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OZET

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESINDE TAKIiP EDIiLEN
PREMATURE OLGULARIN NOROGELISIMLERININ VE DEMOGRAFIK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Amac: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip edilen prematiire olgularin
Uluslararasi Cocuk Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi’nin (GIDR) Tiirk
¢ocuklarinda standardize edilmis formu ile norogelisim basamaklarinin incelenmesi

ve demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesidir.

Metot: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Ocak 2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda takip edilen 37. gestasyon haftasi
alt1 dogan prematiire hastalar takip dosyalari ile retrospektif olarak incelendi. Hastalar
Hastanemize davet edilerek detayli norolojik muayeneleri yapildi ve nérogelisimsel
gelisimleri Uluslararast GIDR ile degerlendirildi. Biitiin veriler bilgisayar ortaminda
SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois, USA) istatistik programi kullanilarak
incelendi. Tiim veriler i¢in 6ncelikle tanimlayici istatistikler uygulandi. GIDR’ye gére
kalma {tizerine etkili olan klinik ve demografik veriler lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildi.

Bulgular: Caligmaya 241 prematiire infant dahil edildi. 28-32 hafta arasi1 24
(%10) (ortalama gebelik haftas1 30,35+7,8), 32-37 hafta aras1 217 (%90) (ortalama
gebelik haftas1 34,32+7,8) preterm yenidogan mevcuttu. Her iki grup arasinda GIDR
geeme yoniinden anlamli fark saptanmadi. Gebelik haftasinin kiigiik olmasi, Apgar
skorunun 1. ve 5. dakika diisiik olmasi, erkek cinsiyet olmak, sepsis, respiratuar distres
sendromu, intrakranial kanama, bronkopulmoner displazi, indirekt hiperbilirubinemi
varligi, vendz kateter kullanimu, siirfaktan kullanimi, nazal CPAP, hood igi ve kiivoz
i¢i oksijen kullaniminin GIDR’ye gore kalan infantlarda anlaml1 olarak daha yiiksek

oldugunu goézlendi.
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Sonug: Preterm yenidoganlarda norogelisimin gecikmesinde en ¢ok etkili olan
faktoriin 6 kat risk artis1 ile intrakranial kanama oldugunu; ardindan bronkopulmoner
displazi (5 kat), sepsis (4 kat) risk artis1 yarattigini, respiratuar distres sendromunun (1

kat) risk artis1 olusturdugunu gézlemledik.

Anahtar Sézciik: Cocuk Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi, GIDR,

Norogelisim, Prematiir, Yenidogan.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF NEURODEVELOPMENT AND
DEMOGRAPHIC FINDINGS OF PREMATURE INFANTS WHO WERE
FOLLOWED UP IN THE INTENSIVE CARE UNIT

Aim: Investigation of neurodevelopment and demographic findings of
premature infants who were followed up in the Intensive Care Unit of Diizce
University, Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, by the standardized form
of the International Guide for Monitoring Child Development (GMCD) on Turkish

children.

Methods: Premature patients born under the 37th gestational week followed in
The Newborn Intensive Care Unit of Diizce University Medical Faculty Hospital
between January 2015 and December 2016 were retrospectively investigated through
follow-up files. The patients were invited to Our Hospital for detailed neurological
examinations and their neurodevelopmental processes were evaluated by the GMCD.
All data were evaluated by using SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA)
statistical program and descriptive statistics were primarily applied for all data.
Clinical and demographic data affecting the failing at guide were evaluated by logistic

regression analysis.

Results: 241 infants were included in this study, There were 24 (10%) (mean
gestational age 30.35+7,8) preterm newborns between 28-32 weeks of gestation and
217 (90%) (mean gestational age 34.32+7.8) preterm newborns were present between
32-37 weeks, there was no significant difference between the two groups from the
aspect of success at GMCD. We have observed that small gestational age, low APGAR
score at 5 minutes, male gender, sepsis, intracranial hemorrhages, bronchopulmonary
dysplasia, presence of indirect hyperbilirubinemia, use of venous catheter, respiratory
distress syndrome, surfactant therapy, nasal CPAP, usage of oxygen inside incubator
and oxygen therapy in hood were significantly higher at infants failed at GMCD.



Conclusion: We observed that the most effective factors in delaying
neurodevelopment at preterm newborns were intracranial hemorrhage with 6-fold
increased risk, followed by bronchopulmonary dysplasia (5-fold), sepsis (4-fold) and

respiratory distress syndrome (1 fold).

Keywords: GMCD, International Guide for Monitoring Child Development,

Neurodevelopment, Newborn, Premature.
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1 GIRIS
Prematiirite, 37. gestasyonel haftadan (259 giinden) 6nce meydana gelen dogum
olarak tanimlanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) prematiirite tim
yenidogan Oliimlerinin yaklasik 3’te biri ile iliskilidir ve serebral palsili (SP)
cocuklarin %45’inde, gérme bozuklugu olan ¢ocuklarin %35’inde, kognitif ve igitme

iligkili bozuklugu olan ¢ocuklarin ise %25’inde prematiirite hikayesi bulunmaktadir

(D).

Ortaya ¢ikan veriler ve analizler, 2010 yilinda biitiin diinyada dogan 10 bebekten
1'inin prematiir oldugunu ve bunun tahminen 15 milyon prematiirite ile sonu¢landigini
gdstermektedir (2). Yenidogan yogun bakim iinitelerinin (YYBU) artmasi, teknolojik
gelismeler, hayat kurtaran tibbi donanim ve ekipmanlara erisimin kolaylagmasiyla
birlikte 1960'lardan bu yana orta-geg ve asir1 diizeyde erken dogan prematiire bebekler
icin hayatta kalma oranlar1 artis gdstermistir. Bununla birlikte, prematiire bebeklerin
beyin, akciger, gastrointestinal sistem ve cildinin olgunlagsmamis olmasi bu bebekleri
uzun siireli norolojik ve saglik sorunlarina yol agabilen yaralanmalara, biiyiime ve
fonksiyonlardaki anormalliklere duyarli kilmaktadir (3, 4). Dogum agirhgi veya
gebelik yasi ile gelisimsel yetersizlik riski arasinda ters iliski vardir. Dogum agirligi
veya gebelik yas1 azaldikga biiyiime gelisme geriligi insidansi artmaktadir (5). Viicut
fonksiyonunda ya da yapisinda gegici veya kalict olabilecek problemler olarak
tanimlanan ciddi gelisimsel bozulma genellikle daha stabil bir durumdur ve tipik
olarak rehabilitasyon gerektiren bir sakatliga yol acabilmektedir. Hafif gelisimsel
bozulma ise erken miidahaleye yatkin olan daha geri doniistimlii bir durumdur. Asirt
prematiire bebekleri okul ¢agina ve erken yetiskinlige kadar takip eden aragtirmalar,
bu bebeklerde term dogan bebeklere kiyasla motor, bilissel veya davranigsal bozulma

oranlarmin daha yiiksek oldugunu gostermistir (6).

Ulkemizde  bebeklik ve erken ¢ocukluk  déneminde  gelisimin
degerlendirmesinde aileyi de i¢ine alan, saglik ¢alisani tarafindan uygulanmasi kolay
olan, kisa siiren ve aileler tarafindan kolay anlasilabilen bir aracin eksikligi nedeniyle
1996 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar:
Anabilim Dal1 Gelisimsel Pediatri Unitesi tarafindan Gelisimi izleme ve Destekleme

Rehberi (GIDR) gelistirilmistir. GIDR’nin Tiirk cocuklarinda standardizasyon,



giivenilirlik ve gecerlilik arastirmalart 2008 yilinda tamamlanmis, uluslararasi

literatiirde yer almistir.

Biz de ¢alismamizda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Ocak 2015 ve Aralik 2016 tarihlerinde takip edilen 37. gestasyon
haftasindan once dogan prematiire olgularin demografik 6zellikleri ve nérogelisim
basamaklar1 GIDR ile degerlendirilerek, hastalarin gelisme siireglerine yon verecek

bilimsel caligmalara 151k tutmayi planladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 Prematiirite ve iliskili Komplikasyonlar

2.1.1 Tanim

Geleneksel olarak, dogum giinii son menstriial periyottan 280 giin sonra olarak
tanimlanmistir. Ancak gebelerin yalnizca % 4’1 280 giinde, % 70’1 ise tahmin edilen

dogum tarihinin son 10 giinii i¢erisinde dogum yapmaktadir (7).

Son menstriial periyodun ilk giinlinden itibaren gegen 37. haftadan 6nce canli
dogan yenidoganlar Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan prematiir olarak
adlandirilmigtir. 2500 gr veya daha altinda dogum agirlig1 olarak tanimlanan diisiik
dogum agirhigi (DDA) ise prematiirite ve intrauterin bityiime geriliginin (IUGR) bir

sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (7).

Amerikan Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Koleji term dogumu alt gruplara
ayirmaktadir: erken term (37 0/7 gestasyon haftasindan 38 6/7’ye kadar), tam term (39
0/7-40 6/7 hafta) ve ge¢ term (41 0/7-41 6/7 hafta). Erken term daha Onceleri geg
preterm olarak adlandirilmaktaydi (7).

Prematiir bebekler gestasyon yast ve dogum agirligina gore Tablo 1’deki gibi

siiflandirilabilir (8).

