Ozellikler Toplam <28GH  >28 GH <750g >750g
Ortalama (SD) 81 41 40 P 31 50 P
veyan, % %051 %049 %038 %062
55 37 18 25 30
0,
RDS n, % %67.9 9690.2 %5 990 o806  oesas5 089
Surfaktan: n, % . . .
Tek doz 33, %40.7 | 19, %46.3 14, %35 .000 | 13,%41.9 20, %40 .107
>2 doz 20, %24.7 | 16, %39 4, %10 11, %35.5 9, %18
Entiibasyon % 59, %72.8 | 38,%92.7 21,%525 .000 | 25,6%80.6 34,%68 .305
BPD: n, %
Hafif 16, %19.8 | 14, %34.1 2, %5 .000 6, %19.4 10, %20 .002
Orta-agir 22,%27.2 | 17,%415 5, %125 15, %48.4 7, %14
Postnatal
Steroid: n, % 000 005
Sistemik 23,%28.4 | 18, %439 5, %12.5 ' 14, %45.2 9, %18 '
Inhale 11, %13.6 | 10, %24.4 1, %25 6, %19.4 5, %10
PDA N, % 27,%33.3 | 21, %51.2 6, %15 002 13, %41.9 14, %28 428
Tedavi alan 17, %21 14, %34.1 3, %7.5 ' 8, %25.8 9, %18 '
IVK: n, %
Evre 1-2 0 0 0 0 0
Evre 3-parankimal 56, %69.1 25, %61 31, %77.5 079 | 19, %61.3 37, %74 175
K 11, %13.6 9, %22 2, %5 7, %22.6 4, %8
anama
Periventrikiiler
%g{f&‘gzﬁsﬂy 36,%44.4 | 18,%439 18,%45  .064 | 18,%58.1 18,%36  .065
' 70 11, %13.6 9, %22 2, %5 5, %16.1 6, %12
ROP n, %
.. 11, %22.6 | 10, %24.4 1, %2.5 001 | 7,%22.6 4, %8 011
Lazer tedavisi
Sepsis n, % 76, %93.8 | 41, %100 35,%87.5 .065 | 31,%100 45,%90  .092
Kiiltiir pozitif 33, %40.7 | 18, %43.9 15, %37.5 16, %51.6 17, %34
NEK n, % 29, %35.8 9 17 095 10 16 984
>evre 2 3, %3.7 1, %2.4 2, %5 ) 1, %3,2 2, %4 '
Prematiire
hipotiroksinemisi 20, %24.7 | 11, %26.8 9, %22.5 .060 | 7,%22.6 13, %26 .010
+hipokortizolemi 8, %9.9 7,%17.1 1, %2.5 7, %22.6 1, %2
Konviilziyon n, % 10, %12.3 | 8, %19.5 2, %5 .088 | 5,%16.1 5, %10 495
Yatis siiresi (giin) | 73(21.7) | 84(20.2) 61(16.7) .000 | 87 (19.0) 64 (18.4) .000
1888 2080 1691 1943 1854
Cikis tartisi (g) (440) (502) (247) .000 (516) (388) 376
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Bebeklerin %95°1 sepsis tanisi aldi. % 40.7 oraninda kiiltiir sonuglari pozitif saptanda.
26 bebek (%32.1) evrel NEK, 2 bebek (%2.5) evre 2 NEK tanisi1 aldi. 1 bebek perfore NEK
nedeniyle opere edildi. 16 bebek (%19.8) pndomoni tanisi aldi. %30.9 oraninda (25)
hipoglisemi, %11.1 oraninda (9) hipokalsemi goriildii. % 34.6 oraninda (28) hipotiroksinemi
saptandi. 8 bebekte (%9.9) hipotiroksinemi hipokortizolemi ile birlikteydi. Bebeklerin
YDYBU’nde kaldiklar: siire iginde en sik aldiklari ek tanilar sirasiyla osteopeni (15, %18.5)
ve nefrokalsinozdu (6, %7.4). Calisma grubundaki bebekler icinde majoér morbidite olmadan
sagkalim oran1 %35.8 (29) idi. 11 bebekte (%13.6) 3 veya daha fazla morbidite mevcuttu.
Ortalama yatis siiresi 72.8+21.7 giindii (39-132). Ortalama ¢ikis tartis1 1888+440 gramd.
Calismaya alinan ¢ocuklar degerlendirildiklerinde;
- kronolojik yaslar1 12-43 ay (25.5+9.1), diizeltilmis yaslar1 9-41 ay (22.8+9.1) arasindaydi.
- %47 sinin (38) tartisi, %28.4’liniin (23) boyu, %38.3’liniin (31) bas ¢evresi 10. persentilin
altindaydi (Sekil 4.1.2).
Yenidogan izlem poliklinigine 3 bebek hi¢ gelmemis 3 bebek sadece 6 ay devam etmisti.
- 12-23 ay arasindaki ¢ocuklarin 3’1 diizensiz olmakla birlikte hepsi takipliydi.
- 24-35 ay arasindaki ¢ocuklarin takibe devam orani 22/29, % 76,
- 36-43 ay arasindaki ¢ocuklarin takibe devam orani 3/14, %21°di.
Cocuk norolojisi poliklinigi i¢in takip oranlari;
- 12-23 ay arasindaki ¢ocuklarda %95
- 24-35 ay arasindaki ¢cocuklarda %69
- 36-43 ay arasindaki ¢cocuklarda %21°di.
- 56 cocuk (%69) fizik tedavi ve rehabilitasyondan en az bir yil takip edilmisti.
- 7 ¢ocuk (%8.6) bireysel egitim aliyordu.
En sik goriilen ek tanilar bronsit, reaktif hava yolu (17, %21), hipotiroidi (14, %17.3) ve
nefrolitiyazisti (14, %17.3). En sik takibe devam edilen diger bilim dallart:
- Biiyiime gelisme ve ¢ocuk endokrinolojisi (35, %43.2),
- G0z hastaliklar (20, %24.7) ve
- Cocuk nefrolojisiydi (19, %23.5).
24 ¢ocugun (%29.6) hastaneye yatis oykiisii vardi. 17 ¢ocuk 1 kez, 4 ¢ocuk 2 kez, 3 ¢ocuk 3

kez hastaneye yatmisti. En sik yatis nedeni solunum yolu enfeksiyonlariydi.
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Sekil 4.1.2 Olgularin tart1 ve boy persentillerinin dagilimi

Calisma grubundaki ¢ocuklarin arasinda kraniyal MR goriintiileme orani %29.6’yd1.
Sonuglarin %50’sinde patoloji saptanmusti. Bir ¢ocuga orta derecede isitme kaybi nedeniyle
isitme cihazi 6nerilmisti. Bir ¢ocukta sagirlik mevcuttu. Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndan
takip edilen ¢ocuklarin %22.2’sinde strabismus, %?2.5’inde nistagmus, %6.2’sinde kirma
kusuru, %9.9’unda cesitli derecelerde géorme kaybi vardi. Bir ¢ocukta tam korlilk mevcuttu.

Yapilan nérolojik muayenede 27 cocukta (%33.3) patoloji saptandi. Izlemde 11
cocukta tonus artis1, 4 cocukta denge sorunlar1 izlenmesine ragmen bu ¢ocuklar fizik tedavi
ve rehabilitasyondan fayda goérmiistlii ve degerlendirilmeye alindiginda patoloji saptanmadi.
Muayenesinde patoloji saptananlarin 11’inde mindr bulgu (parmak ucu yiriime (5), alt
ekstremitelerde hafif tonus artis1 (6)) vardi. 2 ¢ocukta global gelisim geriligi, 1 ¢ocukta hafif
santral hipotoni, 1 ¢ocukta motor apraksi vardi. 12 ¢cocukta (%14.8) serebral palsi saptandi:

- 4 cocukta sol hemiparezi (2’si hafif),
- 1 ¢ocukta sag hemiparezi,

- 6 cocukta spastik diparezi (2’si hafif),
- 1 ¢ocukta spastik tetraparezi vardi.

Bayley Bebek ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegine gore ¢alisma
grubundaki ¢ocuklarin ortalama Bayley biligsel puan1 90.4+14.3, ortalama Bayley dil puani
93.9+14.4, ortalama Bayley motor puant 94.8+19.4 idi. Olgularin, gestasyon haftasina ve
dogum agirligina goére puanlari Tablo 4.1.4’te, Bayley puanlarina gore degerlendirme

sonuglar1 Tablo 4.1.5’te verilmistir.
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Tablo 4.1.4 Olgularin norogelisimsel durumlarimin gestasyon haftasina ve dogum

agirhgina gore dagihim

Ozellikler Toplam <28GH  >28 GH <7509 >750g
Ortalama (SD) 81 41 40 P 31 50 P
veyan, % %051 %049 %038 %062
Norolojik 27, %33.3 | 15, %36.6 12, %30 .639 | 10, %32.3 17, %34 1.000
muayenede patoloji
0, 0, 0, 0, 0,
Serebral palsi n, % 12, %14.8 | 10, %24.4 2, %5 .026 | 6,%19.4 6,%12 521
Gorme sorunu: n,%
Strabismus 18, %22.2 8, %19.5 10, % 25 019 7, %22.6 11, %22 293
Nistagmus 2, %2.5 2,%4.9 0 ) 1, %3.2 1, %2 '
Kirma kusuru 5, %6.2 3, %7.3 2, %5 2, %6.5 3, %6
Gorme kaybi 8, %9.9 8, %19.5 0 6, %19.4 2, %4
0,

E/IUIT TJ % 24, %29.6 | 15, %36.6 9, %22.5 .180 | 10, %32.3 14, %28 .038

9 12,%14.8 9, %22 3, %7.5 8, %25.8 4, %8
Bayley
bilissel puan 90.4(14.3) | 87.6(15.9) 93.3(11.9) .072 | 88.1(14.1) 91.8(14.4) .255

7, %8.6 5, %12.2 2, %5 432 3, %9.7 4, %8 1.000

<70 n, %
Bayley dil puant 93.9(14.4) | 90.6(17.3) 97.4(9.5)  .030 | 92.1(15.2) 95.1(13.8) .356
<70 n, % 5, %6.2 5, %122 O .055 | 4,%12.9 1, %2 .068
Bayley motor puan | 94.7(19.4) | 90.6(23.6) 98,9(12.7) .051  89.3(19.9) 98.1(18.4) .046
<70 n, % 7, %8.6 7, %171 O .012 | 5, %16.1 2, %4 .100
Norogelisimsel
Bozukluk: n, %
nggﬁﬁgfm 23,%28.4 | 8,%195 15 %375 .023 | 7,%226 16, %32  .357
Orta-asir 3 43, %53.1 | 21, %51.2 22, %55 16, %51.6 27, %54

a-agit 15, %185 | 12,%29.3 3, %75 8, %258  7,%l4
etkilenmis

Norogelisimsel bozukluk asagidakilerden en az birinin olmasi seklinde tanimlandi:

Orta-agir serebral palsi, korliik, isitme kaybi, Bayley puanlarindan en az birinin <70 olmasi.

