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OZET

AYGUN ARI Demet, Prematiire bebeklerde intrakranial kanamanin etiyolojisi
ve prognozu. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2014. Obstetrik bakimdaki ilerlemelere
ragmen, yardimci lireme tekniklerinin de kullanimiyla birlikte tiim diinyada
prematiirite oran1 giderek artmaktadir. Neonatal ve perinatal alandaki gelismeler
sayesinde bu prematiire bebeklerin sagkalim oranlar1 da artmistir. Bu artis
prematiiriteye bagli kisa ve uzun donem morbiditelere neden olmustur. Erken
donemde goriilen prematiiriteye 6zgli durumlar ve komplikasyonlar, uzun dénem
norogelisimsel prognozu belirlemektedir. Norogelisimsel prognozun en 6nemli
belirleyicilerinden biri, intraventrikiiler kanamadir (IVK). IVK prematiiriteye 6zgii
intrakranial kanama seklidir. Goriilme sikligi dogum haftast ve kilosu ile ters
orantihidir ve etiyolojisi multifaktoriyeldir. Bu galismada prematiire bebeklerde
IVK’ya ve agir iVK’ya neden olabilecek risk faktdrleri arastirilmistir. Bu caligma
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde (YDYBU) 2003-2012 yillarinda retrospektif olarak yapildi. Calisma
grubu gebelik yast 37 hafta altinda olup IVK tanis1 konulan 40 hastadan olustu.
Kontrol grubu, benzer tarihlerde hastanede yatan IVK tanis1 olmayan, viicut agirligi
ve gebelik yas1 IVK grubu ile benzer olan hastalardan segildi. Uzun siireli mekanik
ventilasyonun, hipoksemi, hiperkarbi ve tekrarlayan hiperkarbi ataklarinin,
hipotansiyonun, tekrarlayan siirfaktan ihtiyacinin, eritrosit transfiizyonunun,
bikarbonat tedavisinin, hacim genisletici kullaniminin ve yardimet tireme teknikleriyle
olusan gebeligin IVK igin risk faktdrii oldugu saptandi. Mortalite oran1 IVK grubunda
ve ciddi IVK (evre 1lI-1V kanama) grubunda kontrol grubundan anlamli &lgiide
yiiksekti. IVK grubunda 4 hastada periventrikiiler 16komalazi (PVL), 10 hastada
hidrosefali gelismisti. IVK uzun dénem morbidite ve mortalite riskini artiran bir
prematiirite komplikasyonudur. Bu c¢alismada risk faktorii olarak tanimlanan kan
transfiizyonu, hacim genisletici ve bikarbonat tedavisi YDYBU’de en aza
indirilmelidir. En 6nemli risk faktdrii prematiirite oldugundan, izlemde asil amag
preterm dogumun Snlenmesi olmalidir.

Anahtar kelimeler: Prematiirite, intraventrikiiler kanama, risk faktorleri



ABSTRACT

AYGUN ARI Demet, The etiology and prognosis of intracranial hemorrhage in
premature infants. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2014. Despite advances in obstetric care,
the prematurity rate is increasing all over the world with the use of assisted
reproductive techniques. Survival rates of these premature infants have also increased
because of advances in neonatal and perinatal care. This increase in survival rates has
caused short and long-term morbidity due to prematurity. The specific problems and
complications seen in early prematurity, determine the long-term neurodevelopmental
outcome. One of the most important determinants of neurodevelopmental outcome is
intraventricular hemorrhage (IVH). IVH is the form of intracranial hemorrhage
specific to prematurity. The incidence is inversely related to gestational age and birth
weight and the etiology is multifactorial. In this study, risk factors that could cause
IVH and severe IVH were investigated in premature infants. This study was carried
out retrospectively between 2003 and 2012 in Neonatal Intensive Care Unit (NICU)
of Hacettepe University, Thsan Dogramaci Children’s Hospital. The study group
consisted of 40 patients whose gestational ages below 37 weeks and were diagnosed
as IVH. The control group were chosen from patients without IVH who hospitalized
in same dates, and similar to study group according to birth weight and gestational age.
Long-term mechanic ventilation, hypoxemia, hypercapnia, repeated hypercapnia
attacks, hypotension, recurrent surfactant requirement, red blood cell transfusion,
bicarbonate treatment, use of volume expanders and born following assisted
reproductive technology treatment were identified as risk factors for IVH. Mortality
rates in IVH group and severe IVH group (grade I11-1V hemorrhage) were significantly
higher than the control group. Periventricular leukomalacia had developed in 4 patients
and hydrocephalus had developed in 10 patients in IVH group. IVH is a complication
of prematurity that increases long-term morbidity and mortality. Use of blood
transfusions, volume expanders and bicarbonate therapy which are identified as risk
factors in this study should be minimized in neonatal intensive care. Since most
important risk factor is prematurity, prevention of preterm birth should be main
objective of medical care.

Key words: Prematurity, intraventricular hemorrhage, risk factors
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1.GIRIS VE AMAC

Preterm dogum, gelismis iilkeler de dahil olmak iizere tiim diinyada neonatal
mortalite ve morbiditenin en sik sebebidir. Konjenital anomalisi olmayan bebek
6liimlerinin %60-80’inin nedeni prematiiritedir (1). Obstetrik bakimdaki ilerlemelere
ragmen, prematiirite oran1 giderek artmaktadir Bu artisa 6nemli oranda geg pretermler
neden olurken, yardimci iireme tekniklerinin kullanilmast ve c¢ogul gebelikler
nedeniyle dogan ¢ok diisik dogum agirlikli (CDDA) pretermlerin de katkisi
olmaktadir. Son yillarda neonatoloji ile ilgili bilimsel, teknolojik gelismeler, modern
perinatal ve neonatal yogun bakim iinitelerinin kurulmasi, mekanik ventilatorlerin
kullanima girmesi, siirfaktanin yaygin olarak kullanilmasi, destek tedavilerindeki
gelismeler ile prematiire bebeklerin sagkalimi belirgin olarak artig gostermistir. Ancak
bu bebekler immatiir organ sistemleri nedeniyle yenidogan déneminde respiratuar
distres sendromu (RDS), IVK, patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit
(NEK), bronkopulmoner displazi (BPD), prematiire retinopatisi (ROP) ve sepsis gibi
morbidite yaratan bir¢cok hastalik i¢in risk altindadir. Preterm eylem tedavisi ile
preterm dogum Onlenebilirse bu komplikasyonlar engellenebilir.

Prematiiriteye ikincil olarak gelisen IVK norogelisimsel prognozu olumsuz
etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir. IVK, intrakranial kanamalar arasinda en sik
goriilen kanama seklidir ve pretermlere &zgiidiir. IVK’nin patogenezinde pek ¢ok
faktor rol oynar. Bunlar intravaskiiler, vaskiiler ve ekstravaskiiler faktorler olarak
gruplandirilir. Kanamalarin %80-90°1 dogumdan sonra ilk 3 giinde gelisir (2). Klinik
tablo ¢ok degisken olabilir. Huzursuzluk, stupor, apne ve konviilziyonlar goriiliir.
Tanida kranial ultrasonografi (USG) tercih edilen yontemdir. Evreleme Papile ve
ark’nin (3) evrelemesine gore yapilmaktadir. IVK sonrasinda ileri dsnemde serebral
palsi, mental gerilik, konusma bozukluklari, dikkat eksikligi, davranig sorunlari,
O0grenme giigliigii, isitme kaybi, gérme problemleri 6nemli morbidite nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Prematiirite nedeni ile ortaya ¢ikan komplikasyonlara bagh
geligen kalic1 sekeller hasta ve ailesi iizerinde ciddi sosyal ve ekonomik sorunlara yol
agmaktadir. Bu nedenle tiim hastaliklarda oldugu gibi IVK’da da nérogelisimsel
acidan prognozun ve prognoza etki eden faktorlerin bilinmesi gerek hekim, gerek aile

ve gerek hasta igin son derece 6nemlidir.



Bu ¢alismada prematiire bebeklerde IVK riskini artiran faktorlerin belirlenmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite Tanimi ve Onemi

Preterm eylem 37. gebelik haftasindan dnce, servikal degisiklikle birlikte olan
uterin kontraksiyonlar olarak tanimlanir. Preterm dogum Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan, 37. gebelik haftasindan 6nce 20. gebelik haftasindan sonra olan dogum
olarak tanimlanmistir (1). Obstetrik bakimdaki ilerlemelere, preterm eylem risk
faktorleri ve mekanizmalar ile ilgili bilgi diizeyindeki artisa ragmen, prematiirite orant
giderek artmaktadir. Bu artisa 6nemli oranda dogumun erken indiiksiyonu veya
sezaryen ile sonlandirilmasi nedeniyle ge¢ pretermler neden olurken, maternal
faktorlerin degismesi, yardimei lireme tekniklerinin kullanilmasi ve ¢ogul gebelikler
nedeniyle dogan CDDA pretermlerin de katkisi olmaktadir (4). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 1981°de %9.5 olan preterm dogum orani 2005°te %12.7’ye
yiikselmis, 2012°de ise %11.5’e hafif bir diislis olmustur. Diger gelismis iilkelerde ise
bu oran %>5-9 araliginda bulunmustur. Afrika’dan sonra en yiiksek preterm dogum
orant Kuzey Amerika’dadir (5-8).

Prematiir dogum, gelismis {ilkeler dahil olmak {izere neonatal morbidite ve
mortalitenin en sik sebebidir. Konjenital anomalisi olmayan bebek 6liimlerinin %60-
80’inin nedeni prematiir dogumlardir. ABD’de bebek oliimlerinin prematiirite ile
iliskisi 1999°da %35.4 iken 2004°te bu oran %36.5’¢ yiikselmistir (1). Tiim diinyada
her yil 15 milyon preterm dogum olmakta ve bunlarin 1.1 milyonu prematiirite iliskili
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (9).

Prematiire bebekler, gebelik haftasina gore alt gruplarina ayrilabilir. Dogum
haftas1 23-27 hafta arasinda olanlara c¢ok kii¢liik prematiire, 27-34 hafta arasinda
olanlara prematiire, 34 hafta ile 36 hafta 6 giin arasinda olanlara ise ge¢ prematiire
denilmektedir (1). Pretermler, immatiir organ sistemleri nedeniyle yenidogan
déneminde RDS, IVK, PDA, NEK, BPD, ROP, sepsis gibi bircok morbidite i¢in risk
altindadir. Gebelik haftas1 kiigiildiik¢e, prematiirite iligkili riskler artmaktadir. CDDA
(<1500g) preterm dogum oran1 ABD’deki dogumlarin %2’sini olugturmasina ragmen
neonatal morbidite ve saglik harcamalarinda biiyiik bir paya sahiptir. Sikligindaki
artis, beraberinde getirdigi morbidite ve yapilan harcamalar nedeniyle preterm dogum

onemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir (4).



YDYBU’ye ihtiyag duyan daha immatiir bebeklerin sag kalimindaki artis;
kronik akciger hastaligi, enfeksiyona egilim, NEK sekeli, tekrar hastaneye yatis,
bliylime geriligi ve kotii nérogelisimsel prognoz gibi komplikasyonlarda artisa neden
olmustur (10).

Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan, toplam 50 merkezden toplanan verilere
gore, 2013 yilinda Tirkiye’de 39128 canli dogum oldugu, dogum kilosu ve haftasi
arttikca mortalite oraninin azaldig1 goriilmiistiir. Yillara gore mortalite oranlar1 tablo
2.1’de gosterilmistir. Otuz iki hafta altinda toplam 6117 bebek dogdugu, bu
bebeklerden 1158 (%18.9) tanesinin kaybedildigi, 1500 gr altinda 4529 bebek
dogdugu, bunlarin da 1041 (%23) tanesinin kaybedildigi bildirilmistir (11).

Tablo 2.1. Tirkiye’de dogum haftasi ve dogum kilosuna gore, 2002-2013 yillari

mortalite oranlari

T{RKIYE'DEKi YENIDOGAN MERKEZLERINDE YILLARA GORE MORTALITE (%)

il 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Merkez sayisi 23 25 26 28 29 31 32 35 37 44 49 50

Hasta sayisi 9793 12214 12453 12671 15773 15773 19699 17443 21952 33568 35679 39128
22-24 74.3 B84.4 77.2 a2z 79.3 80.6 839 75.2 74.9 61.5 67.1 735
25-26 58.6 54.0 49.5 53.1 52.1 59.4 48.8 47.2 47.1 375 38.0 37.7
27-28 36.1 30.2 28.1 341 29.5 20.0 278 29.5 238 202 188 19.0
20-30 16.2 21.3 16.8 15.0 13.2 143 16.3 16.2 14.6 13.0 9.9 122
31-32 12.0 10.1 85 10.5 8.0 8.5 7.4 7.1 5.9 75 7.4 as
33-34 4.6 5.6 5.5 4.7 4.5 6 4.8 34 3.1 4.4 4.3 5.4
35-36 47 4.1 34 4.0 35 42 4.3 35 3.1 32 4.7 39
37-42 4.5 32 3.2 32 38 Ly 3.2 3.1 2.4 2.8 32 3.1
=42 59 16.4 11.5 6.8 15.9 23 17.2 3.9 2.8 16 84 7.0
<500 - - - - - - - - - 812 79.2 88.2
500-749 - 74.5* 75.2* 81.5" 80.9* 79.1* 79.9* 62.4*% 65.9* 52.8 59.3 53.4
750-999 53.9%% 343 356 47.2 415 42.0 39.1 357 36.0 276 25.1 254
1000-1249 - 242 18.2 216 216 185 22.6 18.2 14.3 13.4 12.9 14.0
1250-1499 16.1%** 15.0 11.6 12.0 12.3 13.9 128 9.2 7.4 78 6.9 9.9
1500-1999 10.6 8.3 78 6.4 5.2 Tty 6.6 5.3 4.0 6.2 5.6 6.3
2000-2499 6.4 6.1 4.8 48 4.6 4.3 4.8 34 3.4 52 55 5.2
2500-4000 4.1 3.2 3.2 3.1 37 30 2.8 Zil 2.4 24 3.0 gl
=4000 5.1 5.2 1.6 1.7 4.3 4.0 4.0 27 2.0 3.0 3.8 23

*.750 g, ** <090 g ve *** 1000-1499 g arasi bebekler! kapsamaktadir.

Birlesmis Milletler’e iiye 189 iilkenin katilimiyla, 2000 yilinda konulan
milenyum gelisim hedeflerinin 4. maddesi, 5 yas altt mortalite hizinin azaltilmasi
olarak belirlenmistir. Hedef 1990-2015 yillar1 arasinda 5 yas alt1 mortalite hizin1 2/3
oraninda diislirmektir. Bu hedefe ulagsmanin 6nemli bir kismi da yenidogan

oliimlerinin, 6zellikle prematiiriteye bagli mortalitenin azaltilmasidir. Ciinkii 5 yas altt



cocuk oOliimlerinin %40°1 yenidogan doneminde ger¢eklesmektedir. Tiim diinyada
2010 yilinda 5 yas altinda 6len ¢ocuk sayist 7.6 milyondur ve bunun 3.07 milyonu
yenidogandir. Yenidogan oliimlerinin de yaklagik 1/3’1 (1.078 milyon) preterm
dogum ve komplikasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikmistir. Diinyada 5 yas alt1 ¢ocuk
Oliimlerinin pnémoniden sonra ikinci nedeni olan prematiirite, neredeyse tiim orta-
yiiksek gelirli iilkelerde cocuk Oliimlerinin ilk nedenidir. Eger hizli miidahale
edilmezse 2015 yilinda prematiiriteye bagli 6liimlerin tiim diinyada ilk siraya gegecegi

ongoriilmektedir (12).

2.2. Prematiirite Nedenleri

Perinatal morbidite ve mortaliteye neden olan faktorlerin basinda gelmesine
ragmen, prematiir eylemin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Prematiir eylemi
baslatan birden fazla neden oldugu kabul edilmektedir. Pek ¢ok olgunun spontan
oldugu diisiiniilmektedir. Bebekler ya spontan eylem sonrasi ya da maternal veya fetal
endikasyonlar sonrast dogum indiiksiyonu veya sezaryen ile 37 haftadan Once
dogmaktadir. Spontan preterm dogum; prematiir erken membran riiptiirii (PEMR),
enfeksiyon, inflamasyon, vaskiiler hastaliklar, uterin distansiyon gibi multipl
etkenlerle ortaya ¢ikan bir sendrom olarak degerlendirilmektedir. Spontan preterm
eylem etiyolojisi bilinmemekle beraber tiim prematiir dogumlarin yaklasik %45-
50’sini olusturur, %30’u PEMR sonrasi, %15-20 kadar1 da obstetrik endikasyonla
gerceklesmektedir (1,13).

DSO verilerine gore 22 diisiik-orta gelirli iilkedeki dogumlar incelendiginde,
Afrika ve Latin Amerika’da 2004-2005 yillarinda, Asya’da 2007-2008 yillarinda
toplam 172461 tek canli dogum oldugu, bunlarin 14155’inin (%8.2) preterm oldugu
goriilmektedir. Tlim preterm dogumlarin 3/4’{inlin spontan preterm dogum, 1/4’{inlin
bolgelere gore degismekle birlikte (Latin Amerika %31.7, Afrika %11.8, Asya %?22.6)
obstetrik endikasyonlu preterm dogum oldugu bildirilmistir (14).

2.3. Prematiir Eylem Icin Risk Faktorleri

Spontan preterm dogumun etiyolojisi heterojen ve tam olarak anlagilamamis

olsa da, baz1 maternal faktorlerin riski artirdigi bilinmektedir. Maternal faktorler



icerisinde yas (addlesan veya ileri yas), itk (siyah 1rk), gebelikler arasi siirenin kisa
olmasi, onceki preterm dogum, Onceki ikinci trimester diisiikleri, kotii beslenme,
annenin distik viicut kitle indeksi, yasam tarzi, diisiik egitim ve sosyoekonomik
durum, sigara icme, evli olmama veya partnersiz yasama, agir stresli ortamda yagsama,
az veya asirt kilo alma, uterin malformasyonlar, psikolojik faktorler ve genetik
predispozisyonun preterm eylemde etkin oldugu bilinmektedir (1,15-17). Prematiirite
ile iligkili medikal ve obstetrik komplikasyonlar ise servikal yetmezlik, vajinal
kanama, ¢ogul gebelik, gestasyonel veya onceden varolan diyabet, esansiyel veya
gebeligin indiikledigi hipertansiyon, preeklampsi veya eklampsi, intrauterin biiyiime
geriligi (IUBG), fetal anomaliler (6zellikle santral sinir sistemi anomalileri), plasenta
previa, plasental ayrilma, polihidroamniyoz, oligohidroamniyoz, ikinci veya ii¢lincii
trimesterde abdominal cerrahi, dis ve diseti hastaliklari, asemptomatik bakteriliri,
sistemik veya bolgesel enfeksiyonlardir (Tablo 2.2). Bu risk faktorlerinin ¢ogunun
mekanizmasi hala ¢ok agik bilinmemektedir (1,17,18). Servikal yetmezlik ile preterm
eylemi ayirt etmek bazen gii¢ olabilir, gebelik dncesi donemde servikal yetmezlik
tanisi ¢esitli yontemlerle konulabilmektedir. Kisa serviks uzunlugu ve artmis servikal-
vajinal fetal fibronektin konsantrasyonu, spontan preterm dogumun en giiglii

prediktorleridir (1).

Tablo 2.2. Prematiir eyleme neden olabilen risk faktorleri

Demografik faktorler: Yas, irk, sosyoekonomik durum

Davramssal faktorler: Sigara igme, madde kullanimi, ko6tii beslenme, prenatal
bakim yetersizligi veya yoklugu

Maternal tibbi durumlar: Kotii obstetrik Oykii, uterin veya servikal
malformasyonlar, miyomlar, dietilstilbestrol maruziyeti, hipertansiyon, diyabet,
diger tibbi durumlar

Gebelik  komplikasyonlari:  Cogul  gebelik, polihidramniyoz ~ veya
oligohidramniyoz, vajinal kanama, diisiik viicut kitle indeksi, fetal anomaliler,

abdominal cerrahi, sistemik veya lokal enfeksiyonlar




2.4. Prematiir Dogumda Neonatal Morbidite ve Mortaliteyi Etkileyen Durumlar

2.4.1. Gebelik yas1

Gebelik yas1, dogumun maturasyon tamamlanamadan gerceklesmesi nedeniyle
onemli bir faktordiir. Fetuslar ikinci trimesterde plasenta yardimiyla biiyiime faktorleri
ve diger noroprotektif proteinleri anneden alarak depolar. Dogumdan sonra bu
maddeler zedelenmeye karsi koruyucu etki gosterirler. Bu proteinlerin birikimiyle
yenidoganda beyin ve olasi akciger hasar1 azalir. Ancak prematiir dogumlarda bu
birikim yeterli miktarda olamadigindan inflamatuar sitokinler sentezlenemez ve
oksidatif stres azaltilamadigindan hasar olusumu artar (19).

Stoll ve ark’lari, NICHD (National Institute of Child Health and Human
Development) veritabanini kullanarak 2003-2007 yillar1 arasinda, 29 gebelik
haftasindan kiiclik dogan CDDA bebeklerin bilgilerini yayinladigi ¢alismada her bir
haftanin sagkalim {izerindeki etkisini gostermistir. Stoll ve ark’lar1 22. gebelik
haftasinda dogan bebeklerin sagkalim oranin1 %6, gebelik yas1 23, 24, 25 ve 28 hafta

olanlarin sagkalim oranini ise sirastyla %26, %55, %72, %92 olarak saptamistir (20).

2.4.2. Dogum agirhg:

DSO’niin verilerine gore diisiik dogum agirhigi (DDA) oram gelismekte olan
iilkelerde, gelismis iilkelere gore ¢ok daha fazladir. Yapilan bir ¢alismada, ayn1 gebelik
haftasinda viicut agirligi arttikca, mortalite oranmin distiigii saptanmistir (21).
Ozellikle gebelik haftasina gore kiigiik dogum, hangi gebelik haftasinda ve hangi
nedene bagli olursa olsun, bebekte hem neonatal donemde, hem de uzun vadede
onemli sorunlar olusturabilir. Intrauterin enfeksiyonlara, ya da kromozom
anomalilerine bagli olanlar dislandiginda, neden siklikla uteroplasental yetmezlik ya
da anneye ait diger nedenlerdir. Bu bebekler yenidogan doneminde hipoglisemi,
hipotermi, polisitemi, beslenme gii¢liigii, beslenme intolerans1 gibi problemlerle daha
sik karsilagirlar. Gebelik haftas1 27 ile 35 arasinda olan prematiirelerde, DDA olan

bebeklerde anlamli derecede daha yiiksek mortalite orani saptanmustir (22).



2.4.3. Cogul gebelik

Cogul gebeligin iilkemizde yapilmig sinirli ¢alismalarda sikligi 1/45 olarak
belirtilmekle beraber 6zellikle son on yilda artan yardimci iireme teknikleriyle bu oran
artmistir. Cogul gebelikler genellikle prematiir dogumla sonuglanir. Bu gebeliklerde
perinatal morbidite, mortalite ve anomaliler tek gebeliklere gore daha siktir. Yapilan
bir calismada 29. gebelik haftasindan daha erken dogan prematiirlerde, tek bebeklerde
yasam siiresinin ikizlerden daha uzun oldugu saptanmustir (22,23). Yapilan baska bir
calismada prematiir yenidoganlar arasinda I11. ve IV. derece IVK sikliginim, ikizlerde

tek bebeklerden ¢ok daha sik oldugu saptanmistir (24).

2.4.4. Preeklampsi

Preeklampsi, gebelikteki hipertansiyona proteiniirinin eslik etmesi olarak
tanimlanir. Siklikla gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikar ve gebeliklerin %2-8’inde
goriiliir. Hafif- orta hipertansiyonu olan kadinlarda, gebelik sonuglari kan basinct
normal olan kadinlarla benzerdir. Ancak proteiniiri veya agir hipertansiyon preterm
dogum riskini artirir (25,26).

Annede ciddi hipertansiyon, ciddi preeklampsi, veya eklampsi varliginda, anne
gibi bebek i¢in de riskler artmaktadir (27). Yiiksek gelirli lilkelerde preeklampsiye
bagli erken dogum, perinatal morbidite ve mortalitenin ana nedenidir (18,28).
Gelismekte olan iilkelerde 6lii dogumlarin ve yenidogan Oliimlerinin dortte biri
preeklampsi ve eklampsi ile iligkilidir (29).

Intrauterin preeklampsiye maruz kalan ¢ocuklar, &zellikle prematiire veya
DDA ile dogmussa, uzun déonem morbiditeler acisindan da risk altindadir. Hayatta
kalan ¢ocuklarda, preeklampsiye maruz kalmayanlara gore serebral palsi gelisme riski

artmustir (30).

2.4.5. Erken membran riiptiirii

Fetal membranlarin spontan riiptiirii dogumun normal bir pargasidir. Bu islem
genelde dogumun baslangicindan hemen sonra olmaktadir. Erken membran riiptiirii
(EMR) fetal zarlarin dogum eyleminin baslamasindan 18-24 saatten fazla zaman once
yirtilmasi ve amniyon sivisinin akmasidir. EMR 37 gebelik haftasindan 6nce meydana

gelecek olursa bu duruma PEMR denir. EMR ve PEMR birbirine benzemektedir.



Ancak PEMR’de membran yirtilmasinda asil rol oynayan nedenin koryodesidual
bolgedeki enfeksiyon oldugu diisiiniilmektedir (31).