Tablo 1: Prematiir bebeklerde siniflandirma (8).

Siniflandirma Dogum Agirhig:
Preterm <37 hafta

Ileri Preterm 32-36 hafta
Orta-Geg Preterm 28-31 hafta
Asir1 Derecede Preterm <28 hafta
Diisiik Dogum Agirlikli (DDA) <2500 gr

Cok Diisiik Dogum Agirlikli (CDDA) <1500 gr

Asir1 Diigiikk Dogum Agirlikli (ADDA) <1000 gr

Prematiirite ve IUGR, neonatal mortalite ve morbidite artisiyla iligkilidir (7).
Ideal olarak, belirli popiilasyonlar i¢in DDA tanimlar1 genetik ve cevresel olarak

olabildigince homojen verilere dayandirilmalidir.



2.1.2 Epidemiyoloji

Bes yas alti ¢cocuk oOliimlerinde yenidogan doneminde meydana gelenlerin
yiizdesi giderek artig gostermektedir. Bes yas alt1 cocuk 6liimlerinin %5’inden fazlasi
yasamin ilk aymmda meydana gelmektedir (2). Bu Oliimlerin ¢ogunlugundan

prematiirite sorumlu tutulmaktadir (Sekil 1).
Sekil 1: 5 yas alt1 6liimlerin genel nedenleri (9).

1-59 Ay (%9-54) Neonatal Oliim (%1-45)

Pnémoni (%2-7)
Pnémoni (%8-12)

Preterm (%9-15)

Diger (%0-11)

intrapartum
-~ nedenler (%7-10)

Konjenital (%3-5)

intrapartum
nedenler (0-9)
Preterm (%1-9)
Bogmaca (%0-9)
Menenjit (%61-9)
AIDS (%1-4)

Sepsis ve
Menenjit (%6-8)
Diger (%6-8)
Yaralanma (%60-6)
Konjenital (%1-5)

Tetanoz (%0-6)

Sitma (%2-5)

Yaralanma (%5)

Kizamik (%1-2) Diare (%6-8)
Diare (%0-3)

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki canli dogan yenidoganlarin yaklagik %8’
<2500 gr agirhigindadir; zencilerde bu oran beyaz popiilasyonun yaklasik iki katina
ulagsmaktadir. Son 20 yilda, DDA oranlari, canli dogum olarak kaydedilen preterm
dogumlarin artig gdstermesinden &tiirii primer olarak artmistir (7). ilk dogumu preterm
gerceklesen kadinlarda tekrarlayan preterm dogum riski artmistir (10). Diinya ¢apinda
preterm dogum oranlarinin % 11 civarinda oldugu tahmin edilmektedir ve her yil
yaklagik 15 milyon preterm dogum gerceklesmektedir. Bu preterm dogumlarin % 84’1
32-36. gestasyon haftasinda, % 10’u 28-32. gestasyon haftasinda ve % 5’i ise <28.
gestasyon haftalarinda meydana gelmektedir (2). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
preterm dogum insidansi artmaya devam etmektedir. Bu durum ¢ogul gebeliklerin ve

immatiir bebeklerin canli dogumunun saglanmasinin bir sonucudur (11).



2.1.3 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Sosyoekonomik durumu diisiik ailelerde maternal yetersiz beslenme, anemi,
hastalanma, yetersiz prenatal bakim, koétii ilag kullanimi; obstetrik komplikasyonlar ve
annede inefektif lireme hikayesi (diisiik, 6lii dogum, prematiir veya DDA bebek)
oranlart yiiksektir (7). Bekar ebeveynler, gen¢ hamilelikler, kisa siireli hamilelik
aralig1 ve 4'ten fazla ¢cocugu olan anneler gibi diger iliskili faktorler de bu tiir ailelerde
daha sik goriiliir (10). Fetal biiyiimedeki sistematik farkliliklar da anne buyiikligii,
dogum sirasi, kardes agirligi, sosyal sinif, annenin sigara kullanimi ve diger faktorlerle
iligkili bulunmustur (7, 10). Biiyiime potansiyelindeki genetik farkliliklardan ziyade
cevresel nedenler goz Oniinde bulunduruldugunda, farkli popiilasyonlar arasinda
dogum agirligindaki farkliligin derecesini tespit etmek zordur. Prematiirite etiyolojisi
cok faktorliidiir ve fetal, plasental, uterin ve maternal faktorler arasinda karmasik bir

etkilesimi icerir (Tablo 2).

Tablo 2: Prematiir dogumun tanimlanabilir sebepleri (7).

Fetal Nedenler
Fetal distres
Cogul gebelik
Eritroblastozis Fetalis
Non-immiin hidrops
Plasental Nedenler
Plasental disfonksiyon
Plasenta previa
Plasenta dekolmani
Uterin Nedenler
Bikornuat uterus
Inkomplet serviks (prematiir dilatasyon)
Maternal Nedenler
Preeklampsi
Kronik hastalik (siyanotik kalp hastaligi, renal hastalik)
Enfeksiyon (Listeria monositogenes, grup B streptokok, idrar yollar1
enfeksiyonu, bakteriyel vajinit, koryoamnionit)
Madde bagimlilig: (kokain)
Diger Nedenler
Erken membran riiptiirii
Polihidroamnioz
Iyatrojenik
Travma




Gestasyonel yaslari acisindan DDA olarak kabul edilen yenidoganlarda
prematiir dogum; uterusun fetusu tutmadaki yetersizligi, gebeligin seyrine miidahale,
amniyotik zarlarin erken riiptiirii, multifetal gebelik veya termden once efektif erken

uterus kasilmalar1 olusturabilecek uyaranlar ile iliskilidir (12).

Amniyotik sivi ve membranlarin belirgin veya asemptomatik bakteriyel
enfeksiyonu (Grup B streptokoklar (GBS), listeria monositogenez, iireplazma
tirealitikum, mikoplazma hominis, klamidya, trikomonas vajinalis, gardnerella
vajinalis, bakteroides tiirleri) preterm dogumu baslatabilir. Bakteriyel iiriinler,
prematiir uterus kontraksiyonlarini indiikleyebilecek lokal inflamatuar medyatorleri
(interlokin-6, prostaglandinler) veya fokal amniyotik membran riiptiiriiyle seyreden
lokal bir inflamatuar cevabi uyarabilir (12). Bu anlamda, uygun antibiyoterapi fetal

enfeksiyon riskini azaltarak gestasyon siiresinin uzatilmasina katki saglayabilir.

Preterm dogumlarin pek g¢ogu belirlenebilir bir sebep olmadan “spontan”
gelisebilirken genetik yatkinlik da prematiirite riskini arttirabilmektedir. Yapilan bir
caligmada prematiiriteyle iliskili birkag adet gen tespit edilmistir (13). EK olarak,
intamuskuler hidroksiprogesteron kaproat veya vajinal progesteron tedavileri ile

prematiiriteyi onlenme girisimleri endokrin-genetik iliskisini akla getirmektedir (14).

2.1.4 Prematiirite Iliskili Komplikasyonlar

Asirt derecede preterm bebeklerin erigkinlikte daha yiiksek olumsuz saglik
sonuglarinin oldugu kanitlanmis olsa da, cogunlugu saglikli bir yagam siirerler ve term

doganlara kiyasla yasam kalitelerinde anlamli bir farklilik olmamaktadir (15).

Yapilan bir ¢alismada 19-35 yas araliginda annelerden, 23-27. gestasyon
haftalar1 arasinda dogan bireylerin 9 da 1’inin malulen emekli oldugu buna kiyasla
term dogan bireylerde bu oranin 59 da 1 oldugu tespit edilmistir (16). Bu ¢alismada
ayn1 zamanda dogumdaki gestasyonel yas ile ulasilan egitim seviyesi, gelir, sosyal
giivenlik yardimi alinmasi ve bir aile kurma arasinda da 6nemli iliskiler oldugu tespit

edilmistir.

Preterm dogum, uzun vadeli tibbi sakatlik riskini artiran bir dizi intrauterin hayat
ve yenidogan donemiyle iligkili problemlerden biridir. Neonatal donem ve intrauterin

hayatta karsilasilan problemlerin uzun dénem norogelisimsel sonuglarina iliskin Ocak



2012’de yapilan bir ¢alismada preterm yenidoganlarin % 8,1’inin neonatal sepsis,
menenjit, hipoksik iskemik ensefalopati (HIE), sarilik, tetanoz ve sitomegaloviriis,
herpes, kizamik¢ik ve toksoplazmozis gibi konjenital enfeksiyonlar: da igeren ¢ok
sayida istenmeyen durum ile kars1 karsiya kaldigimi ortaya koymustur (17). Daha
ilerisi, bu ¢aligmada yalnizca preterm dogum sonrasi sakatlik insidansinin % 28 oldugu
ve sepsis ile komplike olan prematiir yenidoganlarda bu oranin % 49 diizeylerine
ciktig1 tespit edilmistir. Buna gore sepsis preterm yenidoganlarda norolojik sakatlik
gelisme olasihigmi gozle goriiliir diizeyde arttirmaktadir. Bu veriler preterm
yenidoganlarin ek gelisen istenmeyen durumlara karsi ¢ok daha zayif oldugunu

gostermektedir.