Norogelisimsel bozuklugu olanlar etkilenmis grupta; nérolojik muayenede mindr bulgu, hafif

serebral palsi, tam olmayan gérme kayiplari, kirma kusuru ve strabismus, hafif igitme kaybi,

Bayley puani 70-85 arasi olanlar hafif etkilenmis grupta; hi¢ bulgusu olmayanlar ve Bayley

puan1 >85 olanlar etkilenmemis grupta tanimlanda.
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Tablo 4.1.5 Calisma grubunun Bayley puanlarina gore degerlendirilmesi

Anlamh gelisimsel gecikme | Hafif gelisimsel gecikme | Normal
Puan (<70 puan) n, % (<85 puan) n, % (=85 puan) n,%
Bayley bilissel 7, %8.6 9, %11.1 65, %80.2
Bayley dil 5, %6.2 16, %19.8 60, %74.1
Bayley motor 7, %8.6 11, %13.6 63, %77.8

4.2. PERINATAL RiSK FAKTORLERININ BAYLEY PUANLARI VE
NOROGELISIMSEL BOZUKLUK iLE iLIiSKiSI

Tablo 4.2.1 Bayley puanlarim etkileyen faktorler

BAYLEY Bilissel puan P* | Dil puam P* | Motor puan pP*
Faktorler Ortalama (SD) Ortalama (SD) Ortalama (SD)
NSD 83.1(21.1) 162 | 81.5(16.9) .002 | 78.4 (23.9) .016
C/S 91.8 (12.3) 96.3 (12.7) 97.9 (16.9)
Annede enfeksiyon
Yok 93.1(12.5) .034 | 97.4 (12.5) .006 | 99.4 (17.9) 011
Var 95.2 (16.2) 87.4 (15.6) 85.9 (19.3)
BPD
yok 92.3(12.4) .032 | 97.1 (10.4) 073 | 98.8 (15.7) .006
hafif 93.4 (8.5) 93.3 (15.3) 100.9 (16.8)
orta 88.9 (17.0) 91.1 (18.6) 88.0 (19.9)
agir 63.8 (14.4) 76.0 (16.2) 57.3 (18.6)
Sistemik steroid
Yok 92.2 (12.6) 162 | 96.1 (12.7) .046 | 97.7 (16.2) .030
Var 85.7 (17.1) 88.5 (17.1) 87.3 (24.6)
PDA
Yok 92.8 (11.7) 104 | 95.9 (12.3) 156 | 98.1 (13.1) .041
Var 85.6 (17.6) 90.0 (17.3) 88.1 (27.2)
IVK
Yok 89.6 (8.9) .060 | 98.6 (13.0) .038 | 98.4 (19.6) 021
Evrel-2 92.8 (13.3) 95.3 (12.5) 97.4 (17.0)
Evre3-parankimal | 79.1 (19.3) 81.5 (19.0) 76.6 (22.4)

kanama
Yok 92.5(11.0) 155 | 99.3 (12.8) .007 | 100.2 (18.8) 110
Periventrikiiler
ekojenite artigt 91.8 (10.6) 92.9 (11.0) 93.9 (12.2)
Kistik PVL 79.1 (25.9) 80.7 (19.9) 80.6 (31.6)
Agir ROP
Yok 91.1 (14.1) 271 | 95.0 (14.4) .055 | 97.2 (18.5) .003
Var 85.5 (15.2) 87.3 (12.6) 79.0 (18.2)

* p degeri nonparametrik testler sonucu elde edilmistir.
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Norogelisimsel bozukluk Etkilenmemis | Hafif Orta-agir P
Ozellikler etkilenmis etkilenmis

23, %28.4 43, 9%53.1 15, %18.5
Erkek n, % 5, %21.7 15, %34.9 8, %53.3 135
<28 GH n, % 8, %34.8 21, %48.8 12, %80 .023
NSD n, % 2, %8.7 5, %11.6 6, %40 .019
C/IS n,% 21, %91.3 38, %88.4 9, %60
SGA N, % 15, %65.2 25, %58.1 5, %33.3 136
Cogul gebelik n, % 5, %21.7 8, %18.6 3, %20 .954
Antenatal steroid 17, %68.8 37, %86.7 10, %66.7 221
tedavisi alan n, %
Anne egitimi: n, %
Okuryazar degil, ilk, 17, %73.9 14, %32.6 7, %46.7 .006
ortaokul 6, %26.1 9, %67.4 8, %53.3
Lise ve Uiniversite
Anne tani: n, %
EMR-koryomaniyonit- 7, %30.4 11, %25.6 10, %66.7 .014
enfeksiyon
BPD: n, %
Hafif 6, %26.1 9, %20.9 1, %6.7 .000
Orta-agir 3, %13 8, %18.6 11, %73.3
Sistemik steroid tedavisin, | 4, %17.4 10, %23.3 9, %60 .010
%
PDA n, % 6, %26.1 11, %25.6 10, %66.7 .010
IVK: n, %
Yok 3, %13 10, %23.3 1, %6.7 .011
Evre 1-2 17, %73.9 31, %72.1 8, %53.3
Evre 3-parankimal kanama 3, %13 2, %4.7 6, %40
Periventrikiiler ekojenite 12, %34.8 18, %41.9 6, %40 .007
artisl 3, %13 2, %4.7 6, %40
Kistik PVL n,%
ROP n, % 9, %39.1 17, %39.5 4. 9%26.7 .140
Lazer tedavisi 1, %4.3 5, %11.6 5, %33.3
Sepsis n, %
Klinik 13, %56.5 23, %53.5 7, %46.6 973
Kiiltiir pozitif 9, %39.1 17, %39.5 7, %46.7
Hipotiroksinemi n, % 7, %30.4 8, %18.6 5, %33.3 A74
+hipokortizolemi 0 5, %11.6 3, %20
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BAYLEY SONUCLARINI ve NOROGELISIMSEL DURUMU ETKILEYEN
FAKTORLER

GESTASYON HAFTASI: Dogum agirligiyla gestasyonel yas arasinda pozitif bir iligki

saptanmistir (Pearson korelasyon katsayisi .411, p .000). Gestasyonel yas arttikca dogum
agirligr artmaktadir. Gestasyonel yas, 28. haftadan kiiglik (ileri derecede preterm) ve esit-
biiylik olarak iki grupta incelendiginde Tablo 4.1.1°de goriilen diger tanimlayict 6zelliklerle
arasinda anlamli iliski saptanmustir. Calisma grubunda gestasyon haftasi >28 hafta olan
bebekler daha yliksek oranda C/S ile SGA dogmustur. Anneleri daha ¢ok preeklampsi,
eklampsi, HELLP tanilar1 almistir; daha yiliksek oranda antenatal steroid tedavisi
uygulanmistir. Gestasyon haftasi <28 hafta olanlar daha yiliksek oranda entiibe olmus, RDS
tanis1 almis ve tekrarlayan surfaktan tedavisine ihtiya¢ duymustur. Gestasyon haftasi
azaldik¢a mekanik ventilasyon (Spearman korelasyon katsayist -.679, p .000) ve oksijen
tedavisi siiresi uzamistir (Spearman katsayis1 - .676, p .000). ileri derecede pretermlerde
BPD, PDA, tedavi gerektiren ROP daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Hastanede yatis siireleri
daha uzundur (Pearson katsayis1 - .595, p .000). IVK ve PVL ile gestasyon haftasi arasinda
anlamli iliski gosterilememistir. Ancak agrr IVK, <28 hafta doganlarda daha ¢ok
gorliilmiistiir. Yine bu grupta sepsis, hipotiroksinemi, konviilziyon daha sik goriilmiis ancak
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ileri derecede pretermlerde gérmeyle ilgili
sorunlar daha sik goriilmiistiir. Gestasyon haftasiyla Bayley dil (Pearson katsayisi .301, p
.006) ve motor (Pearson katsayis1 .283, p .011) puanlariyla anlamli bir iliski saptanmistir. Dil
ve motor degerlendirmede <70 puan alanlarin tiimii <28 hafta dogan bebeklerdir. Ileri
derecede pretermlerde serebral palsi daha sik goriilmiistiir. Norolojik muayene, gorme, isitme
sorunlar1 ve Bayley puanlarmin birlikte degerlendirilmesiyle karar verilen ndrogelisimsel
bozukluk ile gestasyon haftasi arasnda anlamli bir iligki saptanmustir. ileri derecede

pretermler daha yiiksek oranda etkilenmislerdir.

DOGUM AGIRLIGI: Tablo 4.1.3’te goriildiigii gibi dogum agirhg <750g olanlarda BPD,
tedavi gerektiren ROP ve hipotiroksinemi anlamli olarak daha yiiksek oranda goriilmiistiir.
Dogum agirhigr azaldikga mekanik ventilasyon siiresi (Spearman katsayist -.304, p .006),
oksijen tedavisi siiresi (Spearman katsayist - .404, p .000) ve yatis siiresi (Pearson katsayisi -
498, p .000) uzamistir. Bayley biligsel ve dil puanlartyla anlamli bir iligki bulunmamastir.
Bunun yaninda Bayley motor puaniyla dogum agirlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmistir (Pearson katsayisi .231, p .038).
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Sekil 4.2.1 Gestasyon haftasinin ve dogum agirliginin Bayley motor puaniyla iliskisi

CINSIYET: Erkeklerde kizlara gore daha yiiksek oranda ndrolojik muayenede patoloji

saptanmistir (p .001). Serebral palsi daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p .019). Bayley

puanlariyla veya norogelisimsel

bulunmamustir.

bozukluk

ile cinsiyet arasinda anlamh

bir iliski

DOGUM SEKLI: Bayley dil (p .002) ve motor (p .016) puanlariyla, serebral palsiyle (p .000)

ve norogelisimsel bozuklukla (p .012) dogum sekli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmustur. NSD 0Oykiisii olan bebeklerin puanlar1 daha diisiiktiir. Bu bebeklerde

serebral palsi ve norogelisimsel bozukluk daha yiiksek oranda izlenmistir.
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Sekil 4.2.2 Dogum sekline gore Bayley puanlari
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COGUL GEBELIK: ikiz veya ii¢iiz gebeliklerle cogul gebelik olmayan ¢ocuklarda Bayley

puanlar1 veya norogelisimsel bozukluk agisindan anlamli bir fark gosterilememistir.

HAFTASINA GORE DOGUM AGIRLIGI: SGA ve AGA doganlar arasinda Bayley puanlari
veya norogelisimsel bozukluk agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. AGA dogum Oykiisii

olan ¢ocuklarda serebral palsi daha sik goriilmistiir (p .028).

5. dakika APGAR skoru ile Bayley puanlar1 ve nérogelisimsel bozukluk arasinda anlamli bir

iliski bulunmamustir.

ANNE YASI: Anne yasiyla ¢ocuklarin Bayley puanlart veya norogelisimsel bozukluk

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

ANNE EGITIMI: Annelerin egitim diizeyiyle Bayley puanlari arasinda anlamli bir iliski

gosterilememistir. Bunun yaninda norogelisimsel bozukluk ile arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Lise mezunu olmayan annelerin ¢ocuklarinin daha yiiksek oranda etkilenmeyen
grupta oldugu goriilmistir (p .004). Bununla birlikte orta-agir etkilenmis grupta en g¢ok

ilkokul mezunu annelerin ¢ocuklari oldugu izlenmektedir.

20 Norogelisimsel durum
I Etkilenmemis
[ Hafif

L Orta-agir etkilenmis
15

[ m*

okur yazar ilkokul orta lise Universite
degil

Say1

Anne egitimi

Sekil 4.2.3 Annelerin egitimine gore ¢ocuklarin Bayley puanlari
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ANTENATAL STEROID tedavisiyle Bayley puanlari veya nérogelisimsel bozukluk arasinda

anlamli bir iliski bulunmamustir.

ANNE TANILARI: Annesinde preeklampsi, eklampsi, HELLP ve gestasyonel hipertansiyon

tanist olan ve olmayan ¢ocuklarin Bayley puanlar1 ve ndrogelisimsel durumlar: arasinda bir
fark bulunmamistir. Annesinde hipertansif hastalik olan ¢ocuklarda serebral palsi daha diisiik
oranda goriilmiistir (p .026). Annesinde erken membran riiptiirii ve/veya koriyoamniyonit
ve/veya enfeksiyon tanist olan ¢ocuklarda daha yiiksek oranda norogelisimsel bozukluk
saptanmistir (p .014). Bu ¢ocuklarin Bayley bilissel (p .034), dil (p .006) ve motor (p .011)
puanlar1 daha diisiik saptanmigtir. EMR ve koriyoamnionit tanili annelerle, idrar yolu
enfeksiyonu ve akut batin nedeniyle antibiyotik kullanim1 olan anneler, olgu sayisi az olmasi
nedeniyle birarada degerlendirilmistir. Bu sekilde hem noérogelisimsel durum hem de Bayley

puanlariyla yapilan karsilastirmalarda daha gilivenilir sonuglar elde edilmistir.