EMR, tiim gebeliklerin %10’unda goriilmekle birlikte, tiim gebeliklerin
%3’tinde amniyon kesesinin agilmasi 37. gebelik haftasindan dnce goriillmektedir (32).
PEMR preterm dogumun saptanabilen en sik nedenidir ve vakalarin 1/3’{inii olusturur
(18). PEMR etiyolojisi multifaktoriyeldir; asikar veya subklinik enfeksiyon-
inflamasyon, uterusun asir1 gerilmesi, sigara ve servikal yetmezlik etiyolojide rol
oynar (33).

EMR’nin komplikasyonlari, riiptiiriin ve dogumun gerceklestigi gebelik
haftasina gore degismekle birlikte; perinatal enfeksiyon, ablasyo plasenta ve umbilikal
kord prolapsusu ile artar. Herhangi bir gebelik haftasindaki EMR sonrast en sik
goriilen agir komplikasyon RDS’dir. Erken donem morbiditenin diger nedenleri;
NEK, IVK ve sepsis olup bunlar terme yakin olgularda goreceli olarak daha az siklikta
goriiliir. Termden uzaklastik¢a uzun donemde sekel veya 6liime yol agan agir perinatal
morbidite siklig1 artar (34).

Yapilan bir ¢caligmada EMR olan ve olmayan prematiir bebekler arasinda
morbidite oranlar1 agisindan fark saptanmamisken (35), baska bir ¢alismada EMR’li

grupta kontrole gore daha sik pulmoner hipoplazi saptanmustir (36).

2.5. Preterm Eylem Tedavisi

Preterm dogumu engelleyebilmek icin optimal yaklagima karar verirken, en
onemli sorunlardan biri preterm eylem ve preterm kontraksiyonlar1 ayirt etmektir.
Genel olarak bu ayrim, tekrarlayan uterin kontraksiyonlarla birlikte vajinal muayenede
serviksin dilatasyonu ve silinmesindeki degisikliklerle yapilir.

Preterm eylemi durdurmak icin yapilan miidahalelerin amaclar1 su sekildedir:
1) Preterm kontraksiyonlarin ve eylemin durdurulmasi, 2) Kontraksiyonlarin dogru
dogum zamanina kadar ertelenmesi, 3) Fetal durumun ve matiirasyonun preterm
dogumdan Once iyilestirilmesi. Miidahalenin en Onemli kismi, neonatal
komplikasyonlardan korunmak i¢in antenatal kortikosteroidlerin verilmesi ve grup B

streptokok sepsisinden korunmak i¢in intrapartum antibiyotik tedavisinin verilmesidir

).
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Yatak Istirahati: Preterm eylem tehdidinde, tedavi veya koruma ydntemi
olarak en sik yatak istirahati onerilmektedir. Yaygin kullanimina ragmen, anlaml1 bir
fayda sagladigina dair bilgi kisithidir. Ancak ikiz gebeliklerde yatak istirahatinin higbir
faydasi olmadigi gosterilmistir (1).

Hidrasyon ve Sedasyon: Preterm eylem tedavisinde ilk basamak
miidahalelerden biri oral veya intravendz hidrasyondur. Ancak yapilan ¢aligmalarda,
yatak istirahati ile kiyaslandiginda, sedasyon ve hidrasyonun preterm eylemi dnlemede
katkis1 olmadigi saptanmustir (1).

Progesteron: Yapilan ¢alismalara gore, tek gebeliklerde ve dncesinde spontan
preterm eylem ya da PEMR nedeniyle spontan preterm dogumu olan gebe kadinlarda
ve midtrimesterde 15 mm ve altinda serviksi olan kadinlarda, preterm dogumdan
korunmada progesteron uygulamasi 6nerilmektedir. Cogul gebeliklerde progesteronun
rutin kullanimini destekleyen kanit yoktur (37).

Serklaj: Konjenital veya iyatrojenik servikal yapisal anomaliler artmis preterm
dogum riski ile birliktedir. Serklaj kullanimi servikal yetmezligi olan hastalarla
kisithdir. Serklaj, serviksi giiclendirmek iizere, internal servikal os ¢evresine, dairesel
olarak konulan bir siitiirdiir. Tek gebeliklerde servikal serklaj uygulamasi preterm
dogum oranini %25 azaltmaktadir (1).

Tokolitikler: Tokoliz, uterus kontraksiyonlarinin durdurulmasi demektir. Ne
yazik ki olgularmm Onemli bir kismi ileri eylem donemlerinde basvurduklarindan
preterm eylem olgularin ancak %20 kadari tokoliz i¢in uygun bulunmaktadir.
Tokolize baslama kriterleri gebelik siiresinin 20-37. haftalar arasinda olmasi, fetusun
saglikli olmas1 ve 6nemli bir konjenital anomalisinin olmamasi, servikal acikligin en
¢ok 4 cm, silinmenin %80’den az olmasi, membranlarin agilmamis olmasidir (38).
Tokolitik etkili ajanlar B-adrenerjik reseptdr agonistleri, kalsiyum kanal blokoérleri,
magnezyum siilfat, prostaglandin sentetaz inhibitorleri, nitrik oksid donorleri,
oksitosin antagonistleri (alkol, atosiban), progesteron, diazoksit ve aminofilindir (1).

Antibiyotikler: Ozellikle 30. gebelik haftas1 éncesinde preterm eylem, klinik
bulgu vermeyen iist genital sistem enfeksiyonlariyla iliskili olarak bulunmustur. Bu
nedenle spontan preterm dogumdan korunmada ve tedavisinde antibiyotikler

potansiyel bir tedavi olarak diisliniilmiistiir.
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PEMR durumunda antibiyotik kullanimi ile gebelik siiresinde uzama oldugu,
ve bazi 6zel durumlarda (32. gebelik haftasindan 6nce PEMR olmasi gibi) kisa donem
morbiditeleri azalttig1 gosterilmistir (1).

Spontan preterm dogum riski olan asemptomatik kadinlarda, bakteriyel
vajinozisin antenatal tedavisinin, preterm dogum insidansini azalttigini gosteren
caligmalar vardir (39,40). Ancak bakteriyel vajinozisi olmayan kadinlarda antibiyotik
tedavisi verilmesi, preterm dogum sikliginda artis ile birliktedir (40). Daha giincel
caligmalarda preterm dogum riski diisiik kadinlarda, asemptomatik bakteriyel
vajinozis tedavisinin preterm dogum riskini azaltmadig1 ve perinatal prognoza katkisi
olmadig1 gosterilmistir (41). Bu verilerle, preterm dogum riski yiiksek, asemptomatik
bakteriyel vajinozisli kadinlarda tarama yapilmasi ve uygun antibiyotik tedavisi
verilmesi, preterm eylemden korunmada etkili bir yontem olabilir (1). Membranlar
acilmamis iken preterm eyleme giren kadinlarla ilgili yapilan ¢aligmalarda farkli
sonuglar elde edilmistir (42,43). Antibiyotik kullanimi ile gebelik siiresinin uzadigini,
maternal enfeksiyon ve neonatal sepsis oranlarmin azaldigin1 gésteren calismalar
oldugu gibi; gebelik siiresinde anlamli uzama olmadigini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (42,44). Sonug¢ olarak membranlar agilmadan olan preterm eylem
durumunda rutin antibiyotik kullanilmamaktadir.

Kortikosteroidler: Fetal matiiritenin artirilmasinda  siklikla kullanilan
steroidler betametazon (24 saatte bir 12 mg intramuskiiler, 2 doz) ve deksametazondur
(6 saatte bir 6 mg intravendz, 4 doz). Bu iki glukokortikoid, plasental bariyeri asarak
fetal kompartmanlara ulastigindan, uzun yari Omiirlii olduklarindan ve kisith
mineralokortikoid aktiviteye sahip olduklarindan en etkili steroidler olarak
tanimlanmistir. Hidrokortizon (12 saatte bir 500 mg intravendz, 4 doz) da uygun bir
alternatiftir (45). Intrauterin donemde antenatal kortikosteroide maruz kalan
cocuklarin, uzun dénem takiplerinde (3 ve 6 yaslarinda); biiyiimelerinde, fiziksel
gelisimlerinde, motor ve biligsel becerilerinde, okul basarilarinda olumsuz etkilenme
olmadig1 goriilmiistiir. Ancak antenatal steroid tedavisinin 36-72 ay arasinda astim
gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir (46). Diger taraftan, preterm
eyleme giren hastalarda, tek doz kortikosteroid tedavisinin, neonatal sonuglari

tyilestirmede etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir.
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2.6. Prematiirite Komplikasyonlari

2.6.1. Respiratuar Distres Sendromu

Prematiirelerde akcigerlerin immatiiritesi ve slirfaktan eksikligine baglh
goriilen, dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikan solunum yetersizligi tablosudur. Siklig
gebelik haftas1 diistiikge artar. Gebelik haftasi 24-25 hafta olanlarda %92, 26-27 hafta
olanlarda %88, 28-29 hafta olanlarda %76 ve 30-31 hafta olanlarda %57 oraninda RDS
gorildiigi bildirilmistir (47).

Prematiirite en 6nemli risk faktoriidiir. Erkeklerde ve beyaz irkta daha sik
goriiliir. Sezaryen ile dogum, annede diyabet, perinatal asfiksi RDS riskini arttiran
diger nedenlerdir. Bununla birlikte siirfaktan proteinlerine ait gen mutasyonlarinin ve
ailesel yatkinligin da rolii oldugu gosterilmistir (48).

RDS olan bebeklerde dogumdan sonra saatler iginde takipne, inleme,
retraksiyonlar, siyanoz ve oksijen ihtiyacinda artma ile solunum sikintisi ortaya ¢ikar.
Bebek alveolar voliimii ve ekspiratuvar basinglar1 artirarak ve ekspiryumu uzatarak
artirmaya calisir. Bu nedenle glottisi parsiyel olarak kapatir ve buna karsi nefes
vermesi ile klinikte RDS i¢in karakteristik olan ancak diger solunum problemlerinde
de gortilebilen inleme ortaya ¢ikar. Fizyolojik olarak akciger kompliyansi normalin
beste veya onda birine kadar azalmistir, akcigerde ventile edilemeyen veya perfiize
edilemeyen sahalar vardir, akciger volimii azalmistir ve azalmig alveolar
ventilasyonun yapilabilmesi i¢in daha fazla ¢aba harcanir. Bu degisiklikler hipoksemi,
hiperkarbi ve metabolik asidozla sonuclanir. Hastalarda solukluk goriilebilir bunun
nedeni genellikle periferik vazokonstriiksiyondur.

Akciger grafisinde atelektazi, hava bronkogramlari, retikiilograniiler gortiniim
veya buzlu cam goriinlimii denilen bilateral opasite goriilebilir. Retikiilograniiler
goriiniim alveolar atelektazi ve pulmoner 6dem nedeniyle ortaya ¢ikan bir goriintiidiir.
RDS’de bazen asimetrik goriintii saptanabilir.

RDS’den korunmak i¢in yapilacak miidahalelere prenatal olarak baglanmalidir.
Cok erken haftalarda preterm dogum yapmasi beklenen gebeler daha biiyiik
merkezlere sevk edilmelidir. Antenatal steroid tedavisinin neonatal 6liim, RDS, IVK,
NEK sikligini, solunum destegi ve yogun bakimda yatis siiresini, postnatal ilk 48 saat

icinde sistemik enfeksiyon riskini anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. Gebelik
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haftas1 23-34 hafta arasinda olup erken dogum riski olan gebelere tek doz steroid
tedavisi verilmelidir. Deksametazona gore kistik PVL riski daha disik olan
betametazonun 24 saat arayla 12mg, 2 doz olarak yapilmasi onerilmektedir. Tedavinin
en etkili oldugu déonem yapildiktan 24 saat sonra ile 7 giin arasindadir. Tekrarlayan
dozlar fetal biiyiimeyi ve fetal beyinde ndronal maturasyonu etkileyebildigi i¢in
onerilmemektedir (47,49).

Dogum sonras1 RDS tedavisi, genel destek tedavisi, slirfaktan tedavisi ve
mekanik ventilasyon olarak 6zetlenebilir. Normal viicut 1sisinin saglanmasi, uygun
stv1 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.

Prematiire bebeklerin dogum salonu stabilizasyonu olduk¢a Onemlidir.
Ozellikle pozitif basingl ventilasyon ihtiyac1 olanlarda ¢ok fazla veya ¢ok az tidal
voliim verilmesinin immatiir akcigerleri zedeleyecegi bilinmektedir (50).

Profilaktik veya kurtarma tedavisi olarak verilen siirfaktan, pnomotoraks ve
yenidogan oliim riskini azaltmaktadir (47,51). Sadece fosfolipid igeren sentetik
preparatlardansa, dogal siirfaktanin daha etkili oldugu gosterilmistir. Siirfaktanin etkin
olmast i¢in en az 100 mg/kg fosfolipid verilmesi gerekmektedir, ancak 200 mg/kg
dozda verildiginde daha uzun yar1 6miirlii oldugu ve daha iyi akut yanit alindigi
saptanmistir. Cok kiicliik prematiire bebeklerde profilaktik stirfaktan tedavisinin
sagkalim icin en iyi segenek oldugu diisiiniiliirdii, giincel ¢alismalarda erken CPAP
(Continous Positive Airway Pressure) ve selektif stirfaktan tedavisinin entiibasyon
thtiyact, 6liim ve kronik akciger hastaligi oranlarini diistirdiigii gosterilmistir. Ancak
annesi antenatal steroid almamis veya stabilizasyon icin entlibasyon ihtiyact olan ¢ok
kiigiik prematiirelere RDS tanis1 kesinlesmeden dogum salonunda siirfaktan tedavisi
verilmelidir (47).

Oksijen destegi alan bebeklerde ROP ve BPD’yi onlemek icin hedef oksijen
saturasyonu %90-95 araliginda olmalidir. Siirfaktan sonrasi hiperoksik zirvelerin evre
I veya II IVK’ya yol agtifmi gosteren ¢aligmalar vardir. Gebelik yas1 30 haftadan
kiiciik, entlibe olmayan tiim bebeklere genel durumu degerlendirilene kadar CPAP
baslanmalidir (47). Solunum yetersizligi gelisen bebeklerde mekanik ventilasyon

sagkalimu arttirir. Mekanik ventilasyonda amag yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonu
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saglamak, bununla birlikte ventilatdre bagl akciger hasarmi en aza indirgemektir.
BPD ve PVL riskini arttirdigindan hipokapniden kaginilmalidir. Tiim mekanik
ventilasyon tiirleri akciger hasarina neden oldugundan miimkiin oldugunca kisa siire
uygulanmalidir. Ekstiibasyon sonrasi nazal CPAP uygulamasi reentiibasyon riskini
azaltmaktadir (47,49).

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 bagl
pndmoni, pndmotoraks, pnomomediastinum ve pulmoner interstisiyel amfizem
gelisebilir. Yiiksek konsantrasyonda oksijen ve uzun siireli mekanik ventilasyon
tedavisinin ROP, BPD riskini arttirdig1 gosterilmistir. Ozellikle CDDA pretermlerde
IVK, PDA, hipotansiyon, NEK ve bobrek yetmezligine neden olabilir (47). Uzun

donemde BPD, IVK, ROP varligia bagl olarak ndrogelisimsel sorunlara yol agar.

2.6.2. Bronkopulmoner Displazi

Gilinlimiizde prematiirelerin kronik akciger hastaligini tanimlarken BPD terimi
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak BPD, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen
bagimlilig1 olarak tanimlanmistir. Bu tanima gore BPD sikligi CDDA pretermlerde
%10, asirt DDA olanlarda %40 olarak bildirilmistir (52). NIH (National Institute of
Health) tarafindan 2000 y1linda yapilan bir toplantida BPD’nin siddetini esas alan bir
tanimlama yapilmistir. Buna gore BPD, 32. gebelik haftasindan kiigiik dogan ve
postnatal 28. giinde oksijen ihtiyacit devam eden pretermlerde, postkonsepsiyonel 36.
haftada hava soluyanlarda hafif, <%30 oksijen ihtiyaci olanlarda orta, >%30 oksijen
ve/veya pozitif basingli ventilasyon ihtiyaci olanlarda agir olarak siniflandirilir (53).
BPD siklig1 gebelik yasi ile ters orantilidir. BPD olgularinin 2/3’4 <1000 gr ve 28.
gebelik haftasindan kii¢iik dogan pretermlerdir (52).

BPD ilk olarak 1967’de Northway tarafindan pretermlerde mekanik
ventilasyon ve yiiksek diizeylerde oksijen tedavisi sonucunda olusan akciger hasari
olarak tamimlanmistir (54). Bu “klasik BPD” belirgin hava yolu hasari, epitelyal
metaplazi, diiz kas hipertrofisi, amfizem ve parenkimal fibroz alanlariyla
karakterizedir. Ancak tanimlanan olgularin ortalama dogum agirlig1 2300 gr, ortalama

gebelik yas1 ise 34 haftadir. Bu tanimin yapildigi dénemde <1000 gr dogup yasayan
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preterm sayist ¢ok azdi. Son 20 yilda, antenatal steroid ve siirfaktan kullanima,
mekanik ventilasyon konusundaki gelismelerle <1000 gr ve <28 haftada dogan
pretermlerin sagkalimi 6nemli oranda artmistir (55). Bu bebekler akciger gelisiminin
kanalikiiler 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 a¢maktadir. Bu nedenle oksijen toksisitesi ve mekanik
ventilasyona bagl goriilen akciger hasar1 ve fibrozu olarak degerlendirilen “klasik
BPD” yerini akciger gelisiminde bir bozukluk olan “yeni BPD”ye birakmistir (56,57).
Klasik BPD hasar onarim mekanizmalartyla agiklanirken yeni BPD, akcigerlerde
terminal maturasyon ve alveolarizasyon icin gerekli olan sinyalizasyonun
engellenmesi sonucu olusan gelisimsel bir bozukluktur. Yeni BPD alveolar septasyon
ve ylizey alaninda azalma, alveoler ve kapiller hipoplaziyle karakterizedir. Bu nedenle
alveolizasyonun durmasi olarak degerlendirilir. Coalson, mekanik ventilasyon kisa
stirdiigiinde ve/veya nazal CPAP uygulandiginda alveolizasyonun devam edebildigini
gosteren kanitlar 6ne stirmtistiir (57,58).

Klinik olarak obstriiktif akciger hastaligi bulgulart vardir. Bronkospazm
ataklar1 olabilir. Hipoksemi ve hiperkarbiyle, metabolik olarak kompanse solunumsal
asidozla seyreder. Agir olgularda pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi
gelisebilir.

Tedavide, immatiir akcigeri mekanik ventilasyona bagli yiiksek tidal
voliimlerden ve oksijen maruziyetinden koruyarak akciger hasarimi azaltmak
onemlidir. Mekanik ventilasyonda yeterli gaz degisimini saglayan minimum basinglar
ve voliimler kullanilmalidir. Siirfaktan tedavisi RDS mortalitesini diisiirmiis ancak
BPD sikligin1 azaltmamistir. Bunun nedeni daha immatiir bebeklerin sagkaliminin
artmast olabilir. Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada oksijen saturasyon
hedeflerinin daha diistik tutulmasi (%91-94) BPD sikligini diistirmiistiir (52,58).

Swvi1 kisitlamasi, ditiretik ve bronkodilatdr kullanimi, agresif beslenme BPD’de
diger tedavi segenekleridir. A vitamininin akciger biiylimesine, akciger hasarina kars1
yanitin olgunlagmasinda ve enfeksiyondan korunmada rolii oldugu gosterilmistir.
Asirt DDA pretermlerde A vitamini eksikligi sik goriilmekte ve BPD riskini
artirmaktadir. A vitamini destegi yapilan asirt DDA pretermlerde BPD siklig1 %12
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oraninda azalmistir. CDDA pretermlerle yapilan bir ¢aligmada postnatal ilk 10 giin
kafein sitrat verilen bebeklerde yan etki olmadan BPD sikliginin azaldigi
gosterilmistir. Ayni zamanda 18-22 ayda oliim, serebral palsi, biligsel gecikme,
sagirlik ve korliik sikliginin azaldig gosterilmistir. Iinhale nitrik oksit tedavisi iizerine
arastirmalar stirmektedir. BPD tanili pretermlerde bazal kortizol diizeyinin diisiik ve
adrenokortikotropik hormona yanitin yetersiz oldugu gosterilmistir. Akciger hasarina
abartili enflamatuar yanitin BPD olusumunda rol oynadig diisiiniilmiistiir. Bu nedenle
BPD’de deksametazon tedavisi giindeme gelmistir. Steroidlerin  akciger
fonksiyonlarmi  iyilestirdigi, ventilatér bagimli  bebeklerde ekstiibasyonu
kolaylagtirdigr  bilinmektedir. Ancak hiperglisemi, hipertansiyon, intestinal
perforasyon gibi komplikasyonlar, uzun dénemde nérogelisimsel bozukluk ve serebral
palsi sikligini artirmasi nedeniyle kullanimi tartismalidir (52,58).

BPD olumsuz noérogelisimsel prognoz i¢in dnemli bir risk faktoriidiir. BPD
tanil1 pretermlerde serebral palsi, ndrosensoryal ve diger motor bozukluklarin goriilme
siklig1 artmistir. Bu bebeklerin erken ¢ocukluk ve okul caginda bilissel testlerdeki
puanlar1 kontrollere gore daha diisiik bulunmustur. Ancak ndérogelisimsel sonuglarin
BPD’ye veya postnatal steroid kullanimina bagli olup olmadigi arastiriimaktadir.
Kobaly ve ark’lart (59) antenatal steroid ve siirfaktan 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 karsilastirmistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda son dénemde (2000-2003) IVK sikliginda azalma goriiliirken, BPD siklig
ayni bulunmustur. BPD tanili pretermlerde sagirlik ve korliik gibi ndrosensoryal
bozukluk siklig1 onceki yillara gore anlamli olarak azalmis bulunmasia ragmen

serebral palsi siklig1 azalmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

2.6.3. Patent Duktus Arteriozus

Duktus arteriozusun dogumdan sonra kapanmamasi PDA olarak tanimlanir ve
cocuklarda goriilen en sik ikinci konjenital kalp hastaligidir (%10-15). Term
bebeklerde 2000 canli dogumda bir goriiliir ve genellikle yapisal bir bozuklukla
iliskilidir. CDDA pretermlerin yaklasik %70’inde duktus arteriozusun kapanmasi

gecikir. PDA i¢in en 6nemli iki neden immatiirite ve RDS’dir. Preterm yenidoganda
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PDA goriilme siklig1, gebelik yast ve dogum agirligiyla ters orantilidir. Hemodinamik
olarak anlamli PDA, dogum agirligi 500-750 gr olanlarda ~%49, 751-1000 gr arasi
olanlarda %38 oraninda bildirilmistir (60).

CDDA pretermlerde PDA, daha agir ve uzun seyirli RDS, BPD ve 6liim riskini
arttirir. Hemodinamik olarak anlamli soldan saga sant olmasi1 bagirsaklar, bobrekler,
cilt ve kaslara giden kan akiminin azalmasina, metabolik asidoz, IVK ve NEK’e neden
olur.

PDA, CDDA pretermlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak
kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bu morbiditelerin nedeninin soldan saga sant
gelisen PDA mi, PDA tedavisi mi yoksa yenidoganin immatiiritesi mi oldugu kesin
kanitlanamamigtir. Clyman ve ark. (61) soldan saga sant gelisen PDA’da pulmoner
mekaniklerin degistigini, alveoler yilizey alaninin etkilendigini, pulmoner kanama
riskinin arttigmi saptamistir. Tedavi edilmezse PDA konjestif kalp yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon ve 6liime neden olabilmektedir.

PDA varliginda ilk yapilmasi gereken sivi kisitlamasidir. Diliretik tedavisi
yapilabilir. Furosemid prostaglandin salintmii arttirdigt  i¢in  kullanilmasi
onerilmemektedir. Bunun yerine hidroklorotiyazid tercih edilmelidir. Oksijenizasyonu
tyilestirmek icin anemi varsa diizeltilmeli, ventilator destegi arttirilmali, 24 saat
sonunda yanit alinmazsa farmakolojik tedavi denenmelidir. Farmakolojik tedavi
profilaktik, saptanan ancak semptomatik olmayan PDA kapatilmas1 ve semptomatik
PDA kapatilmasi olarak ii¢ sekilde yapilabilir. Farmakolojik tedavide ilk kullanilan
ilag olan indometazinin %80 etkili oldugu gosterilmistir. Kontrendikasyonlart;
trombositopeni (<50,000/mm?), kanama diyatezi, oligiiri (<Iml/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 igin onay
almistir ve PDA kapatmada indometazin kadar etkin oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda indometazine gore daha giivenli bir ilactir (normal idrar ¢ikisi, daha normal
kan iire azotu, kreatinin degerleri, mezenterik dolasima daha az etki ve serebral kan
akimi otoregiilasyonunda iyilesme). Bununla birlikte, ibuprofen tedavisi alanlarda
NEK, gastrointestinal kanama, IVK goriilme sikliginda indometazin tedavisi alanlara

gore anlamli bir fark bulunmamistir (62).
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Farmakolojik tedavi i¢in en uygun zaman tartismalidir. Profilaktik indometazin
kullanimiin PDA kapatmada etkin oldugu, cerrahi ligasyon oranini diisiirdiigi, agir
IVK’y1 onledigi gosterilmistir. Ancak BPD goriilme sikligimi degistirmemis;
diizeltilmis 18-22. aylarda norogelisimsel prognoz {lizerinde olumlu bir etkisi
olmamistir (52). Bu nedenle profilaktik kullanim rutin degildir.

Iki kiir indometazin veya ibuprofen tedavisine yanit alinmamasi durumunda
veya kontrendikasyonlar nedeniyle indometazin tedavisi alamayanlarda cerrahi

ligasyon yapilmaktadir (52).