2141 Anemi

Dogum agirligi 1000 gr’in altinda ya da gebelik yas1 29 haftadan kiiciik olan
prematiire bebeklerin yaris1 yasamlarinin ilk iki haftasi i¢cinde eritrosit siispansiyonu
(ES) transfiizyonu gereksinimi gostermektedirler (18, 19). Bu transfiizyonlarin %90°1
bebekler YYBU’nden taburcu olmadan, en az bir kez gergeklesmektedir (20). Amerika
Birlesik Devletleri’nde her hafta 600 ADDA bebek dogdugu, bunlarin hastane yatis
donemlerinde, % 80’1 ilk 3-4 hafta icinde olmak {iizere, yaklasik 3240 adet ES
transfiizyonu aldig1 belirtilmektedir (21). Ulkemizde her yil dogan 1.3 milyon bebegin
yaklasitk % 10’unun DDA oldugu ve bunlarin igte ikisinin prematiire oldugu
bilinmektedir (22).

Yenidogan doneminde hemoglobin ve hematokrit degerleri diger yas
gruplarindan daha yiiksektir. Ancak bu degerler yasamin ilk haftasindan itibaren
azalmaya basglar ve bu azalma 6-12. haftalara kadar devam eder. Bu azalmaya birden
cok fizyolojik faktor etki eder. Zamaninda dogmus saglikli bebeklerde hemoglobin
genellikle dogum sonrasi 8-12. haftalarda alt sinir1 olan 9-11 gr/dl’ye kadar diiser (20).
Term dogmus bebekler hemoglobindeki diisiisii iyi tolere ederler. Bu durum tedavi
gerektirmez ve ‘yenidoganin fizyolojik anemisi’ olarak tanimlanir. Ancak prematiire
bebeklerdeki hemoglobindeki diisme, cogu YYBU’ne yatmak zorunda olan
bebeklerde kaginilmasi giic iatrojenik flebotomi kayiplar olarak goriilmektedir. Ortaya
cikan anemi semptomatiktir ve ¢ogu zaman ES transfiizyonu gerektirir. Bu nedenle

‘prematiire anemisi’ tanimi fizyolojik degil patolojik bir klinik durumu



tanimlamaktadir (23, 24). Hemoglobin siklikla 7-8 gr/dl’ye kadar diiser ve ortaya
cikan anemi normositik, normokromik ve hipoproliferatif bir anemidir. Prematiire
anemisinin baglica klinik belirti ve bulgulari; tasikardi, takipne, apne, oksijen
gercksiniminde artis, enteral yoldan beslenme gii¢ligii ve kilo alamama olarak
siralanabilir (24, 25). Gebelik yasi kiigiildiik¢e prematiire anemisinin derinligi artar ve

belirtileri daha ¢ok ortaya ¢ikmaya baslar (20).

Prematiire anemisi i¢in giinimiizde kabul edilen tedavi yontemi ES
transflizyonlaridir. Eritrosit stispansiyonu geleneksel olarak eriskin donérlerden alinan
tam kandan plazmanin ayristirilmast ile elde edilir (19). Allojenik ES transfiizyonlar
esas tedavi yontemi olsa da dogum sirasinda plasenta ve umbilikal kordondan toplanan
kandan elde edilen otolog ES’lerin prematiire anemisinde kullanimu ile ilgili ¢alismalar
da vardir (26).

2.14.2 Apne

Apne, pulmoner hava akiminin spesifik bir zaman aralig1 boyunca kesilmesi ve
genellikle 10-20 saniyeden uzun olmasi olarak tanimlanir. Bradikardi siklikla uzun
stireli apneye eslik eder (27). Her ne kadar apne, solunum kontrol sisteminin
olgunlasmamishig: ile iligkili olsa da, diger hastaliklarin veya preterm bebekleri
etkileyen patofizyolojik durumlarm belirtisi olabilir (Tablo 3). Ozellikle apne veya
bradikardi ataklarinin baglangicinda ve sikliginda beklenmedik bir artis olmasi

durumunda altta yatabilecek nedenlerin arastirilmasi her zaman gereklidir.

Tablo 3: Yenidogan apnesinin potansiyel sebepleri (27).

Santral sinir sistemi | IKK, ilaglar, nébetler, hipoksik hasar

Solunumsal Pnomoni, obstriiktif hava yolu lezyonlari, atelektazi, asiri
diisiik prematiirite (<1,000g), laringeal refleks, frenik sinir
paralizi, siddetli RDS, pnoémotoraks

Enfeksiyoz Sepsis, nekrotizan enterokolit, menenjit (bakteriyel, fungal,
viral)

Gastrointestinal Oral beslenme, barsak hareketleri, barsak perforasyonu,
gastrodzofajial reflii, 6zofajit

Metabolik Glukoz |, kalsiyum |, PO2 |, sodyum |/1, Amonyak T,
organik asitler 1, ortam sicakligi 1, hipotermi

Kardiovaskiiler Hipotansiyon, hipertansiyon, kalp yetmezligi, anemi,
hipovolemi, vagal tonusta degisiklik

Idiopatik Solunum merkezinin immatiiritesi, uyku hali, iist hava
yollarinin kollapsi




Santral apne, hava akiminin tamamen durmasini ve gégiis duvari hareketlerinin
olmadig1 solunum cabalarini ifade eder. Obstriiktif apne de ise fark edilebilir hava
akimi bulunmazken gogiis duvari hareketleri devam etmektedir. Bu iki olaymn bir
kombinasyonu olan mikst apne ise en sik goriilen tiirdiir (28). Mikst apne, santral
apnenin takip ettigi kisa bir obstriiksiyon epizodu olarak baslayabilmektedir ya da
santral apne, st solunum yollarinin kapanmasima neden olarak (pasif farengeal
hipotoni) mikst apne gelisimine yol agabilir. Apneli herhangi bir bebekte, apnenin
nedenini belirlemek i¢in dikkatli bir degerlendirme yapilmalidir. Gebelik yas1

azaldikca apne insidansi artar (27).

Prematiir bebeklerin bir hastalig1 olan idiyopatik apne, yasamin ilk haftasinda
tanimlanabilen bagka bir hastalik olmamasi halinde goriiliir. Prematiir bebeklerde
solunum diizenlenmesi siireci 6zellikle apneye karsi savunmasizlik yaratmaktadir (29).
Preterm bebekler, olgun bebeklerde oldugu gibi solunumlar1 arttirmak yerine apne
gelistirerek hipoksiye paradoksal cevap verir. Laringeal kas tonusun zayif olmasi da
{ist solunum yolunun ¢ékmesine neden olarak obstriiksiyon yaratabilir. Izole obstriiktif
apne; prematiir bebegin basmin fleksiyona getirilmesi ya da asir1 derecede lateral
pozisyon verilmesinin bir sonucu olarak yumusak trakeayir obstriikte edilmesiyle
ortaya ¢ikabilir (27).

Prematiire apnesinin tedavisi, hipoksik bebeklere oksijen uygulanmasini,
anemik bebeklerin transflizyonunu ve hafif apneli bebeklerde fiziksel kutanoz
stimiilasyonu icerir. Metilksantinler (kafein veya teofilin) apnenin farmakolojik
tedavisinin temelini olusturur (30). Ksantin tedavisi, dakikadaki ventilasyon sayisint,
karbondioksit hassasiyetini ve diyafragmatik aktiviteyi arttirir; hipoksiye bagl
solunum depresyonunu ve periyodik solunumu azaltir. Tedavi genellikle yiikleme
dozu ile baslatilir ve idame tedavisi ile devam ettirilir. Yiiksek akimli nazal kaniil ve
4-6 cm su basingli nazal CPAP; obstriiktif ve mikst apnelerin tedavisinde etkili ve
nispeten giivenli yontemlerdir (31). Bu yontemler bebegin uyarilmasi ve iist solunum
yolundaki direncin kirilmasiyla islevsel olabilirler. CPAP fonksiyonel rezidiiel

kapasiteyi de arttirarak oksijenizasyonu destekleyebilir (27).



2.1.4.3 Hipoglisemi

Prematiir yenidoganlarda hepatik glikojen deposu, glikoneogenez, serbest yag
asidi oksidasyonunun azalmasi, epinefrin yanmitinin hipoglisemiye yetersiz olmasi,
metabolik ihtiyaglarin artmasi, diisik kortizol ve yiiksek insiilin diizeyleri
hipoglisemiye olan egilimi arttirir. Cok diisiik dogum agirlikli prematiir bebeklerde
respiratuar distres sendromu (RDS), asfiksi, siyanotik kalp hastaliklari, hipotermi,
sistemik enfeksiyonlar ve polisitemi hipoglisemi igin risk faktorleridir (32). Beyin igin
primer enerji kaynagi glikozdur. Bu sebeple beyin, hipoglisemiden en ¢ok etkilenen
organdir. Uzun siireli, tekrarlayan ve ciddi semptomatik hipoglisemisi olan bebeklere
entelektiiel fonksiyonlar agisindan dikkat edilmelidir.

2.1.4.4 Hipotermi

Dogumdan sonra yenidogan, amniyon sivisi ile sarili haldedir ve soguk bir
¢evrede bulunmaktadir (20-25°C). Dogum odasinda iken bir yenidoganin deri sicakligi
dakikada 0.3°C, viicut sicaklig1 ise dakikada 0.1°C azalabilmektedir. Disardan bir 1s1
kaynagi olmadik¢a yenidoganin metabolizmasi viicut sicakligini korumak adina artig

gosterir (27).