Bayley

. bayleykog
& vayleydil
|:| bayleymot

0: yok
1: var

Ortalama

(0] 1

Annede EMR, koryoamnionit,
enfeksiyon

Sekil 4.2.4 Annede EMR, Koryoamnionit ve/veya enfeksiyon olmasina gore Bayley puanlari

SOLUNUM GUCLUGU SENDROMU ile Bayley puanlar1 veya nérogelisimsel bozukluk

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamigtir. RDS tanist olanlarda serebral

palsi daha yiiksek oranda saptanmustir (p .046).
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MEKANIK VENTILASYON siiresi uzadik¢a Bayley dil (Spearman katsayis1 - .277, p .012)

ve motor (Spearman katsayisi -.307, p .005) puanlarinin diistiigli saptanmistir. Norogelisimsel

bozukluk ile mekanik ventilasyon siiresi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p .004).
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Sekil 4.2.5 Mekanik ventilasyon siiresi ile Bayley motor puanlarinin iligkisi

BRONKOPULMONER DISPLAZI: BPD ile Bayley bilissel (p .032) ve motor (p .006)

puanlar1 arasmda anlamli bir iliski saptanmustir. Ozellikle agir BPD tamisi alan ¢ocuklarm
daha diislik puanlar aldig1 gozlenmistir. Sayinin az olmasi nedeniyle daha giivenilir sonuglar
almak icin ¢ocuklar 6nce BPD tanisi olmayanlar, hafif, orta-agir tanis1 olanlar olmak {izere 3
grupta degerlendirilmistir. ikili analizlerde orta-agir BPD olanlar riskli grupta, hafif BPD
olanlar veya olmayanlar referans grupta degerlendirilmisti. BPD tanili g¢ocuklarda
norogelisimsel bozukluk (p .000) ve serebral palsi (p .000) daha yiiksek oranda goriilmistiir.
BPD i¢in sistemik steroid tedavisi alanlarda Bayley dil puani (p .046) ve motor puani (p .030)
daha diistik, serebral palsi (p .003) ve norogelisimsel bozukluk (p .010) daha yiiksek oranda

saptanmuistir.
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Sekil 4.2.6 Bronkopulmoner displazi agirligina goére Bayley puanlari

40—
Norogelisimsel durum

Etkilenmemis
O Hafif

Orta-agir etkilenmis
SAYI

yok+hafif BPD PC 36.GH'da O2 ihtiyaci
olanlar

BPD

Sekil 4.2.7 Bronkopulmoner displazi ile nérogelisimsel bozukluk arasindaki iliski
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PDA ile Bayley motor (p .041) puanlar1 ve nérogelisimsel bozukluk (p .010) arasinda anlamli
bir iligki saptanmistir. Hem ibuprofen tedavisi almis olanlarda hem de almamis olanlarda

serebral palsi tanisi PDA tanisi olmayanlara oranla daha yiiksek bulunmustur (p .017).

IVK: Evre 1 ve 2 IVK bir arada, evre 3 ve parankimal kanama bir arada gruplandiginda
Bayley dil (p .038) ve motor (p .021) puanlar1 ve nérogelisimsel bozukluk (p .011) ile anlaml
bir iliski saptanmustir. Puanlar arasindaki farkin en ¢ok agir IVK’dan kaynaklandig

izlenmektedir.
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Sekil 4.2.8 Intraventrikiiler kanama evresine gore Bayley puan ortalamalar

PVL ile Bayley dil (p .007) puanlar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. PVL tanisi
alanlarin puanlar1 daha diisiiktiir. Serebral palsi (p .008) ve norogelisimsel bozukluk (p .007)
sikligi PVL tanisi olanlarda daha yiiksektir.

B vok+ hafif bozukluk
Noérogelisimsel bozukluk

SAYI
0: yok+ periventrikuler ekojenite artisi
1: kistik PVL

%% pvL

Sekil 4.2.9 Periventrikiiler Iokomalazi ile ndrogelisimsel bozukluk iligkisi
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ROP ile Bayley motor puanlar1 (p .007) ve norogelisimsel bozukluk arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p .046). Lazer tedavisi ihtiyaci olanlarda serebral palsi (p .012) daha yiiksek

oranda goriilmistiir.
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Sekil 4.2.10 Prematiire retinopatisi tanist ve tedavi ihtiyacina goére Bayley motor puan
ortalamalar1

SEPSIS ile Bayley puanlari veya nérogelisimsel bozukluk arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki gosterilememistir. Ancak sepsis tanist olanlarda daha yiiksek oranda norolojik

muayenede patoloji saptanmistir (p .024).

HIPOTIROKSINEMI ve KONVULZIYON ile Bayley puanlari veya norogelisimsel

bozukluk arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir.

YATIS SURESI uzadik¢a Bayley biligsel (Pearson korelasyon katsayisi - .318, p .004), dil
(Pearson katsaysi -.354, p .001) ve motor (Pearson katsayis1 -.440, p .000) puanlarinin

distigli saptanmustir. Yatis siiresi uzadikca norogelisimsel bozukluk goriilme sikligr artmistir
(p .003).
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Sekil 4.2.11 Yatis siiresinin Bayley motor puaniyla iliskisi

BAYLEY KOGNITIF, DIL ve MOTOR PUANLARININ birbirleriyle korele oldugu

saptanmustir. (Bkz. Tablo 4.2.3)

Tablo 4.2.3 Bayley puanlarinin kategorilere gore korelasyonlari

Bayley Bayley Bayley

Biligsel puan dil puani motor puani
Bayley Pearson korelasyon katsayisi 1 .631 743
Biligsel puan P .000 .000
Bayley Pearson korelasyon katsayisi .631 .648
dil puani P .000 .000
Bayley Pearson korelasyon katsayisi .743 .648 1
motor puani P .000 .000

1407

1207

1007

807

Bayley kognitif puan

607
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40 T

T T T
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Bayley motor puani

T
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Sekil 4.2.12 Bayley motor puaniyla Bayley biligsel puanin iliskisi
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BAYLEY PUANLARI, SEREBRAL PALSI VE NOROGELISIMSEL BOZUKLUK ILE
TEK DEGISKENLI ANALIZLER

Tablo 4.2.4 Bayley bilissel puanin <70 olmasim etkileyen faktorler

P OR* %95 GA
Alt simir Ust simir
Kistik PVL 0.000 28.333 450 178.41
Agir IVK 0.006 12.762 2.36 68.98
NSD 0.011 9.630 1.85 50.21
Orta-agir BPD 0.014 8.382 149 47.14
PDA 0.042 5.909 1.07 32.80
Annede enfeksiyon 0.050 5.543 1.00 30.72

* OR degeri tek degiskenli analizler sonucu elde edilmistir.

Tablo 4.2.5 Bayley dil puaninin <70 olmasin etkileyen faktorler

P OR* %095 GA

Alt stmr Ust sinir

Kistik PVL 0.001 39.429 3.86 403.28
Agir IVK 0.001 39.429 3.86 403.28
NSD 0.027 9.900 147  66.78

* OR degeri tek degiskenli analizler sonucu elde edilmistir.

Tablo 4.2.6 Bayley motor puanimnin <70 olmasim etkileyen faktorler

P OR* %95 GA
Alt simir Ust simir
Kistik PVL 0.000 |28.333 450 178.41
Agir iVK 0.006 | 28.333 450 178.41
Orta-agir BPD 0.001 | 21.750 2.44 193.98
NSD 0.001 | 20.625 3.42 12434
Sistemik steroid tedavisi 0.018 | 7.778 139 43.60
Tedavi gerektiren ROP 0.032 6.188 1.17 3277
Annede enfeksiyon 0.050 | 5.543 1.00 30.72
SGA 0.049 | 0.114 0.01 0.99

* OR degeri tek degiskenli analizler sonucu elde edilmistir.
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Tablo 4.2.7 Serebral palsi sikhigim etkileyen faktorler

P OR* %95 GA
Alt stmr Ust simir
NSD 0.000 | 14.700 3.55 60.86
Orta-agir BPD 0.000 |12.923 3.06 54.50
Kistik PVL 0.009 7.500 1.81 31.05
Agir IVK 0.009 7.500 1.81 31.05
Sistemik steroid tedavisi 0.003 | 7.200 1.91 27.21
Gestasyon haftas1 <28 0.026 6.129 1.25 30.07
PDA 0.017 5.263 1.42 19.53
Erkek cinsiyet 0.019 4.900 1.32 18.13
Tedavi gerektiren ROP 0.042 4.429 1.06 18.55
SGA 0.030 0.214 0.05 0.86
Annede hipertansif hastahk 0.025 0.163 0.03 0.80

* OR degeri tek degiskenli analizler sonucu elde edilmistir.

Tablo 4.2.8 Norogelisimsel bozuklugu etkileyen faktorler

P OR* %095 GA
Alt stmir Ust simir
Orta-agir BPD 0.000 | 13.750 3.69 51.20
Kistik PVL 0.003 | 8.133 2.05 32.26
Agir iVK 0.003 | 8.133 205 32.26
PDA 0.004 | 5.765 1.72 19.27
NSD 0.009 | 5.619 1.54 20.55
Sistemik steroid tedavisi 0.005 | 5.571 1.70 1831
Annede enfeksiyon 0.006 | 5.333 1.60 17.75
Gestasyon haftasi <28 0.018 | 5.103 1.32 19.79
Tedavi gerektiren ROP 0.021 | 5.000 1.28 19.53
Biiyiime geriligi (tart1 <10.p) 0.030 | 3.972 1.14 13.80

* OR degeri tek degiskenli analizler sonucu elde edilmistir.
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NOROGELISIMSEL BOZUKLUK UZERINE ETKI EDEN RISK FAKTORLERININ COK
DEGISKENLI LOJISTIK REGRESYON ANALIZI

Norogelisimsel bozukluk iizerine etki eden risk faktorlerinden bebegin cinsiyeti,
gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum agirliginin gestasyon haftasina uygunlugu, dogum
sekli, annede hipertansif hastalik, annede enfeksiyon, orta-agir BPD, sistemik steroid
tedavisi, PDA, agir IVK, kistik PVL, ROP ve prematiire hipotiroksinemisi geriye dogru

adimsal lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

Tablo 4.2.9 Norogelisimsel bozukluk iizerine etki eden risk faktorlerinin ¢oklu lojistik
regresyon analizi

P OR %95 GA

Alt simr Ust sinir

Orta-agir BPD 0.002 |12.764 2.54 64.14
Kistik PVL 0.016 | 12.340 1.59 96.06
Biiyiime geriligi (tart1 <10.p) 0.023 8.057 1.34 48.50
Annede enfeksiyon varhgi 0.018 7.598 1.42 40.64

Yapilan ¢oklu lojistik regresyon analizi sonucunda modelin anlamli bulundugu ve
modelin agiklayicilik katsayisinin (% 91,4) cok iyi diizeyde oldugu goriildii. Orta-agir BPD
tanis1 norogelisimsel bozukluk riskini 12,8 kat (%95 GA: 2,54-64,14), kistik PVL 12,3 kat
(%95 GA:1,59-96,06), degerlendirme aninda tartinin <10. persentil olmasi 8,1 kat (%95
GA:1,34-48,50), annede enfeksiyon varligi ise riski 7,6 kat (%95 GA: 1,42-40,64)

arttirmaktadir.
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5. TARTISMA

Maternal faktorler, yardimci tireme tekniklerinin kullanilmasi ve ¢ogul gebeliklerin
artmast nedeniyle tiim diinyada preterm dogum orani1 artmaktadir. Bununla birlikte
perinatoloji ve neonatoloji alanindaki gelismeler, 6zellikle de antenatal steroid ve surfaktan
tedavileri, preterm bebeklerin mortalite oranlarini diisiirmiis, daha erken gestasyon
haftalarinda dogan bebeklerin yasama sansint artirmistir (98). Bunun sonucu olarak erken
morbidite ve uzun dénem norogelisimsel sorunlar agisindan riskli olan ADDA bebeklerin
sayist giderek artmaktadir. Normal intrauterin biiyiime ve gelismesini tamamlamadan dogan
bu bebekler, immatiir organ sistemleri nedeniyle dis ortama uyumda sorun yasarlar. Bu
nedenle bu bebeklerin mortalite riski yiliksektir. Prenatal, perinatal ve postnatal faktorler
karmagik etkileriyle hem erken ve hem de ge¢ donemde morbiditelere neden olur. Hipoksi,
hipoperfiizyon, hipoglisemi, tiroid hormon eksikligi, genetik faktorler, biiyiime faktorii
eksiklikleri, sitokin salimimi ve serbest oksijen radikalleri suclanan biyolojik faktorlerdir.
Annede enfeksiyon varligi veya fetal inflamatuar yanit akciger ve beyin hasarinin in utero
baslamasina neden olabilmektedir. Prematiirelige bagli sorunlarin yaninda uygulanan
tedavilerin istenmeyen etkileri, enfeksiyona egilim ve biiyiime geriligi, erken ve ge¢ donem
morbidite sonuclarint olumsuz etkileyebilmektedir. Biitlin bu faktorler bu bebeklere
yaklagimi gii¢lestirmektedir.