2.6.4. Nekrotizan Enterokolit

NEK, YDYBU’deki en sik gastrointestinal acildir. Onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Genel olarak CDDA bebeklerin %5-10"unda goriilmektedir.
Prematiirite en Onemli risk faktoriidiir. Gebelik yas1 azaldikca NEK insidansi
artmaktadir (63).

NEK ince ve kalin bagirsaklarin enflamasyonu ve nekrozuyla seyreder (52).
Patogenezi tam aydinlatilamamistir. Cesitli faktorlerin (iskemi, luminal substratlar,
enfeksiyon) mukozada yol actigi hasara, savunma mekanizmalar1 immatiir olan
konagin verdigi abartili yanita bagli olustugu diisiiniilmektedir. Gastrointestinal
sistemin immatiiritesi NEK riskini arttirdigi bilinen en 6nemli faktordiir (63).

NEK olgularinin 6nceden beslenmis olmalari1 enteral beslenmenin NEK
patogenezinde rol oynadigini diislindiirmiistiir. Kullanilan formulalarin osmolaritesi,
anne siitiinde olan immunoprotektif faktorleri igermemesi, enteral beslenmeye
baslama zamaninin NEK gelisiminde onemli oldugu gosterilmistir. Anne siitiiyle
beslenme, minimal dozlarda baslama ve yavas arttirilmasinin NEK insidansini
azaltabilecegi bildirilmistir (63).

NEK genellikle dogum sonrasi ilk iki haftada gelisir. Pretermlerde bu stire {i¢
aya kadar uzayabilir. Baslangic zamani gebelik yasiyla ters orantilidir (64).
Gastrointestinal sisteme 6zgii bulgular beslenme intoleransi, safrali kusma, abdominal
distansiyon ve kanli 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. Laboratuvar bulgulari sepsise benzer. Direkt batin
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grafisinde bagirsak duvarinda gaz varligini gosteren pndmatozis intestinalis
patognomonik bulgudur. NEK modifiye Bell kriterlerine gore evrelendirilir (65)
(Tablo 2.3). Evre I’de NEK siiphesi vardir. Klinik bulgular; gastrointestinal bulgular,
apne ve 1s1 diizensizligidir. Direkt batin grafisinde bagirsak anslarinda dilatasyon
goriiliir. Evre 11, kesin NEK’tir. Klinik bulgulara batinda hassasiyet, gaitada kan
goriilmesi eklenir. Direkt grafide, pndmatozis intestinalis, portal vende gaz goriilebilir.
Evre III, agir NEK’tir. Onceki bulgulara ek olarak hipotansiyon, agir asidoz,
notropeni, yaygin damar i¢i pihtilasma goriilebilir. Perforasyon gelistiginde direkt

grafide pndmoperitoneum izlenir.

Tablo 2.3. Nekrotizan enterokolit i¢in Modifiye Bell evrelemesi

Sistemik Intestinal Radyolojik
Evre | Tam
Bulgular Bulgular Bulgular
Kuskulu hipotermi. apne Gastrik rezidii artis, hafif Normal, intestinal
1A NE$K brgdikardi Iztar"i distansiyon, kusma, gaitada dilatasyon, hafif
atal gizli kan (+) ileus
Kuskulu
1B NEK IA bulgulan IA bulgulari, diskida kan IA bulgular
Kanitlanmig IB bulgulari, ileus +/-, batin IA..b ulgula'lrl, ileus,
1A IA bulgulan o pndmatozis
NEK hassasiyeti : T
intestinalis
Kanitlanm IA bulgulary, hafif | ITA bulgular, batin IIA bulgulart,
11B NEK * | metabolik asidoz, hassasiyeti, +/- karinda portal vende gaz,
trombositopeni eritem, 6dem, kitle +/- asit
LIiBol;;lrl]%}ﬂgl:’ anne 1IB bulgulari, jeneralize
1A | Agir NEK potansiyon, apne, peritonit, belirgin
sepsis, sok, asidoz, distansiyon, eritem, 6dem
DIK, nétropeni yorn, ’
IITA bulgulari, i .
1B Perfore NEK elektrolit bozuklugu IITA bulgular Pnémoperitoneum

NEK siiphesinde enteral beslenme kesilir, nazogastrik dekompresyon yapilir,
liclincli bosluga kayip ve artan sivi gereksinimi nedeniyle uygun sivi replasmant
yapilir. Hasta kardiyorespiratuar durum, asit-baz elektrolit dengesizligi, kanama
diyatezi agisindan yakin takip edilmelidir. Kiiltiir i¢in 6rnekler alindiktan sonra genis
spektrumlu antibiyotikler baslanir. Kesin NEK’te en az 7-10 giin enteral beslenme

yapilmaz. Bu nedenle total parenteral beslenme gerekir (64). Perforasyon cerrahi
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girisim endikasyonudur. NEK baslangicindan itibaren ilk 48 saatte %20-30 oraninda
goriiliir (63). Batin distansiyonu giderek artan, ciltte eritem gelisen, kitle palpe edilen,
medikal tedaviye ragmen genel durumu bozulan, grafilerde sabit bir genislemis
bagirsak ansi1 goriilen bebeklerde peforasyon siiphesi vardir ve cerrahi girisim
diistintilebilir. Cerrahi tedavi nekrotik bagirsagin rezeksiyonu ve eksternal ostomidir
(64). Rezeksiyon ve ardindan primer anastomoz da yapilabilir. Son yillarda 6zellikle
genel durumu kritik asirt DDA bebeklerde periton drenaji uygulanmaktadir. Ancak
periton drenaji ile takip edilen bebeklerde mortalitenin arttigini (66) ve uzun donem
norogelisimsel sorunlarin daha sik goriildiigiinii (52) bildiren prospektif ¢aligmalar
vardir.

NEK’in mortalitesi %15-30 arasinda degismektedir. Cerrahi gerektirenlerde
%50’ye ulasir (52). Gastrointestinal komplikasyonlar striktiir, fistiil, kisa bagirsak
sendromu, malabsorpsiyon, kronik ishaldir. Uzun siire total parenteral niitrisyon
kullanimina bagli sepsis, tromboz, kolestatik sarilik goriilebilir. Metabolik kemik
hastaligi, yetersiz kilo alimi, merkezi sinir sisteminde fonksiyon bozuklugu diger

komplikasyonlardir (63).

2.6.5. Sepsis

Sepsis, yenidoganlarda 6zellikle CDDA pretermlerde 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Yenidogan yogun bakimindaki
gelismelerle 1990’lardan itibaren erken baslangich sepsisle iliskili morbidite ve
mortalite oran1 diismiistiir. Ancak pretermler hem erken baslangiclh sepsis (<72 saat)
hem de hastane kaynakli sepsis i¢in risklidirler. Erken basglangi¢ch sepsis oranit 1000
canli dogumda 1-4 aras1 degisirken, dogum agirlig1 <1500 gr olanlarda %1.5 oraninda
goriliir (67). Erken baslangigl sepsise en sik grup B streptokoklar neden olurken son
yillarda bu etkene yonelik intrapartum antibiyotik profilaksisi kullanilmasi gram
negatif mikroorganizmalari 6n plana ¢ikarmistir. Erken baslangi¢li sepsis i¢in
maternal risk faktorleri; tedavi edilmemis genitoliriner sistem enfeksiyonlart,
intrapartum ates (>37.5 °C), koriyoamniyonit ve uzamis membran riiptiiriidiir (>18
saat). Yenidogana ait risk faktorleri; prematiirite, DDA, erkek cinsiyettir.

Prematiirite neonatal sepsis i¢in en onemli risk faktoriidiir. Preterm ve DDA

bebekler dogumdan hemen sonra enfeksiyon icin taranmali ve gerektiginde kiiltiir
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sonuglar1 ¢ikana kadar ampirik antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Erken baglangigh
sepsis belirtileri dogumdan sonra ilk 24 saatte ortaya ¢ikar. Solunum sikintist en sik
goriilen belirtidir. Genellikle fulminan seyirli ¢coklu sistem hastaligidir. Kesin tan
pozitif kan kiltliriidir. Kiiltiirleri negatif olan buna ragmen uzun siireli (>5 giin)
ampirik antibiyotik tedavisi alan asir1 DDA bebeklerde NEK ve 6liim riskinin arttigi
bildirilmistir. Bu durum, uzun antibiyotik kullanimmin yenidoganin intestinal
kolonizasyonunu etkilemesiyle agiklanmistir. Intestinal kolonizasyonun degismesi
direngli bakteriyel enfeksiyon, fungal enfeksiyon, NEK ve 6liim riskini artirmaktadir
(68,69).

Gecg baslangigli neonatal sepsis genellikle 72 saat veya 1 haftadan sonra
goriillen enfeksiyondur. Term yenidoganlarda ve YDYBU’lerdeki pretermlerde
goriilen olmak iizere iki grupta incelenebilir. Ikinci grup icin dogumdan 72 saat sonra
goriilen enfeksiyon olarak tanimlanir ve genellikle hastane kaynakli enfeksiyonlardir.
Dogum agirligt <1000 gr olan bebeklerin 1/3’i en az bir kez gec sepsis tanisi
almaktadir. CDDA bebeklerde ge¢ baslangich sepsisin %50’sinde etken koagiilaz
negatif Stafilokokus aureus, %18’inde gram negatif basiller, %12’sinde mantarlardir.
Yine bu bebeklerde gram negatif enfeksiyonlarda mortalite %40, fungal
enfeksiyonlarda ise %30’dur (67). Risk faktorleri; DDA, invaziv girisimler, uzamisg
mekanik ventilasyon, umbilikal ve santral vendz kateterler, enteral beslenmenin
gecikmesi, parenteral beslenme ve lipid tedavileri, cilt ve mukoza biitiinligiiniin
bozulmasi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, PDA, BPD, NEK, hastanede kalma
siiresinin uzamasidir. Ge¢ baslangicli sepsisin en sik nedeni kateterle iliskili
enfeksiyonlardir. Pnémoni ve menenjit diger dnemli enfeksiyonlardir (67,70).

Yenidogan sepsisinde antibiyotik tedavisine ek olarak destek tedavileri
lizerinde c¢aligmalar devam etmektedir. Yapilan bir meta-analizde, intravenoz
immiinglobiilin G kullanimimin siipheli ve kanitlanmis sepsiste mortalite oranlarini
sinirda azalttig1 gosterilmistir. Pahali olmas1 ve enfeksiyon riski tagimasi nedeniyle
rutin kullanima girmemistir. Ancak ciddi sepsisi olan pretermlerde tek doz kullanimin
onerenler vardir. DDA bebeklerde profilaktik kullaniminin ge¢ baslangicli sepsis
sikligint %3-4 oraninda diistirdiigli bildirilmistir. Ancak genel mortaliteyi degistirdigi
gdsterilememistir. Preeklamptik anne bebeklerinde, IUBG ve sepsisi olan ndtropenik

bebeklerde graniilosit koloni uyarici faktdr kullaniminin nétropeniyi diizelttigi ve
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mortaliteyi azalttigin1 one siiren galigmalar vardir. Ancak rutin kullanimi destekleyen
yeterli kanit yoktur (67). Asirt DDA bebeklerde sepsis olumsuz norogelisimsel
prognoz ve biiyiime geriligi igin risk faktoridiir (70). Serebral palsi, gorme ve isitme
kayb1 tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan pretermlerde daha sik goriilmektedir. Bu
cocuklar Bayley ile degerlendirmede daha diisiik puanlar almaktadir. Kranial manyetik
rezonans (MR) incelemeleriyle yapilan caligmalar postnatal enfeksiyonlarin ilerleyici
beyaz cevher hasariyla iliskili oldugunu géstermistir (71,72). Glass ve ark. (72) kiiltiir
pozitif enfeksiyonlarin beyaz cevher hasarini 8 kat arttirdigini saptamislardir. Hasarin
nedeni mikroorganizmalarin dogrudan invazyonuna bagli olabilir. Ancak ¢ogu hastada
merkezi sinir sistemi enfeksiyonu saptanmamaktadir. Enfeksiyon ve iskemi-
reperfiizyon hasar1 sirasinda salinan proinflamatuar sitokinlerin ve serbest oksijen
radikallerinin pre-oligodendrogliyal hiicre hasarina, dolayisiyla beyaz cevher hasarina
neden oldugu gosterilmistir. Perinatal enfeksiyonlarin da benzer sekilde beyaz cevher
hasarma yol actigi One siirlilmiistiir. Maternal koriyoamniyonitin kistik PVL ve
serebral palsi igin risk faktorii oldugu ¢alismalarda gosterilmistir. Neonatal menenjit
nozokomiyal sepsisin mortalite ve morbidite riskini arttiran Onemli bir
komplikasyonudur. Noéromotor ve bilissel fonksiyonlarda bozukluk, isitme kaybi riski
yiiksektir. Hidrosefali gelisebilir. Asirt DDA bebeklerde sikligi, klinik durumu stabil
olmayanlarda lomber ponksiyon (LP) yapilmast tercih edilmedigi i¢in tam
bilinmemektedir. Kiiltiir pozitif olan, antimikrobiyal tedaviye ragmen genel durumu

diizelmeyen bebeklerde LP yapilmasi 6nerilir (73).

2.6.6. Apne

Apne, 15-20 saniyeden uzun siiren ve ¢ogu kez bradikardi (kalp tepe atimi
<100/dakika) ve/veya hipoksemi (parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2) <5S0mmHg
veya arteriyel oksijen saturasyonu (Sa0z) <%385) ile birlikte olan solunum durmasidir.
Prematiire bebeklerde solunum merkezinin depresyonuna (hipoglisemi, menenyjit, ilag
etkisi, perflizyon bozuklugu) ya da ventilasyon bozukluguna (RDS, pnémoni, fetal
dolasimin devam etmesi) yol agan durumlarda apne goriilebilir. Bunun diginda belirli
bir nedene bagli 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
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tizere li¢ 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 (64).

Prematiirelerde apne nedenleri (64,74):

1. Santral sinir sistemi ile ilgili: Asfiksi, VK, konviilziyon, ila¢ etkisi,
malformasyonlar.

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

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

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

5. Hipo-hipertermi.

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

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

Apnenin siklig1 gebelik yasi ile ters orantili olarak artmaktadir. Gebelik yas1
<28 hafta olan bebeklerin hemen hemen tamaminda goriliir (75). Prematiire apnesi
genellikle yasamin 2-7. gilinleri 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 (64).
CDDA bebeklerde hastanede yatis siiresince apne kaydedilen giinlerin sayisi arttik¢a
norogelisimsel testlerde daha diislik puanlar elde edildigini bildiren ¢aligmalar vardir.
Bu durum sik hipoksik ve bradikardik ataklarin beyinde hasara neden olmasiyla
agiklanmaktadir (76). Sik apne Oykiisii olan pretermler ndrogelisimsel sorunlar
acisindan riskli kabul edilmeli ve izlenmelidir. Apne ataklarinin genellikle bebegin 1s1
kontroliiniin ve beslenme diizeninin olgunlastig1 postkonsepsiyonel 38. haftada gegmis
olmast beklenir. Bundan oOnce riskli bebeklerin apne i¢in yakin monitorizasyonu

onerilmektedir. Gerekirse evde monitorizasyonu saglanmali, aile bilgilendirilmelidir

(74).



24

2.6.7. Prematiirite Retinopatisi

ROP retinanin vaskiiler proliferatif bir hastaligidir ve pretermlerde korliigiin
onemli bir nedenidir. Siklig1 gebelik yas1 azaldikg¢a artar. Dogum agirhig <1250 gr
olanlarda %65, <1000 gr doganlarda %80 oraninda gériilmektedir (77).

Temel nedeni retinanin tamamlanmamig vaskiilarizasyonudur. Anjiyogenez,
vaskiiler ve avaskiiler retina sinirinda oksijene bagimli vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve oksijenden bagimsiz insiilin benzeri biiylime faktorii-1 etkisiyle
yonetilir. Normal gelisim sirasinda retinanin kalinlasmasi metabolik gereksinimin
artmasina, bunun sonucunda gelisen fizyolojik hipoksi VEGF salinimina yol acar.
Boylece vaskiiler yapilarin gelismesi saglanir (78). Bu sirada olusacak bir hasar ¢esitli
yapisal ve molekiiler degisikliklere neden olur. ROP patogenezinde akut donemde
vaskiilogenezde duraksama saptanmistir. Vaskiiler retinadan avaskiiler retinaya gecis
zonu yerine damarlanmanin aniden bittigi bir ¢izgi izlenir. Bu ¢izgide mezankimal ve
endotelyal hiicrelerin ¢ogaldig1 bir kabariklik olusur. Buradan hiicre bdliinmesi ve
farklilasmasi tekrar baslayabilir, normal vaskiilarizasyon devam edebilir veya retina
diizleminden ¢ikarak vitre i¢cine anormal vaskiiler proliferasyon gelisebilir. Bu
neovaskiilarizasyon skatris olusmasina, traksiyona ve retina dekolmanina neden
olabilir (79).

Patogenez tam olarak aydinlatilamamustir. Yiiksek oksijen konsantrasyonunun
vazokonstriksiyona ve serbest oksijen radikalleri araciligiyla hiicresel hasara yol agtig1
diigiiniilmektedir (79). Preterm bebek dogumla birlikte intrauterin ortama gore
hiperoksik olan bir ortama gelir. Dogumhanede ve YDYBU’deki bakim sirasinda
solunan oksijen konsantrasyonunun yiiksek olmasi VEGF salinimimi ve retinal
endotelyal hiicre proliferasyonunu baskilar. Bu sirada, asirt DDA bebegin akciger
hastaligina ve dolasim bozukluguna bagli olarak gelisen hiperoksi, hipoksi ve
hipotansiyon retinal hipoksiye ve hiicrelerde iskemik hasara neden olur. Buna bagh
olarak avaskiiler retinadan VEGF salinimi artar. Asirt VEGF salinimi anormal
vaskiiler proliferasyona yol agar. Retinadan vitre i¢ine dogru yeni damarlar olugsmaya
baglar. Bu damarlar daha gegirgen oldugu icin 6dem ve kanama olusur. Bunu
skatrizasyon izler. Yogun ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon retinal ayrismaya
ve gérme kaybina yol agabilir (77).

ROP olusmasinda en onemli faktér prematiirite ve bununla iliskili retinal
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immatiiritedir. Yapilan ¢aligmalar uzun siire yiiksek oksijen kullaniminin ROP ile
iliskili oldugunu gostermistir. Diger risk faktorleri RDS, apne, enfeksiyon, PDA,
dolasim bozuklugu, asidoz, anemi, kan transfiizyonu ve IVK olarak diisiiniilmektedir.
Genel olarak gebelik yasi ve dogum agirligi ne kadar diisiik ve bebek ne kadar hastaysa
ROP riski o kadar yiiksektir (79). Postnatal beslenme yetersizligi ve yetersiz kilo alim1
da, ciddi ROP igin prediktordiir (80). Yapilan galismalarda kilo alimi1 ve insulin
benzeri biiylime faktorii takibi ile, tedavi gerektirecek ROP hastalarinin 6nceden
taninabilecegi gosterilmistir (81).

Uluslararast ROP Siniflamasina gore ROP, yer (zon), yayginlik (saat
kadranlar1), siddet (evre) ve “art1 hastalik” varligina dayanarak tanimlanir. Hastaligin
yeri optik disk merkez alindiginda i¢ ige ge¢mis {i¢ bolgeye gore belirlenir. Zon III
periferik retinayi belirler. ROP siddeti 5 evrede siniflanir:

Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler retinay1 ayiran demarkasyon hatti

Evre 2: Demarkasyon hatti iizerinde gelisen kabariklik

Evre 3: Kabariklik iizerinden retina digina fibrovaskiiler proliferasyon

Evre 4: Kismi retina dekolmani (A: Makulay1 icermeyen, B: Makulay1 igeren)

Evre 5: Total retina dekolmani

Arka kutupta vaskiiler dilatasyon ve kivrilma ile tanimlanan “art1 hastalik™
daha agir ROP ile iligkilidir.

Dogum agirligi <1500 gr olan, gebelik yas1 <32 olan tiim pretermler, dogum
tartist >1500 gr, gebelik yas1 >32 hafta olup oksijen gereksinimi devam eden, klinik
seyirdeki sorunlar nedeniyle yiiksek risk tasiyan bebekler ROP icin taranmalidir. Tlk
muayene kronolojik yas 4 hafta veya postkonsepsiyonel yas 31 hafta oldugunda
yapilmalidir (78).

Tedavi i¢in en uygun zamani belirlemek i¢in yeni tanimlamalar yapilmistir. Tip
1 (esik) ROP; zon 1’de ROP ve art1 hastalik olmas1 veya evre 3 ROP ve/veya arti
hastalik olmasi 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 (77). Tip 1 ROP tanili tiim hastalarda periferal retinal
ablasyon distiniilmelidir. Tip 2 ROP tanili hastalar yakin takip edilmeli, tip 1’e
ilerleme oldugunda tedavi edilmelidir. Giiniimiizde lazer fotokoagulasyonu tercih

edilen tedavi yontemidir (79). Son yillarda anti-VEGF monoklonal antikor tedavisi ile
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olumlu sonuglar alinmistir. Endikasyonlar1 ve kullanim sekli iizerine arastirmalar
devam etmektedir (82,83).

Evre 1 ve 2 ROP tanili bebeklerin ¢ogunda spontan regresyon goriiliir. Evre
3’te regresyon olabilir veya Evre 4-5’¢ ilerleyebilir. ROP tanili bebeklerde ileri
miyopi, anizometropi, strabismus, ambliyopi, astigmat, ge¢ retina dekolmani ve
glokom riski artmigtir. Skatrisyel hastalik sonraki yillarda retina dekolmaniyla
iliskilidir. Makulanin etkilenmedigi evre 4 ROP durumunda iyi goriis sansi artar.
Retina dekolmani olduktan sonra cerrahiden sonra bile prognoz kétiidiir ancak bir

miktar gérme korunabilir (77).

2.6.8. intrakranial kanama

Yenidogan doneminde intrakranial kanama 6nemli bir sorundur. Neonatal
intrakranial kanamalarin klinik olarak 6nemli olan bes tipi vardir: Subdural kanama,
subaraknoid kanama, intraserebellar kanama, IVK ve intraparankimal kanama.

Subdural ve intraparankimal kanamalar nadir goriilmekle birlikte term

bebeklerde, pretermlere gore daha sik goriiliirler. Diger kanama tipleri prematiirelerde

daha siktir (84) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Neonatal intrakranial kanama tipleri

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

2.6.8.1. Subdural kanama

Neonatal intrakranial kanamalar arasinda en az goriileni subdural hemorajidir.
Ozellikle genis kanamasi olan hastalarin taninmasi énemlidir, ¢iinkii tedavi hayat
kurtarici olabilir (84). Neonatal donemde subdural hemoraji en sik travmaya bagl
gelisir (85,86). Predispozan faktorler anneye, bebege, eylemin siiresine ve doguma

bagli faktorler olarak incelenebilir. Dogum kanali dar iken bebegin rolatif olarak iri
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olmasi, prematiire bebeklerde oldugu gibi kafatasinin yumusak olmasi, pirimipar
kadinlarda oldugu gibi pelvik yapilarin rijid olmasi, dogum eyleminin pelvik yapilarin
dilatasyonuna izin vermeyecek kadar kisa veya basin sikismasina neden olacak kadar
uzun olmasi, anormal prezentasyon olmasi, dogumda forseps veya vakum gibi
yardimer yontemler kullanilmasi subdural hemoraji i¢in predispozan faktorlerdir (84)
(Tablo 2.5). Koagiilasyon bozukluklarinin da (annenin aspirin kullanimi, annenin
fenobarbital kullannomina bagli erken K vitamini eksikligi gibi) kanamaya katkisi
olmaktadir (85-88). Tentoryum ve falksin major laserasyonlarinda ve masif
kanamalarda prognoz oldukca kotiidiir, hastalarin neredeyse tamami kaybedilir.
Benzer sekilde ciddi oksipital diyastazda da prognoz kotiidiir (84). Orta dereceli
posterior fossa subdural hematomlarinda prognoz kanama boyutuna, tan1 ve tedavi
zamanina baghdir (85,86). Kiiciik kanamalarda major sekel ve 6liim gériilmemektedir
(89,90). Orta-biiyiik subdural kanamalarda prognoz rélatif olarak daha iyidir. Takipte
hastalarin %50-90’1nda semptom yoktur (85,86).

Tablo 2.5. Neonatal subdural kanama patogenezi

Risk belirleyici Predispozan faktor
Primipar olma

Anne fleri yasta, multipar olma
Dogum kanalinin dar olmasi
Prematiire

Bebek Iri, term bebek
Uzamis eylem

Eylem Hizli eyleme girme
Makat gelis

Dogum Ayak, yliz prezentasyonu

Forseps, vakum ile dogum

2.6.8.2. Primer subaraknoid kanama

Subdural, intraventrikiiler ve serebellar kanamanin yayilmasina bagli olmayan,
primer olarak subaraknoid boslukta gelisen kanamadir. Sebebi tam olarak
anlagilamamistir. Ancak travma (subdural kanamaya benzer mekanizmalarla) ve
dolagim problemlerine (prematiire bebeklerde goriilen IVK’ya benzer sekilde) bagl
gelistigi disiiniilmektedir. Ciddi travmaya veya hipoksik hasara bagh degilse
prognozu iyidir (84).
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2.6.8.3. Serebellar kanama

Prematiire bebeklerde daha sik goriiliir. Neonatal serebellar kanama 4
mekanizma ile ortaya c¢ikabilir. Primer serebellar hemorajik vendz infarkt,
intraventrikiiler veya subaraknoid kanin serebelluma yayilmasi daha c¢ok
prematiirelerde goriilen mekanizmalardir (84). Term bebeklerde ise serebellumun
travmatik laserasyonu, major venlerin veya oksipital sinilis riiptiiri daha sik
goriilmektedir (85,86). Serebellar kanama patagonezi multifaktoriyeldir, ancak
travmatik dogum (makat gelis, forceps kullanimi gibi) ve dolasim problemleri ana
nedenlerdir (91,92). Term bebeklerdeki serebellar kanama patogenezi tablo 2.6’daki
gibi intravaskiiler, vaskiiler ve ekstravaskiiler nedenlerle agiklanabilir. Prematiire
bebeklerde siklikla IVK benzeri mekanizma ile gelisir. Term bebeklerde ise travma
on plandadir. Prognoz lezyon biiyiikliigi ile iliskilidir. Prematiire bebeklerde goriilen

genis lezyonlarda, prognoz en kotidiir (84).