Is1 kayb1 dort temel mekanizma ile gerceklesir. Soguk bir dogum odasinda, 1slak
haldeki bebek temelde evaporasyon (islak haldeyken cilt ve solunumla 1s1 kaybi),
radyasyon (temas eden soguk, kat1 yiizeylere 1s1 kayb1) ve konveksiyon (hava akimiyla
1s1 kaybi) vasitasiyla 1s1 kaybeder (27). Dogumdan sonra, tim yiiksek riskli
yenidoganlar hemen kurulanmalidir. Evaporatif 1s1 kaybi1 Onlenerek radyan veya
konvektif bir 1s1 kaynagi bu bebeklere saglanmalidir. Normal term yenidoganlar ise

kurulanip bir beze sarilabilir (33).

Ideal cevre sicakligi, yenidoganm normal viicut sicakligini korumak igin en az
oranda 1s1 liretme gereksinimi oldugu ortam sicakligina karsilik gelen ndtral termal
cevredir. Notral termal ¢evre sicakligl; gestasyon yas ve postnatal yas arttikca azalir
(34). Yenidoganlar noétral termal ¢evreden daha diisiikk sicakliktaki ortamda viicut
sicakligint korumak i¢in oksijen tiikketimlerini arttirirlar. Eger ortam sicakligi daha ¢cok
azalirsa ya da oksijen iiretimi desteklenemezse (hipoksi, hipoglisemi veya ilaglar

nedeniyle), viicut sicaklig1 azalacaktir (27).
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Bir yenidoganin 1s1 {iiretimi temelde kahverengi yag dokusu barindiran
termogenetik bolgelerden saglanir (35). Kahverengi yag dokusu, ¢ok sayida
mitokondri barindirmasi ve biiyiik kan damarlarinin ¢evresinde yerlesmesi sayesinde
dolasima hizli bir 1s1 akis1 saglar. Boyun, toraks ve interskapular bolgedeki damarlar
kahverengi yag dokusunun sik rastlandigi lokalizasyonlardir. Bu dokular sempatik

sinir sistemi ile uyarilmaktadir. Yenidoganlarda titreme ile 1s1 tiretimi goriilmez (27).

Bir bebekte siddetli soguk hasar1 asidoz, hipoksi, hipoglisemi, apne, bradikardi,
pulmoner hemoraji ile kendini gosterir. Bu bebeklerin pek ¢ogu hayatini kaybetmis
goriinimdedir. Ancak biiyiikk kismi tedaviye yanmit verir ve kurtarilabilir. Dogum
odasinda hafif derecelerde gelisen soguk hasari, dogum sonrasindaki metabolik asidoz

ve hipoksiye neden olabilmektedir (27).

Siddetli hipotermi tedavisi resiisitasyon, eksternal yiizeyler, akciger ve mide gibi
organlarin hizla 1sitilmasiyla gergeklestirilir. Bu bebeklerin pek ¢ogunda ortaya ¢ikan
hipovolemiyi tedavi etme amaciyla sivi resiisitasyonuna da ihtiyag duyulabilir.
Dogumdan sonrasi1 dénemdeki viicut sicakliginin azalmasi (32-35°C) durumunda

radyan bir 1sitic1 ya da inkiibator ile eksternal 1sitma yeterli olacaktir (27).

2.1.4.5 Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuar distres sendromu, solunumsal yetersizlige neden olan, genellikle
<34 haftalik prematiir bebeklerde dogum sonrasi 4-6 saat igerisinde goriilen bir
sendromdur. RDS, prematiir bebeklerde mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda
gelir (36, 37). RDS tiim yenidoganlarin ortalama % 1-2’sinde gériiliir. Insidans ve
agirh@r gestasyon haftasi ve dogum agirligi azaldikga artar (37). 26-28. gestasyon
haftasindaki bebeklerin % 50-85’inde RDS goriiliirken, 30-31. haftalarda siklik %
40’a, 34. haftada % 10-15’¢ ve 36 haftada %1 ¢ iner (36). RDS ve prematiirenin kronik
akciger hastaliginin gelisimindeki esas neden, akciger gelisimi tamamlanmadan
dogumun gergeklesmesidir. Bu anatomik gelisimdeki eksiklik beraberinde siirfaktan
eksikligini de getirmekte ve akcigerlerin solunum islevi gergeklesememektedir (36,
37). RDS nedeniyle kaybedilen bebeklerin akcigerleri makroskopik olarak karaciger
dokusuna benzer sekilde havasiz ve kirmizi goriinlimdedir. Mikroskopik incelemede
ise yaygin atelektazi vardir ve agik alveol sayisi ¢ok azdir. Alveol duktuslar1 ve

bronsiollerde eozinofilik 6zellikte bir membran uzanir. Hasarlanmig epitel artiklar ve
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kandan olusan fibrindz &zellikteki bu membran nedeniyle RDS baslangigta “hyalen
membran hastaligi” olarak adlandirilmistir (37). Genellikle bebek dogumdan sonraki
ilk saatlerde solunum sikintis1 bulgular1 géstermeye baslar. 1960 yilinda Rudolph ve
Smith RDS tani kriterlerini; dogumdan sonraki ilk 4 saatte ortaya ¢ikan ve 24 saat
boyunca devam eden takipne (solunum sayis1 >60/dK), inleme, interkostal-subkostal
retraksiyon ve siyanoz olarak tanimlamistir. Fizik muayenede bu bulgulara ek olarak;
akciger havalanmasinda azalma, ral, apne, solukluk, bradikardi, hipotansiyon ve 6dem
olabilir (38). Tamida akciger grafisinde hava bronkogramlar1 ve yaygin
retikiilograniiler paternin goriilmesi 6nemlidir. Hi¢ havalanmayan akcigerdeki goriintii
ise buzlu cam goriintiisii olarak tanimlanir. Akciger grafisi; solunum sikintisi yapan
pnomotoraks, konjenital anomali, 1slak akciger ve pnomoni gibi diger hastaliklarin
ayiricl tanisinda da yardimeidir. Kan gazlar respiratuar asidoz ve hipoksemiyi isaret
eder. Tedavide eksik olan siirfaktanin trakeal yolla yerine konmasi, kan gazi
parametrelerinin optimumda tutulmasi i¢in solunum destek tedavisi verilmesi esasina
dayanir. Bu siirecte gerek surfaktan dongiisiinii inhibe eden gerekse prematiire bebegin
kaybedilmesine ya da morbiditesine neden olan ek faktorler agisindan monitorize
edilmesi gerekir. RDS’nin en Onemli komplikasyonlar1 santral sinir sistemi
kanamalari, patent duktus arteriosus (PDA), pulmoner hava kagagi, akciger 6demi,

akciger kanamasi, kanama diatezi, nazokomial enfeksiyonlar ve 6limdiir (36, 37).
RDS’den Koruyucu Faktérler ve Onlemler;

1. Prematiir dogumlarin 6nlenmesi: RDS’den korunmanin en iyi yolu olmakla
birlikte erken dogum eyleminin zaman1 ve nedeni siklikla bilinmez. Sosyoekonomik,
egitim, kiiltiir, saglik hizmetlerinin etkinligi gibi ¢evresel etkenler ile anneye ve fetusa

ait pek ¢ok faktoriin birlikte ele alinmasini gerektirir (37).

2. Antenatal steroid uygulanmasi: Steroid akciger fibroblastlarindan Fibroblast
Pnomosit Faktér (FPF) salimmimi artirir. FPF tip II pnomositlerden siirfaktan
fosfolipidlerinin sentezini artirir. Steroid ayni1 zamanda SP-A, SP-B ve SP-C gen
ekspresyonunu da uyararak siirfaktan proteinlerini de artirir (37). Gebeligin 34.
haftasindan 6nce meydana gelen erken eylemlerde dogumdan 24-48 saat dnce anneye
yapilan steroid (24 mg betametazon) RDS sikligin1 ve agirligimi belirgin olarak

azaltmaktadir (36, 37). Giincel derlemelerde, antenatal steroid tedavisinin
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prematiirelerde neonatal mortalite ve morbiditeyi belirgin diizeyde azalttig1 ortaya
konmus olup, yapilan bir meta analizde preterm dogum kaynakli komplikasyonlar

nedeniyle meydana gelen dliimleri yaklasik % 50 azalttigi tespit edilmistir (39).

3. Profilaktik surfaktan uygulanmasi: RDS agisindan ozellikle riskli olan
gestasyon haftalarindaki prematiir bebeklere dogumdan hemen sonra surfaktan

tedavisi uygulanmasi insidans1 belirgin olarak azaltmaktadir (36, 37).

4. Perinatal asfiksinin 6nlenmesi: Asfiksinin siirfaktan dongiisiinii bozarak RDS
insidansini ve derecesini artirdigi bilinmektedir. Bu nedenle diizenli antenatal bakim,
fetal distres bulgularinin yakin takibi onemlidir. Cok diisik dogum agirlikli
bebeklerde; asfiksinin azaltilmasi igin sezeryan dogumun tercih edilmesi gibi bir
egilim mevcuttur. Heniliz kontrolli randomize bir calisma olmadigindan kesin
endikasyon olmaksizin, sadece prematiirelik nedeniyle sezeryan Onerisi tartigmalidir
(37). Dogumdan sonra da uygun resusitasyon, transport ve kardiovaskiiler destegin

verilmesi ve hipoterminin 6nlenmesi asfiksi riskini azaltmasi a¢isindan énemlidir.