Asirt diisiik dogum agirlikli bebekler néromotor, duyusal, bilissel ve davranigsal
sorunlar icin yiiksek risk tasimaktadirlar. Perinatal olaylar icinde en Onemli roli
hipoksi/iskemi ve enfeksiyon/enflamasyonun oynadigi diisliniilmektedir. Beyin hasart riski
(beyaz cevher hasari, intraventrikiiler kanama, kortikal ve derin gri cevher hasar1) ve olumsuz
norogelisimsel prognoz gestasyon haftasinin azalmasiyla artmaktadir. Bununla birlikte gec
pretermlerde de beyin hasart olmadan serebral maturasyonun etkilendigi gosterilmistir.
Aslinda preterm dogumun kendisi beyin gelisimini ve nérobiyolojik olaylarin zamanlamasini
etkilemektedir. Bu olaylar néronal migrasyon ve farklilasma, akson ve dendrit gelisimi,
sinaps olusumu, miyelinizasyon ve programli hiicre Oliimiidiir. Beyin biiylimesinin,
gelisiminin ve ag baglantilariin olusumu biiylik oranda gebeligin son 6 haftasinda
gerceklesmektedir (98). Dolayisiyla ileri derecede pretermlerde (<28 hafta) olumsuz
etkilenme kac¢imilmazdir. Bununla birlikte son yillarda yapilan ¢alismalarda bu bebeklerin
sinir sisteminin normal gelisimin digindaki sartlara sasirtict bir uyum sagladigr ve

fonksiyonlarin1 koruyabildigi gosterilmistir (4).
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Literatiirde CDDA bebeklerde mortalite, morbidite ve noérolojik prognoz iizerine
birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle Amerika ve Isve¢ gibi gelismis iilkelerde diizgiin
veritabanlart ve kayit sistemi sayesinde ¢ok merkezli aragtirmalar yapilabilmekte ve
donemsel sonuclara daha kolay ulasilabilmektedir. Stoll ve ark. NICHD veritabanini
kullanarak yayinladigi makalesinde, 2003-2007 yillar1 arasinda, 29 gestasyon haftasindan
kiigiik dogan CDDA bebeklerin sagkalim oranim1 %72 olarak bildirmistir (11). Mercier ve
ark. VON veritabanint kullanarak 1998-2003 yillar1 arasinda dogan ADDA bebeklerin
norogelisimsel sonuglarini arastirdigi ¢calismasinda sagkalim oranini %70.8 saptamistir (99).
Bizim calismamizda ADDA bebeklerde sagkalim orani %65.8, <29 gestasyon haftasinda
doganlarda % 67.2°dir. Unitemizde 2000-2004 yillar1 arasinda yapilan arastirmada ADDA
bebeklerde sagkalim orant %62 saptanmistir (10). Buna gore yillar icinde sagkalim
oranlarimizin arttig1 izlenmektedir. Tirkiye’de mortalite verileri Tablo 5.1°de verilmistir
(100, 101). Calismamiza dahil olan bebeklerde major morbidite olmadan sagkalim orani ise

%35.8’dir. Stoll ve ark bu oran1 %37 saptamustir.

Tablo 5.1 Tiirkiye’de Yenidogan Bakim Unitelerinde mortalite

2005, % 2008, %
Toplam ITF Toplam ITF
22-24 hafta 90.7 75 83.6 20
27-28 hafta 31.6 18.8 30.3 9.7
<500g 95 100 90.6 66.7
750-999¢g 41.6 24.1 35.9 22.6

Calismamizda bebeklere ait 6zellikleri diger ¢aligmalarla karsilastirdigimizda ortalama
gestasyon haftas1 ve dogum agirhiginin diger c¢aligmalara gore daha yiiksek oldugu
goriilmistliir. Bu fark biiylik olasilikla yasatilabilirlik sinirindaki pretermlerin sagkalim
oranlariyla ilgilidir. Unitemizde 2005-2008 yillar1 arasinda <500g doganlarda sagkalim orani
%12.5’tir. Mercier ve ark. ise kendi c¢alisma donemlerinde %23.6 olarak bildirmistir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak gestasyon haftasi azaldikca morbidite sikliginin
arttig1 saptanmistir. Bu nedenle morbidite oranlarimizin belirtilen ¢alismalara gére daha
diisiik olmas1 beklenebilir. Tablo 5.2°de ABD’nde yenidogan veritabanlarindan yararlanilarak

yapilan ¢alismalarla bizim verilerimiz karsilagtirilmistir (9, 11, 99).
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Tablo 5.2 Morbidite verilerinin karsilastirilmasi

<1000g, % <750g, % >750g, % | <29 hafta, %
Mercier ITF Fanaroff ITF |Fanaroff| ITF |Stoll ITF*
1998-2003 |2005-08|1997-2002 2003-07
GH ort 26.4 28.1 - 27.1 | - 288 | - 26.3
(SD) ) (2.4) (2.1) (2.3) (1.2)
DA ort 777 803 635 658 878 894 |836 759
(SD) (140) (134) (69) (66) (73) (71) |(241) (146)
SGA 20.1 55.6 16 67.7 15 48 8 32
Cogul gebelik 29.9 19.7 24 129 | 24 24 25 24
Antenatal 82.2 79 73 742 | 84 82 80 65.9
Steroid
C/S 66.2 84 49 74.2 64 90 59 73
Surfaktan 84.8 064.7 88 774 | 74 58 82 85.3
RDS - 67.9 71 80.6 | 55 545 | 93 90.2
Orta-agir BPD 51.6 27.2 46 48.4 | 33 14 42 41.5
PN steroid 42.8 28.4 45 45.2 25 18 10 43.9
PDA - 33.3 49 419 | 38 28 46 51.2
IVKevrel-2 69.1 17 61.3 | 17 74 16 61
evre3-4 8.5 13.6 24 22.6 14 8 16 22
kPVL 3.9 13.6 4 16.1 3 12 3 22
aROP 20.9 22.6 - 22.6 - 8 16 24.4
Sepsis 35 40.7 44 51.6 | 30 34 38 43.9
NEK 7.2 3.7 11 3.2 9 4 11 2.4

*<28 hafta doganlara ait verilerdir. kKPVL: Kistik PVL, aROP: Agir ROP.

Tabloya bakildiginda SGA oranmin bizim c¢aligmamizda daha yiiksek oldugu

goriilmektedir. Bu durum ortalama gestasyon haftasinin daha yiiksek olmasina karsin dogum

agirliklarinin benzer olmasiyla agiklanabilir. C/S ile dogum orani da bizim c¢alismamizda

digerlerine gore yiiksek saptanmustir. Stoll ve ark. 24. gestasyon haftasindan 6nce dogan

bebeklerde C/S tercih edilmedigini, 24-25. haftadan itibaren C/S ile dogum oranlarinin

%60’lara ulastigin1 saptamistir. Bizim ¢alismamizda ise bu oran %84 tiir.

Surfaktan kullanimi, RDS ve orta-agir BPD oranlart Mercier ve ark. verilerine gore

diisiik olmasma ragmen Stoll ve ark. verileriyle benzerdir. Bu durum Mercier ve ark.

caligmasina gore bizim calismamizda daha matiir bebeklerin olmasiyla agiklanabilir. Burada

bu morbiditelerde gestasyon haftasinin daha belirleyici oldugu izlenmektedir. Bir donem

BPD tedavisinde c¢ok sik kullanilan sistemik steroidler 2002’de Amerikan Pediyatri




76

Akademisi’nin biiyiimeye ve norogelisimsel prognoza olumsuz etkisi nedeniyle kullanimini
Oonermemesi tizerine artik se¢ilmis olgularda kullanilmaktadir. Bu ¢alismada sistemik steroid
kullanma orani bu bildiriden 6nceki kullanim oranlarindan diisiik olmakla birlikte Stoll ve

ark. verilerinden belirgin yiiksektir.

Bu ¢alismada saptanan agir IVK siklig1 diger ¢alismalarla benzer olmakla birlikte evre
1-2 IVK oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bu durum SGA oraninin yiiksek olmasiyla ilgili
olabilir. SGA bebeklerde evre 1-2 VK, AGA bebeklere gore daha yiiksek bulunmustur.
Ozellikle ADDA bebeklere belirli araliklarla kraniyal ultrasonografi yapilmasi hem taninin
kesinlestirilmesi hem de izlem icin biiyiilk 6nem tasimaktadir. Aynt durum PVL i¢in de
gecerlidir. PVL tanist i¢in hem ilk 28 giin i¢inde hem de postkonsepsiyonel 36. haftada
goriintiileme yapilmasi onerilmektedir. Kraniyal MR goriintiilmesinin beyaz cevher hasarini
gostermekte daha duyarli oldugu bilinmektedir. Ancak teknik nedenlerden dolayi tercih
edilememektedir. Bizim c¢alismamizda PVL oranit diger calismalara goére daha yiiksek
saptanmigtir. Bu durum IVK ve sepsis oraminin daha yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Son
yillarda MR teknolojisinin ilerlemesiyle yeni goriintiilleme yoOntemleri gelistirilmistir. Bu
yontemlerin ADDA bebeklerin nérogelisimsel prognozunu 6ngérmede daha yararli oldugu
one siirlilmistiir (4). Taburculukta veya daha sonraki izlemde MR ile periventrikiiler beyaz
cevher hasarmin tanimlanmasi Onerilmektedir. Bizim ¢alismamizda MR ¢ekilme oram
%30’dur. Morbiditeler, ultrasonografi ve nérolojik muayene bulgulariyla riskli olgularin
belirlenmesi ve teknik sorunlarin giderilmesiyle MR goriintiilemelerinden en uygun sekilde

faydalanilmas1 saglanabilir.

Kiiltiir pozitif sepsis diger ¢aligmalara gore daha yliksek saptanmigstir. Ancak klinik
sepsisle birlikte degerlendirildiginde oran ¢ok daha ylikselmektedir. Bu durum iki sekilde
aciklanabilir. Mikroorganizmalarin tiretilmesinde teknik sorunlar nedeniyle aslinda kiiltiir
pozitif sepsis orani ¢ok daha yiiksek olabilir. Buna karsin klinik sepsis ile kiiltiir pozitif sepsis
oranlar1 arasindaki bu fark, gereksiz yere antibiyotik kullanimina da igaret ediyor olabilir. Bu
nedenle sepsis tanisinda klinisyenlere yardimci olacak kiiltiir disinda giivenilir gostergeler
iizerine yapilan arastirmalar biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu calismada NEK goriilme siklig
diistik bulunmustur. Bu durum bebeklerin gestasyon haftasinin daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilir. Bununla birlikte iinitemizde anne siitiiyle erken enteral beslenmeye

baslanmasinin etkili oldugu diisiiniilebilir.
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Unitemizde uluslararast kabul edilen izlem kritelerine gére ROP icin diizenli goz
muayenesi yapilmaktadir. 199011 yillarda yapilan ¢aligmalarda ROP sikliginin bildirilmedigi
goriilmiistiir. Stoll ve ark. calismasina gore bizim ¢alismamizda saptadigimiz tedavi
gerektiren ROP siklig1 daha yiiksektir. Mercier ve ark. ¢alismasiyla karsilastirildiginda hem
ROP siklig1 hem de korliik sikligi benzer bulunmustur.