Tablo 2.6. Serebellar kanama patogenezi

Intravaskiiler faktorler:

Artmis vendz basing

Serebral-serebellar oto regiilasyonun bozulmasi/serebellar iskemi
Koagiilopati

Vaskiiler faktorler:
Vaskiiler yapinin zayif olmasi
Subepandimal ve subpial gerileyen veya kaybolmakta olan vaskiiler yap1

Ekstravaskiiler faktorler:

Serebellar parankim ve damarlara digardan basi
Vaskiiler destegin zayif olmasi

IVK’nin yayilmasi

2.6.8.4. intraparankimal kanama

Travma, hemorajik enfarkt, koagiilasyon bozukluklari, vaskiiler defektler,

serebral tlimorler gibi nedenlerle gelisebilmektedir (84) (Tablo 2.7).

Tablo 2.7. Neonatal intraparankimal kanama nedenleri

Travma: Epidural kanama, intraserebral kanama

Hemorajik enfarkt: Emboli, ven6z tromboz, arteriyel tromboz

Koagiilasyon bozukluklari: Trombositopeni, koagiilasyon faktorlerinin eksikligi
Vaskiiler defektler: Anevrizma, arteriyo-ven6z malformasyon, aort koarktasyonu
Serebral timor

Idiyopatik

EKMO
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Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (EKMO), konvansiyonel veya
yiiksek frekansli ventilasyon, inhale nitrik oksit tedavilerine yanitsiz, potansiyel olarak
geri doniisiimlii akciger yetmezligi tablosunda olan, term veya terme yakin bebeklerde
kullanilan bir kardiyopulmoner bypass yontemidir. Veno-arteriyel veya veno-venéz
olarak uygulanabilmektedir. EKMO uygulanan hastalar intrakranial kanama veya
iskemik bir tablo gelistirebilirler (93,94). iskemik lezyonlar PVL, serebral enfarkt ve
selektif noronal nekroz seklindedir. Hemorajik lezyonlarsa degiskendir. Serebral
parankimde %37 oraninda, %34 germinal matriks-intraventrikiiler alanda
goriilmektedir (95). Lezyonlar EKMO yapilirken kranial USG ile, EKMO sonrasinda
ise bilgisayarli tomografi (BT) veya MR goriintiileme ile tan1 almaktadir. Patogenezde
daha oOnceki enfarkta sekonder hemoraji gelisimi, heparinizasyon, serebral kan
akiminda artig, santral venoz basincin artigi gibi nedenler yer almaktadir (94,96,97)

(Tablo 2.8).

Tablo 2.8. EKMO ile tedavi edilmis bebeklerde hemorajik beyin lezyonlarinin

patogenezi

Onceki enfarkt: EKMO sirasinda sekonder kanama

Heparinizasyon

Serebral kan akiminda artis: Hipokarbi sonrasi arteriyel karbondioksit artisi,
serebrovaskiiler otoregililasyonun bozulmasi sonucu kan basincinda artis, kollateral
dolagim

Artmus santral venoz basing: Juguler ven ligasyonu

EKMO uygulanmis hastalarin prognozlari prematiire bebeklerde term
bebeklere gore daha kotiidiir. Prematiirelerde hemorajik lezyon gelisme riski 2 kat

daha fazladir (93).

2.6.8.5. Intraventrikiiler kanama

IVK prematiire bebeklerde en sik goriilen ve kendine 6zgii patolojisi olan
intrakranial kanama seklidir (84). IVK’nin kaynaklandig1 subependimal germinal
martiks jelatindz, destekleyici stromadan fakir, selliiler ve vaskiiler agdan zengin bir
yapidadir. Damarlar; kas, elastin ya da kollajenden yoksun, tek tabakalidir. Ayrica
pretermlerde sistemik kan basmcindaki degisikliklere karsi beyin damarlarinda

otoregiilasyon yoktur. Bu nedenlerle vaskiiler yirtilma ve kanamalar kolaylikla ortaya
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cikar (2).

IVK daha ¢ok prematiire yenidoganlarda goriilmekle birlikte nadiren de olsa
zamaninda dogan bebeklerde de goriilebilir. Term bebeklerde goriilen IVK’nin
baslangi¢ yeri prematiire bebeklerden farkli olarak siklikla koroid pleksusdur (%35).
Ayrica %24 talamus, %17 subepandimal germinal matriks, %14 periventrikiiler
serebral parankimde de olabilirken kanamalarin %10’unun kaynag bilinmemektedir
(94). Patagonezi prematiire bebeklere benzemekle birlikte travma ve koagiilasyon
bozukluklar1 term bebeklerde daha 6nemli rol oynar. Bildirilmis genis hasta sayil1 bir
seride vakalarin %40’inda hiperkoagiilopati, dissemine intravaskiiler koagiilopati
(DIK) veya EKMO uygulanmas: gibi nedenlerle iliskili koagiilasyon bozukluklart
saptanmigtir Prognoz term bebeklerde, prematiire bebeklerden daha koétiidiir (94).

Intrauterin intrakranial kanama:

Intrakranial kanama prematiire bebeklerde sik goriilen komplikasyon olmakla
birlikte intrauterin donemde de gelisebilmektedir. Prenatal tan1i USG veya MR ile
konulmaktadir (98,99). Intrauterin intrakranial kanama en sik IVK seklindedir (100).
Fetal intrakranial kanamalar spontan, maternal veya fetal durumlar ile iligkili olabilir.
Maternal predispozan faktorler arasinda trombosit ve koagiilasyon bozukluklari, ilag
kullanimi (varfarin, narkotikler), ndbet, sigara kullanimi, travma, amniyosentez, atesli
hastalik gecirme sayilabilir (101-103). Fetal predispozan faktorler ise ikizden ikize
transfiizyon, ikizlerden birinin o6liimii, hidrops fetalis, konjenital tiimorler,
fetomaternal kanamadir (104). Fetal intrakranial kanama tanisinda USG’nin yanlis tani
vermedigi gosterilmistir (100,105,106). Ancak kiigiik kanamalarda MR tamamlayici
olmaktadir. Ayrica MR; kanama zamani, kanama evresi ve hematom gelisimi
hakkinda bilgi verir (102,107). Intrakranial kanamalarin antenatal tani almasinin
norogelisimsel prognoza etkisi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu bebeklerin dogum
sekli hakkinda da goriis birligi yoktur. Bu nedenle sadece obstetrik endikasyon varsa

sezaryen ile dogum Onerilmektedir (100).

2.6.8.5.1. insidans

IVK siklig1 hakkinda degisik rakamlar bildirilmistir. Yapilan bir calismada 34

gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerin %90’1nda hayatlarinin ilk giinii i¢erisinde
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IVK tespit edilmistir. [VK’l1 bebeklerin %20-40’1nda tan1 konduktan sonra 3—5 giin
icinde kanama ilerler. Kanamalarin sadece %10’u ilk haftadan sonra gelisir. Kanama
ne kadar erken meydana gelirse yayilmasi da o kadar genis olmakta ve mortalite orani
yiikselmektedir (108).

Sadece ABD’de her yil prematiire dogumlardan onikibininde VK
gelismektedir. IVK insidans1 CDDA bebeklerde 1980°li yillardan 6nce %40-50 iken
1980’lerden sonra %20’ye gerilemistir (109). Yillara gore IVK insidans1 tablo 2.9°da
goriilmektedir (2).

Tablo 2.9. Prematiire bebeklerde yillara gére IVK insidansi

Yil Dahil edilme kriteri insidans
Prematiire (gebelik yasi

1970-1980 ve dogum agirligina %40-50
bakilmaksizin)

1980°li yillarin sonu <1500 gr %20

1990’1 yillarin sonu <1500 gr %15-20

Son yillarda <1500 gr %20-25

2.6.8.5.2. Patolojik Anatomi

Serebral korteks ve daha derindeki ¢ekirdeklerin yapisini olusturacak hiicreler
periventrikiiler-subependimal germinal matriksten goc ederler. Bu goc 26. gebelik
haftasinda tamamlanmaktadir. Germinal matriksteki kapillerler ve veniiller zayif bir
sekilde desteklendiginden intraventrikiiler basinctaki degisikliklerin etkisi daha
fazladir (2).

Germinal matriks esas olarak anterior serebral arterin bir dalindan kanlanir.
Kalan kisimlarin kanlanmasini ise orta serebral arter ve internal karotid arter saglar.
Bu arteriyel vaskiiler ug bolge, iskemik zedelenmeye karst duyarlidir. Zengin arteriyel
kaynak germinal matriksteki kapiller yatagi besler. Bu yatak oldukga genis, diizensiz
endotelle dosenmis damarlardan olugsmustur. Bu damarlar arteriyol ve veniillerin
ozelliklerini gostermez, kapiller damar veya kanal olarak simiflandirilir. Daha biiytik

endotelle kapli damarlarin bir kismi kollajen bir tabaka ile sarilmistir. Bunlar ven
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olarak kategorize edilebilir. Mikrovaskiiler yataktaki kapiller damarlarin yapisi,
germinal matriks kanamasinin patogenezinde onemli rol oynar. Subepandimal
germinal matriksin zengin mikrovaskiiler vendz drenaji, iyi gelismis derin bir venoz
sistem ile devam eder. Bu venoz drenaj Galen veninde sonlanir. Bu vendz sistem
ayrica serebral beyaz cevherden, koroid pleksustan, striatum ve talamustan kani drene
eder. Mediiller, koroidal ve talamostriat venler kaudat nukleusun dniinde terminal veni
olusturur, buradan kan akimi keskin bir sekilde yon degistirerek internal serebral vene
drene olur ve Galen venine arka kisimda dokiiliir. Germinal matriks kanamalar1 kan
akiminin U doniistine bagh 6zel kan akimi ile yakindan iligkilidir. Bu vendz anatomi
periventrikiiler hemorajik infarkt gelismesinde de etkilidir (2).

IVK karakteristik olarak subepandimal germinal matriksten baslar. Bu selliiler
bolge gebeligin 10-20. haftalar1 arasinda noroblast ve glioblastlarin kaynagidir.
Uciincii  trimesterde bu  hiicreler oligodendroglialar1 ve astrositleri olusturur.
Matriksteki ince duvarli damarlarin ¢ogu kanamaya hazir bir kaynaktir. Gebeligin
ilerlemesi ile matriks giderek kiiciiliir. Gebeligin 23-24. haftalari arasinda kalinlig1 2.5
mm iken, 32. haftada 1.4 mm’ye geriler ve 36. haftada tamamen kaybolur. Gebeligin
28-32. haftalarinda matriks kaudat nukleusun bagi seviyesinde talamo-striat yarik
icinde cok belirgindir. Germinal matriks kanamalarinin ¢ogu bu bdlgeden olusur.
Ayrica matriks kanamalar1 28. haftadan once kaudat nukleusun govdesi lizerinde
goriilebilir. IVK’s1 olanlarin %50’sinde kanama koroid pleksusdan olur. Daha biiyiik
cocuklarda koroid pleksus, kanamanin siklikla tek yeridir.

Germinal matriks kanamalariin yaklasik %80’inde kan lateral ventrikiillerden
girip ventrikiiler sistem boyunca yayilir. Magendie ve Luschka deliklerinden
ilerleyerek posterior fossada baziller sisternalarda toplanma egilimi gosterir. Kan,
giinler veya haftalar i¢inde obliteratif araknoidit yaparak beyin omurilik sivisinin
(BOS) akimin1 engeller. Sylvius kanalinda ve araknoid villuslarda olusan kan pihtilari
da BOS dinamigini bozar. Ciddi IVK’larda ventrikiiler dilatasyon veya hidrosefali
gelisir (2).

2.6.8.5.3. IVK’min néropatolojik sonuglar

IVK sonucunda germinal matriks harabiyeti, periventrikiiler hemorajik infarkt

ve posthemorajik hidrosefali olusabilir (2).
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Germinal Matriks Harabiyeti

Germinal matriks ve glial prekiirsor hiicrelerinin harabiyeti, [IVK’nin beklenen
bir sonucudur. Hematom, siklikla duvarlar1 hemosiderin ytiklii makrofajlar ve reaktif
astrositlerden olusan bir kist ile yer degistirir. Glial prekiirsor hiicrelerin harabiyeti

ilerideki beyin gelismi tizerine olumsuz etki etmektedir (2).

Periventrikiiler Hemorajik Infarkt

IVK’I1 bebeklerin yaklasik %15’inde parankimal lezyon bulunur. Bu lezyon,
periventrikiiler beyaz cevherde lateral ventrikiiliin dorso-lateral eksternal kosesinde
goriiliir. Nekroz asimetrik olup, genellikle tek taraflidir. Lezyonlarin yaklasik yarisi
parieto-oksipital bolgeden frontal bolgeye kadar periventrikiiler beyaz cevheri tutar.
Genis IVK ile iliskili periventrikiiler hemorajik nekroz, vendz infarkt sonucu
gelismektedir. En sik noropatolojik sekeli, lezyon bolgesinde goriilen porensefalik

kistlerdir. Tek basina (%66) veya daha kiigiik kistlerle (%23) birlikte olabilir (2).

Hidrosefali

Hidrosefalinin olusumu direkt olarak IVK’nin miktar ile iliskilidir. Genis
IVK larda hidrosefali birkag giin i¢inde ortaya ¢ikabilir (akut hidrosefali). Daha kiigiik
IVK larda olay genellikle birkag haftay: bulabilir (subakut-kronik hidrosefali).

Akut hidrosefali, kan piht1 pargalari ile olusur. Bu pthtt USG ile gosterilebilir.
P1ht1 pargalar1 araknoid villuslarda tikanikliga neden olarak BOS emilimini geciktirir.
Prematiire bebeklerin BOS’unda plazminojen seviyesi c¢ok diisiik, plazminojen
aktivator inhibitdr seviyesi ise rolatif olarak yiiksektir. Bu nedenle plazminojen
aktivasyonu ile diizenlenen endojen fibrinolitik mekanizma yetersiz olmaktadir ve
IVK sonrasi olusan pihtinin erimesi de sinirl kapasitededir.

Subakut-kronik hidrosefali ya posterior fossadaki obliteratif araknoidit nedeni
ile veya kan pihtisinin akuaduktusu tikamasi sonucu olusur. Obliteratif araknoidit daha

onemli bir mekanizma gibi goriinmektedir (2).

2.6.8.5.4. IVK’ya eslik eden noropatolojik durumlar

IVK ya siklikla PVL ve pontin ndronal nekroz eslik eder.
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Periventrikiiler Lokomalazi

Periventrikiiler beyaz cevher hasart CDDA pretermlerde beyin hasarinin en sik
goriilen sekli ve ge¢ donem norolojik morbiditenin en dnemli nedenidir (52,110). IVK,
periventrikiiler hemorajik enfarkt, hidrosefali, serebellar hasar bu grup pretermlerde
goriilen diger patolojiler olmakla birlikte serebral beyaz cevher hasari en baskin
lezyondur (111). CDDA pretermlerde kranial MR goériintiilemede %50’den fazla
beyaz cevher hasarina ait bulgular goriiliirken, periventrikiiler hemorajik infarkt ile
birlikte IVK %5 oraninda goriiliir (112). YDYBU’deki gelismeler IVK sikligimi
azaltmistir ancak periventrikiiler beyaz cevher hasari degismemistir (110).

PVL, periventrikiiler beyaz cevherde fokal nekrotik lezyonlar ve/veya diffiiz
beyaz cevher hasariyla karakterizedir (113). Fokal lezyonlar derin beyaz cevherdeki
nekroza baglidir. Tiim hiicresel elemanlarin kaybi sonucunda makroskobik kistler
olusur. Kistik PVL spastik diplejiden sorumlu tutulmaktadir. Goriilme sikligi
azalmaya baslamig, CDDA pretermlerde <%?5 olarak bildirilmistir (111,112). Daha sik
olarak fokal nekroz alanlar1 mikroskobik boyutta kalir ve haftalar i¢inde gliyal skarlara
doniistir. 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 projenitor hiicrelerin miyelinizasyonu saglayan matiir
hiicrelere farklilagsmasinda sorun olmaktadir. Kistik olmayan ve diffiiz PVL, CDDA
ile doganlarda major motor bozukluk olmadan goriilen biligsel bozukluklarla
iliskilendirilmistir. PVL’de goriilen pre-oligodendrosit hasari miyelinizasyonda
bozulmaya, aksonal gelisimde aksamaya dolayisiyla aksonal dejenerasyona, serebral
korteks ve bazal gangliyada hacim kaybina yol agar. PVL’de ayrica néronlarda
goriilen apopitoz nedeniyle kortikal gelisim de aksar. PVL’ye eslik eden bu ndronal
bozukluklar biligsel, dikkatle ilgili, davranissal ve sosyal sorunlarla iligkili
bulunmustur. PVL ve néronal bozukluk birlikte prematiirenin ensefalopatisi olarak
tanimlanmustir (112).

Pretermlerde goriilen beyin hasari, destriiktif hasarla birlikte maturasyonda
bozulmaya baghdir. PVL patogenezinde tetikleyici faktorler serebral iskemi, maternal

intrauterin  (veya neonatal) enfeksiyon ve fetal (veya neonatal) sistemik
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inflamasyondur (111,112). Periventrikiiler beyaz cevher, orta serebral arterden gelen
uzun ve kisa penetran arterlerle beslenir. Arteriyel agin terminal bdlgesi olan bu
bolgede vaskiiler yapilar, gebeligin son 16 haftasinda olusur. Caligsmalar ileri derecede
pretermlerde, periventrikiiler beyaz cevherdeki bazal kan akiminin diisiik oldugunu
gostermistir (111). Serebral vaskiiler anatomik 6zellikler, immatiirite ve serebral kan
akimi otoregulasyonunun bozulmast nedeniyle periventrikiiler beyaz cevher,
yenidoganin kardiyorespiratuar durumundaki en ufak degisikliklere ve dolayisiyla
iskemiye duyarlidir. Hipotansiyon ve hipokarbinin PVL’yi arttirdig1 1yi bilinmektedir.
Epidemiyolojik ve deneysel c¢aligmalar enfeksiyon ve inflamasyonun PVL
patogenezinde rolii oldugunu gostermistir. Maternal uzamis membran riiptiiri,
koriyoamniyonit ve neonatal sepsisin PVL ve serebral palsi riskini arttirdigi
saptanmugtir (111,114). Enfeksiyon ve/veya inflamasyon sitokinler araciligiyla beyaz
cevher hasarina yol agmaktadir. PVL lezyonlarinda interferon-gama (IFN-y) ve timor
nekroz faktorii-alfa (TNF-o) yiiksek oranda saptanmistir. Proinflamatuar sitokinler
hem oligodendrositler tizerindeki dogrudan sitotoksik etkileriyle (IFN-y, TNF-a) hem
de mikrogliya aktivasyonu ile serbest oksijen radikallerinin salinmasini saglayarak
hasara yol agarlar (111). Enfeksiyon disinda hipoksi-iskemiye yanit olarak da salinan
sitokinlerin ayrica iskemi-reperflizyon hasarima yol agarak beyaz cevher hasarina
neden oldugu one siiriilmektedir (114). Bu iki mekanizma, serebral iskemi ve
enfeksiyon/inflamasyon; beyaz cevherde eksitotoksisite ve serbest oksijen ve nitrojen
radikallerinin hasariyla pre-oligodendrositlerin 6liimiine neden olur.

Gebelik yas1 24 haftaya ulastiktan sonra beyin gelisiminde migrasyon
azalmaya, noronal maturasyon ve organizasyon hizlanmaya baslar (115). Ayni
zamanda bu haftadan itibaren pre-oligodendrositler immatiir oligodendrogliyal
hiicrelere farklilagir ve miyelinizasyon baslar (110). Gebelik yas1 28 hafta oldugunda
oligodendrogliyal hiicrelerin %9011 pre-oligodendrositler olusturur. Kirkinct haftada
miyelinizasyonun ancak %50’si tamamlanmis olur (112). Yapilan ¢aligsmalar pre-
oligodendrositlerin, hem prekiirsorlerine hem de immatiir oligodendrositlere,
mikrogliya, astrositler ve aksonlara gore hasara daha duyarli oldugunu gostermistir.
Bu nedenle 23-32. gebelik haftalar1 arasi periventrikiiler hasar igin en riskli donem
olarak kabul edilmektedir (110). Pre-oligodendrositler antioksidan enzim sistemlerinin

yetersiz olmasi nedeniyle hipoksi iskemi sonucu olusan oksidan hasar ve ortaya ¢ikan
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serbest oksijen ve nitrojen radikallerine daha duyarlidir. Kalsiyum gecirgenligi yiiksek
glutamat (AMPA, NMDA) reseptorlerinin asir1  ekspresyonu bu hiicreleri
eksitotoksisiteye de duyarli kilmaktadir. Bununla birlikte bu hiicrelerde IFN-y ve
TNF-a reseptorleri de daha fazladir; bu nedenle sitokinlerden daha ¢ok etkilenirler
(111,112). iskemi ve enfeksiyon/inflamasyon sonucu olusan eksitotoksisite ve serbest
radikal hasar1 bu nedenle 6zellikle pre-oligodendrositleri etkilemektedir. Serebral
vaskiiler yapilar veya otoregulasyon normal olsa bile sistemik hipotansiyon, hipokarbi
ve serebral vazokonstriksiyon, hassas olan bu hiicrelerin 6liimii igin yeterlidir (111).
Bu nedenle, beyaz cevher hasari daha ¢ok pre-oligodendrositlerin ortaya ¢ikis
zamanina ve yaygin oldugu bolgelere baghdir (110).

PVL ve IVK’nm %75 oraninda es zamanl goriildiigii bildirilmistir (116). Bu
iki patolojinin birlikteligi iki sekilde aciklanabilir: 1) iskemi es zamanli germinal
matriks ve periventrikiiler beyaz cevher hasarina neden olabilir. 2) IVK sonucu biriken
demirin serbest radikallerin olusumuna yol a¢gmasi, kanama alanindan ve enflame
ependimadan sitokinlerin salinmasi veya germinal matriks hasar1 sonucu gliyal
prekiirsorlerin kayb1 nedeniyle beyaz cevher hasar1 goriilebilir.

Asirt DDA pretermlerde kranial USG’de anormal bulgu (IVK, PVL) siklig
%22 olarak bildirilmistir. PVL siklig1 15 yilda %2’den %7’ye yiikselmistir (113).
Klinik olarak bebeklerde ancak bir yasina dogru spastisiteyle kendini gosterir.
Dogumda saptanabilecegi gibi genellikle 3-10. giinler arasinda kranial USG’de
periventrikiiler ekojenite artig1 olarak izlenir. 14-20. giinlerde ekoliisen, bagka bir
deyisle kistik lezyonlara doniisebilir. Erken neonatal dénemde seri kranial USG
incelemeleri ile patolojileri saptamak ve izlemek de onemlidir. Bununla birlikte tiim
riskli pretermlere postkonsepsiyonel 36-40. haftalarda PVL agisindan degerlendirme
icin kranial USG yapilmasi Onerilmektedir (113). Periventrikiiler beyaz cevherin
atrofisine baglh ventrikiilomegali PVL’nin ge¢ bir bulgusu olabilir (114). Serebral palsi
tanis1 almig riskli pretermlerin, %28’inde postnatal 28. giinden énce USG bulgusu
olmadig bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar MR incelemelerinin periventrikiiler beyaz
cevher hasarini saptamakta daha duyarli ve olumsuz nérogelisimsel sonuglar i¢in daha
iyi bir gosterge oldugunu saptamiglardir (113). Gebelik yasi 23-30 haftalar arasinda
olan pretermlerin terme ulastiklarinda ¢ekilen kranial MR’larda %80 oraninda

anormal sinyal intensitesi saptanmistir. Ancak klinik durumu stabil olmayan
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pretermlerde uygulama zorlugu, ulasim gibi sorunlardan dolay1 rutin MR ¢ekilmesi
onerilmemektedir. Riskli pretermlerde taburculuktan 6nce veya bulgulari olan siipheli
¢ocuklarda taniyr dogrulamak igin ¢ekilmesini 6neren kurumlar vardir (114).

PVL olumsuz norogelisimsel prognoz i¢in bagimsiz risk faktoridiir ve 32.
haftadan 6nce dogan pretermlerde bilissel, davranigsal, motor ve duyusal sorunlarin
esas nedenidir (113). Asir1 DDA pretermlerin yaklasik %10’unda goriilen serebral
palsi, %50’sinde izlenen okul ¢agindaki 6grenme giigliigii biiyiik oranda PVL’ye daha
sonra periventrikiiler hemorajik infarkta baglidir. PVL alt ekstremitelerle ilgili motor
aksonlarin bulundugu periventrikiiler beyaz cevheri etkiledigi i¢in, Ozellikle alt
ektremitelerde anormal kas tonusu (spastisite) ve kas giiclinde azalmaya neden olur.
ROP disinda PVL de strabismus, nistagmus ve gérme alan1 defektlerine neden olabilir.
Agir PVL olan pretermlerde epilepsi gelisebilir (114). Parankimal lezyonlar veya

ventrikiiler genisleme 6 yasinda mental retardasyon riskini arttirmaktadir (113).