5. Intrauterin enfeksiyonlarm &nlenmesi: Bakteriyel vajinozis, iiriner enfeksiyon
ve korioamniyonit; hem erken dogumu baslatarak hem de enflamasyona bagl: sitokin
yaniti olusturarak surfaktan yetersizligine neden olur (40). Bu nedenle antenatal

donemde enfeksiyonlarin kontrolii, RDS’den korunmada yardimcidir.

2.1.4.6 Bronkopulmoner displazi (BPD)

Bronkopulmoner displazi, postkonsepsiyonel 36. haftada oksijen bagimliligi ile
tanimlanan ve anatomik anormalliklere karsilik gelen; Kkarakteristik, klinik ve
radyografik bulgular esliginde yapilan klinik bir tanidir (41). Yenidogan akcigeri i¢in
% 40'dan yiiksek oksijen konsantrasyonlar1 toksiktir. Oksijen aracili akciger hasart;
membran lipitlerini bozan siiperoksitlerin, hidrojen peroksitin ve oksijenden bagimsiz
radikallerin olusumundan kaynaklanir. Yiiksek basingli ventilasyon destegi
barotravma olusturur. Bu da ytiksek diizeyde inspire edilen oksijen diizeylerinin zararl
etkilerine katki saglar. Cogu hastada BPD; PDA veya pulmoner interstisyel amfizem
ile de komplike olabilen RDS tedavisi i¢in uygulanan ventilasyondan sonra gelisir
(42). Uzun siiren ventilasyondan kaynaklanan inflamasyonlar, tekrarlayan sistemik ve

pulmoner enfeksiyonlar, 2 haftadan uzun siiren ya da 36. haftanin sonunda devam eden
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oksijen tedavisi RDS hastalarinda BPD gelisimine yol agan karakteristik faktorlerdir.
Solunum gii¢liigii ¢ektigi icin mekanik ventilasyon ihtiyaci duyan 1000 gr altindaki
yenidoganlarda RDS olusmadan da BPD gelisebilmektedir. Gestasyon yasi 24-26
hafta olan yenidoganlarin % 50°si diizeltilmis 36 haftalik iken oksijene gereksinim
duymaktadir (27). BPD’nin radyolojik goriiniimii, baslangigta akcigerlerin
opaklasmas1 sonrasi atelektazi ve kist formasyonlarmin gelisimi ile karakterizedir
(43). BPD histopatolojisinde; interstisyel 6dem, atelektazi, mukozal metaplazi,
interstisyel fibroz, nekrotizan obliteratif bronsiolit ve asir1 genlesmis alveoller
bulunmaktadir. Oksijen bagimliligi, kompansatuar metabolik alkalozla birlikte
hiperkapni, pulmoner hipertansiyon, gelisimin zayiflamast ve sag kalp yetmezligi
gelisimi BPD’nin klinik tezahiirleridir (44). Reaktif hava yolu bronkokonstriiksiyonu
ile artan hava yolu direnci de ayrica dikkate alinmalidir ve bu durum bronkodilator
ajanlar ile tedavi edilmektedir. Siddetli gogiis retraksiyonlari, sivilari interstisyel
bosluga ceken negatif interstisyel basing iretir. Kor pulmonale ile bu gogiis
retraksiyonlar1 sivi retansiyonuna ve diiiretik ihtiyaci olusturan sivi tutulumuna neden
olur. Ciddi BPD'li hastalarda aylarca mekanik ventilasyon ile tedavi gerekebilir.
Subglottik stenoz riskini azaltmak i¢in, trakeostomi endikasyonu olusabilir. Oksijen
toksisitesi ve barotravmayi azaltmak amaciyla ventilator ayarlari, RDS’nin akut
fazindaki yenidoganlara kiyasla, kan gazlarin1 PaO> hafifge diisik (50 mm Hg) ve
PaCO:. hafifce yiiksek (50-75 mm Hg) olacak sekilde ayarlanmalidir. Deksametazon
tedavisi enflamasyonu azaltarak, solunum fonksiyonlarini iyilestirebilir ve ventilasyon
desteginin g¢ekilmesini kolaylastirabilirken; SP veya ndromotor gelisimsel gecikme
riskini arttirabilmektedir (45, 46). Daha yasli BPD magduru hastalarda hiperinflasyon,
reaktif hava yollar1 ve gelisimsel gecikme gozlenmektedir. Bu hastalar siddetli
respiratuar sinsitiyal viriis pnomonisi riski altindadir ve bu viriise kars1 profilaksi
almalidirlar (27).

2.1.4.7 Prematiir Retinopatisi (ROP)

Prematiir retinopatisi, prematiir yenidogan retinasinda gelismekte olan vaskiiler
yapilar iizerinde oksijen toksisitesinin akut ve kronik etkilerine bagli olarak gelisir.
Term bebeklerde tamamen vaskiilarize hale gelmis olan retina ROP'a duyarli degildir.
ROP, CDDA bebeklerde korliigiin onde gelen bir nedenidir (47). Yiiksek arteryel

oksijen basinci olgunlagsmamis retina damarlarinin vazokonstriiksiyonuna neden olur.
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Hiperoksinin siiresi uzadiginda ve yayginlig1 arttiginda ise vazokonstriiksiyon, vazo-
obliterasyona doniisiir. Bu siireci takip eden proliferatif evreler, retinal fibrovaskiiler
proliferasyon ve neovaskiiler “tuft” gelisimi ile karakterizedir. Hafif vakalarda, retina
periferinde vazoproliferasyon dikkati ¢eker. Siddetli vakalarda ise tiim retinay1
kapsayan neovaskiilarizasyon, retina dekolmani, 16kokori ve lensi 6ne kaydirarak
glokoma yol acabilen sinesi ile seyredebilmektedir. Her iki goz genellikle birlikte
etkilenir ancak hastalik siddeti asimetrik olabilir. Oksijen tedavisi alan tiim hastalarda
ROP insidansi arteryel kan gazlarin dikkatli takibi ile azaltilabilir. Kesin giivenli kabul
edilen bir PaO2 diizeyi bulunmasa da, prematiir yeni doganlarda arteryel oksijen
seviyesini 50-70 mmHg diizeyleri arasinda tutmak akilci bir yaklagimdir. Amerikan
Pediatri Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2013 Gnerilerine gore
dogum agirligi <1500 gram veya gestasyon yasi <30 hafta dogan tiim bebekler ile
gestasyon yasi 30 haftadan biiyiik, dogum agirligi 1500-2000 gram arasinda ve klinik
olarak problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren bebeklerin taranmasi
onerilmektedir (48). Lazer terapisi ya da kriyoterapi, vitreus kanamasi veya siddetli,
progresif vazoproliferasyon tedavisinde kullanilabilir. Retina dekolmaninda cerrahi
tedavi endikedir. Prematiire retinopatisinin daha az siddetli asamalar1 ise pek ¢ok

hastada herhangi bir gorme bozuklugu yaratmadan spontan diizelebilmektedir (27).

2.1.4.8 Hiperbilirubinemi

Yenidoganin hemolitik hastalig1, yenidogan sariliginin sik goriilen bir nedenidir
(27). Bununla birlikte, bilirubin metabolizma yolaklarmin olgunlasmamis olmasindan
dolay1r, hemolize dair kanit bulunmayan bir¢ok yenidogan bebekte sarilik
goriilmektedir. Bilirubin, retikiiloendotelyal sistemde hemoglobin katabolizmasi
neticesinde olusur. Hemdeki tetrapirol halkasi, esdeger miktarda biliverdin ve karbon
monoksit olugturmak {izere hem oksijenaz ile parcalanir. Baska bir biyolojik karbon
monoksit kaynagi bulunmadigindan, bu gazin atilmi bilirubin {retimiyle
stokiyometrik olarak aymdir. Biliverdin, biliverdin rediiktaz ile bilirubine
donistirilir. Dolasimdaki hemoglobin haricindeki bilirubin kaynaklari bilirubin
tiretiminin % 20’sini karsilar. Bu kaynaklar arasinda inefektif hemoglobin iiretimi ve
kemik iliginde Onciil hiicrelerin lizisi bulunmaktadir. Erigkinlerle kiyaslandiginda,
yenidoganlarda bilirubin iiretim oran1 2-3 kat daha fazladir (Yenidogan=6-10

mg/kg/24 saat, Eriskin=3 mg/kg/24 saat) (49). Bu iiretim artis1 kismen yetigkinlerde
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120 giinliik eritrosit omrii ile karsilastirildiginda 70-90 giinliik kisalmis bir eritrosit

yasam sliresi ve artmis hematokrit nedeniyle olur (27).