Yenidogan veritabanlarmi kullanan ¢ok merkezli izlem c¢aligmalarinda ADDA
bebeklerde hipotiroksinemi sikligi bildirilmemistir. Bizim c¢alismamizda bu oran %35
saptanmistir. Bu bebeklerin  %29’unda hipotiroksinemiye kortizol dugiikligii de eslik
etmektedir. Hipotiroksinemi ADDA bebeklerde sik goriilen bir morbiditedir. Ancak bu
calismada norogelisimsel bozukluk ile arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Bununla
birlikte 6zellikle kortizol diigiikliigliniin eslik ettigi olgularda norogelisimsel sorunlarin daha

sik oldugu izlenmistir.

Stoll ve ark. hastenede yatis siiresinin, morbidite agirliginin ve kaynak kullaniminin bir
gostergesi olarak kabul etmistir. Hastanede yatis siiresinin medyan degeri 84 giin olarak

bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise medyan deger 69 giindiir.

Literatiirde CDDA pretermlerde norogelisimsel sonuglari bildiren ¢ok sayida calisma
vardir ve yeni yaklasimlar gelistikce yenileri de yapilmaya devam etmektedir. Bu ¢aligmalar
genellikle serebral palsi, korliik, orta-agir isitme kayb1 ve/veya gelisimsel testlerde 2 standart
sapmanin altinda puan alma olarak tanimlanan norogelisimsel bozuklugu saptamayi
hedeflemistir (3). ADDA bebeklerde noérogelisimsel bozukluk orani %15-40 arasinda
bildirilmistir ve mortalite oranlarinin tersine son 20 yil i¢inde goriilme sikliginda anlamli bir
degisme gozlenmemistir (95, 96, 99, 102). Hack ve Fanaroff tiim diinyada 23-25 gestasyon
haftalar arasinda dogan bebeklerde agir etkilenme oranini %34, <800g dogan bebeklerde %9-
37 arasinda bildirmistir (12). Gestasyonel yas ve dogum agirlig1 azaldikca risk artmaktadir
(3). NICHD veritabani sonuglarina gore norogelisimsel bozukluk oran1 1993-1998 yillart
arasinda 27-32 gestasyon haftasi arasinda doganlarda % 28-40, 22-26. haftalar arasi
doganlarda %45-50dir (96). Wilson-Costello ve ark. caligmalarinda 1997-1998 yillarinda,
<750g ve >750g doganlarda sirasiyla %43 ve %32 olarak bildirmistir (103).

Mercier ve ark. VON veritabanim1 kullanarak 1998-2003 arasinda dogan ADDA
bebeklerle yaptiklarr ¢calismada noérogelisimsel bozukluk oranini %34.2 saptamistir. NICHD
veritabanini kullanan Gargus ve ark ise 1998-2001 yillar1 arasinda dogan ADDA bebeklerde
%36 olarak bildirmistir (95). Calisma dahilindeki ¢ocuklarin %37°si hafif derecede
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etkilenmis, %27’si ise hi¢ etkilenmemistir. Bizim ¢alismamizda ise ADDA bebeklerde
norogelisimsel bozukluk %18.5 oraninda saptanmustir. Olgularin % 53.1°1 hafif etkilenmis,
%28’1 ise etkilenmemistir. Etkilenmeyen c¢ocuklarin orant benzer olmakla birlikte
norogelisimsel bozukluk oraninin daha diisiik olmasinin nedenini bulmak i¢in nérogelisimsel

sorunlara ayr1 ayr1 bakmak gerekir (Bkz Tablo 5.3).

Tablo 5.3 Norogelisimsel sorunlarin karsilastirilmasi (95, 99, 104, 105, 106)

Mercier Gargus ITF Ankara Hacettepe | Bakirkoy
1998-2003 | 1998-2001 | 2005-08 | 1997-2000 | 2003-06 | 2003-04
<1000g <1000g <1000g <1500g <1500g <1000g
Sagkalim 70.8 65.5 65.8 83.5 775
GH 26.4(2) 28.1(2.4) | 30.3(2.9) |30.5(1.8) |25-34
DA 777(140) 803(134) | 1175(252) | 1206(235) | 480-1000
Serebral palsi 8.5 14 14.8 94 8
Korliik 1.2 0.8 1.2 2
Isitme kayb1 1.9 3.5 2.5 6
MDI<70 22.3 31 9.6
PDI<70 20.6 20.6 28.8
Kognitif<70 8.6
Dil<70 6.2
Motor<70 8.6
Kisisel-sosyal 7 12
Dil 7.8 20
Ince motor 9.4 18
Kaba motor 12.5 10
Norogelisimsel | 34.2 36 18.5
bozukluk

Bizim caligmamizda serebral palsi %14.8 oraninda, orta-agir serebral palsi %9.9
oraninda saptanmistir. Diger ¢alismalara gore bir miktar daha yiiksek olmasi IVK ve PVL
oranlarinin yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Norogelisimsel bozukluk kriterlerine bakildiginda
diger c¢aligmalarla en Onemli farkin Bayley sonuglarindan kaynaklandigir goriilmektedir.
Bunun nedeni bahsedilen ¢aligmalarda Bayley II bizim ¢alismamizda Bayley III kullanilmis
olmasidir. Teknik raporda da belirtildigi iizere Bayley III puanlar1 Bayley II puanlarindan
yaklagik 7 puan daha yiiksek c¢ikmaktadir. Ancak ayni raporda iiglincii baskinin normal
populasyonu daha cok temsil ettigi ve diger gelisimsel testlerle daha uyumlu oldugu

bildirilmistir (107). Bayley Bebekler i¢in Gelisimsel Degerlendirme Olgegi riskli bebeklerde
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gelisimsel sorunlarin erken dénemde belirlenmesi i¢in en sik kullanilan y&ntemdir.

Literatiirde kullanilan testler icinde Bayley Olgegi altin standart olarak bildirilmistir (3).

Norogelisimsel bozukluk oraninin bizim ¢alismamizda daha diisiik saptanmasinin bir
baska nedeni agir morbiditeleri olan olgularin kaybedilmesi olabilir. Mercier ve ark.
caligmasinda bildirilen ortalama gestasyon haftasi ve dogum agirligi bizim ¢alismamizdaki
verilerden daha distiktiir. Bir baska bakilmasi gereken parametre de morbidite oranlaridir.
Calismamizda literatlirle uyumlu olarak morbidite sayisi arttikca norogelisimsel sorunlarin
goriilme sikhigr artmistir (99). Gargus ve ark. calismasinda major morbidite olmadan
sagkalim oran1 %30; iic veya daha fazla morbidite goriilme oranmi %13.2 olarak

bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise oranlar sirasiyla %35 ve %19.8°dir.

Yapilan calismalarda hem biyolojik faktorlerin hem de cevresel faktorlerin ADDA
bebeklerin norogelisimsel durumunu etkiledigi gosterilmistir (3). Vohr ve ark.1993-1998
yillar1 arasinda ADDA bebeklerle yaptigi c¢alismada regresyon analizleri sonucunda
periventrikiiler I6komalaziyi en ¢ok etkileyen faktor olarak gdstermistir. Diger faktorler orta-
agir BPD, cogul gebelik, erkek cinsiyet, BPD igin sistemik steroid tedavisi, IVK, anne
egitiminin 12 yildan az olmasidir. Serebral palsi i¢in ayrica yapilan degerlendirmede IVK
BPD’nin oOniine geg¢mektedir. Mercier ve ark. (1998-2003) c¢alismasinda norogelisimsel
bozukluk riskini en ¢ok arttiran faktorleri sirasiyla kistik PVL, IVK, 5. dakika APGAR
puaninin <4 olmasi, ROP, orta-agir BPD, annenin lise mezunu olmamasi, erkek cinsiyet ve
dogum agirligt olarak bildirmistir. Bizim c¢alismamizda da Bayley puanlarimi ve

norogelisimsel prognozu etkileyen faktorler aragtirilmistir.

Perinatal risk faktorlerinden biri annede enfeksiyon varligidir. Semptomatik veya
subklinik enfeksiyon preterm doguma yol agtig1 bilinen birincil nedenlerden biridir (108, 109,
110). Yapilan caligmalar annede enfeksiyonun sadece preterm doguma degil ayn1 zamanda
RDS, BPD, NEK, PVL ve daha sonra serebral palsi gibi ciddi morbiditelere de neden
oldugunu gostermistir. Klinik koriyoamniyonit, histolojik koriyoamniyonit ve amniyotik
stvida sitokin artist akut neonatal morbidite, mortalite, kronik akciger hastaligi ve
norogelisimsel bozukluk 1ile iligkili bulunmustur (109). Subklinik veya klinik
koriyoamniyonitin fetal enflamatuar yaniti tetikledigi (111); preterm dogumu baslatan
proenflamatuar sitokinlerin ayni zamanda fetusta akciger ve beyin hasarina yol ac¢tifi 6ne
stirilmistiir. Caligmalarda gosterilen koriyoamniyonit ile BPD ve PVL iligkisi bu sekilde
aciklanmistir (108). Enfeksiydz/enflamatuar mekanizmalarin tam olarak anlasilabilmesi i¢in

rol oynayan mikroorganizmalarin ve konaga ait dogal ve kazanilmig immiin yanitin genetik
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ozelliklerinin belirlenmesi gerekmektedir (109). Kent ve ark. in utero enflamasyonun IVK ve
periventrikiiler ekojenite artist riskini arttirdigini, ancak antenatal steroid tedavisinin

tamamlanmasindan sonra bu riskin azaldigini saptamistir (112).

Literatiirde uzamig preterm erken membran riiptiiriiniin kistik PVL riskini artirdigi
(113) 2 yasinda artmis norogelisimsel bozukluk riskiyle iligkili oldugu belirtilmistir (114).
Gestasyon yas1 <32 hafta olan bebeklerde norogelisimsel prognozu arastiran bir ¢alismada,
preterm erken membran riiptiiriiniin prognoz i¢in 30-32 hafta arasinda dogan bebeklerde daha
kiigiik doganlara gore daha belirleyici oldugu saptanmistir (115). Andrews ve ark.
koriyoamniyonitin 6 yasinda norogelisimsel bozuklukla dogrudan iliskili olmadigi, uygun
tedavi edilmediginde yol actigi neonatal morbiditeler nedeniyle ndrogelisimsel prognozu
dolayli olarak etkiledigini savunmustur (116). Bununla birlikte Shatrav 2010 yilinda
yayinladigi meta analizde koriyoamniyonit ile serebral palsi arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gostermis, Onleyici stratejiler ve tedavinin serebral palsi riskini diisiirecegini
savunmustur. Koriyoamniyonit tanis1 i¢in kullanilan tekniklerin gelistirilmesini Onermistir
(117). Bu g¢alismamizda annede enfeksiyon varliginin (EMR, koriyoamniyonit, diger
enfeksiyonlar) norogelisimsel bozukluk riskini arttirdigi saptanmistir (tek degiskenli OR
5.33, c¢ok degiskenli OR 7.60). Ayrica BPD, PVL ve Bayley puanlarinin <70 olmasiyla
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Annesinde enfeksiyon olan olgular daha yiiksek
oranda normal vajinal yolla dogmuslardir (p .000). Annede enfeksiyon olanlarin %32.9°u hig
antenatal steroid tedavisi almamistir. Steroid tedavisi almayanlarin %52.1’inde annede

enfeksiyon vardir (p .280).