Selektif noronal nekroz

Selektif noronal nekroz, prematire bebeklerde hipoksik iskemik
mekanizmalarla pons, talamus, bazal gangliyonlar ve hipokampusta goriilen néronal
hasardir. Ozellikle pontin néronal nekroz IVK ile yakindan iliskilidir. Yapilan
calismalarda IVK’l1 bebeklerin %46-71’inde pontin néronal nekroz saptanmistir (2).

2.6.8.5.5. Etiyopatogenez

IVK’nin etiyopatogenezinde pek cok faktdr rol oynar. Bu faktorler

intravaskiiler, vaskiiler ve ekstravaskiiler faktorler olarak siniflandirilmaktadir (2).

A. Intravaskiiler faktorler

Intravaskiiler faktorler primer olarak germinal matriksteki mikrovaskiiler
yatagin i¢indeki kan akimi, basinci ve voliimiiniin regiilasyonu ile yakindan iligkilidir.
Trombosit-kapiller fonksiyonu ve kan pihtilasma kapasitesi de bazi hastalarda
patogeneze katkida bulunmaktadir (2) (Tablo 10).
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Tablo 2.10. intraventrikiiler kanamanin patogenezindeki intravaskiiler faktdrler

Serebral kan akimindaki dalgalanmalar
RDS’li ventile edilen bebekler

Serebral kan akiminda artis

Sistemik hipertansiyon

Hizli hacim genislemesi

Hiperkarbi

Hematokritte diisme

Hipoglisemi

Serebral venoz basinctaki artis

Venoz anatomi—vendz akimin U doniis yoni
Dogum travay1 ve vajinal dogum
Respiratuar bozukluklar

Serebral kan akimindaki azalma
Sistemik hipotansiyon

Trombosit ve koagiilasyon bozukluklari

1.Serebral kan akimindaki dalgalanmalar:

IVK’nin patogenezinde serebral kan akimindaki dalgalanmalarin 6nemi
RDS’li ventile edilen prematiire bebeklerde degerlendirilmistir. Serebral kan akiminda
hayatin ilk giinlerinde iki ¢esit patern tanimlanmistir. Bunlardan biri dengeli veya sabit
patern, ikincisi dalgali paterndir. Sabit patern sistolik ve diastolik akim hizlarinda esit
pikler ile karakterize iken bunun aksine dalgali paternde sistolik ve diastolik akim
hizlarinda siirekli degisiklikler vardir (117). Serebral kan akim hizlarindaki egriler
arteriyel kan basincindaki akimlar ile yakindan iliskilidir. Siirekli kan akimindaki
dalgalanmalar, zayif matriks damarlarinda yirtilmalara neden olur. Serebral kan akim
hizindaki dalgalanmalar (dalgali patern) ile major IVK olusumu arasinda belirgin iliski
gosterilmigtir (117,118). Serebral kan akimindaki dalgalanmalarin bir nedeni de
ventilasyon mekanikleri ile primer iliskilidir (119). Bunun diginda farkli ¢alismalarda
hiperkarbi, hipoventilasyon, hipovolemi, hipotansiyon, huzursuzluk, PDA ve solunan
havadaki oksijen artisinin serebral kan akim hizinda dalgalanmalara yol agtigi

gosterilmistir (120).

2. Serebral kan akiminda artma:

Serebral kan akimi ve arteriyel kan basincindaki artis ile IVK olusumu arasinda
yakin iligki vardir (121). Prematiire bebeklerde serebral kan akimindaki tehlikeli

yiikselmelere olan egilim, serebral dolagimdaki otoregiilasyonun bozulmas: ile
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yakindan iligkilidir (122). Ayrica hiperkarbi, hematokrit seviyesinde diisme ve

hipoglisemi prematiire bebeklerde serebral kan akiminda artisa neden olabilir (2).

Sistemik hipertansiyon ve serebral kan akimi otoregiilasyonunun
bozulmasi: Klinik olarak stabil preterm bebeklerde serebrovaskiiler otoregiilasyonun
tam oldugu, IVK gelisen prematiire bebeklerde ise otoregiilasyonun bozuk oldugu
(basingtan bagimsiz serebral sirkulasyon) gosterilmistir (123,124). Bu durum
kendiliginden gelisebildigi gibi, hipoksemi veya hiperkarbiye bagli vazodilatasyonda,
normal vajinal doguma bagli kafa travmasinda veya prematiire bebeklerdeki normal
arteriyel kan basinci degerlerinde (prematiire bebeklerde normal degerler iist sinira
oldukga yakindir) bile bozulabilir (2).

Arteriyel kan basincindaki ytlikselmeler serebral kan akim hizinda artisa neden
olabilir. Yenidogan bebeklerde arteriyel kan basincindaki artma fizyolojik olaylara,
bakim ile ilgili uygulamalara, sistemik ve norolojik komplikasyonlara bagli olabilir.
Bunlar arasinda REM uykusu, abdominal muayene, bebegin ellenmesi, midriyatikler,
trakeal aspirasyon, pndmotoraks, kan degisimi, kolloidlerin hizli infiizyonu, ndbet
sayilabilir. Ozellikle neonatal dénemde gelisen pndmotoraksin klinik ve deneysel
calismalarda sistemik kan basmcini ve serebral kan akim hizimi artirarak VK

gelisimine neden oldugu gosterilmistir (2).

Hizhh hacim genislemesi: Hizli hacim genislemesi sadece kan veya
kolloidlerin verilmesi ile degil, ayn1 zamanda sodyum bikarbonat gibi hiperozmolar
maddelerin verilmesi ile de olur. Ozellikle sodyum bikarbonatin hizli verilmesi
IVK’ya yol agabilir. Iyi ventile edilmeyen bebeklerde sodyum bikarbonat hangi hizda
verilirse verilsin arteriyel karbondioksit basincinda (PaCOz) yiikselmeye yol acar.
Artmig PaCO> serebral arteriyollerde perivaskiiler hidrojen iyonunda artisa neden
olarak serebral perfiizyonda artisa neden olur (2).

Bednarek ve ark. (125) kisith eritrosit siispansiyonu (ES) transfiizyon
uygulamalar ile, ciddi IVK insidansinin azaltilabilecegini gdstermislerdir. Bu bilgiye
dayanarak yapilan ¢alismalarda erken ES transfiizyonu ile ciddi IVK arasinda neden-
sonug iliskisi oldugu gésterilmis ve IVK’yr &nlemek igin bazi ydntemler

gelistirilmistir. Umbilikal kordun ge¢ klemplenmesi, umbilikal kordun sagilmasi ve
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baslangi¢ kanlarinin plasentadan alinmasi yoluyla yenidoganda aneminin 6nlenmesi
ve ES transfiizyon ihtiyacinin azaltilmasi &nerilmektedir (126). YDYBU’lerde 2007-
2010 yillar1 arasinda bu stratejiler uygulandiginda, ES transfiizyon ihtiyaci %19’dan
%12’ye, evre Il ve iizeri IVK gelisim oran1 %22.1°den %11.4’¢ diismiistiir (127,128).

Hiperkarbi: Hiperkarbinin RDS, respiratuar komplikasyonlar, apneik
epizotlarla birlikte serebral kan akimin arttirdig: ve IVK riskinde artisa neden oldugu
birgok ¢aligmada gosterilmistir (2).

Ancak ventile edilen bebeklerde permisif hiperkarbinin (PaCO2: 45-55 mm
Hg), kontrol grubuna gore IVK insidansinda istatiksel olarak anlamli farka neden

olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir (129).

Hemoglobinde diisme: Hemoglobin konsantrasyonu ile serebral kan akimi
arasinda ters bir korelasyon vardir. Bu durum daha onceki deneysel caligmalarda
arteriyel oksijen icerigi ve kanin viskozitesi ile agiklanmaya ¢alisilmistir. Ancak kanin
viskozitesinde degisiklik olmas1 i¢in hematokritte ciddi diisiis gerektigi icin, arteriyel
oksijen igerigi ve serebral oksijenlenme daha 6nemli bir faktordiir. Hematokritte
diisme gozlenen prematiirelerde, serebral kan akimini ve serebral oksijenlenmeyi belli
seviyede tutmak icin kardiyak output artmaktadir. Artmis serebral kan akimi zayif
kapillerlerde kanamaya neden olabilmektedir (2,130)

Hipoglisemi: Kan glukoz seviyesinde diisme IVK patogenezinde énemli bir
rol oynar. Kan glukoz seviyesi prematiire bebeklerde 30mg/dl altina indiginde serebral
kan akimi 2-3 Kat artar (2,131).

3. Serebral venoz basin¢ta artma:

Serebral vendz basing artis1 IVK olusumuna yol agabilir. Serebral vendz basing

artisinda en 6nemli nedenler eylem, dogum, asfiksi, respiratuar bozukluklardir.

Eylem ve dogum: Uterusun fetus basi lizerine yaptig1 basing, serebral vendz
basingta belirgin artisa neden olur. Bu 6zellikle prematiireler agisindan onemlidir.
Prematiire kafatasinin yumusak olusu, deformasyona acik olmasina neden olmaktadir.

Bu da major vendz siniislerde obstriiksiyona ve artmis vendz basinca neden olmaktadir
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(2). Dogum travayinin siiresinin ve dogum seklinin IVK olusumu iizerine etkisi tam
belirlenememistir. Prematiirelerde IVK’dan korunma icin sezaryen veya vaginal
dogum ile ilgili bir bilgi yoktur (132). Ancak travay ve dogum eyleminin VK riskini
artirdigin1 ve korunmada sezaryen tercih edilebilecegini bildiren c¢aligmalar vardir
(133-135).

Asfiksi: Hipoksik iskemik kardiyak yetmezlik sonucu serebral kan akimi artar.
Miyokardda, subendokardiyal dokuda ve papiller kasta hipoksiye bagli hasar olusur
ve serebral vendz basing artar. Agir asidoz, diisilk Apgar skoru, neonatal resiisitasyon
ihtiyaci ile IVK arasindaki iliski benzer sekilde olmaktadir (136).

Respiratuar bozukluklar: Pozitif basingli ventilasyon ile yiiksek inspirasyon
basinci, trakeal aspirasyon, solunum mekaniklerindeki bozukluklar ve pnémotoraks

serebral venoz basinci arttirir (137,138).

4. Serebral kan akiminda azalma:

Prenatal veya postnatal gelisen serebral kan akimindaki azalma IVK
patogenezinde 6nemli rol oynayabilir. Serebral kan akiminda azalma ve sonrasinda
reperflizyon olmasi, germinal matriks damarlarinda riiptiir ve hasarla sonuglanir.
Prematiire bebeklerde perinatal asfikside ve sistemik hipotansiyonda serebral kan
akimi azalir. Hasta prematiire bebeklerde basingtan bagimsiz serebral sirkulasyondan
dolay1, sistemik hipotansiyon serebral kan akiminda azalmaya neden olur.

Perinatal hipoksik iskemik olaylar: Perinatal asfiksiye maruz kalan
bebeklerde IVK gelisme riski belirgin olarak artar. Perinatal asfiksi ile IVK gelisimi
arasindaki iligski karmasiktir. Bozulmus vaskiiler otoregiilasyon nedeniyle serebral kan
akiminda artig, serebral vendz basingta artis ve hipotansiyon iligkili serebral kan
akiminda azalma germinal matriks kapillerlerinde hasara neden olur. Bu bebeklerde
kanama daha genis alana yayilir. Perinatal hipoksik iskemik olaylar, diisiik Apgar
skoru, erken asidoz, erken bikarbonat veya vazopressor kullanimi, hipokarbi ile IVK
olusumu arasinda yakin iligki vardir (135,136).

Postnatal iskemik olaylar: Postnatal donemde arteriyel kan basincindaki
diisiisler IVK’nin patogenezinde 6nemli bir yer tutar. CDDA 25000 bebegin dahil
edildigi bir calismada dogumda kardiyopulmoner ressiisitasyon ihtiyact olan

bebeklerde IVK’nin 3 kat daha sik gelistigi gosterilmistir (139). Agir apne,
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miyokardiyal yetmezlik, sepsis kan basincinda ani diismelere ve bunun sonucunda da
IVK gelisimine neden olmaktadir (2). Yasamin ilk giinlerinde gelisen metabolik
asidoz, ciddi IVK gelisimi ile yakindan iliskilidir (136).

Maternal intrauterin enfeksiyon ve fetal sistemik inflamasyon da serebral
dolasimi1 etkileyerek IVK’ya neden olabilmektedir (2). Histopatolojik olarak
kamtlanmis koriyoamniyonit ve funisit, IVK ile iliskilidir ve antenatal steroid

kullanimi1 IVK riskini anlamli sekilde diisiirmektedir (140).

5. Trombosit ve koagiilasyon bozukluklari:

Trombositopeni IVK gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Preterm
bebeklerde trombositopeniden ¢ok, trombosit fonksiyon bozuklugu IVK’ya neden
olabilmektedir. RDS gelisen veya mekanik ventilasyon uygulanan bebeklerde,
muhtemelen akcigerlerden yiiksek oranda prostasiklin tretilmekte ve trombosit-
kapiller fonksiyonlarmi olumsuz etkilemektedir (2). IVK gelisiminde koagiilopatinin
etkisi tartigmalidir (141). Maternal ilag¢ kullanimi (aspirin vb.) veya umbilikal arter
kateterizasyonu yapilmis hastalara heparin verilmesi de IVK gelisiminde etkili

faktorlerdir (2).

B. Vaskiiler faktorler

1. Zayif kapiller biitlinliik: Germinal matriks i¢indeki kapiller biitiinliik ¢ok
zayiftir ve kolayca zedelenebilir. Persistan immatiir vaskiiler ag olarak
tanimlanan bu damarlarda bazal lamina, kas ve kollajen dokusu

olmadigindan riiptiir olma olasilig1 daha yiiksektir (2).

2. Hipoksik-iskemik zedelenmeye duyarlilik: Germinal matriks damarlar
iskemik durumlarda kolaylikla zedelenir ve reperflizyon doneminde
zedelenmis damarlardan kanama olur. Ayrica endotel hiicreleri yiiksek
oranda mitokondri icerdiginden germinal matriks kapillerleri, yiiksek
oksidatif metabolizmaya ihtiya¢ duyar. Bu durum iskemik durumlara

matriks damarlarinin hassasiyetini agiklayabilir (2).
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C. Ekstravaskiiler

1. Yetersiz vaskiiler destek: Germinal matriks jelatindz yapidadir ve
mezangimal destek dokusundan yoksundur. Bu nedenle ekstavaskiiler alan
endotelyal hiicrelerle kapli kapillere iyi destek saglayamaz ve kanama
kolaylasir (2).

2. Fibrinolitik aktivite: Prematiire bebeklerde germinal matriks bolgesinde
fazla miktarda fibrinolitik aktivite mevcuttur, bu da plazmin iireten sistemin
proteolitik islevini yansitir. Proteolitik sistem, germinal matriksin yeniden
sekillenmesinde gereklidir. Ancak artmis fibrinolitik aktivite germinal
matriksdeki kiiciik kapiller kanamalarin hizla ilerlemesine neden olabilir.

IVK’nin patogenezinde tiim faktorlerin ayni1 anda bulunmasi sart degildir

@).

2.6.8.5.6. Klinik bulgular

IVK olusmas: i¢in genellikle mekanik ventilasyon gerektirecek agirlikta
RDS’li prematiire bebek olmasi gerekir. Kanamanin olus zamani seri USG kullanimi1
ile belirlenebilir. Etkilenen bebeklerin yaklasik %350’sinde hayatin ilk giiniinde
kanama goriiliirken, %90’inda ilk 72 saatte lezyon tanmabilir. IVK’l1 bebeklerde iig

klinik sendrom tanimlanmuistir:

1-Katastrofik sendrom
2-Sigrayici sendrom

3-Klinik olarak sessiz sendrom

Bunlardan en az goriilen ve dramatik olanmi katastrofik sendromdur. Agir
kanamasi olan bebeklerde goriiliir. En sik goriilen ise klinik olarak sessiz sendromdur
(2).

Katastrofik Sendrom: Ortaya c¢ikisi dramatiktir. Bebekteki bozulma
dakikalar ile saatler arasinda degisir. Derin stupor ve koma hali vardir. Respiratuar
anormallikler, jeneralize tonik nébetler, deserebre postiir, fiks dilate pupiller, flask
kuadriparezi ile prezente olabilir. Hematokrit seviyesinde diisme, on fontanelde
bombelesme, hipotansiyon, bradikardi, 1s1 degisiklikleri, metabolik asidoz, glukoz ve

stvi homeostazisinde bozukluklar, antiditiretik hormonun uygunsuz salimi1 ve daha
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nadiren diabetes insipitus goriiliir. Intrakranial basing artis bulgular1 hidrosefali
gostergesidir. Prognoz siklikla kotiidiir (2).

Sigrayic1 Sendrom: Ortaya cikist daha belirsizdir. En sik bulgular1 biling
diizeyinde degisiklik, spontan hareketlerde azalma, hipotoni, anormal goz
hareketleridir. Baz1 hastalarda solunum fonksiyonlarinda bozulma goriiliir. Belirtiler
saatler sonra ortaya ¢ikar, bozulma belli bir noktada durur, saatler sonra yeniden
baslar. Prognoz genellikle daha iyidir, ancak kanamanin ciddiyetine gére degisir (2).

Klinik olarak sessiz sendrom: Sigrayicit sendromdan daha hafif bulgulart
vardir. En degerli bulgu hematokritte acgiklanamayan diisme veya kan
transfiizyonundan sonra hematokritin yiikselememesidir. Olgularin %75’inde sigrayici

sendromdaki norolojik bulgular goriiliir (2).

2.6.8.5.7. Tan1

IVK’nin tamisinda iki basamak vardir. Birincisi klinik durumun tanimlanmasi
ve uygun arastirma yapilmasidir. Kanama insidansinin yiiksek oldugu gebelik yasinda
ve YDYBU imkanlarmin oldugu yerdeki her prematiire bebegin risk altinda oldugu
diistiniilmelidir. Bu bebekler uygun tarama testleri i¢in aday olmalidir. Portabl kranial
USG uygun bir tarama yontemi olmakla birlikte, LP genellikle sepsis gibi durumlari
agiga cikarmak amaci ile kullanilir. Intrakranial kanamadaki karakteristik BOS
bulgular1 baslangicta birgok eritrositin goriilmesi, proteinin yiikselmesi ve glukoz
konsantrasyonun azalmasi ile birliktedir. Bunlardan ilk ikisi erken tani i¢in 6nemlidir.

Agir kanamalarda BOS proteininde belirgin artig olur (2).
Transfontanel USG

USG IVK’nin tamsinda segilen bir metoddur. Goriintiiniin  yiiksek
rezollisyonu, aletin portabl olmasi, iyonize radyasyonun olmamasi, ekonomik olmasi
onemli avantajlarindandir. Kranial USG periventrikiiler hemorajik infarkt olsun veya
olmasin tiim derecelerdeki IVK’larin taninmasinda etkilidir. Kanama alani ile uyusan
yogun ekolar piht1 i¢indeki fibrin formasyonu ile iliskilidir. Kanamanin baslangi¢ yeri
germinal matriks icindeki kanamadir. IVK lateral venrikiiler sistemin bir kismimin
veya tamaminin ekojenik materyal ile dolu olmasi ile sonuglanir.

Periventrikiiler hemorajik infarkt, genis IVK’nin bir komplikasyonudur.

Dikkati ¢eken ekojenik lezyon globiiler yarim ay veya yelpaze seklindeki olusumlar
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olup genelikle tek taraflidir. Siklikla IVK’nin yogun oldugu taraftadir. Ekojenik
lezyonlar genellikle frontal veya parietal bolgededir. Daha sonra meydana gelen
porensefalik kist bu lezyondaki iskemik 6zelligi de gosterir. Bu kistler genellikle tek
ve biiyiiktiir. PVL’de ise ¢ok sayida kiigiik kistler goriiliir (2,142). Posthemorajik
ventrikiiler genisleme kranial USG ile ¢ok iyi taninir.

Prematiire bebeklerde yapilan seri USG’ler ile kanamanin olus zamani
hakkinda bilgiler elde edilebilir. Yapilan bir ¢alismada kanamanin %40’ min postnatal

ilk giinde, %25’inin 2. glinde, %35’inin 3-7. giinde oldugu gosterilmistir (142).

Genel olarak hayatin ilk giiniinde tarama amacli kranial USG yapildiktan sonra
4. giinde tekrar edilen USG ile kanamalarin %90’1 taninabilir. Lezyon en ¢ok 3-5.
giinlerde yayilir. Bu nedenle kanamanin maksimum yayilisini tayin i¢in 5 giin sonra

2. bir USG yapilmalidir.

Bilgisayarh BT

IVK’nin genisligini ve yerini tayin etmekte ¢ok uygundur. Ancak hasta
prematiirelerin transport zorlugu ve iyonize radyasyon riskleri nedeni ile ilk tercih
goriintiileme yontemi degildir. Fakat subdural kanama, posterior fossa lezyonlar1 ve

bazi serebral parankimal bozukluklar1 gostermede halen degerlidir (2).

MR goriintiilleme

Ozellikle kanamamin ilk birkag giiniinden sonra IVK’nmn miikemmel
goriintiilenmesine imkan saglar. Ancak bebeklerin transportunu gerektirmesi, tetkikin
daha uzun siirmesi, monitorizasyonda kullanilan metalik materyalin ¢ikarilma

zorunlulugu ve pahali olusu nedeni ile her vakada kullanilmamaktadir (2).

2.6.8.5.8. Smiflandirma

Siniflama sistemi germinal matriks ve lateral ventrikiiller i¢inde kanin
varligima ve miktarina dayanir. Kanama tespit edildikten sonra ise mutlaka
derecelendirme yapilmalidir. Ilk kez Papile ve ark. (3) tarafindan yapilan

siniflandirmaya gore:
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Evre I: Periventrikiiler germinal matriks bolgesinde kanama (Sekil 2.1)
Evre II: Lateral ventrikiil i¢cinde ventrikiiler dilatasyon olmaksizin kanama (Sekil 2.2)
Evre III: Lateral ventrikiilde ventrikiillerde dilalatasyona neden olmus kanama (Sekil

2.3)

Evre IV: Ventrikiiler kanamaya ilave olarak intraparankimal kanama (Sekil 2.4)

Sekil 2.1. Evre I IVK’nin USG gériintiisii

Sekil 2.3. Evre III IVK’nin USG gériintiisii
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Sekil 2.4. Kanamanin evre III’den evre IV e ilerleyisi

A: Evre III IVK’nm USG gériintiisii, B: Evre IV IVK’nm USG gériintiisii,
C: Ventrikiilomegali, IVK, porensefali, D: MR da ventrikiilomegali
E: MR’da ventrikiilomegalide artis

2.6.8.5.9. Tedavi ve Onlem

IVK’nin tedavisi; korunma, akut onlemler ve posthemorajik ventrikiiler

dilatasyonun tedavisi seklinde 3 baslikta incelenebilir.

A. Korunma
IVK’nin tedavisinde primer ama¢ korunmadir. Korunma prenatal ve postnatal

miidahaleler olmak iizere ikiye ayrilir.

1. Prenatal miidahaleler:
Prematiire dogumun 6nlenmesi: Prematiire dogumun 6nlenmesi i¢in gerekli

cabalar gosterilmelidir. Bu amagcla prematiire dogum i¢in yliksek riskli gebeler



48

belirlenmeli, bu gebelerin egitimi, takibi ve prematiire dogumun erken taninmasi ve
prematiire dogumun tokolitik ajanlarla erken tedavisi denenmelidir (2).

Inutero transport: Prematiire eylem ve dogum onlenemez ise yiiksek riskli
dogumlar i¢in 6zellesmis bir perinatal merkeze gebe kadinin transportu yapilmalidir.
Inutero transport edilen bebeklerde, dogumdan sonra transport edilenlere gore daha az
IVK gelistigi tespit edilmistir (2).

Prenatal farmakolojik yaklasimlar: Bir ¢alismada antenatal fenobarbital
verilmesinin agir IVK insidansin1 belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. Fakat
antenatal fenobarbital kullaniminin RDS’yi ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
arttirdigina dair veriler mevcuttur (143).

Prematiire bebekte vitamin K’ya baglh koagulasyon faktorlerinin
disfonksiyonundan dolay1 prematiire dogumu olacak gebelere travaydan 4 saat 6nce
vitamin K verilmesinin IVK’dan koruyacagi yoniinde bir egilim vardir. Antenatal
vitamin K verilerek yapilan bir calismada total IVK insidansinda kontrollere gore
azalma tespit edilmistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise vitamin K’ nin belirgin bir
faydasinin olmadigi gosterilmistir (144).

Betametazon veya deksametazon gibi glukokortikoidlerin antenatal
uygulamast RDS’nin siddetinde azalmaya neden olur. Bu da postnatal IVK
insidansinda azalma ile sonuglanir. Yapilan bir calismada antenatal steroid alan
annelerin bebeklerinde 2-3 kat daha az IVK insidans1 gosterilmistir (145).

IVK’dan korunmada prematiire bebeklerde sezaryen dogumun faydasi oldugu
ileri siiriilmiistiir (146). Fakat normal doguma tercih edilmesi i¢in daha fazla caligmaya

thtiyag vardir.

2. Postnatal Yaklasimlar

Yenidoganin resiisitasyonu: Serebrovaskiiler otoregililasyonun bozulmamasi
icin yeterli ventilasyon saglanmalidir. Hipoksemi ve hiperkarbi serebral dolasimda
otoregiilasyonun bozulmasina neden olur (2).