Hemoglobin katabolizmasindan sonra {iretilen bilirubin lipidde ¢6ziiniir,
unkonjugedir ve van den Bergh testinde indirekt olarak reaksiyona girer. Unkonjuge
bilirubin merkezi sinir sistemi i¢in toksiktir ve suda ¢oziinmez. Bu durum atilimini
smirlandirir. Unkonjuge bilirubin, belirli bilirubin baglanma bodlgelerinde albiimine
baglanir (50). Baglanma bdlgeleri doygun hale gelirse veya bolgeye rekabetgi bir
bilesik baglanirsa; bagl bilirubinin yerini degistirdiginde serbest bilirubin merkezi
sinir sistemine girmek i¢in uygun hale gelir. Serbest yag asitleri gibi organik asitler ve
stilfizoksazol gibi ilaglar, bilirubini albiimin iizerindeki baglanma yerinden ayirabilir
(51). Bilirubin; hepatositte albiiminden ayrisir, sitoplazmik protein Y'ye ve ligandine
baglanir ve hepatik konjugasyon ile bilirubin diglukuronid {iretimi saglanir.
Glukuroniltransferaz enzimi, bilirubin konjugasyonunun hiz sinirlayict basamagini
temsil eder. Ligandin ve glukuroniltransferaz konsantrasyonlari, prematiir bebeklerde
biiyiik cocuklardan daha diisiiktiir. Konjuge bilirubin van den Bergh testinde dogrudan
reaksiyon verir. Konjuge bilirubinin ¢ogu safradan ince bagirsaga atilir ve digki ile
elimine edilir. Ancak baz1 bilirubin molekiilleri, intestinal glukuronidaz ile unkonjuge
fraksiyona tekrar hidrolize olabilir ve yeniden emilebilir (enterohepatik resirkiilasyon).
Ek olarak, yenidogan bagirsaklarindaki bakteriler bilirubini {irobilinojen ve
sterkobilinojene doniistiiriir. Gecikmis mekonyum pasaji, bilirubin de igerdiginden,
bilirubinin enterohepatik resirkiilasyonuna katkida bulunabilir (52). Indirekt,
unkonjuge, yagda ¢oziiniir fetal bilirubin plasenta vasitasiyla anneye aktarilir ve
maternal hepatik enzimlerce konjiige edilir. Plasenta suda ¢oziiniir konjiige bilirubine
gecirgen degildir. Fetal bilirubin seviyeleri siddetli hemoliz varliginda sadece hafif bir
yiikselis gosterebilir. Ancak hemoliz sonrasi fetal hepatik safra stazi ve konjlige
hiperbilirubinemi ortaya c¢iktiginda kayda deger artabilir. Maternal indirekt
hiperbilirubinemi de fetal bilirubin seviyesini arttirabilir (27).

Indirekt Hiperbilirubinemi

Fizyolojik sarilik, yenidoganlarda hiperbilirubineminin sik goriilen bir
nedenidir. Bu durum hemoliz, enfeksiyon ve metabolik hastaliklar gibi sariligin daha

ciddi sebepleri dislandiktan sonra konulan bir ekartasyon tanisidir. Term
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yenidoganlarda fizyolojik sariligin klinik paterni, indirekt bilirubin seviyesinin
yasamin 3. giiniinde 12 mg/dL’nin altinda olmasidir. Prematiir yenidoganlarda ise bu
seviye daha yiiksektir (15 mg/dL) ve daha ge¢ (besinci giin) ortaya ¢ikar. Fizyolojik
sarilik sirasindaki indirekt bilirubinin pik seviyesi anne siitii ile beslenen bebeklerde
formiille beslenen bebeklere gore daha yiiksek olabilir (15-17 mg/dL'ye karst 12
mg/dL) (53). Bu daha yiiksek seviye kismen anne siitii ile beslenen bebeklerde sivi
alimimin azalmasmin bir sonucu olabilir. Yasamin ilk giiniinde olusan, 0.5
mg/dL/saat’ten fazla artis gosteren, bilirubin seviyesi 13 mg/dL tizerinde seyreden
term yenidoganda, direkt bilirubin fraksiyonu 1.5 mg/dL’den fazla olan veya

hepatosplenomegali ve anemi eslik eden sarilik patolojik kabul edilmektedir (27).

Crigler-Najjar sendromu siddetli indirekt hiperbilirubinemi ile seyreden ciddi,
nadir, otozomal resesif gecisli, kalici glukuroniltransferaz enzim eksikligidir. Bu
hastaligin iki alt tipi bulunmaktadir. Tip II hastalikta fenobarbital ile enzim
indiiksiyonuna cevap alinarak enzim aktivitesinde bir artis ve bilirubin seviyelerinde
bir azalma gozlenir (54). Tip | hastalikta fenobarbital tedavisine cevap alinamaz ve

kalict indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle siklikla kernikterus gelisir (27).

Gilbert hastaligi, glukuronil transferazin promotor bdlgesinin mutasyonundan
kaynaklanir ve hafif bir indirekt hiperbilirubinemi ile sonuglanir. Bagka bir ikterojenik
faktor varhiginda (hemoliz) daha ciddi sarilik gelisebilir (27).

Anne siitii sariligi, yasamin ilk ila ikinci haftasinda hemolizin izlenmedigi
unkonjuge hiperbilirubinemi ile iliskili olabilir. Bu sarilik tipinde bilirubin seviyeleri
nadiren 20 mg/dL tizerine ¢ikar. Emzirmeye devam edilirse ciddi bir artis gdzlenmez.
Anne siitiinlin, igerisinde bulunan glukoronidaz enzim ile bilirubinin enterohepatik

resirkiilasyonunu arttirdigi diistiniilmektedir (27).

Yasamin ilk giiniinde goriilen sarilik her zaman patolojiktir ve altta yatan
nedenin saptanmasi i¢in ivedi bir inceleme gerektirir. Erken baslangic siklikla
hemoliz, internal hemoraji (sefal hematom, hepatik veya splenik hematom) veya
enfeksiyonun bir neticesidir (Tablo 4). Enfeksiyon da siklikla perinatal
enfeksiyonlardan veya bakteriyel sepsisten kaynaklanan direkt bilirubinemi ile
iliskilidir (27).
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Tablo 4: Konjuge olmayan hiperbilirubinemi etiyolojisi (27).

Hemoliz var Hemoliz yok
Sik e Kan grubu uyumsuzlugu: e Fizyolojik sarilik
-ABO e Anne siitl sarilig1
-Rh e internal hemoraji
e Subgrup uyumsuzlugu e Polisitemi
-Kell e Diyabetik anne bebegi
-Duff
e Enfeksiyon
Nadir | e Eritrosit enzim defekti: o Glukroniltransferaz enzim
-Glukoz 6-fosfat dehidrojenaz mutasyonlari
-Piruvat kinaz -Crigler-Najjar sendromu
e Eritrosit hiicre membran -Gilbert hastalig1
bozuklugu: e Pilor stenozu
-Sferositoz e Hipotiroidi
-Ovalositoz e Immiin trombositopeni
e Hemoglobinopati:
-Talasemi

Yenidoganlarda bilirubin diizeyleri 5-10 mg/dL diizeylerine eristiginde sariligin
fiziksel etkileri gozlemlenebilir. Sarilik gozlendiginde, yapilacak olan laboratuvar
inceleme hiperbilirubineminin boyutunu belirlemek adina total bilirubin, indirekt ve
direkt bilirubin diizey olgtimleri, kan grubu analizi, Coombs testi, tam kan sayimu,
periferik yayma ve retikiilosit sayis1 Ol¢iimii i¢ermelidir. Hiperbilirubineminin
fototerapi veya kan degisimi ile tedavisi Oncesinde bu testlerin yapilmasi
gerekmektedir. Hemoliz veya non-hemolitik indirekt hiperbilirubinemi yaratabilecek
stk veya nadir durumlarin olmamasi durumunda tani fizyolojik ya da anne siitii
sarthigidir. Yasamin ilk iki haftasindan sonra ortaya ¢ikan veya artig gosteren sarilik

direkt hiperbilirubinemiyi diisiindiiriir (27).
Direkt Hiperbilirubinemi

Direkt hiperbilirubinemi (direk bilirubin seviyesinin >2 mg/dL veya total
bilirubinin %20’sinden fazla olmasi) asla fizyolojik degildir ve tanisal kategorilere
gore ayrintili olarak degerlendirilmelidir (Tablo 5). Direkt bilirubin yenidoganda
norotoksik degildir ancak kolestaz veya hepatoseliiler hasar gibi altta yatan ciddi bir

bozuklugun gostergesidir. Direkt hiperbilirubinemili hastalarin tanisinda karaciger
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enzim diizeyleri (AST, ALT, ALP ve GGT), bakteri ve viriis kiiltiirleri, metabolik
tarama testleri, hepatik ultrason, terde kloriir testi ve bazen de karaciger biyopsisi
kullanilmaktadir. Ayrica yasamin ikinci haftasindan sonra sarilikla birlikte koyu renkli

idrar ve gri-beyaz (akolik) disk1 eslik etmesi biliyer atreziyi kuvvetle akla getirir (27).