Antenatal steroid tedavisinin mortalite, RDS, BPD, IVK ve PVL riskini azalttig
bilinmektedir (19,118). Bunun yaninda ¢oklu dozlarin neonatal morbiditeyi degistirmedigi
gibi dogumda bas ¢evresi, boy ve agirlikta azalmaya neden oldugu saptanmis, kullanilmamasi
onerilmistir (119). Ayn1 zamanda néronal maturasyonu etkiledigi ileri siiriilmiistiir (19, 120).
Buna karsin tek bir ek dozun 2 yasinda biiylimeyi ve nérogelisimsel prognozu etkilemedigini
gosteren calismalar vardir(120, 121). Mercier ve ark rutin antenatal steroid kullaniminin
norogelisimsel bozukluk riskini azalttigini saptamistir. Bizim ¢alismamizda antenatal steroid

tedavisiyle ndrogelisimsel bozukluk arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir.

Literatiirde sezaryen ile dogumun IVK (122) ve kistik PVL (113) riskini azalttig
bildirilmistir. Haque ve ark. <1250g dogan bebeklerde yaptiklar1 arastirmada sezaryen ile
dogumun mortaliteyi veya 2 yasinda norogelisimsel bozukluk riskini azaltmadigim

belirtmistir. Dogum sekline, prognoz degil obstetrik veya maternal endikasyonlar gz oniinde
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bulundurularak karar verilmesi gerektigini savunmustur (123). Mercier ve ark normal vajinal
yolla dogumun noérogelisimsel sorunlar i¢in risk faktérii oldugunu gostermistir. Bizim
calismamizda normal spontan dogum Oykiisii olan ¢ocuklar Bayley Olgeginde daha diisiik
puanlar almislardir. Norogelisimsel bozukluk orant NSD 6ykdisii olanlarda daha yiiksektir (p
.012). Bununla birlikte NSD ile dogan bebeklerin daha yliksek oranda 28 haftadan once (p
.013), AGA (p .002) dogduklari, annelerinde daha yliksek oranda enfeksiyon oldugu (p .000),
annelerinin antenatal steroid tedavisi almadig: (p .001) gozlenmistir. Bu bebeklerde, BPD (p
.000), IVK (p .007) daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Morbidite sayis1 daha yiiksektir (p
.001). Serebral palsi daha sik saptanmistir (p .000). Eslik eden tiim bu risk faktorleri bu

bebeklerde goriilen olumsuz norogelisimsel sonuglari agiklayabilir.

Ikiz gebeligin ndrogelisimsel bozukluk igin risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir (124).
Vohr ve ark ¢ogul gebeligin Bayley puanlarmmin <70 olmasi, orta-agir serebral palsi ve
norogelisimsel bozukluk ile iligkili oldugunu gostermistir (125). Mercier ve ark ¢alismasinda
boyle bir iligki saptanmamuistir. Bizim ¢alismamizda da ¢ogul gebelik ile Bayley puanlari

veya norgelisimsel sorunlar arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Gestasyon haftast ve dogum agirligi azaldik¢a norogelisimsel sekel oraninin arttigi
bircok yayinda gosterilmistir (3, 95, 96, 99, 126). Bizim calismamizda 28. gestasyon
haftasindan oOnce dogan bebeklerde morbidite oranlari, serebral palsi (p .026) ve
norogelisimsel bozukluk (p .012) oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Bayley dil ve motor
puanlart ise anlamli olarak daha diisiiktiir. Bu sonuglar immatiiritenin bu bebeklerin seyri
tizerindeki Onemini bir kez daha vurgulamaktadir. Ayrica 28 haftadan kiiciik dogan
bebeklerin annelerinde enfeksiyonun daha sik goriilmesi bu grupta preterm dogumun
nedenleri ve yaklagim acisindan yol gosterici olabilir. Dogum agirhigi ile Bayley motor
puanlari arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Dogum agirlig1 750g altinda ve iistiinde olan
bebeklerin tanimlayict 6zellikleri arasinda fark bulunmamasina ragmen BPD (p .002), ROP
(p .011), prematiire hipotiroksinemisi (p .010) <750g doganlarda anlamli olarak daha yiiksek

oranda goriilmistiir.

Yaymlarda erkek bebeklerin mortalite ve norogelisimsel sorunlar agisindan daha riskli
oldugu bildirilmistir (96, 99, 126). Bizim ¢aligmamizda cinsiyetin Bayley puanlari veya
norogelisimsel duruma etkisi gosterilememistir. Ancak erkek bebeklerde serebral palsi daha

yiiksek oranda goriilmiistiir (p .019).
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Gestasyon haftasina gore diisiik dogum agirligi olan bebeklerde, somatik biiylimeyle
birlikte fetal beyin gelisiminin de etkilendigi One siiriilmiisiir. Fetal beyin biliylimesinin en
belirgin oldugu son li¢ ayda yetersiz beslenme, norogelisimsel sorunlarla iligkilendirilmistir
(127). Claas ve ark. <750g dogan bebeklerle yaptiklar1 calismada SGA G&ykiisii olan
cocuklarda 2 yasinda daha yiiksek oranda norogelisimsel bozukluk saptamiglardir (128).
Mercier ve ark. calismasinda SGA dogumun 18-24. aylarda norogelisimsel bozukluk i¢in
anlamli bir risk faktorii olmadigir goriilmiistiir. Bizim calismamizda da SGA dogum ile
norogelisimsel bozukluk arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak AGA bebeklerde
serebral palsi daha sik goriilmiistiir. Bunun nedeni AGA bebeklerin daha yiiksek oranda NSD
ile 28 haftadan 6nce dogmus olmalari olabilir. NSD bu ¢alismada serebral palsi riskini en ¢ok

arttiran faktor olarak saptanmustir.

Gargus ve ark. ¢aligmalarinda sagkalim s6z konusu oldugunda bebeklerin dogumdaki
ozelliklerinin belirleyici oldugunu belirtmistir. Tyson ve ark. preterm bebek bekleyen ailelere
danismanlik verilirken bes faktoriin gz onilinde bulundurulmasi gerektigini savunmustur.
Gestasyon haftasinin ileri, dogum agirligimin yiiksek olmasi, kiz cinsiyet, antenatal steroid
tedavisini uygulanmis olmasi ve tekil gebelik olumlu neonatal sonuglarla iliskili bulunmustur
(126). Bununla birlikte Gargus ve ark ndrogelisimsel prognozu belirlemede neonatal

morbiditelerin daha etkin oldugunu gdstermistir.

BPD noérogelisimsel bozukluk riskini arttiran en 6nemli risk faktrlerinden biridir (96).
Serebral palsi basta olmak {izere motor ve ndrosensoryal sorunlarin, konusma geriligi, okul
caginda akademik basarisizligin ve uzun doénem solunum sistemi sorunlarinin goriilme
sikligint arttirdigr gosterilmistir (3, 28, 129). Hipoksemi ataklari, sitokin salinimi, uzamis
mekanik ventilasyon, oksijen tedavisi, sistemik steroid tedavisi, IVK, PVL riskini arttirmast,
bliylimede gecikme nedeniyle norolojik gelisimi olumsuz etkiledigi one siirtilmiistiir (28).
Bizim c¢alisgmamizda da mekanik ventilasyon ve oksijen tedavisi siiresi uzadik¢a Bayley
puanlariin distiigii, nérogelisimsel bozukluk sikliginin arttigi goriilmiistiir. Kobaly ve ark
yaptiklar1 ¢alismada 1996-1999 yillar1 arasinda <28 hafta <1000g dogan bebeklerle 2000-
2003 yillar1 arasinda doganlari BPD sikligi acisindan karsilastirmistir. Ikinci dénemde
antenatal steroid, surfaktan, PDA i¢in indometazin kullaniminin artmasi, sistemik steroid
kullaniminin azalmasina ragmen, orta-agir BPD sikliginda degisme goriilmemistir.
Uygulamalardaki bu degisikliklerle IVK ve sepsis sikligmin azaldigi belirlenmistir. PVL
siklig1 ayn1 kalmistir. Eslik eden risk faktorlerinin azalmasina ragmen BPD tanili ¢cocuklarin

diizeltilmis 18-20 aydaki norogelisimsel bozukluk sikliginda anlamli bir degisiklik
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saptanmamistir (28). Bu durum hastalifin seyrinin prognoz iizerinde dogrudan etkisi
oldugunu diislindiirmektedir. Bu nedenle koruyucu uygulamalar iizerine yapilacak
arastirmalar 6nem kazanmaktadir. Geary ve ark ADDA bebeklerle yaptiklart caligmada erken
surfaktan ve arkasindan CPAP tedavisinin, oksijen saturasyonu hedefinin %84-94 arasinda
tutulmasinin ve postnatal ilk giin 3g/kg amino asit destegine baslanmasinin BPD siklig1 ve
agirhignt azalttigimi bildirmistir (130). Mercier ve ark zaman i¢inde postnatal steroidlerin
kullaniminda belirgin bir azalma goriilmesine ragmen serebral palsi ve norogelisimsel
bozukluk sikliginin ayni kaldigini vurgulamistir. Stoll ve ark 2003-2007 arasinda dogan
bebeklerle yaptiklari ¢alismada BPD sikligini azaltmak i¢in entubasyondan kacinildigini,
profilaktik surfaktan kullaniminin azaldigini, CPAP kullanimmin arttigin1 bildirmistir.
Bununla birlikte BPD sikliginin degismedigini saptamigtir. Bu bebeklerin uzun dénem
izlemlerinde norogelisimsel degerlendirmeleri bu uygulamanin etkisi agisindan yol gosterici
olacaktir. Bizim ¢aligmamizda orta-agir BPD Bayley bilissel (p .014), dil (p .001) ve motor (p
.001) puanlarinin <70 olmasiyla iligkili bulunmustur. Serebral palsi sikligin1 arttirmaktadir (p
.000). Norogelisimsel bozukluk riskini en ¢ok arttiran faktordiir (tek degiskenli analizde OR
13.75), ¢ok degiskenli analizde OR 12.76). BPD tanis1 olan bebeklerin daha yiiksek oranda
erkek olduklari, NSD ile, <750g, <28 hafta dogduklar1 gérilmiistiir. Bu bebeklerde daha
yiiksek oranda PDA, ROP, IVK saptanmustir. Sistemik steroid tedavisinin tek degiskenli
analizde norogelisimsel bozukluk riskini 5.6 kat arttirdigi saptanmistir. Bayley motor
puanlarinin <70 olmasiyla iligkili bulunmustur (p .018); ancak cok degiskenli analizde

anlamliligin yitirmistir.

Literatiirde agir IVK, hidrosefali, PVL gibi kraniyal ultrasonografi bozukluklarmin
serebral palsiyi ongéormede en giiclii gostergeler oldugu bildirilmistir. (3). Cok sayida yayin
agir IVK ile serebral palsi riskinin 2-6 kat arttigini, kistik PVL ile bu riskin 3-10 kat arttigim
gostermistir (3). Beyaz cevher hasari, yapisal bozukluklara neden oldugu gibi kritik néronal
yollar1 da etkilemekte ve klinikte mindr motor sorunlardan serebral palsiye, gorsel, bilissel
bozukluklar, epilepsi ve davranis sorunlarmma kadar bir¢ok farkli sekilde kendini
gosterebilmektedir. Vohr ve ark calismasina gore Bayley puanlarinin <70 olmasi, serebral
palsi ve norogelisimsel bozukluk riskini arttiran en dnemli faktér PVL’dir (96). Mercier ve
ark kistik PVL’nin norogelisimsel bozukluk riskini 5.6 arttirdigim1 saptamistir. Bizim
calismamizda kistik PVL Bayley bilissel (p .000), dil (p .001) ve motor (p .000) puanlarinin
<70 olmasiyla ve serebral palsiyle (p .009) iliskili bulunmustur. Norogelisimsel bozukluk
riskini arttirdig1 saptanmaistir (tek degiskenli OR 8.13, ¢ok degiskenli OR 12.34). PVL tanil
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bebeklerin daha yiiksek oranda 28. haftadan once dogduklari ve IVK tamisi aldiklari
gorliilmiistiir. Sepsis tanili olgularda daha yiiksek oranda periventrikiiler ekojenite artisi

saptanmustir (p .013).