Hemodinamik bozukluklardan korunma: Bebek bakimi esnasinda kan
basinci ve serebral kan akimindaki keskin yiikselmelere neden olacak durumlardan
(fazla elleme, trakeal aspirasyon, hizli infiizyon, kan degisimi, apneik ataklar,

konviilziyon, pnomotoraks ve hiperkarbi gibi) kagiilmalidir (2).
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Fenobarbital: Fenobarbital santral sinir sisteminde gamaaminobiitirik asit
(GABA) A reseptorii lizerinden etki eden bir barbiturattir. Fenobarbital GABA-A
reseptorleri lizerinden GABA’nin etkinligini uzatir ve potansiyelize eder ve yiiksek
konsantrasyonlarda reseptorleri direkt aktive eder. Cocuklarda antikonviilzan olarak
kullanilmaktadir.

DDA bebeklerde IVK’dan korunmada postnatal fenobarbital tedavisinin
denenmesi su bilgilere dayanmaktadir:

1. Fenobarbitalin prematiirelerde sistemik kan basincindaki dalgalanmalari
durdurdugu gézlemi (147)

2. Fenilefrinle hipertansif yapilan yenidogan kdopeklerde fenobarbital
tedavisinin intrakranial kanama insidansini azalttiginin gésterilmesi (148)

3. Barbituratlarin beyni hipoksik iskemik hasardan korudugunun deneysel
olarak kanitlanmasi (149)

4. Fenobarbitalin serbest radikal baglayici kapasitesinin hipoksi-iskemi sonrasi
beyni koruyabilecegi dnermesi (150)

Gebelik haftasi 34’in altinda olan ve dogum agirlhigi <1500 gr olan 982
bebegin dahil edildigi 12 randomize ¢alismanin verileri incelendiginde, profilaktik
fenobarbital kullanimi ile IVK, nérogelisimsel bozukluk ve 6liim oranlarinda azalma
olmadigi, aksine mekanik ventilasyon ihtiyacinda artis oldugu gosterilmistir. Bu
verilerle IVK profilaksisinde postnatal fenobarbital kullanimi &nerilmemektedir (151).

Ayrica fenobarbital ve diger barbituratlar yiiksek dozlarda preterm bebeklerde
solunum depresyonu, respiratuar asidoz, mekanik ventilasyon ihtiyacinda artis,
kardiyak depresyon ve hipotansiyon gibi yan etkilere neden olmaktadir (151).

Indometazin: IVK’dan korunmada indometazinin roliiniin degerlendirildigi
calismalarda IVK insidansinin azaldig1 gosterilmistir. Bu etki indometazinin serebral
kan akiminda yol actigi azalma ile aciklanmistir. Indometazinin renal ve
gastrointestinal kan akiminda da azalmaya yol agmasi nedeni ile renal yetmezlik, NEK
ve gastrointestinal perforasyon gibi ¢ok ciddi yan etkileri mevcutttur. Norolojik
prognozda bir iyilesme saglamamasi nedeni ile ciddi yan etkileri bildirilen bu ilacin
proflaktik kullanimi 6nerilmemektedir. (2,143).

Etamsilat: IVK’dan korunmadaki rolii birka¢ calismada degerlendirilmistir.

Kontrollere gore IVK insidansinda hafif azalma gdzlenmistir (143). Ancak etamsilatin
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IVK’y1 énlemede rutin olarak kullanilmasindan 6nce ileri galismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
Vitamin E: Kontrollere gore IVK insidansinin azaldig1 gsterilmis olup ilk

dozunun miktar1 ve ne zaman uygulanacagina dair fikir birligi yoktur (143).

B. Akut 6nlemler

Serebral perflizyonun devami igin arteriyel kan basinci yeterli seviyede
tutulmali, intrakranial basmcin yiiksek seviyede olmasina izin verilmemelidir. Bu
amagla intrakranial basing 6l¢limii yapilmali (diagnostik LP veya anterior fontanel
sensorii ile), basing yiliksek ise LP veya ventrikiiler drenaj uygulanmalidir. Serebral
hemodinamik  bozukluklardan korunma igin arteriyel kan basincindaki
dalgalanmalardan, hiperkarbi, hipoksemi, asidoz, hiperosmolar soliisyonlarin
verilmesinden, hizli hacim genislemesi ve pndmotorakstan kaginilmalidir (2).

Destekleyici bakim: Ventilasyon, dolasim, 1s1 ve metabolik durum
diizenlenmelidir. Seri USG degerlendirmeleri arast 5-10 gilinden daha fazla
olmamalidir (2).

Posthemorajik hidrosefaliden korunma: Tanidan sonra tekrarlayan LP’ler
hidrosefaliyi 6nlemek amaci ile kullanilabilir. Ancak veriler, bu yontemin ¢ok faydali

olmadigini diisiindiirmektedir (2).

C. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonun tedavisi

Ilerleme hizina gére hidrosefali dort grupta incelenebilir. Tedavi segenekleri
bu evrelere gore degisir (2,152).

1.Yavas ilerleyen ventrikiiler dilatasyon: Ventrikiiler dilatasyondaki ilerleme
dort haftayr gegmez. Dilatasyon orta derecede olup intrakranial basing stabildir. Dort
hafta siireyle yakin izlem 6nerilmektedir.

2.Persistan yavas ilerleyen ventrikiiler dilatasyon: Dort haftadan uzun siirede
ilerler. Tedavisi seri LP’ler ve BOS iiretimini azaltan ilaglardir (karbonik anhidraz
inhibitorleri, furosemid, izosorbid ve gliserol gibi osmotik ajanlar).

Asetazolamid (100mg/kg/giin) ve furosemidin (Img/kg/giin) kullanildig:
kontrollii bir ¢alismada, diiiretik tedavinin bir yasindaki sekel riskini, mortalite ve

ventrikiiloperitoneal sant oranini azaltmadigi tespit edilmistir.
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3.Hizli ilerleyen ventrikiiler dilatasyon: Hafif-orta derecede dilatasyon vardir.
Intrakranial basing artar ve bas cevresi biiyiir. Tedavi seri LP’ler, ventrikiiler drenaj,
ventrikiiloperitoneal santtir. Erken seri LP veya ventrikiiler tap, ardindan
ventrikiiloperitoneal sant uygulanan bebeklerde yapilan calismalarda mortalite,
norolojik sekel insidansinda fark bulunmamasina ragmen ventrikiiler tap yapilan
bebeklerde enfeksiyonun daha fazla oldugu saptanmaistir.

4 Ilerlemenin durmasi: Ventrikiiler dilatasyonun spontan olarak durmasi, LP
veya ilaglara bagli BOS {iretiminin azalmas1 durumunda bir yasina kadar izlem yapilir.

Son c¢aligmalara gore posthemorajik hidrosefalisi olan bebeklerde
intraventikiiler doku plazminojen aktivatdr uygulamasinin tedavide etkili oldugu

gosterilmistir (153).

2.6.8.5.10. Prognoz

Mortalite oran1 ve progressif ventrikiiler dilatasyon erken donem, norolojik
sekeller ise uzun donem sonuglari olarak degerlendirilmelidir.

Erken donem prognoz: Mortalite oram1 ve ilerleyici ventrikiiler dilatasyon,
kanamanin agirhg ile yakindan iligkilidir. Ornegin ventrikiilerin iginin kanla dolu
oldugu agir lezyonlarda mortalite oran1 %20’lerde iken, yasayanlarin yarisindan
fazlasinda ventrikiiler dilatasyon gelisir. Orta dereceli lezyonlarda mortalite oran1 daha
diisiik olup yaklasik %25’inde ventrikiiler dilatasyon gelisir.

Uzun donem prognoz: IVK’li bebeklerdeki prognoz parankimal hasarin
derecesine baghidir. IVK’nm miktar1 ile ndrolojik sekeller arasinda iliski vardir.
Spastik motor defisit, alg1 eksiklikleri gibi major norolojik sekellerin insidansi agir
kanamasi olan bebeklerde %30-40’lara varmaktadir.

Genel prognoz: iVK ve periventrikiiler parankimal hasarli bebeklerde genel
prognoz parankimal hasarin derecesi ile yakindan ilgilidir. Kranial USG’de
intraparankimal ekojenite 1cm’den daha biiyiik ise prognoz kotiidiir. intraparankimal
ekojenite yaygin oldugu zaman (fronto-parieto-oksipital bolgeleri kapsadiginda)
mortalite orant ¢ok yiiksek iken, lokalize oldugunda (frontal, parietal, oksipital
bolgelerden birinde oldugunda) mortalite oran1 daha diistiktiir.

Periventrikiiler hemorajik infarktin 6zelligi ise degisik derecelerde spastik

hemiparazi yapmasidir. Alt ve iist ekstremiteler belirgin etkilenirler (2).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya, Ocak 2003-Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi'nde dogan, gebelik yasi 37 hafta altinda olan
YDYBU’de iVK tanis1 konulan 40 hasta alindi. Kontrol grubu olarak YDYBU’de
benzer tarihlerde yatan ve IVK tanisi olmayan, viicut agirhig1 ve gebelik yast IVK
grubu ile benzer olan 40 hasta secildi. Konjenital anomali, santral sinir sistemi
malformasyonu, intrauterin VK saptanan ve ailesinde kanama diyatezi 6ykiisii olan
hastalar calismaya alinmadi. Calismaya alinan hastalarin gebelik haftasi son adet tarihi
ve/veya antenatal USG ile belirlendi. Hastalarin dosya bilgileri retrospektif olarak
incelendi.

Hasta dosyalarindan perinatal oykiileri ayrintili olarak incelendi. Gebeligin
gerceklesme sekli (spontan veya yardimci lireme teknigi), antenatal steroid kullanilip
kullanilmadigi,  amniyosentez  yapilip  yapilmadigi, EMR, preeklampsi,
koriyoamniyonit, gebelik sirasinda enfeksiyon, maternal hemoraji gibi prenatal
problemler olup olmadig1 hasta dosyalarindan 6grenildi.

Dogum sekli (vajinal yol, sezaryen), dogum agirligi1 (500-1000 gr, 1001-1500
gr, 1501-2000 gr, ve >2000 gr olmak {izere 4 gruba ayrild1), dogum haftas1 (<28 hafta,
28-30 hafta, 30-32 hafta, >32 hafta olmak iizere 4 gruba ayrildi), cinsiyet, ¢ogul
gebelik olup olmadigi, dogum salonunda resiisitasyon, entiibasyon ve mekanik
ventilator ihtiyaci olup olmadig1 kaydedildi. Hastalarin servise yatis1 sirasindaki fizik
muayeneleri, hipotansiyon veya hipertansiyon olup olmadigi ve hastanede yatislart
boyunca klinik seyirleri incelendi.

Entiibe olan hastalarin mekanik ventilasyon siiresi, HFO (high-frequency
oscillator) ve siirfaktan ihtiyaci olup olmadigi, hipoksemi ve hiperkarbi olup olmadigi,
hiperkarbi oldu ise atak sayisi kaydedildi. Prematiirelerde belirlenmis normal degerler
olmadig i¢in term bebeklerde oldugu gibi hipoksemi PaO2’nin 50 mmHg nin altinda
olmasi, hiperkarbi ise PaCO2’nin 65 mmHg nin iizerinde olmasi olarak kabul edildi.
Kan gazinda pH 7.25’in altina diismeyen hastalarda PaCO2’nin 65mmHg iizerindeki
degerleri hiperkarbi kabul edilmedi. Tiim hastalarda sepsis (kan kiiltiiriinde
mikroorganizma {iremesi olan ve olmayan olarak 2 gruba ayrildi), PDA, DIK, NEK,

pnomotoraks, pulmoner hemoraji, konviilziyon, koagiilopati olup olmadig incelendi.



53

Hastalarin YDYBU’de antibiyotik kullanim siireleri, antiepileptik, dopamin,
bikarbonat, ES (ald1 ise kag¢ kez), trombosit siispansiyonu (TS) (ald1 ise ka¢ kez),
hacim genisletici (serum fizyolojik ve/veya taze donmus plazma(TDP)) ihtiyaglar
olup olmadig1 degerlendirildi. IVK grubundaki hastalarin, sadece kanama &ncesinde
aldiklar1 dopamin, bikarbonat, ES, TS ve hacim genisletici tedaviler degerlendirmeye
alind.

YDYBU’de yatan tiim prematiire hastalara IVK agisindan kranial USG
postnatal ilk 3 giinde, 7. glinde ve sonrasinda haftalik olarak tekrarlanirken semptomu
olan hastalara hemen yapildi. IVK gelisen hastalarin postnatal kaginci giinde kanama
saptandigi, evresi ve eslik eden bulgulari; tiim hastalarin prognozlart kaydedildi.

Kranial USG’lerdeki IVK, Papile ve ark’in (3) smiflamasina gére derecelendirildi.

Tanmmlar:

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

iistiinde ise hipertansiyon olarak kabul edildi.

EMR: Amniyotik membranlarin dogum eylemi baglamadan en az 18 saat 6nce
yirtilmasi olarak tanimlandi (1).

Koriyoamniyonit: Klinik koriyoamniyonit tanisi lokal ve/veya sistemik
inflamasyon belirtilerinin (ates>37.5°C, uterus hassasiyeti, karin agrisi, kotii kokulu
vajinal akinti, anne ve bebekte tagikardi, toplam 16kosit say1sr>15000/mm?®) olmasiyla
konuldu (2).

Maternal enfeksiyon: Annenin gebelik siiresince geg¢irdigi herhangi bir viicut
lokalizasyonundaki enfeksiyon olarak tanimlandi.

Maternal hemoraji: Gebelik siiresince annede vajinal kanama varlig1 olarak
degerlendirildi.

Preeklampsi: Gebeligin ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri olarak tanimlandi (1).

Antenatal steroid: Dogumdan 24-48 saat 6nce anneye 2 doz halinde, 24 saat

arayla 12 mg betametazon tedavisi uygulanmis olmasidir (1).
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Koagiilopati: Yenidoganin hemorajik hastalig1, DIK ve konjenital koagiilopati
saptanan hastalar bu gruba dahil edildi (154).

DIK: Trombositopeni, protrombin ve parsiyel tromboplastin zamaninda
uzama, fibrin yikim {iriinlerinde ve D-dimerde yiikselme varliginda tani1 konuldu
(154).

Neonatal sepsis: Pozitif kan kiiltiiriine ve/veya klinik ve diger laboratuvar
bulgularma gore tan1 konuldu. Klinik ve laboratuvar bulgulariyla birlikte
degerlendirildiginde kiiltlirlerinde iireme olanlar kanitlanmis sepsis, olmayanlar ancak
klinigi sepsisle uyumlu olup ampirik antibiyotik tedavisinden fayda gorenler klinik
sepsis olarak tanimland1 (70).

RDS: Dogum sonrast ilk 4-6 saatte baglayan takipne, inleme, siyanoz,
interkostal ve subkostal g¢ekilmeleri, kan gazinda hipoksi, hiperkarbi, solunumsal
asidozu, on-arka akciger grafisinde tipik goriiniimii olan bebekler RDS kabul edildi
(75).

Nekrotizan enterokolit: Abdominal distansiyon, kanli gayta ¢ikarma, gastrik
icerigin retansiyonu, trombositopeni, metabolik asidoz ve radyolojik goriintiilemede
pnomatozis intestinalis veya portal, hepatik vendz hava varliginda konuldu. Modifiye
Bell siniflandirilmasina gore evrelendirildi (63).

PDA: Ufiiriimii olan hastalarda ekokardiyografi ile degerlendirilerek tami
konuldu.

Kranial USG ile degerlendirme: Tiim DDA bebeklere, dogumdan sonra ilk
3 giin i¢inde, 7. glinde ve sonrasinda haftalik, Radyoloji uzmani tarafindan portable
USG ile yatak basinda kranial USG yapildi. Germinal matriks, intraventrikiiler,
parankimal kanama, ventrikiilomegali, periventrikiiler ekojenite artis1, kistik
periventrikiiler I6komalazi bulgular1 not edildi. Evreleme Papile ve ark. evrelemesine

gore yapildi (3).

Agir IVK: Papile siniflamasia gére evre 111-IV kanamasi olan hastalar agir

VK kabul edildi (3).
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3.1. istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket programinda
yapildi. Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma, median [minimum -—
maksimum] degerler ile Ozetlendi. Kategorik degiskenler ise sayr ve yiizde ile
gosterildi. Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile, varyanslarin
homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grup
arasinda fark olup olmadigi parametrik test kosullarinin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda t testi ile, saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi ile
arastirildi. Tkiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi.
Kategorik degiskenler bakimindan gruplar arasinda fark olup olmadig ki kare testi ile

belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde Ocak 2003-
Aralik 2012 yillar1 arasinda dogan ve YDYBU’de izlenen toplam 80 prematiire bebek
(45 erkek, 35 kiz) calismaya alindi. IVK gelisen 40 bebek, hasta grubunu; IVK
gelismeyen 40 bebek, kontrol grubunu olusturdu. IVK grubundaki bebeklerin 24’ii
(%60) erkek, 16’s1 (%40) kiz ve kontrol grubundaki bebeklerin 21’1 (%52.5) erkek,
19°u (%47.5) kiz idi. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1).

Hastalar spontan veya yardimci iireme teknikleriyle gebelik sonucu doganlar
olarak 2 grupta incelendi. Tiim hastalarin 51 inin (%63.8) spontan, 29’unun (%36.2)
yardimer iireme teknikleriyle gebe kalan anne bebekleri olduklart 6grenildi. IVK
grubundaki hastalarin 20’sinin (%50) spontan, 20’sinin (%50) yardimci iireme
teknikleriyle; kontrol grubu hastalarin ise 31’inin (%77.5) spontan, 9’unun (%?22.5)
yardimet iireme teknikleriyle olusan gebelik sonucu dogdugu 6grenildi. IVK grubunda
olup, yardimci iireme teknikleriyle olusan gebeliklerin 5 tanesi tek, 15 tanesi ¢ogul idi.
Kontrol grubunda olup, yardimei iireme teknikleriyle olusan gebeliklerin 2 tanesi tek,
7 tanesi ¢ogul idi. Yardimer iireme teknikleriyle gebelik oran1 IVK grubunda daha
fazlaydi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Yardimci iireme
teknikleriyle olusan gebelik oraninin, kontrol grubunda %22.5, evre I-II kanamasi
olanlarda %35.7, evre 11I-IV kanamasi olanlarda %57.7 oldugu goriildii. Yardimet
tireme teknikleriyle olusan gebelik orani ile kanama derecesindeki artig arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4.1).

Cogul gebelikler incelendiginde tiim hasta grubunda tek gebelik sayist 51
(%63.8), ikiz gebelik sayis1 22 (%27.5), lgiiz gebelik sayist ise 7 (%8.8) olarak
bulundu. IVK olanlarda bu sayilar sirastyla 23 (%57.5), 13 (%32.5), 4 (%10); kontrol
grubunda ise 28 (%70), 9 (%22.5), 3 (%7.5) bulundu. Iki grup arasinda ¢ogul gebelik
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1).

Dogum sekline gore hastalarin 53’{iniin (%66.25) sezaryen, 27’sinin (%33.75)
vajinal yol ile dogdugu saptandi. IVK’I1 hastalarin 24’ii (%60) sezaryen, 16’s1 (%40)
vajinal yol ile; kontrol grubu hastalarin ise 29°u (%72.5) sezaryen, 11’1 (%27.5) vajinal
yol ile dogmus idi. Bu verilere gore sezaryen veya vajinal yol ile dogum arasinda IVK

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Hastalar gebelik haftasi <28 hafta, 28-30 hafta, 30-32 hafta ve >32 hafta olmak
tizere 4 gruba ayrildi. Tiim hastalarin 48’1 (%60) <28 hafta, 20’si (%25) 28-30 hafta,
4’ii (%5) 30-32 hafta, 8°i (%10) >32. hafta iken; IVK grubunda bu sayilar sirasiyla 24
(9%60), 10 (%25), 2 (%5), 4 (%10) ve aynm sekilde kontrol grubu hastalarda 24 (%60),
10 (%25), 2 (%5), 4 (%10) idi.

Dogum kilolarina gére bakildiginda, iVK grubunda dogum kilosu ortalama
1105.5+475.8 gr; kontrol grubu hastalarinda ise 1046.7+505.6 gr idi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hastalar dogum kilolarina gére 500-1000 gr, 1001-1500 gr, 1501-2000 gr ve
2000 gr iizerinde doganlar olarak gruplandirildiginda; IVK grubunda bu sayilarin
strastyla 22 (%55), 10 (%25), 6 (%15) ve 2 (%5) oldugu; kontrol grubunda ise 24
(%60), 11 (%27.5), 3 (%7.5) ve 2 (%5) oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

IVK tanis1 alan hastalarin 11°inde (%27.5) L. derece, 3’iinde (%7.5) IL. derece,
15’inde (%37.5) 111 derece, 11’inde (%27.5) IV. derece iIVK mevcuttu (Tablo 4.2).
IVK gelisen 40 hastanin 30’unda (%75) kanama ilk 7 giinde, 10’ unda (%25) 7.giinden
sonra tani aldi (Tablo 4.3).

Annede gebelik sirasinda goriilen maternal hemoraji, preeklampsi, enfeksiyon,
EMR, koriyoamniyonit anneye ait risk faktorleri olarak degerlendirildi (Tablo 4.4).

Maternal hemoraji olup olmamasina gore hastalar siniflandirildiginda maternal
hemorajinin 11 (%13.8) hastada oldugu, 69 (%86.2) hastada olmadig1 goriildii. IVK
grubu hastalarin 8’inde (%20) maternal hemoraji varken 32’sinde (%80) yoktu.
Kontrol grubunda ise bu sayilar 3’e (%7.5) 37 (%92.5) idi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Annede preeklampsi varligima gore hastalar siniflandirildiginda 12 (%15)
hastanin annesinde preeklampsi varken 68 (%85) hastanin annesinde preeklampsi
yoktu. IVK grubu hastalarn 5’inde (%12.5) annede preeklampsi varken 35’inde
(%87.5) yoktu. Kontrol grubunda ise bu sayilar 7°ye (%17.5) 33 (%82.5) idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Hastalarin 2’sinin (%2.5) annesinde enfeksiyon varken, 78’inin (%97.5)

annesinde enfeksiyon yoktu. IVK grubunda bu sayilar 2’ye (%5) 38 (%95) idi. Kontrol
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grubunda ise hastalarm higbirinde enfeksiyon mevcut degildi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Annede EMR olup olmamasi incelendiginde tiim hastalarin 14’iinde (%17.5)
annede EMR varken 66’sinda (%82.5) EMR yoktu. IVK grubunda bu sayilar 9’a
(%22.5) 31 (%77.5), kontrol grubunda ise 5’e (%12.5) 35 (%87.5) idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Koriyoamniyonit agisindan degerlendirildiginde, tiim hastalarin 9 unun
(%]11.2) annesine koriyoamniyonit tanist konulmustu, 71’inin (%88.8) annesinde ise
saptanmamusti. Bu sayilar IVK grubunda 3’e (%7.5) 37 (%92.5); kontrol grubunda ise
6’ya (%15) 34 (%85) idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

Antenatal steroid tedavisinin toplamda 45 (%56.3) hastaya uygulandigi, 35
(%43.8) hastaya uygulanmadig1 goriildii. IVK grubunda olan hastalarda bu sayilar
22’ye (%55) 18 (%45); kontrol grubunda ise 23’e (%57.5) 17 (%42.5) idi. 1ki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4).

Gebelikte tiim hastalarin 7’sinin (%8.8) annesine amniyosentez yapildigi
goriildii. IVK grubunda bu say1 5 iken, (%12.5) kontrol grubunda 2 (%5) idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.4).

Hastalar dogum salonunda kardiyopulmoner resiisitasyon ve mekanik
ventilator ihtiyaclara gore degerlendirildi. Dogum salonunda tiim hastalarin 26’s1
(%32.5) resiisite edilmis, 54°ii (%67.5) resiisite edilmemisti. Bu sayilar IVK grubunda
12’ye (%30) 28 (%70); kontrol grubunda ise 14’ (%35) 26 (%65) idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Tiim hastalarin 39’unda (%48.8)
mekanik ventilatdr ihtiyaci saptanirken 41°inde (%51.3) saptanmadi. IVK’s1 olanlarda
bu say1 20’ye (%50) 20 iken (%50); kontrol grubunda 19°a (47.5) 21°di (%52.5). Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.5).

Hastalarm mekanik ventilasyonda kalis siireleri; IVK grubundaki hastalarin
ortalama 15.2+13.4 giin, kontrol grubundaki hastalarin ise 8.6+8.9 giindii. Mekanik
ventilatdrde kalis siiresi IVK grubunda daha fazlayd: ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p<0.05). Iki gruptaki hastalarin sirasiyla 8 (%20) ve 3 (%7.5) tanesinde
HFO ihtiyac1 oldugu saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 4.5).



59

Mekanik ventilasyon tedavisi altinda bakilan kan gazi degerlerine gore, IVK
grubundaki hastalarin 36’sinda (%90) hipoksi atagi oldugu, 35’inde (%87.5)
hiperkarbi oldugu goriildii. Kontrol grubunda bu sayilar 25’e (%62.5) 24 (%60) idi.
IVK grubundaki hastalar ortalama 1.6+1.2 kere, kontrol grubundaki hastalarsa 0.6+0.9
kere hiperkarbi atag gecirmislerdi. Hipoksi orani, hiperkarbi orani ve hiperkarbi atak
sayist IVK olan grupta daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.05). Ayrica hipoksi oran1 ve hiperkarbi atak sayisi evre I-11 ve evre I11-1V kanama
gruplarinda benzer, her iki grupta da kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekti. Hiperkarbi orani ise kontrol grubunda (%60) en diisiik, evre I1-1V
kanama olan grupta (%92.3) en yiiksekti. Gruplar arasindaki bu art1s istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.6).