Tablo 5: Konjuge hiperbilirubinemi etiyolojisi

Sik Nedenler Nadir Nedenler

Hiperalimantasyon kolestazi Hepatik enfarkt

CMV enfeksiyonu Dogustan metabolizma bozukluklari
(galaktozemi, tirozinemi)

Diger perinatal konjenital Kistik fibroz

enfeksiyonlar (TORCH)
Uzamis  hemoliz ~ kaynakli | Biliyer atrezi
yogunlagmis safra

Neonatal hepatit Koledok Kisti

Sepsis al-antitripsin eksikligi
Neonatal demir depo hastaligi (neonatal
hemokromatoz)

Allagile sendromu (arterio hepatik displazi)

Byler hastalig1, progresif ailesel intrahepatik
kolestaz tip 1, 2, 3

CMV=sitomegaloviriis, TORCH=toksoplazmozis, other (diger), rubella, sitomegaloviriis, herpes simpleks

2.1.4.9 Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit, intestinal hasarla seyreden bir sendromdur ve YYBU’ne
bagvuran prematiir bebeklerde en sik goriilen intestinal acildir (55). Canli dogumlarin
1000'de 1-3'iinde ve YYBU’ne basvurularin %1-8'inde gériiliir. Prematiirite, neonatal
NEK ile iliskili en tutarli ve en 6nemli faktordiir (56). Hastalik dogumda <1.500 gr
bebeklein % 4-13'inde gorilir. Term bebeklerde NEK nadirdir (etkilenen
yenidoganlarin  <%10'u). Nekrozitan enterokolit vakalarinin ¢ogu 34. gebelik

haftasindan 6nce dogan ve enteral olarak beslenen prematiirlerde goriiliir (27).

Prematiirite; NEK patogenezinde 6nemli bir rol oynayan intestinal mukozal
bariyerin biitiinliigiiniin bozulmasi, mukozal enzimlerin azalmasi, gastrointestinal
hormonlarin bastirilmasi, intestinal konak savunma sisteminin baskilanmasi, intestinal
hareketin koordinasyonunun azalmasi ve kan akisi1 otoregiilasyonundaki farkliliklar da

dahil olmak {izere gastrointestinal sistemin olgunluguyla iligkilidir. Nekrozitan
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enterokolit tanis1 alan bebeklerin % 90'indan fazlasi enteral olarak beslenmektedir.
Ancak hi¢ beslenmemis bebeklerde de NEK bildirilmistir (27). Anne siti ile
beslenmenin, NEK insidansini azaltmakta faydali bir rolii oldugu gosterilmistir (57).
Ek olarak probiyotikler, prematiir yenidoganlarda mukozal bariyer fonksiyonunu
artirarak, beslenmeyi iyilestirerek, bagisiklik sistemini yeniden diizenleyerek ve
potansiyel patojenlerin mukozal kolonizasyonunu azaltarak fayda saglayabilir (58).
Ayrica bagirsak kan akimindaki bozulmalarin NEK'e neden oldugu da iddia
edilmektedir (27).

Nekrozitan enterokolitin erken klinik bulgular1 arasinda abdominal distansiyon,
beslenme intoleransi veya gastrik rezidii miktarinda artis, emezis, rektal kanama ve ara
sira gelisen ishal bulunmaktadir. Hastalik ilerledikge, belirgin abdominal distansiyon,
safrali kusma, asit, karin duvari eritemi, uyusukluk, unstabil viicut sicakligi, apne veya
bradikardi epizotlarinda artis, disemine intravaskiiler koagiilasyon ve sok gelisebilir.
Abdominal perforasyon gelismesi durumunda abdomende mavimsi renk degisikligi
gozlenebilir (27). Lokosit artabilir ancak siklikla baskilanmistir. Trombositopeni sik
gelisir. Ek olarak yenidoganlarda metabolik asidoz, elektrolit imbalansi, hipoglisemi
ve hiperglisemi gibi metabolik diizensizliklerle birlikte koagiilasyon anormallikleri
goriilebilmektedir. Nekrozitan enterokolit ile iliskili 6zel bir enfeksiy6z ajan
tanimlanmamustir. Bakteriyolojik ve fungal kiiltiirler faydali olabilse de belirleyici
degillerdir. Radyolojik goriintiileme NEK tanisinda esastir (59). En erken radyolojik
bulgu intestinal ileustur. Siklikla barsak ans duvar kalinlik artig1 ve hava siv1 seviyeleri
izlenir. Patognomonik radyolojik bulgu, barsak duvarlarinin subserozal ve muskiiler
tabakalar1 arasindaki pnomatozis intestinalis tablosudur. Radyolojik bulgular arasinda
persistan dilate bagirsak ansi, intrahepatik venlerde serbest hava ve bagirsak

perforasyonu gelismesi halinde izlenen pndmoperitonyum bulunmaktadir (27).

Nekrozitan enterokolit ayirict tanisinda intestinal ileus veya volvulusla birlikte
seyreden sepsis akla getirilmelidir (60). Her iki durum da sistemik sepsis abdominal
distansiyon ile ortaya cikabilir. Abdominal radyolojik goriintiilerde pndmatozis
tablosunun olmayisit NEK tanisini diglamaz. Abdominal distansiyon ve perforasyonun
(gastrik veya ileal perforasyon) diger sebepleri de goz Oniinde bulundurulmali ve

arastirtlmalidir. Hirschsprung enterokoliti veya gastroenterit tanist alan hastalarda da
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pnématozis intestinalis tespit edilebilmektedir. Nekrozitan enterokolit tedavisi; enteral
beslemelerin kesilmesini, nazogastrik sonda ile gastrointestinal dekompresyonu, total
parenteral beslenmeyi, sistemik genis spektrumlu antibiyotikleri, sivi ve elektrolit
replasmanini igerir. Nekrozitan enterokolit tanis1 konuldugunda ¢ocuk cerrahisi ile
konsiiltasyon yapilmalidir. Agresif ve uygun tibbi yonetimde bile NEK'li bebeklerin
% 25-50'si cerrahi miidahale gerektirir (61). Abdominal radyografide
pnomoperitonyum varligi tespit edildiginde cerrahi girisimin gerekliligi kesinlesir.
Diger cerrahi miidahale i¢in c¢ok a¢ik olmayan endikasyonlar arasinda medikal
tedaviye ragmen klinik bozulma, pnodmatozisin hizli baslangici ve ilerlemesi, batin igi
kitle ve intestinal obstriiksiyon bulunur. Tercih edilen cerrahi prosediir laparotomi ile
nekrotik ve canli olmayan bagirsaklarin c¢ikarilmasidir. Asir1 derecede preterm
yenidoganlarin pek ¢ogu baslangicta primer peritoneal drenajla yonetilir. Bebek stabil

oldugunda ve laparotomi sartlari olustugunda cerrahi miidahale yapilir (27).

2.1.4.10 Patent Duktus Arteriosus (PDA)

Duktus arteriozusun kapanmasi preterm bebeklerde gecikmektedir ve bu durum
goriilme riski gestasyonel yas ile ters orantili olarak artmaktadir. Preterm bebeklerde
PDA riskindeki artis duktal tonus diizenleyici faktorlerin (6rn. Oksijen) etkileriyle
aciklanabilmektedir (62). Term yenidoganlarda duktus dogumdan 24-48 saat sonra
kapanir. Preterm bebeklerde ise duktus siklikla agik kalir ve kapanmasi igin tibbi ya
da cerrahi miidahale gerektirir. Preterm bir bebekte duktus arteriosus vazokonstriiktif
uyaranlara daha az yanit verir. Bu nedenle pulmoner ve sistemik dolasim arasinda bir
sant yaratan kalic1 bir PDA gelisebilir (27). Preterm bebeklerde semptomatik PDA,;
pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji ve BPD riskini artirmaktadir. PDA nin kapanmasi
soldan saga sant riskini ortadan kaldirarak pulmoner komplians ve ventilasyonu

iyilestirir (62).

PDA’nm klinik belirtileri genellikle yasamin 2-4. giiniinde ortaya ¢ikar. Soldan-
saga sant; akimi yiiksek basingtan diisiik basingli dolagima ydnlendirdiginden nabiz
basinci genisler. Daha 6nce inaktif olan prekordium da aktiflesir ve periferik nabizlar
kolaylikla palpe edilebilerek sicrayici hale gelir. Ufiiriim sistol ve diyastolde siirekli
olur, ancak sistolik bilesen daha belirgin oskiilte edilir. Kalp yetmezligi, pulmoner

6dem gibi sebeplerle ral ve hepatomegali gelisir. Akciger grafisinde kardiyomegali ve
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pulmoner 6dem; ekokardiyografide duktal agiklik gosterilebilir ve dopplerde ise
duktus boyunca soldan saga akimda artis tespit edilir. Tedavinin ilk basamagin1 sivi
kisitlamasi ve diiiretik uygulamasi olusturur. 24-48 saat sonra iyilesme olmazsa, bir
prostaglandin sentetaz inhibitorii olan indometasin veya ibuprofen uygulanir.
Trombositopeniye bagli (trombosit <50000/mm3) kanama goriilmesi, serum Kreatinin
degerinin 1.8 mg/dL {izerinde olmasi ve oligiiri bulunmasi durumunda indometasin
kullanimi1 kontraendikedir. Bebeklerin % 20-30'u baslangigta indometasine cevap
veremeyebilir ve bazi bebekler de PDA yeniden agilabilir. Bu sebeple indometasin

tedavisinin tekrar1 ya da cerrahi ligasyon gerekebilmektedir (27).

2.1.4.11 Neonatal Sepsis

Sepsis, pretermlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam
etmektedir. Pretermler hem erken baslangichi sepsis (<72 saat) hem de hastane
kaynakli sepsis i¢in risklidirler. Erken baslangi¢li sepsis orant 1000 canli dogumda 1-
4 arasi degisirken, dogum agirligi <1500g olanlarda % 1.5 oraninda goriiliir (63).
Erken baglangicli sepsise en stk GBS neden olurken son yillarda GBS’ye yonelik
intrapartum antibiyotik profilaksisi kullanilmas1 gram negatif mikrororganizmalar1 6n
plana c¢ikarmistir. Erken baslangigli sepsis i¢in yenidogana ait risk faktorleri;

prematiirite, DDA ve erkek cinsiyettir.
Prematiirite neonatal sepsis i¢in en onemli risk faktoriidiir:

1) Maternal genital enfeksiyonlar preterm dogumun 6nemli bir nedenidir ve

yenidogana vertikal ge¢is riskini arttirir.
2) intraamniyotik enfeksiyon gestasyonel yas ile ters orantilidir.