Mercier ve ark agir IVK’nm nérogelisimsel bozukluk riskini 3 kat arttirdigini
saptamistir. Bizim calismamizda da tek degiskenli analizde agir IVK norogelisimsel
bozukluk riskini 8 kat arttirmaktadir. Ancak ¢ok degiskenli analizde anlamlili§ini yitirmistir.
Bunun nedeni evre 3 IVK ve parankimal kanamanin birlikte gruplanmasi olabilir. Parankimal
kanamasi olan tim olgularda norogelisimsel bozukluk goriilmistiir. Ancak say1 yeterli
olmadig1 igin tek basmna degerlendirilememistir. Agir IVK Bayley bilissel (p .006), dil (p
.001) ve motor (p .000) puanlariyla ve serebral palsiyle (p .009) iliskili bulunmustur. Agir
IVK tanis1 olan bebeklerin daha yiiksek oranda NSD ile, 28. haftadan kii¢iik dogdugu
goriilmistiir. Bu bebeklerde BPD, PDA, agir ROP, kistik PVL daha yiiksek oranda
saptanmistir. Literatliirde kraniyal goriintiilemesinin normal oldugu ADDA bebeklerde
diizeltilmis 18.-22. aylarda %6-9 oraninda serebral palsi saptandigi belirtilmistir (3). Bizim
calismamizda kraniyal ultrasonografide agir IVK ve/veya kistik PVL goriilmeyen olgularin

%11’inde norogelisimsel bozukluk saptanmustir.

PDA, sepsis, NEK, ROP gibi sik goriilen diger morbiditelerin de noérogelisimsel
bozuklukla iligkili oldugu bildirilmistir(3). Bizim ¢alismamizda da PDA, Bayley bilissel (p
.038) ve motor (p .000) puanlarinin <70 olmasiyla ve serebral palsiyle (p .018) iliskili
bulunmustur. Tek degiskenli analizde noérogelisimel bozukluk riskini 5.8 kat arttirdigi
saptanmistir. PDA tanili bebeklerin daha yiiksek oranda NSD ile, <28 hafta dogduklari
goriilmiistiir. Bu bebeklerde daha yiiksek oranda BPD, IVK goriilmiistiir.

Literatiirde sepsis ve NEK ile iligkili enfeksiyon ve enflamasyonun biiytime geriligi ve
olumsuz norogelisimsel prognozla iligkili oldugu gdosterilmistir. Hem mikroorganizmalarin
dogrudan etkisi hem de proenflamatuar sitokinler aracilifiyla beyin hasar1 olustugu kabul
edilmektedir (48). Bizim ¢alismamizda sepsis ile Bayley puanlar1 ve ndrogelisimsel bozukluk
arasinda anlamli bir iliski goOsterilememistir. Serebral palsi sepsisli olgularda daha sik
gorlilmiistiir (p .024). Calismamizda sadece 3 olguda NEK saptanmistir. Bu nedenle giivenilir

istatistiksel sonuglar elde edilememistir.
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Msall ve ark. tedavi gerektiren ROP tanisinin CDDA dogum O6ykiisii olan ¢ocuklarda
5.5 yasinda gelisimsel sorunlara ve islevsel kisitlamalara neden oldugunu gostermistir. Bu
cocuklar egitim alaninda ve sosyal alanda zorluklarla karsilasmaktadirlar. Gorme
keskinliginin korunmasi gelisimsel prognozu olumlu etkilemektedir. Bizim ¢aligmamizda
tedavi gerektiren ROP ile Bayley motor puaninin <70 olmasi arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (p .049). ROP tek degiskenli analizlerde nérogelisimsel bozukluk riskini 5 kat
artirmigtir. ROP  tanili bebekler daha yiiksek oranda NSD ile, 28 haftadan kiigiik
dogmuslardir. Bu bebeklerin annelerinde daha yiiksek oranda enfeksiyon, daha diisiik oranda
hipertansif hastalik saptanmustir. Bu bebeklerde daha yiiksek oranda BPD, PDA, IVK ve

hipotiroksinemi goriilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarda anne egitiminin 12 yildan az olmasinin nérogelisimsel bozukluk
icin anlamli bir risk faktorii oldugu ifade edilmektedir (95, 96, 99). Bizim ¢alismamizda
norogelisimsel sorunlardan etkilenmeyen ¢ocuklarin annelerinin daha yiiksek oranda liseden
mezun olmayan anneler oldugu goriilmiistiir (p .004). Bu durum lise ve {iniversite mezunu
annelerin gebeliklerinde daha yiiksek oranda EMR/koriyoamnionit/enfeksiyon tanisi almis
olmalariyla agiklanabilir (p .016). Annede enfeksiyon varligi bizim analizlerimizde
norogelisimsel bozuklugu en cok etkileyen faktorler arasinda saptanmustir. Ayrica egitim
diizeyi yiiksek annelerin ¢alisma orani daha yiiksek bulunmustur (p .000). Etkilenmeyen
cocuklarin annelerinin ¢ogunlukla ¢alismadigi saptanmistir (p .038). Bununla birlikte orta-
agir etkilenmis grupta en ¢ok ilkokul mezunu annelerin ¢ocuklart oldugu izlenmektedir. Bu
durum literatlirle uyumludur. CDDA bebeklerin 1-4 yas arasinda g¢evresel kosullara daha
duyarli olduklart bildirilmistir. Kuperus ve arkadaslari uyaran zenginligi olan cevrede
biiytiyen CDDA bebeklerin yliksek riskli olsalar bile, bilissel islevlerde yasitlarini daha kolay
yakaladiklarm1 saptamistir (131). Bu bilgt CDDA bebeklerin taburculuk sonrasi
norogelisimsel izleminin 6nemini vurgulamaktadir. Ailelerin dogru zamanda yonlendirilerek
gerekli destek programlarindan faydalanmalarinin saglanmasi bu bebeklerin nérogelisimsel

prognozunu olumlu etkilemektedir.

ADDA bebekler biiyiime geriligi i¢in yiiksek risk tasirlar. Biliylime geriligi ise
norogelisimsel bozukluk icin risk faktoriidir (84). 29 haftadan 6nce dogan bebeklerin
cogunda hastaneden ¢ikarken viicut agirligi postkonsepiyonel yaslarina gore 10. persentilin
altinda kalmaktadir. Bu bebekler postnatal donemde anlamli derecede protein ve enerji
eksikligiyle karsi karsiya kalmaktadir. Erken donemde beslenme yetersizligi nérogelisimsel

bozuklukla iligkili bulunmustur (83). Kuskusuz beslenme disinda biiylimede gecikmeye
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neden olan birgok faktor vardir. Erken neonatal donemde biiyiime geriligi NEK, sepsis, agir
IVK, BPD ve sistemik steroid tedavisiyle iliskili bulunmustur (83, 84). Bu faktdrler ayni
zamanda norogelisimsel bozukluk riskini de arttirmaktadir. Her iki sonug ig¢in sistemik
enflamatuar yanit sendromu, katabolizma ve beyin hasar1 gibi ortak bir patofizyoloji oldugu
distintilebilir. Franz ve ark CDDA bebeklerle yaptiklar1 ¢alismada diger perinatal risk
faktorlerinden bagimsiz olarak biiyiime 6dlgiitlerinin de noérogelisimsel prognoz lizerine etkisi
oldugunu ve erken donemde uygun beslenme desteginin ndrogelisimsel durumu
iyilestirebilecegini gdstermistir. Taburculuk sonrasi ozellikle ilk bir yasta bas ¢evresindeki
artis norogelisimsel prognozu etkilemektedir. Ancak taburculuk sonrasi tarti aliminin bdyle
bir etkisi gosterilememistir. Bizim c¢alismamizda olgularin  %55.6’s1 SGA dogmus,
%98.8’inin taburculuk sirasinda viicut agirligi 3. persentilin altinda, degerlendirme aninda
%A47’sinin agirligt 10. persentilin altinda saptanmistir. Degerlendirme zamaninda agirligt 10.
persentilin altinda olanlar ndrogelisimsel bozukluk i¢in riskli bulunmustur (tek degiskenli
analizde OR 3.97, c¢ok degiskenli analizde 8.06). Agirligin 10. persentilin altinda olmasi
Bayley biligsel puaninin <70 olmasiyla iligkili bulunmustur (p .047). Biiylimeyi
yakalayamayan ¢ocuklar daha yiiksek oranda SGA dogum 0Oykiisii olanlardir (p.008). Bunun
disinda bu cocuklarin dogumdaki diger ozellikleri veya morbiditelerle biiylime arasinda

anlamli bir iligki gosterilememistir.

Bu calismada yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizi sonucunda norogelisimsel
prognozu sirasiyla BPD, annede EMR, koriyoamniyonit, enfeksiyon varligi, PVL ve
degerlendirme aninda agirligin 10. persentilin altinda olmasmin etkiledigi saptanmistir. Bu
sonuclar literatiirle uyumludur (96, 99, 105). Diger calismalardan farkli olarak bizim
analizlerimizde annede hipertansif hastalik ve enfeksiyon varligi da degerlendirmeye
almmistir. Sonug¢ olarak annede enfeksiyon varliginin norogelisimsel prognoz iizerinde
bebege ait Ozellikler ve bazi morbiditelerden daha etkin oldugu goriilmiistiir. Annede
enfeksiyonun dogru tanimlanmasi, takibi ve uygun tedavisi yenidoganin hem morbidite
oranlart hem de norolojik prognozunu iyilestirebilir. Bizim ¢alismamizda literatiirde oldugu
gibi BPD ve PVL gibi morbiditeler norogelisimsel prognozu en ¢ok etkileyen faktorlerdir. Bu
nedenle bu morbiditelerin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi, risk faktorlerinin dogru
degerlendirilmesi ve uygun onlemlerin alinabilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.
ADDA bebeklere yaklasimda yenilikler olmasina ragmen oOzellikle BPD sikligi
degismemistir. Literatiirde PVL sikliginin azaldigi izlenmektedir. Bu ¢alismada daha yiiksek

saptanmasinin nedenlerinin daha detayl arastirilmasi, farkli uygulamalarin degerlendirilmesi
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planlanmaktadir. Erken neonatal donemde biiyiimenin takibi ve uygun beslenme desteginin
saglanmasi norogelisimsel prognozu olumlu etkileyebilir. Bunun yaninda taburculuk sonrasi
biliyiimenin yakin izlenmesi, ailelerin bilin¢lendirilmesi, gerekli durumlarda uygun bilim

dallarina yonlendirilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Can ve ark. 1985-90 yillar1 arasinda yenidogan {initemizde dogan CDDA bebeklerin
adolesan donemde izlem sonuglarin1 bildirmistir. %]11.4 oraninda serebral palsi, %14.3
oraninda mindr norolojik sorun (tremor, koordinasyon, davranig ve konusma bozukluklar1)
saptanmistir. Ayrica ¢alismaya alinan olgularda ayni yasta normal dogum agirlikli kontrol
grubuna gore akademik basarinin diisiik oldugu goriilmiistiir (132). Bu g¢alismadan sonra
yenidogan yogun bakim iinitemizde ndrolojik prognoza yonelik ilk genis kapsamli arastirma
bizim ¢alismamizdir. Ulkemizde ADDA bebeklerin izlemleri iizerine yayinlanmis ¢alismalar
sinirhidir. Tablo 5.3’te bazi merkezlerin verileri karsilastirilmistir. Ulkemizde daha ¢ok
CDDA bebeklerin izlem sonuglart bildirilmistir. Genellikle Denver testi veya Bayley
Olgeginin ikinci baskist kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda ise 2006 yilinda gelistirilen

tictincii baski kullanilmistir.

Bu ¢alismadaki kisitlamalardan biri, arsiv verilerinin bilgisayar ortaminda olmamasina
bagli olarak tiim bebeklerin verilerine ulasilamamis olmasidir. Ayn1 zamanda ii¢ yasina dogru
takibe uyumun azalmasi nedeniyle iletisim bilgileri giincellenememis, uzun siireli izlemde
aksakliklar oldugu gorilmiistiir. Uzun siireli izlem caligmalarinda daha giivenilir sonuglar
elde edebilmek i¢in olgu sayisini arttirmak ve bu amacgla ¢ok merkezli ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Gelismis tlilkelerde oldugu gibi iilkemizde de ortak veritabani olugturmak hem
ADDA bebeklere yaklasimda standardizasyonun saglanmasi hem de uygulamalarin uzun
stireli izlemde etkilerini gorebilmek i¢in faydali olacaktir. Cok merkezli izlem caligmalar

YDYBU’lerinde bakim kalitesinin arttiriimasinda rol oynayabilir.