Hastalarin sistemik tansiyon degerleri incelendiginde, tiim hastalarin 42’sinde
(%52.5) normotansiyon, 36’sinda (%45) hipotansiyon, 2’sinde (%2.5) hipertansiyon
oldugu gériildii. IVK grubunda bu sayilar 16 (%40), 22 (%55) ve 2 (%S5) iken, kontrol
grubunda 26 (%65), 14 (%35) ve 0 (%0) idi. Bu verilerle hipotansiyonun IVK risk
faktorlerinden biri oldugu goriildii. ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.6).

Neonatal dénemde IVK grubunda 16 (%40) hastada NEK, 8 (%20) hastada
DIK, 8 (%20) hastada koagiilopati, 9 (%22.5) hastada pnémotoraks, 5 (%12.5) hastada
pulmoner hemoraji, 18 (%45) hastada PDA; kontrol grubunda ise 8 (%20) hastada
NEK, 3 (%7.5) hastada DIK, 3 (%7.5) hastada koagiilopati, 6 (%15) hastada
pnomotoraks, 3 (%7.5) hastada pulmoner hemoraji, 13 (%32.5) hastada PDA saptand.
Iki grup arasinda belirtilen tanilar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05) (Tablo 4.6).

Hastalar siirfaktan ihtiyaglarina gore gruplandirildi. Tim hastalarin 64’ (%80)
RDS tanisi ile siirfaktan alirken 16’sida (%20) siirfaktan ihtiyaci saptanmadi. IVK’s1
olanlarda bu say1 36’ya (%90) 4 (%10) iken; kontrol grubunda 28’e (%70) 12 (%30)
idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Aldiklari ortalama
siirfaktan sayisina bakildiginda IVK grubundaki hastalara ortalama 2.28+1.34, kontrol
grubundaki hastalara ortalama 1.43+1.23 kere siirfaktan verildigi goriildii. IVK olan
gruptaki hastalara daha ¢ok sayida siirfaktan verildigi goriildii ve bu fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubu, evre I-11 ve evre IlI-IV kanamasi olan
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hastalara verilen ortalama siirfaktan sayisina bakildiginda sirasiyla 1.4+1.2, 2+1.2,
2.4£1.4 oldugu goriildi. Gruplar arasindaki verilen siirfaktan sayisinin artist
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.7).

Neonatal sepsis varligina gore hastalar gruplandirildiginda tiim hastalarin
38’inde (%47.5) sepsis varken, 42’sinde (%52.5) sepsis yoktu. IVK’s1 olan 18 (%45)
hastaya sepsis tanisi konuldu, bunlardan 6 (%15) tanesinde kiiltiir pozitifti. Kontrol
grubunda ise 20 (%) hasta Sepsis tanisi alirken, 1 (%2.5) tanesinde kiiltiir pozitif
bulundu. ki grup arasinda klinik sepsis ve kanitlanmus (kiiltiir pozitif) sepsis a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.6). Hastalar antibiyotik kullanim
stirelerine gore 4 gruba ayrildi. Antibiyotik kullanim siiresi 7 giinden az, 7-14 giin
arasinda, 15-21 giin arasinda, 21 giinden uzun olarak hastalar gruplandirildi. IVK
grubunda bu sayilar 9 (%22.5), 13 (%32.5), 6 (%15), 12 (%30); kontrol grubunda ise
16 (%40), 13 (%32.5), 4 (%10), 7 (%17.5) idi. Antibiyotik kullamim siireleri, IVK
tanisi olan hastalarda ortalama 18.2+17.2 giinken, kontrol grubunda ortalama 11.4+10
giindii. Antibiyotik kullanim siiresi acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.7).

YDYBU’de konviilziyon geciren hastalar ve antiepileptik kullanimi
incelendiginde IVK’s1 olan hastalarda ndbet gériilme oran1 %47.5, kontrol grubunda
ise %20 idi (Tablo 4.6). IVK grubunda 18 (%45) hastaya, kontrol grubunda ise 7
(%17.5) hastaya antiepileptik tedavi verilmisti (Tablo 4.7). Konviilziyon gegirme ve
antiepileptik tedavi verilme oran1 IVK grubunda daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0.05). Hastalar kontrol grubu, evre I-11 ve evre I11-IV kanamasi
olanlar olarak gruplandiginda ise nobet gecirme ve antiepileptik kullanma oranlarinin
kontrol grubu ve evre I-II kanama grubunda benzer oldugu, evre IlI-IV kanama
grubunda ise diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
goriildii (p<0.05).

Hastalar YDYBU’de vyattiklari siirede aldiklar1  tedavilere  gore
gruplandirildilar. ES, TS, dopamin infiizyonu, bikarbonat infiizyonu, hacim genisletici
alip almadiklarina bakildi (Tablo 4.7).

IVK olan grupta 34 (%85), kontrol grubunda ise 19 (%47.5) hastaya ES

verilmisti. IVK olan hastalar ortalama 1.93+£1.5 kere, kontrol grubundaki hastalar
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1.25£1.9 kere ES almislardi. Hem ES verilen hasta sayis1t hem de verilen ES sayis1
IVK olan grupta daha fazlayd: ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

IVK olan grupta hastalarin 14’iine (%35), kontrol grubunda ise 4’iine (%10)
TS verilmisti. IVK olan hastalar ortalama 0.6+1 kere, kontrol grubundaki hastalar
0.13+0.4 kere TS almislardi. Hem TS verilen hasta sayisi hem de verilen TS sayist
IVK olan grupta daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlrydi (p<0.05).

IVK grubundaki hastalarin 37 (%92.5) tanesine, kontrol grubundaki hastalarin
30 (%75) tanesine dopamin infiizyonu tedavisi verilmisti. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Bikarbonat tedavisi verilmesi agisindan degerlendirildiginde, IVK grubundaki
hastalarin 33’line (%82.5), kontrol grubundaki hastalarin 15’ine (%37.5) bikarbonat
verildigi goriildii. IVK grubunda bikarbonat tedavisi verilme oran1 daha fazlaydi ve bu
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Hastalara hacim genisletici olarak serum fizyolojik ve taze donmus plazma
tedavileri verilmisti. Hacim genisletici verilme oranlar1 IVK grubunda %55 kontrol
grubunda ise %30 idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ayr ayn
degerlendirildiginde IVK olan grupta hastalarin 18’ine (%45), kontrol grubundakilerin
ise 10’una (%25) serum fizyolojik verilmisti. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu. Taze donmus plazma ise IVK grubunda 13 (%32.5), kontrol
grubunda 4 (%10) hastaya verilmisti. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

Hastalar kontrol grubu, evre I-11 ve evre I1I-IV kanamasi olanlar seklinde 3
gruba ayrilarak ES, TS, dopamin, bikarbonat ve hacim genisletici verilme oranlari
incelendi. Tim tedavilerin evre IlI-IV kanamasi olan grupta en yiiksek oranda
kullanildigr goriildii. ES, TS verilme oranlar1 ve verilen ES, TS sayilar1 evre [1-1V
kanamas1 olan grupta, diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazlaydi. Dopamin tedavisi kontrol grubu ve evre I-11 kanama grubunda benzerdi, evre
I11-IV kanamasi olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).
Hacim genisletici ve serum fizyolojik tedavisi kontrol ve evre I-1I kanama gruplarinda
benzer, evre I1I-1V kanama grubunda yiiksekti (p<0.05). Taze donmus plazma ve
bikarbonat tedavisi kontrol grubunda en az, evre I1I-IV kanama grubunda en fazla
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kullanilmisti. Taze donmus plazma ve bikarbonat tedavisi verilme oranindaki bu artig
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

IVK gelisen hastalarin 4’iinde (%10) PVL, 10’unda (%25) hidrosefali
gbzlendi. Bu sayilar evre I-1I kanamasi olanlarda 2’ye (%14.3) 4 (%28.6), evre I11-1V
kanamas1 olanlarda 2’ye (%7.7) 6 (%23) idi . Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (Tablo 4.8).

Tiim hastalarm 50’si eksitus oldu. IVK grubunda 32 (%80) hasta, kontrol
grubunda 18 (%45) hasta eksitus oldu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05) (Tablo 4.8).

IVK olan hastalar kanama evresine gore kendi icinde degerlendirildiginde, evre
I-II kanamasi olan toplam 14 hasta oldugu, bunlarin 9’unun (%64.3) eksitus oldugu;
evre I11-IV kanamasi olan toplam 26 hasta oldugu, bunlarin 23’{iniin (%88.5) eksitus
oldugu gortildii. evre I11-IV kanamasi olan hastalarda eksitus oran1 daha fazla olmakla
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Yine kanamas1 olmayan
kontrol grubu ile evre II-IV kanamasi olan hastalar karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki 40 hastadan 18’inin (%45) eksitus oldugu goriildii. evre I11-IV kanamasi
olan hastalarda bu oran %88.5 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik dzellikleri

Kontrol Evre I-11 Evre -1V Toplam
iVK iVK iVK P
N (%) N (%) N (%) N (%)
Kiz 19 (475) | 6(42.9) 10 (38.5) 16 (40) 0,05
Cinsiyet | Erkek 21(525) | 8(57.1) 16 (61.5) 24 (60) ~0.08
Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) '
Spontan 3112(775) | 9(64.3) 112 (42.3) 207 (50)
- Yardimei 912(22.5) | 5(35.7) 152 (57.7) 20t (50) <0.05
Fertilite .« ie
iireme teknigi <0.05
Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100)
Tek 28 (70) 8 (57.1) 15 (57.7) 23 (57.5) 50,05
Cogul ikiz 9 (22.5) 4 (28.6) 9 (34.6) 13(325) | Joom
gebelik Ugiiz 3(7.5) 2 (14.3) 2 (7.7) 4 (10) 008
Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) '
.. 11 (27.5 3(21.4
Dogum | YAinalyol | 59 572.5; 11( (78.23) 13 (50) 16 (40) >0.05
ki Sezaryen 40 (100) 14 (100) 13 (50) 24 (60) >0.05
yerdt Toplam 26 (100) 40 (100) '

1: kontrol- toplam IVK
2: kontrol- evre 1-1V kanama



Tablo 4.2. Papile siniflamasina gore IVK evrelemesi
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IVK

N %
Evre | 11 27.5
Evre 11 3 7.5
Evre Il 15 37.5
Evre IV 11 27.5
Toplam 40 100

Tablo 4.3. Hastalarin tan1 alma zamani
IVK
Tam zamani
N %
0-7 giin 30 75
>7 giin 10 25
Toplam 40 100
Tablo 4.4. Anneye ait risk faktorleri
Kontrol Evre I-11 | Evre I1I-1V Tgplam
IVK IVK IVK
N@) | N®%) | N©@) | N@) |

Maternal hemoraji 3(7.5) 1(7.1) 7 (26.9) 8 (20) >0.05
Preeklampsi 7(17.5) | 2(14.3) 3(11.5) 5(12.5) | >0.05
Maternal enfeksiyon 0(0) 0 (0) 2 (7.7) 2 (5) >0.05
fﬁr:fifl‘r?embra” 5(125) | 1(71) | 8(308) | 9(225) | >0.05
Koriyoamniyonit 6 (15) 0(0) 3(11.5) 3(7.5) >0.05
Antenatal steroid (527%) 9 (64.3) 13 (50) 22 (55) >0.05
Amniyosentez 2 (5) 2 (14.3) 3(11.5) 5(12.5) | >0.05




Tablo 4.5. Bebege uygulanan medikal tedaviler I
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Kontrol Evre I-11 Evre Ill- | Toplam
IVK IV iVK IVK p
N (%) N (%) N (%) N (%)
Dogumhanede
resiisitasyon ihtiyact | 14 (35) 6 (42.9) 6 (23.1) 12 (30) | >0.05
olanlar
Dogumhanede
mekanik ventilasyon | 19 (47.5) | 6 (42.9) 14 (53.8) 20 (50) | >0.05
ihtiyaci olanlar
Mekanik ventilasyon | ¢ ¢, ¢ o 15.2+13.4 | <0.05
siiresi (giin sayisi)
HFO uygulananlar 3(7.5) 3(21.4) 5(19.2) 8 (20) >0.05
Tablo 4.6. Bebege ait risk faktorleri ve hastaliklar
Evre I-11 Evre I11- Toplam
Kontrol | jyk IVIiVK | iVK P
N (%) N (%) N (%) N (%)
Hipoksi atag 25123(62.5) | 10° (90.9) 232(88.5) | 33'(89.2) | <0.05
Hiperkarbi
atagi 2412(60) 8 (72.7) 242 (92.3) | 32! (86.5) | <0.05
Atak sayisi 0.7+1%423 1.7£1.9° 1.5+0.82 1.6+£1.21 | <0.05
ortalamasi
Tansiyon
Normotansif | 26 (65) 6 (42.9) 10 (38.5) 16 (40) >0.05
Hipotansif 141 (35) 7 (50) 15 (57.7) | 221 (55) <0.05
Hipertansif | 0 (0) 1(7.1) 1(3.8) 2 (5) >0'05
Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) '
NEK 8 (20) 5 (35.7) 11 (42.3) 16 (40) >0.05
DIK 3(7.5) 2 (14.3) 6 (23.1) 8 (20) >0.05
Koagiilopati 3(7.5) 2 (14.3) 6 (23.1) 8 (20) >0.05
Pnomotoraks 6 (15) 4 (28.6) 5(19.2) 9 (22.5) >0.05
Pulmoner
hemoraji 3(7.5) 1(7.2) 4 (15.4) 5 (12.5) >0.05
PDA 13 (32.5) 5 (35.7) 13 (50) 18 (45) >0.05
RDS 28 (70) 12 (85.7) 24 (92.3) 36 (90) >0.05
Sepsis 20 (50) 5 (35.7) 13 (50) 18 (45) >0.05
gggl‘s“ ) 1(2.5) 2 (14.3) 4(154) |6(15) |>0.05
Konviilziyon 812 (20) 3 (21.4) 162 (61.5) | 19! (47.5) | <0.05

1: kontrol- toplam IVK

2: kontrol- evre 1-1V kanama
3 : kontrol- evre I-1l kanama




Tablo 4.7. Bebege uygulanan medikal tedaviler II
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. Evre I1I-1V | Toplam
Kontrol Evre I-I1 IVK iVK VK
P
N (%) N (%) N (%) N (%)
Siirfaktan
f'krgjya”'ar 12(30) | 2@14.3) 2(7.7) 4 (10) >0.05
o1 ke 9 (22.5) 2 (14.3) 6 (23) 8 (20) >0.05
Tolam 19 (47.5) | 10 (71.4) 18 (69.2) 28 (70) >0.05
o f ama d 40 (100) | 14 (100) 26 (100) 40 (100)
rtalama doz 14+1282 | 2412 2.4+1.42 23+131 | <0.05
sayis1
Antibiyotik
<7 giin 16 (40) 4 (28.6) 5 (19.2) 9 (22.5) >0.05
7-14 giin 13(32.5) |3(21.4) 10 (38.5) 13(32.5) | >0.05
15-21 giin 4 (10) 3 (21.4) 3(11.5) 6 (15) >0.05
>21 giin 7 (17.5) 4 (28.6) 8 (30.8) 12 (30) >0.05
Ortalama 114410 | 19.6+20 17.4+16.1 18.2+17.2 | >0.05
Antiepileptik 712(17.5) | 3(21.4) 152 (57.7) 18! (45) <0.05
Sgrll'l‘efzzég““ 1912(47.5) | 10 (71.4) 242(92.3) | 34'(85) | <0.05
1.3+1.812 | 1.3+1.5 2.3+1.42 1.93+1.5! | <0.05
ortalamasi
Vontuzyonu 412(10) | 4(28.6) 10?(38.5) | 141(35) | <0.05
erie 0.120.412 | 0.5£0.9 0.7+12 0.6+11 <0.05
ortalamasi
Dopamin 9 9
infiizyonu 302 (75) 11 (78.6) 262 (100) 37(925) | <0.05
Bikarbonat 12 2 1
infiizyonu 1512(37.5) | 10 (71.4) 232 (88.5) 33! (82.5) | <0.05
I;earcl:‘r:]’ %‘;‘“g}g‘:ﬁ‘ 1212 (30) | 5(35.7) 172(65.4) | 22'(55) | <0.05
T mi’l ) 102 (25) | 4(28.6) 142 (53.8) 18 (45) <0.05
aze conmus 412 (10) 3 (21.4) 102 (38.5) 13'(32.5) | <0.05
plazma
1 kontrol- toplam IVK
2: kontrol- evre 111-1V kanama
Tablo 4.8. IVK komplikasyonlar1 ve mortalitesi
Kontrol Evre I-ITIVK | Evre I1I-IVIVK | Toplam IVK 5
N (%) N (%) N(%) N (%)
PVL 0 2 (14.3) 2 (7.7) 4 (10) >0.05
Hidrosefali | 0 4 (28.6) 6 (23) 10 (25) >0.05
Eksitus 1812 (45) | 9 (64.3) 232 (88.5) 321 (80) <0.05

1: kontrol- toplam IVK
2: kontrol- evre 1-1V kanama
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5. TARTISMA

Yenidoganlarda IVK, intrakranial kanamalar arasinda en sik goriilen kanama
seklidir ve prematiire bebeklere 6zgiidiir. Tiim etnik gruplarda goriilebilmektedir.
Goriilme siklig1 farkli caligmalarda %20-59 arasinda degismekte, risk bebegin agirligi
ve gebelik haftasi azaldik¢a artmaktadir (155). Gebelik haftas1 <30 hafta olan veya
dogum kilosu <1500 gr olan bebeklerde IVK goriilme sikligin1 %20-25 veren giincel
calismalar vardir (156).

Bizim c¢alismamizda, 2003-2012 yillarinda Hacettepe Universitesi ihsan
Dogramact Cocuk Hastanesi’nde YDYBU’de izlenmis olan, 40 tane IVK’s1 olan ve
40 tane IVK’s1 olmayan toplamda 80 hasta kanamaya neden olabilecek risk faktorleri
acisindan karsilastirmali olarak degerlendirildi. Yardimci iireme teknikleriyle olusan
gebeligin, uzun siireli mekanik ventilasyon ihtiyacinin, hipoksemi, hiperkarbi ve
tekrarlayan hiperkarbi ataklarinin, hipotansiyonun, tekrarlayan siirfaktan ihtiyacinin,
ES ve TS tedavilerinin, tekrarlayan eritrosit ve trombosit transfiizyonunun, bikarbonat,
hacim genisletici ve TDP ihtiyacimin IVK igin risk faktérii oldugu saptandi. Ayrica
evre Ill- IV kanamanin yardimci lireme teknikleriyle olusan gebelik, hiperkarbi ve
tekrarlayan hiperkarbi ataklari, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, ES ve TS tedavileri,
tekrarlayan eritrosit ve trombosit transfiizyonu, dopamin, bikarbonat, hacim
genisletici, serum fizyolojik ve TDP ihtiyaciyla iligkili oldugu gosterilmistir.
Konviilziyon ve antiepileptik ihtiyaci da beklendigi gibi IVK’nin sonucu olarak
calisma grubunda daha sik goriilmiistiir.

Gebelik haftas1 ve dogum agirlig1 azaldik¢a IVK riskinin arttig1 bilinmektedir
(143,157-161). Literatiirde gebelik haftas1 34 hafta iizerinde olanlarda IVK riski diisiik
bulunmustur (155). Prematiirite IVK icin bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biri
oldugu gibi, IVK prematiiriteye 0zgiin intrakranial kanama sekli olarak kabul
edilmektedir.

IVK insidans1 dogum kilosu ile ters orantilidir (143,161,162). Ozellikle 1000
gr altinda doganlarda risk en fazladir. Dogum agirligi 1000 gr altinda olanlarda IVK
insidans1 %50-62 araliginda bildirilmistir. Dogum agirligi 1000-1500 gr aralifinda
olanlar i¢in insidans %10-20 araliginda bulunmustur (155). Bizim g¢alismamizda
IVK’s1 olan hastalar benzer gebelik yasi ve dogum agirhign olan vakalarla

karsilagtirilarak gebelik yas1 ve dogum agirligi disinda etkileyen faktorlerin ve
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prognozun arastirilmasi planlanmaistir.

Hasardan korunmak igin riskli dénemin bilinmesi énemlidir. IVK’nin en sik
dogumdan sonraki ilk 24 saatte gelistigi bilinmektedir ve 48 saat boyunca kanama
yayllmaya devam edebilir. Postnatal 1. haftanin sonunda kanama en yayginlasmis
haliyle tanmabilir. Bu IVK risk periyodu gebelik haftasindan bagimsizdir (143). Bizim
calismamizda da hastalarin %75’i IVK tanisini ilk 7 giinde ald1.

Literatiirde preterm, CDDA erkek bebeklerde IVK sikliginin, kiz bebeklere
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (163-165).
Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da, bu durum preterm erkek bebeklerde term
bebeklere gore beyaz cevherin azalmis olmasi, kiz bebeklerde Ostrojen ve
progesteronun koruyucu etkisi, erkek ve kiz bebeklerde in vitro ¢alismalarda apopitoz
mekanizmalarinin farkli olusu ile agiklanmaya ¢alisilmistir (166-168). Bizim
calismamizda IVK grubunda erkek bebek sayisi daha fazla olmakla birlikte, 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Yardimei iireme tekniklerinin, 6zellikle in vitro fertilizasyon (IVF) yénteminin
kullanildigi durumlarda IVK riskinin arttign gosterilmistir (143,169). IVF sonrasi
dogan bebeklerde norolojik bozukluk, ozellikle serebral palsi sikliginin arttig
gosterilmis, bu da IVF gebeliklerde cogul gebelik ve prematiirite oranlarinin yiiksek
olmasi ile agiklanmistir (170). Bizim ¢alismamizda da yardimei tireme tekniklerinin
kullanildig1 hastalar kiyaslandiginda, kontrol grubuna gére IVK grubunda cogul
gebelik oraninin daha yiiksek oldugu saptandi. Bir diger mekanizma da, IVF tedavisi
sirasinda kullanilan ilaglarin vazoreaktivite veya trombosit agregasyonunu etkileyerek
IVK riskini artirmasi olabilir (169). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak
yardimci iireme tekniklerinin kullanilmasiyla IVK riskinin arttigi goriildii.

Yardimer iireme tekniklerinin kullanimiyla birlikte ¢ogul gebelik ve
prematiirite siklig1 da giderek artmaktadir. Cogul gebeligin IVK riskini arttirdig1 ¢ok
sayida calisma ile gosterilmistir. Nielsen ve ark. (171) 27-29 hafta araliginda ¢ogul
gebelikten dogan bebeklerin, ayni kilodaki tek bebeklere gore PDA, IVK, NEK ve
ROP riskinin daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Bagka bir ¢alismada CDDA
bebeklerde, tek gebeliklere gore ¢ogul gebelikten dogan bebeklerde 6liim ve ciddi IVK
riskinin arttig1  gosterilmistir  (172). Anne yasmma gore CDDA bebeklerin

norogelisimsel prognozlarinin prospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada, 40 yas
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tistli gebeliklerde cogul gebelik oran1 %20 olarak bulunmustur. Ayrica cogul
gebeliklerde, mental gelisim 6l¢eklerinde diisiik puan alma, orta-ciddi serebral palsi
ve norogelisimsel bozukluk oranlar1 %20 oraninda yiiksek bulunmustur (173). IVK
risk faktorlerinin Afrikali ve beyaz irkta karsilastirildigi baska bir ¢alismada, ¢ogul
gebeligin evre 1I-1V IVK icin sadece beyaz irkta risk faktdrii oldugu gosterilmistir
(161). Bizim calismamizda ¢ogul gebelik ile IVK arasinda anlaml bir iliski
saptanmamuistir.

Preterm bebekler i¢in en uygun dogum sekli tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda
CDDA bebeklerde vajinal yolla doguma gore sezaryen ile dogum sonrast mortalite ve
morbiditenin daha diisiik oldugu bulunmustur (174-177). Baska galismalarda ise,
ozellikle bebegin kilosu gebelik haftasi ile uyumluysa, dogum seklinin perinatal
prognozu etkilemedigi gosterilmistir (178-180). Japonya’da 5 yillik siirede, 34
haftadan kiigiikk ve 1500 gr altinda dogan tiim preterm bebeklerin incelendigi bir
calismada; mortalite, IVK, kronik akciger hastaligi ve ROP insidansi sezaryen ile
dogan bebeklerde anlamli 6l¢iide diisiik ¢ikmistir (181). Bizim ¢alismamizda, kontrol
grubunda sezaryen uygulanan hasta sayist IVK grubuna gore daha fazla olmakla
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Literatiirde maternal hemoraji, preeklampsi, maternal enfeksiyon, EMR ve
koriyoamniyonitin IVK risk faktorleri arasinda oldugunu gésteren galismalar vardir
(143,161). Linder ve ark. (169) ise CDDA’li bebeklerde IVK risk faktdrlerini
arastirdiklar bir ¢aligmada, EMR, koriyoamniyonit, preeklampsi ve dogum sekli ile
IVK arasinda iliski olmadigimi géstermislerdir. Ancak EMR preterm eylem nedeni
oldugundan, prematiire dogum riskini artirmakta ve dolayli olarak da IVK ve diger
morbidite riskinde artisa neden olmaktadir (182).

Gebelik haftast 22-32 hafta arasinda olan 1902 prematiire bebegin
degerlendirildigi ¢aligmada maternal hemorajinin IVK ile, ozellikle de
intraparankimal kanama ile iligkili oldugu gosterilmistir (EPIPAGE kohort ¢alismasi)
(183). Calismamizda maternal hemoraji gelisen hasta sayis1 evre IlI-IV kanamasi
olanlarda daha fazla olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Baska bir calismada ise, 500-1250 gr aras1 preterm bebekler evre I1-IV IVK
risk faktorleri agisindan degerlendirilmis, preeklampsi kanama olmayan kontrol

grubunda daha yiiksek oranda saptanmistir (161). Preeklampsili anne bebeklerinde
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daha diisiik, benzer veya daha yiiksek oranda IVK ve serebral hasar riski oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. EPIPAGE calismasinda preeklamptik anne bebeklerinde
IVK daha diisiik oranda goriilmiistiir (183). Yine 1337 prematiire bebek iizerinde
yapilan bir ¢alismada preeklampsili anne bebeklerinde IVK’nin daha diisiik oranda
goriilldiigii  bildirilmistir. Bu  durum  preeklampsinin  noéroprotektif-ndronal
maturasyonu hizlandiric etkisiyle, anneye verilen medikal tedavilerle (magnezyum
stilfat gibi) veya obstetrik miidahalelerle agiklanmaktadir (184). Ancak preeklampsi
ile IVK arasinda iliski olmadigmi gosteren calismalar da vardir (169,185). Bizim
calismamizda preeklampsi orani kontrol grubunda daha fazla olmakla birlikte, veriler
preeklampsinin IVK’dan koruyucu oldugunu sdylemek icin yeterli degildi.

Maternal enfeksiyonlar spontan preterm eylemin ana nedenlerindendir ve IVK
ile de iliskili oldugu diisiiniilmektedir. intrauterin enfeksiyon ile prematiirite ve
neonatal morbiditelerin iliskisinin degerlendirildigi bir calismada maternal serumda
enfeksiyon belirteci olan interlokin-6 (IL-6), C-reaktif protein (CRP) ve matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyelerine bakilmis. Maternal serumda artan IL-6,
CRP, MMP-9 seviyelerinin 32 hafta alti1 prematiire dogum i¢in, IL-6 ve CRP
seviyesinin ise IVK igin risk faktorii oldugu saptanmistir (186). Calismamizda kontrol
grubunda maternal enfeksiyon olmadigi ve IVK grubunda ¢ok az sayida hastada
maternal enfeksiyon oldugu i¢in bdyle bir fark saptanamamis olabilir.

Gebelik haftas1 27 haftanin altinda olan bebeklerde histolojik ve/veya klinik
koriyoamniyonit varliginda neonatal ve nodrogelisimsel prognozun incelendigi bir
calismada, herhangi bir sekilde koriyoamniyonite maruz kalan bebeklerin daha diisiik
gebelik haftasinda dogduklari, erken sepsis ve ciddi periventrikiiler-intraventrikiiler
kanama oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (187). Ayrica koriyoamniyonit
lizerine yapilan ¢aligmalarda, klinik koriyoamniyonitin prematiire bebeklerde serebral
palsi ve kistik PVL ile iligkili oldugu saptanmistir (188). Maternal hipertansif
bozukluklarin (6dem ve proteiniiri eslik etsin veya etmesin) ve koriyoamniyonitin
neonatal prognoza etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada gebelik haftas1 23-30 hafta
arasinda olan preterm bebeklerde, koriyoamniyonitin hipertansif bozukluklara gore
IVK riskini daha fazla artirdig1 saptanmustir. Ancak kontrol grubu olmadigindan risk
artist normal bebeklerle kiyaslanamamistir (189). Bizim c¢alismamizda annede

koriyoamnionit kontrol grubunda 6 vakada calisma grubunda ise 3 vakada vardi. Bu
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nedenle ¢aligmamizdaki vaka sayist koriyoamnionitin risk faktorii olup olmadigi

konusunda degerlendirme yapilmasina olanak vermedi.

Antenatal kortikosteroid tedavisinin RDS insidansini azalttig1, preterm dogum
riski olan kadinlarda fetal akciger matiirasyonunu hizlandirdigi bilinmektedir (190).
Ayrica pekcok ¢alismada antenatal kortikosteroid tedavisinin yenidogan 6liimii, RDS,
BPD, IVK, PVL ve NEK insidansin1 ve solunum destegi ihtiyacini azaltti
gosterilmistir (190-194). Giincel bir ¢alismada ise antenatal steroid tedavisinin
mortalite, IVK ve ROP insidansin1 azaltti1 gosterilmis; ancak 6nceki ¢alismalardan
farkli olarak RDS, kronik akciger hastaligi, NEK ve PVL oranlarinda disis
goriilmemistir. Bu durum ¢alismada IUBG ve cogul gebelik oraninin fazla olmasi ile
aciklanmistir (181). Ciinkii {lUBG olan hastalarda ve ¢ogul gebeliklerde antenatal
steroid tedavisinin morbidite ve mortalite {izerine etkisinin daha az oldugu
gosterilmistir. Ayrica steroid tedavisinin zamani ve dozu da 6nemlidir. Tekrarlayan
steroid dozlar1 yiiksek riskli bebeklerde IVK’yr onleyebilir (195,196). Bizim
calismamizda da steroid tedavisinin IVK {izerine etkinligi degerlendirilmis, ancak
hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun nedeni
cogul gebelik oraninin fazla olmasi, toplam hasta sayisinin az olmasi olabilir. Ayrica
steroid dozu ve zamanlamasi da, retrospektif olarak bu bilgilere ulasilamadigindan
degerlendirmeye alinamamustir.

IVK igin predispozan maternal faktorler arasinda amniyosentez de sayilabilir,
amniyosentezin fetal IVK’ya neden olabildigi bildirilmistir (104). Bizim
calismamizda amniyosentez yapilan hastalarda fetal IVK gelisen yoktu. Ayrica
amniyosentez orani1 IVK ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak farkli degildi.

Son yillarda sag kalimi artan prematiire bebeklerin izleminde, ilk 24 saatteki
miidahaleler olduk¢a &nemlidir. Ozellikle postnatal ilk saat “altin saat” olarak
gorilmektedir ve uzun donem noérogelisimsel sonuglar agisindan kritiktir. Cok sayida
calismada dogum salonunda uygulanan resiisitasyon, yiiksek IVK insidansi ile iligkili
bulunmustur (197). Ancak son yillarda dogum salonunda yapilan miidahalelerin
derecelendirildigi (sadece oksijen verilmesi, CPAP, entiibasyon, kardiyopulmoner
resiisitasyon) bir caligmada, yapilan miidahalenin agirlig1 ile santral sinir sistemi hasari

arasinda iliski saptanmamustir (198). Linder ve ark. yaptigi ¢aligmada da dogum
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salonunda resiisitasyon ile IVK arasinda iliski saptanmamistir (169). Bizim
calismamizda da benzer sekilde IVK ile dogum salonunda resiisitasyon arasinda fark
saptanmadai.

Daha 6nceki ¢alismalarda da gosterildigi gibi mekanik ventilasyon IVK i¢in
bagimsiz risk faktoriidiir (199-201). Uygun sedasyon yapilmadan, 6zellikle dogumdan
hemen sonra uygulandiginda, trakeal entiibasyon prematiire i¢in oldukga stres yaratan
bir durumdur. Bu durum ani hemodinamik degisikliklere, hipoksi, bradikardi, sistemik
ve intrakranial basing artisina neden olur. Mekanik ventilasyon sirasinda intratorasik
basincin siirekli pozitif olmasiyla vendz doniis bozulur, kardiyak “output” azalir, bu
da IVK olusumuna katkida bulunur. Ayrica trakeada tiip varliginda sekresyonlarin sik
stk aspire edilmesi gerekmekte, bu da ciddi hemodinamik degisikliklere neden
olmaktadir. Bagka bir agiklama da, erken mekanik ventilator ihtiyaci belirgin
immatiirite belirtisidir ve bu immatiir bebekler IVK gelisimi igin risk altindadir. Aly
ve ark. (200) 340 bebek tizerinde yaptiklart ¢alismada, CDDA bebeklerde dogum
salonunda mekanik ventilasyon uygulamasinn agir IVK riskini 3 kat artirdigini
gostermislerdir. Mekanik ventilasyon siiresinin uzamasi da agir iVK insidansinda
artisa neden olmaktadir. Giinlimiizde prematiire bebeklere dogum salonundaki
yaklasimlar degismis, erken nazal CPAP uygulamasit 6n plana ¢ikmistir. Spontan
solunumu olan bebekler entiibe edilmeyip erken nazal CPAP uygulandiginda IVK
insidansinda diistis gozlenmistir. Erken nazal CPAP kullanimi %14’ten %70’e
ciktiginda, agir IVK insidansinin %12°den %4 e diistiigii saptanmustir (202). Baska bir
merkez erken mekanik ventilasyon uygulamasi %84’ten %40’a diistiigiinde, agir IVK
insidansinda %38’den %16’ya diisiis oldugunu bildirmistir (203). Bizim ¢alismamiz
son 10 yili kapsamaktadir. Bu siire dogum odasi yaklasimlarinda daha az agresif
davranilan bir déoneme denk diismektedir. Calisma grubunda 20, kontrol grubunda 19
vaka dogum odasinda ventile edilmesine karsin dogum salonunda mekanik
ventilasyon yapilmasinin IVK riskinde artisa neden olmadigi goriilmektedir. Bu
durum bize dogum odasinda ventile edilmek zorunda kalinan ¢ok kiigiik bebeklerde
ventilasyonun basarili bir sekilde yapildigini diislindiirdii. Ayrica son yillarda
klinigimizde de erken CPAP uygulamasi yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir ve

risk daha da azaltilmaya calisilmaktadir.



72

HFO ventilasyonun ilk kullanildigi yillarda genellikle konvansiyonel
ventilasyonla gaz degisiminin basarili olmadigi, genel durumu koétii hastalarda HFO
kurtarma tedavisi olarak denenmis ve bu hastalarda kranial kanama insidans1 yiiksek
oldugu i¢in HFO ventilasyonun IVK nedeni oldugu diisiiniilmiisse de sonradan yapilan
calismalarda boyle bir iliski gdzlenmemistir. HFO kullanimi ile IVK arasindaki
iliskinin degerlendirildigi 16 farkli ¢alismanin meta-analizinde, genel olarak
bakildiginda HFO ile konvansiyonel ventilatér kullanimi arasinda IVK riski agisindan
anlaml1 fark olmadig1 gosterilmistir. Calismalarin 11 tanesinde tiim evrelerdeki IVK
siklig1 degerlendirilmis ve HFO ile konvansiyonel ventilasyon arasinda fark olmadigi
bulunmustur. Calismalarin tamaminda agir IVK (evre I11-1V) ile ventilasyon ydntemi
arasindaki iligki karsilagtirilmis, sadece 2 tanesinde HFO kullanildiginda evre I11-1V
IVK riskinin arttig1 saptanmustir. Bu da yine intratorasik basincin siirekli yiiksek olusu,
buna bagli olarak vendz doniisliin bozulmasi, intrakranial vendz basing artist ve
serebral kan akiminin azalmasi ile agiklanmistir. Ancak bu diislince hayvan ve insan
calismalarinda dogrulanamamistir. Meta-analize alinan tiim c¢alismalarin sonuglari
birlikte degerlendirildiginde ventilasyon yontemi ile agir IVK riski arasinda anlaml
fark olmadig1 goriilmiistiir. Calismalarin 15 tanesinde ventilasyon yontemi ile PVL
arasindaki iligki degerlendirilmis, genel olarak PVL gelisiminde aralarinda fark
olmadigi, ancak 2 calismada HFO kullanimi ile PVL riskinde anlamli artis oldugu
saptanmigtir (204). Bu durum HFO grubunda konvansiyonel ventilasyon grubuna gore
PaCO:2’nin anlaml 6l¢iide diisiik olmasi ve hipokarbinin serebral kan akimi {izerine
etkileri ile aciklanabilir. Bu sonuglar HFO ile ventilasyonda kan gazi degerlerinin daha
dar sinirlarda tutulmasi gerektigini géstermektedir (205). Bizim ¢alismamizda da HFO
kullanimu ile TVK riskinde artis goriilmemistir.

Serebral kan akimindaki anormallikler IVK riskini artirmaktadir. Serebral kan
akiminin ana diizenleyicisi PaCO’dir. Cok diisiik veya ¢ok yiiksek degerleri norolojik
morbidite oraninda artis ile iliskilidir. Yiiksek PaCO2 degerleri, hiperkarbiye sekonder
arteriyollerde genisleme, serebral kan akiminda artis ve serebral otoregiilasyonda
bozulma nedeniyle IVK’ya neden olabilir. Diisiik PaCO2 degetleri ise serebral kan
akiminda azalma ve buna bagli iskemi nedeniyle PVL’ye neden olabilir. Mekanik
ventilasyon tedavisi verilen hastalar hipoksi ve hipo-hiperkarbi agisindan yakin takip
edilmelidir. Fabres ve ark. (206) PaCO2’deki u¢ degerlerin (yliksek veya diisiik) ve
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dalgalanmalarin CDDA bebeklerde agir iVK ile iliskili oldugunu gdstermislerdir.
Bizim ¢alismanmizda da hem hiperkarbinin hem de sik hiperkarbi ataginin IVK ve agir
IVK igin risk faktorii oldugu saptanmistir. Hipoksi varlign da IVK icin risk faktorleri
arasindadir (155). IVK gelisen bebeklerin ilk 24 saatte ayn1 oksijenizasyon seviyesini
saglamak i¢in kontrol grubuna gore daha yiiksek FiO2’ye ihtiya¢ duydugu
gosterilmistir (169). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hipoksi varliginda
hem evre I-11 hem de evre I11-IV kanama riskinin arttig1 gorilmistiir.

Cin’de 2025 preterm bebegin dahil edildigi bir ¢alismada, IVK gelisiminde
hipotansiyonun risk faktorii oldugu saptanmustir (201). Bu durum IVK’nin
hemodinamik instabilite ile iliskisiyle agiklanabilir (207). Preterm bebeklerde
hipotansiyon; s1v1 kisitlamasi, miyokard disfonksiyonu, adrenokortikal yanitlarin zayif
olmasi sonucu gelismektedir (208,209). Dogum agirligi 1500 gr altinda olan 1288
preterm bebek ile yapilan ¢alismada hipotansiyonun agir [IVK i¢in risk faktdrii oldugu,
hipertansiyonun ise agir IVK risk faktorleri arasinda yer almadig1 gosterilmistir (210).
Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde hipotansiyonun VK riskini artirdig
goriilmistiir. Tedavide kullanilan hacim genisletici (serum fizyolojik, TDP) ve inotrop
destegi de IVK riskinde artisa neden olmustur. Literatiirde de dopamin tedavisi verilen
hipotansif prematiire bebeklerde IVK insidansinin yiiksek oldugunu gdsteren
calismalar vardir. Bu durum hipotansiyon tedavisi ile optimal arteriyel kan basinci
sinirlarini asan degerlere ulagilmasi ile agiklanmustir (211). Ayrica hipotansiyon
gelisen bebekler sepsis, DIK gibi eslik eden hastaliklar nedeniyle genel durumu daha
kotii  bebekler oldugundan, IVK insidansi daha yiiksek saptanmis olabilir.
Hipotansiyon tedavisinde hacim genisletici olarak serum fiyolojik, TDP, albumin,
plazma iriinleri ve kan drilinleri verilen veya tedavi verilmeyen hastalarin
degerlendirildigi 8 calismanin meta-analizinde erken tedavinin IVK’y1 &nledigine
yonelik bir kanit saptanmamistir. Ayrica bu meta-analiz tedavide tercih edilecek dogru
hacim genisletici konusunda da yol gosterici olamamustir (212).

Literatiirde oldugu gibi calismamizda da NEK, IVK risk faktorlerinden biri
olmamakla birlikte; benzer etiyolojik faktorleri oldugundan 2 hastalik birlikte
gorilebilmektedir.

CDDA bebeklerde pek cok koagiilasyon faktorii en diisiik seviyelerdedir.
CDDA bebeklerde yapilan bir ¢alismada yasamin ilk giiniinde agir IVK’11 bebeklerde,
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anlamli 6l¢iide diisiik faktor VII seviyeleri; yasamin 2. gliniinde ise uzamis protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve diisiik hematokrit ve trombosit say1si
saptanmstir (213). Yaptigimiz ¢alismada DIK ve koagiilopati oranlar1 IVK grubunda
daha fazla olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak IVK
grubunda koagiilopati veya DIK tablosunda olup tan1 almamis hastalar olabilir. Ciinkii
ozellikle sepsise eslik eden DIK tablosundan siiphelenilen veya klinigi DIK ile uyumlu
olan pek c¢ok hastaya kan degerlerine bakilmaksizin TDP ve/veya TS destegi
verilmistir. Riskli gruplarda erken donemde koagiilopati taramasi yapilarak TDP
tedavisi verilen bir ¢alismada, erken tedavi ile IVK riskinde azalma saptanamamistir
(214). TDP tedavisinin daha cok IVK’dan korunmada etkinligi arastirilmis, ancak IVK
insidansinda istatistiksel olarak anlamli diismeye neden olmamistir. Bizim
calismamizda ise TDP verilme oram1 IVK grubunda daha fazlaydi. TDP hacim
genisletici olarak, laboratuvar ile dogrulanmis koagiilopatiyi diizeltme amaciyla ve
sepsise eslik ettigi diisiiniilen DIK tedavisinde uygulanmistir. Bu nedenle TDP verilen
grup yiiksek riskli hastalardan olugsmaktaydi. Bu da TDP’nin bizim g¢aligmamizda
koruyucu degil risk faktorii olarak gériinmesini agiklayabilir.

Pek ¢ok calismada pndmotoraksin [VK gelisimi ve yayilmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ancak pndmotoraks ile IVK arasinda iliski olmadigimi gdsteren
caligmalar da vardir. Calismalarin sonuclarindaki bu farklilik pnémotoraks nedenleri
ve klinik bulgularindaki fark ile agiklanabilir (169,215). Pndmotoraks tamamen
asemptomatik olabilir veya hipotansiyon ve hipoperfiizyon ile ciddi dolasim
bozuklugu bulgular gosterebilir. Dolasim bozuklugu olan grupta hipoperfiizyon ve
iskemi, sonrasinda gelisen re-perfiizyon hasari ile IVK’ya neden olmaktadir. Bizim
calismamizda da pndmotoraks IVK grubunda daha sik olmakla birlikte, aradaki fark
anlaml degildi.

PDA’ya bagli pulmoner konjesyon, pulmoner 6dem ve pulmoner hemorajiye;
hipoperfiizyon sonrasi reperfiizyon ise IVK’ya neden olabilmektedir. PDA’nin erken
tedavisi ile bu komlikasyonlarin onlenebilecegi gosterilmistir (216). Calismamizda
IVK grubunda PDA orani daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi.

Aym zamanda koagiilopati ve DIK tablosunda da pulmoner hemoraji ve IVK

gelisebilmektedir. Benzer etiyolojilerle ortaya ¢ikan bu iki durum, bizim ¢alismamizda
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IVK ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gdstermemisti.

IVK riskini artirdigs bilinen bir baska faktdr de RDS’dir. RDS hem tedavide
uygulanan mekanik ventilasyonun hemodinamik etkileri, hem neden oldugu
hipotansiyon, hipoksemi ve hiperkarbi nedeniyle IVK’ya neden olmaktadir
(143,169,201). Yaptigimiz ¢alismada RDS, IVK grubunda daha fazla olmakla birlikte
Iki grup arasinda anlamli bir farklilik gosteremedik. Ancak verilen siirfaktan
tedavisinin ortalama dozlarina bakildiginda IVK grubunda ve 6zellikle evre 11-1V
kanamasi olan grupta, kontrol grubuna gore anlamhi sekilde yiiksek oldugu goriildii.
IVK grubundaki hastalarin daha fazla sayida siirfaktan ihtiyac1 olmasi, bu hastalarin
muhtemel eslik eden diger hastaliklar nedeniyle daha komplike ve IVK acisindan daha
riskli hastalar oldugunu gdosterebilir.

Linder ve ark. (169) yaptig1 calismada erken sepsis IVK insidansinda 8 kat
artisa neden olmustur. Pek cok calismada erken sepsisin IVK ile iliskili oldugu
gosterilmistir (143,217). Ancak bizim ¢alismamizda klinik ve kanitlanmis sepsis ile
IVK arasinda iliski gdsterilememistir. Yine hastalarin antibiyotik kullanim siireleri
arasinda anlamli fark goriilmemistir. CDDA bebeklerde erken donemde klinik
bozulma oldugunda sepsis siklikla disliniilmekte ve antibiyotik tedavisi
baslanmaktadir. Kan kiiltiiriinde tek 6rnekte patojen tiremesi zor oldugundan siklikla
ireme olmamakta, antibiyotik tedavisinin devamina yine klinik bulgularla karar
verilmektedir. Bu nedenlerle sepsis ve antibiyotik kullanim siiresi arasinda farklilik
saptanmamis olabilir.

Calismamizda konviilziyon gegirme ve antiepileptik tedavi verilme oran1 IVK
grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti. Bu yiikseklik evre 11-1V
kanamasi olan grupta daha belirgindi. Konviilziyon gecirme ve yliksek oranda
antiepileptik ihtiyac1 IVK’nin klinik sonucu olarak degerlendirildi.

Erken dénemde ES transfiizyonu yapilmasi agir IVK ile iliskili bulunmustur.
Bu nedenle umblikal kordun ge¢ klemplenmesi, kordun sagilmasi ve alinacak ilk
kanlarin plasentadan alinmasi, bdylece aneminin dnlenmesi Onerilmektedir (218).
Bizim galismamizda da literatiirle uyumlu olarak ES transfiizyonu orani ve verilen
ortalama ES sayis1 IVK ve agir IVK icin risk faktorii olarak belirlendi.

Calismamizda TS transfiizyonu da IVK ve agir IVK ile iliskili bulundu. Ancak

literatiirde trombositopeninin VK ile iligkisi kesin olarak gdsterilememistir.
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Prematiire bebeklere profilaktik veya ¢ok diisiik olmayan trombosit diizeylerinde bile
kanama olasilig1 nedeniyle TS verilebildigi i¢in bu konuda gilivenilir bir ¢alisma
olmadig belirtilmistir (219).

Bizim calismamizda literatlirle uyumlu olarak asidoz tedavisi (bikarbonat
infiizyonu) de IVK risk faktorii olarak saptanmustir (143,169,220). Sodyum
bikarbonatin IVK patogenezindeki yeri tam anlasilamamuis olsa da, hiperozmolarite ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Daha 6nceki calismalarda ciddi IVK insidans1 ve CDDA bebeklerin hastaneler
arasi transportu arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (221). Bunun nedeni viicut
1s1sinin instabilitesi, fazla manipiilasyon, transport sirasinda spontan ekstiibasyon
olabilir (222). Bu riskten korunmak i¢in bebegin in-utero transferi onerilmektedir.
Bizim galismamiza alinan hastalarin tiimii hastanemizde dogan bebekler oldugundan,
baska hastaneden transfer edilen bebek yoktu, riskli gebelik diigiiniilenler in-utero
transfer edilmislerdi.

Sonu¢ olarak bu calismada IVK risk faktorii olarak tanimlanan kan
transfiizyonu, hacim genisletici ve bikarbonat gibi tedavilerin YDYBU’de en aza
indirilmesi IVK gelisiminin dnlenmesinde faydal1 olabilir. En énemli risk faktorii
prematiirite oldugundan preterm dogumun 6nlenmesi, eger 6nlenemiyorsa gebenin 3.

basamak saglik kurulusunda dogum yapmasi saglanmalidir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

12.

13.

14.
15.

IVK grubunda ve agir IVK grubunda yardimei iireme teknikleriyle gebelik orani
kontrol grubuna gore daha fazlaydi.

IVK grubu ve kontrol grubu arasinda dogum kilolar1 ve gebelik haftalar1 agisindan
anlamli fark yoktu.

IVK grubu ve kontrol grubu arasinda dogum salonunda kardiyopulmoner
resiisitasyon ve mekanik ventilator ihtiyaci agisindan fark yoktu. Ancak mekanik
ventilatdrde kalis siiresi IVK grubunda kontrol grubuna gore daha fazlaydi.
Hipoksi orani, hiperkarbi oran1 ve hiperkarbi atak sayis1 IVK ve agir IVK olan
grupta kontrol grubuna gore daha fazlaydi.

IVK grubunda hipotansiyon kontrol grubuna gére daha fazlaydi.

IVK grubu ile kontrol grubu arasinda neonatal dénemde NEK, DIK, koagiilopati,
pnomotoraks, pulmoner hemoraji, PDA ve sepsis gelisimi a¢isindan fark yoktu.
IVK grubu ile kontrol grubu arasinda RDS ve siirfaktan tedavisi agisindan fark
yoktu, ancak verilen ortalama siirfaktan sayis1 IVK grubunda fazlayd.
Konviilziyon gecirme ve antiepileptik tedavi verilme oran1 IVK grubunda ve agir
IVK olanlarda kontrol grubuna gére daha fazlaydh.

ES verilen hasta sayis1 ve verilen ES sayis1 IVK grubunda ve agir IVK grubunda
kontrol grubuna gore daha fazlaydi.

TS verilen hasta sayis1 ve verilen TS sayis1 IVK grubunda ve agir IVK grubunda
kontrol grubuna gore daha fazlaydi.

Dopamin inflizyonu verilme oran1 agir IVK olan hastalarda kontrol grubuna gore
daha fazlayd.

Bikarbonat tedavisi verilme orani IVK ve agir IVK olan hastalarda kontrol
grubuna gore daha fazlaydi.

Hacim genisletici verilme oran1 IVK grubunda ve agir IVK olanlarda kontrol
grubuna gore daha fazlaydi. Hacim genisletici olarak kullanilan serum fizyolojik
sadece agir IVK grubunda daha sik verilmisken, taze donmus plazma hem IVK
hem de agir IVK grubu hastalara daha sik verilmisti.

IVK grubunda 4 hastada PVL, 10 hastada hidrosefali gelisti.

Mortalite oran1 IVK ve agir IVK grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti.
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