ADDA bebekler ndrogelisimsel sorunlar agisindan yiiksek risk tagirlar. Bu ¢alismada
norogelisimsel sorunlardan etkilenmeyen c¢ocuklarin oran1 ancak %28’dir ve literatiirle
uyumlu bulunmustur. Hafif etkilenmis olanlar1 degerlendirmeye katmamak bu g¢ocuklarin
prognozunun Ongoriilmesinde ve ilerde ihtiya¢ duyabilecekleri fiziksel ve egitsel alandaki
desteklerin belirlenmesinde ve saglanmasinda yetersiz kalinmasina neden olmaktadir. Bizim
calismamizda agir etkilenen, norogelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarin orani benzer

caligmalara gore daha diisiik saptanmistir. Ancak burada Bayley III puanlart fark
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yaratmaktadir. Bu nedenle bu g¢ocuklarin diizenli izlenmeleri 6nem kazanmaktadir. Birden

fazla degerlendirmenin birlikte sunulacagi ¢alismalar planlanmalidir.

Sagkalim oranlarin yilikselmesinden sonra neonatoloji alanindaki arastirmalarda
birincil amag¢ norogelisimsel agidan etkilenmeyen cocuklarin sayisini arttirmak olmalidir.
Bunun i¢in ndrogelisimsel prognozu en ¢ok etkileyen faktdrler olan morbiditelerin azaltilmasi
gerekmektedir. Morbiditeler i¢in en onemli risk faktérii immatiiritedir. Bu nedenle preterm
dogumun nedenleri ve Onlenmesi konusunda arastirmalar stirdiiriilmelidir. Yasatilabilirlik
sinirinda, 22-25 gestasyon haftalar1 arasinda dogan bebeklere dogumhanede tam destek
verilip verilmemesi tartisma konusudur. Ozelikle 22-23. gestasyon haftasinda doganlarda
mortalite, morbidite ve norogelisimsel sekel riski ¢ok yiiksektir. Bu nedenle bu bebeklerin
yasatilmaya calisilmasinin etik, medikal ve ekonomik sonuglari tartisilmaktadir. Ailelere
uygun bir sekilde danismanlik hizmeti verilebilmesi i¢in bu bebeklere yaklasimi ve
kaynaklarin kullanimi igin yol gosterici olacak izlem c¢aligmalar1 biiyiik 6nem tasimaktadir.
Bu bebeklere agresif yaklasim ve yogun bakim hizmeti saglanmasinin zorunlu, istege baglh

veya akademik amagli olmasi iizerine Oneriler vardir.

Neonatal donemde beyin hasarinin azaltilmasi veya engellenmesi, morbiditeleri
onleyecek girisimlerin ve giivenli tedavilerin tasarlandigi arastirmalara baglidir. Beyin
hasarina yol agan mekanzimalarin, preterm beynin bu hasara yanitinin ve iyilesme
potansiyelinin aydinlatilmas1 nérogelisimsel sorunlarin  goériilme sikligini  diistirmeyi
saglayabilir. Gilinlimiizde molekiiler teknolojilerin ilerlemesiyle ADDA bebeklerde genetik
risk profillerinin ¢ikarilarak bireysel koruma, tam1 ve tedavi yontemlerinin belirlenmesi

hedeflenmektedir (110, 133).

Taburculuk sonrasi izlem c¢evresel faktorlere duyarli olan bu grup cocuklarda
norogelisimsel sonuglarin iyilestirilmesi i¢in onemli bir firsattir. Bu ¢ocuklarin biiyiime ve
gelismelerinin yakindan izlenmesi, nérolojik muayenelerinin diizenli araliklarla yapilmasi ve
normalden farkli bir durum saptandiginda uygun birimlere yonlendirilmesi gerekmektedir.
Kendi olgularimizda diizenli ¢ocuk norolojisi ve fizik tedavi ve rehabilitasyon takibinin
cocuklarin motor gelisimleri lizerinde olumlu etkileri oldugu goriilmektedir. Cocuk gelisim
uzmanlarinin veya psikologlarin izlem programlaria dahil edilmesinin ¢ocuklarin biligsel ve
dil gelisimine biiyiik faydasi olacagina inanilmaktadir. Erigkin donem kronik hastaliklar i¢in
riskli olan bu ¢ocuklarda biiylimenin izlenmesi ve dogru beslenme aligkanliklarinin

kazandirilmasi ayr1 bir 6neme sahiptir. Aileler gérme ve isitmeyle ilgili sorunlarin takibi i¢in
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uygun birimlere yonlendirilmelidir. Ailelere bu ¢ok disiplinli izlem plam1 dogru sekilde
anlatilmali ve Onemi vurgulanmalidir. Riskli ¢ocuklarin belirlenmesi igin Kraniyal
goriintiileme, norolojik muayene, gelisimsel degerlendirme o6l¢ekleri kullanilmalidir. Bu
sekilde cocuklarin gelisimi objektif bir sekilde izlenebilir ve gerektiginde destek saglanmasi
miimkiin olabilir. Yiiksek riskli ADDA dogum 0Oykiisii olan ¢cocuklarin okul ¢ag1 ve adolesan

doneme kadar izleyebilecek multidisipliner programlara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada 1.U. ITF Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde 2005-2008 yillar1 arasinda izlenen ADDA bebeklerde erken morbidite
oranlari, norogelisimsel sonuglar1 ve etki eden risk faktorleri arastirilmistir. Gelisimsel
degerlendirme i¢in Bayley Bebekler ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi’nin

ticlincii baskist kullanilmistir.

ADDA bebeklerde prematiirelige bagli morbidite oranlart yiiksektir. Bu morbiditeler
norogelisimsel prognozu olumsuz etkilemektedir. Bu ¢aligmada gelismis {ilkelerdeki verilerle
karsilastirildiginda sagkalim oranlari daha diisiik olmasina ragmen genel olarak morbidite

oranlar1 ve major morbidite olmadan sagkalim orani benzer bulunmustur.

Calismada yer alan 81 olgu 12-43. aylar aras1 degerlendirilmistir. Serebral palsi %14.8,
korlik %1.2, isitme kayb1 %12.5 oraninda saptanmistir. Olgularin %8.6’s1 Bayley bilissel
Olcekte, %6.2°si dil Olgeginde, %8.6’s1 motor oOlgekte 70 puanin altinda almislardir.
Calismamizda ADDA bebeklerde genel norogelisimsel bozukluk orani1 %18.5 saptanmustir.
Olgularin % 53.1°1 hafif etkilenmis, %28’1 ise etkilenmemistir. Norogelisimsel bozukluk
oranlar1 diger calismalara gore daha diisiik saptanmakla birlikte etkilenmeyen cocuk orani

benzerdir.

Norogelisimsel prognozu etkileyen faktorler literatiire benzer bulunmustur. Cok
degiskenli regresyon analizinde orta-agir BPD, kistik PVL, annede enfeksiyon varligi ve
bliyiime geriliginin (degerlendirme aninda viicut agirligimin  <10.persentil olmasi)
norogelisimsel bozukluk riskini arttirdig1 gosterilmistir. Tek degiskenli analizlerde gestasyon
haftasi, NSD, postnatal sistemik steroid tedavisi, agir IVK, agir ROP ve PDA nérogelisimsel

bozukluk ile iligkili bulunmustur.

Ulkemizde Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri CDDA bebeklerin izlem sonugclarini
bildirmislerdir. Ancak daha saglikli sonuclar elde edebilmek igin olgu sayilarmi arttiracak
cok merkezli izlem c¢alismalarina ihtiyag duyulmaktadir. Bu amacgla ortak bir veritabani
sistemi olusturulmalidir. Bu sekilde tniteler arasinda karsilastirma yapilabilir ve olumlu
prognozla iligkili uygulamalar belirlenebilir. Uzun siireli izlem i¢in uygun altyapinin,
ekiplerin ve programlarin olusturulmasi gerekmektedir. Norolojik bozukluk veya bilissel

sorunlarda erken tani ve erken miidahaleyle ¢ok 1yi sonuglar alinmaktadir.
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Son yapilan yaymlarda ADDA bebeklerde sagkalimdaki artisin yavasladigi
bildirilmektedir. Morbidite ve nérogelisimsel sekel oran1 ¢ok yliksek olan viyabilite sinirinda
dogan bebeklere verilecek destek tartigmalidir. ADDA bebeklerin sayilari giderek artmaktadir
ve bundan sonra ama¢ major morbidite olmadan sagkalimi arttirmak, norogelisimsel
sorunlarin sikligini en aza indirgemek, uzun donemde etkilenmemis ¢ocuk oranini arttirmak
olmalidir. Preterm dogumlarin ve prematiireligin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasini,
morbiditelerin 6nlenmesini saglayacak, yenidogan yogun bakimi intrauterin hayata optimum

diizeyde benzetecek aragtirmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

EK 1- Yenidogan donemine ait bilgi formu

Adi1 soyadi: Cinsiyeti:

Protokol no: Dosya no: Tel:

Dogum tarihi: Adres:
Dogum tartisi: Dogum boyu: Bas ¢evresi:
Dogum sekli (NSD/C/S):

Gestasyonel hafta: Gestasyonel haftaya gore (SGA, AGA)

Cogul gebelik:

APGAR(1, 5dk):

Resiisitasyon? Yok masketkese maske kese kardiyak masaj ETT + ilag
Kordon kan gazi:

Annenin tanilari:

Annenin yas1 GP antenatal takip: sigara kullanimi
Antenatal steroid kullanimi: yok tek doz iki doz ¢oklu doz

Annede enfeksiyon: Antibiyotik kullanimi-EMR-Koryoamnionit-diger
Hipertansif hastalik: Preeklampsi, eklampsi, HELLP, gestasyonel hipertansiyon
Endokrin bozukluk: gestasyonel diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi, PCOS
oligohidramnios

antepartum kanama, ablasyo plasenta, plasenta previa

diger kronik hastalik

yardimci iireme teknikleri? IVF ICSI

Bebek:

Surfaktan tedavisi: kag kez
Ventilatorde kalma siiresi: IMV/CPAP
Oksijen alma siiresi:

Postnatal steroid tedavisi: yok var kag giin
Tam enteral beslenmeye gecis:

Hastanede yatis siiresi

Cikas tartist

RDS

BPD

ROP

IVK/PVL (USG bulgusu)

PDA

Hiperbilirubinemi ( FT, KD)

Sepsis (HK)

Pnémoni

NEK

Konviilzyon

Hipoglisemi

Ek tanilar



EK 2- Degerlendirme formu

Tarih:

Adi, soyadi:

Cinsiyet:

Dogum tarihi:
Diizeltme faktorii(40-):
Boy:

Anne yast:

Baba yast:

Kardes sayist:
Ailede atopi Oykiisii:

Yakinma:

Oykii:

Noromotor gelisim:

Ek tant:

Hastaneye yatis:

Kullandigr ilag:

Takipli oldugu bilim dalz:

Takip eden pediatrist:

Diizeltilmis 6 aylikken tarti:
1 yasindaki tarti:
2 yasindaki tarti:
3 yasindaki tart:

FM:
Norolojik muayene:

Bayley: Motor gelisim
Dil
Kognitif

Goriintlileme bulgulari

Odyolojik bulgular:
Go6z bulgular::

Fizik tedavi:
Ortopedi:
Ozel egitim:
Kres:

105

Telefon:

Kronolojik yas:

Diizletilmis yas:

Tarti: Bas ¢evresi:
egitimi: meslegi:
egitimi: meslegi:
yaslar1: saglik durumu:

boy:
boy:
boy:
boy:
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