3) Pretermler endotrakeal entiibasyon, intravendz ve diger invaziv girisimlere

daha uzun siire maruz kalirlar.

4) Pretermler immatiir bagisiklik sistemi nedeniyle bakteriyel, viral ve fungal

enfeksiyona agiktir.

Pretemlerde kordon immiinoglobiilin G (IgG) diizeyi gestasyonel yas ile dogru
orantilidir. Kompleman bilesenlerinin diizeyleri ve aktiviteleri pretermlerde diisiiktiir.

Notropeni pretermlerde sik gézlenir ve nétrofillerin kemotaksi, adhezyon, agregasyon
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yetenekleri yetersizdir. Bu nedenle enfeksiyona yanit gecikir ve sepsis riski

artmaktadir. Sonug olarak hem hiimoral hem de hiicresel immun yanit yetersizdir (64).

Preterm ve DDA bebekler dogumdan hemen sonra enfeksiyon i¢in taranmali ve
gerektiginde kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar ampirik antibiyotik ile tedavi edilmelidir.
Erken baslangi¢li sepsis belirtileri dogumdan sonra ilk 24 saatte ortaya ¢ikar. Solunum
sikintist en sik goriilen belirtidir. Genellikle fulminan seyirli ¢oklu sistem hastaligidir.
Kesin tan1 pozitif kan kiilttiriidiir. Kiiltiirleri negatif olan buna ragmen uzun siireli (>5
giin) ampirik antibiyotik tedavisi alan ADDA bebeklerde NEK ve 6liim riskinin arttig1
bildirilmistir. Bu durum, uzun antibiyotik kullaniminin yenidoganin intestinal
kolonizasyonunu etkilemesiyle aciklanmistir. Intestinal kolonizasyonun degismesi
direngli bakteriyel enfeksiyon, fungal enfeksiyon, NEK ve 6liim riskini arttirmaktadir.
Lokositoz, 16kopeni, nétropeni, trombositopeni, CRP yiiksekligi, metabolik asidoz,

PT, PTT uzunlugu sepsisi diisiindiiren bulgulardir (65).

Ge¢ baslangigli neonatal sepsis genellikle 1 haftadan sonra goriilen
enfeksiyondur. Term ve preterm olarak iki grupta incelenebilir. Ikinci grup igin
dogumdan 72 saat sonra goriilen enfeksiyon olarak tanimlanir ve genellikle hastane
kaynakli enfeksiyonlardir. Dogum agirlig1 <1000 g olan bebeklerin 1/3’1i en az bir kez
gec sepsis tanis1 almaktadir. Geg baslangich sepsisin en sik nedeni kateterle iligkili

enfeksiyonlardir. Pnémoni ve menenjit diger 6nemli enfeksiyonlardir (63, 66).

Asirt diisiik dogum agirlikli bebeklerde sepsis olumsuz norogelisimsel prognoz
ve bilylime geriligi i¢in risk faktoriidiir (66). Serebral palsi, gérme ve isitme kayb,
tekrarlayan enfeksiyonlari olan pretermlerde daha sik gériilmektedir. Kranial manyetik
rezonans goriintiilemeleriyle yapilan caligmalar postnatal enfeksiyonlarin ilerleyici
beyaz cevher hasariyla iligkili oldugunu gostemistir (67, 68). Maternal
koriyoamniyonitin Kistik periventrikler 16komalazi (PVL) ve SP igin risk faktorii
oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (69). Neonatal menenjit, nozokomiyal sepsisin
mortalite ve morbidite riskini arttiran 6nemli bir komplikasyonudur. Noéromotor ve
biligsel fonksiyonlarda bozukluk, isitme kaybi ve hidrosefali riski yiiksektir. Bu
nedenle Kkiltiir pozitif olan fakat antimikrobiyal tedaviye ragmen genel durumu

diizelmeyen bebeklerde lomber ponksiyon yapilmas: 6nerilmektedir (70).
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Sepsis, mortalite nedeni olmasi diginda hastanede kalis siiresinin uzatarak
bebeklerin uzun dénem prognozunu olumsuz etkiler. Bu nedenle YYBU’nde aliacak
koruyucu oOnlemler biiyiik onem tasimaktadir. Korunmada en onemli faktor el
temizligidir. Sepsisten korunma ig¢in, mekanik ventilasyon siiresinin kisaltilmasi,
kapali sistem aspirasyon, total parenteral beslenme soliisyonlarinin laminar akimda
hazirlanmasi, anne siitilyle erken enteral beslenme, kan alma islemlerinin en aza
indirilmesi 6nerilmektedir (63). Direngli mikroorganizmalarin gelisimini 6nlemek igin

antibiyotik kullanim1 sinirlandirilmalidir.

2.1.4.12 Hipoksik Iskemik Ensefalopati (HIE)

Uteroplasental kan akimini azalttig1 veya spontan solunumla etkilesime girdigi
bilinen durumlar perinatal hipoksi, laktik asidoz ve kardiak outputu azaltabilecek veya
kardiak arreste neden olacak kadar siddetli iskemiye yol agabilir. Hipoksi kaynakli
beyne yeterli oksijen saglanamamasi ve beyin kan akiminin azalmasi veya durmasiyla,
metabolizmaya aktarilan glukoz azalir. Bu durum lokal dokuda asidoza sebep olan
laktat birikimine neden olur. Reperfiizyondan sonra, hipoksik-iskemik hasar hiicre
nekrozu ve vaskiiler endotel 6dem ile komplike olarak ilgili damardan distale kan

akisini azaltir (27).

Tipik olarak, term yenidoganda HIE; beyin 6demi, kortikal nekroz ve bazal
ganglia tutulumu ile; preterm yenidoganlarda ise PVL ile karakterizedir (71). Her iki
lezyon da kortikal atrofi, zihinsel gerilik ve spastik kuadripleji veya dipleji ile
sonuglanabilir. Hipoksik Iskemik Ensefalopati’nin klinik bulgular1 ve karakteristik
seyri hasarmn ciddiyetine gore degismektedir (Tablo 6). Siddetli evre 3 HIE’li
yenidoganlar genellikle hipotoniktir. Ancak zaman zaman dogumda hipertonik ve
hiperalert goriinebilirler. Serebral 6dem gelistik¢e beyin fonksiyonlar: olumsuz yonde
etkilenir. Kortikal depresyon komaya neden olur, beyin sap1 depresyonu ve apne ile
sonuclanir. Serebral 6dem ilerledik¢e, dogumdan 12-24 saat sonra refrakter nobetler
baslar. Es zamanl olarak bebegin spontan solunumu durur, bebek hipotoniklesir ve
derin tendon refleksleri azalarak kaybolur. Evre 3 HIE’den sag kalanlarda nobet
gecirme insidansi yiiksektir ve bu hastalar ciddi norogelisimsel engelli hale gelirler
(72). Ciddi asfiksi prognozu ayrica diger organ sistemlerinin hasarina da baglidir. Kétii

prognozun bir baska gostergesi, Apgar skorudur. 10. dakika Apgar skoru 0-3 arasinda

24



olan yenidoganlarda mortalite % 20 diizeyindedir ve SP insidans1 % 5 oranindadir.
Skor 20 dakika boyunca bu diizeylerde diisiik kalirsa, mortalite oran1 % 60'a ytikselir
ve SP insidans1 % 57'ye ¢ikar (27).

Tablo 6: Hipoksik-iskemik ensefalopati evreleri.

Bulgular Evre 1 Evre 2 Evre 3
Biling seviyesi Hiperalert Letarjik Stiipor
Kas tonusu Normal Hipotonik Gevsek
Tendon refleksi/klonus | Hiperaktif Hiperaktif Yok
Moro refleksi Giiglii Zayif Yok
Pupiller Midriazis Miyozis Asimetrik, zayif
151k refleksi
Nobetler Yok Sik Deserebre
Elektroensefalografi Normal Nébet aktivitesine | Izoelektrik—burst
degisim gbsteren | supresyon
diisiik voltaj
Siire Eger ilerliyorsa | 24 saat-14 giin Giinler-haftalar
<24 saat, degilse
normal kalabilir

2.1.4.13 Periventrikiiler ve Intraventrikiiler Kanama

Periventrikiiler hemoraji ve intraventrikiiler kanama (IVK) CDDA
yenidoganlarda sik goriiliir ve gestasyonel yas arttikga risk azalir. 1500 gr altindaki
yenidoganlarm % 50’sinde intrakranial kanama (IKK) tespit edilmektedir. Bu
hemorajilerin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak kanamanin ilk ortaya
ciktigi bolge periventrikiiller germinal matriksteki zayif damarlar olabilir. Bu
bolgedeki damarlarda yapisal destek zayiftir. Bu damarlar, prematiir yenidoganlardaki
kan basincindaki degiskenlikler (otoregiilasyonun saglanamamasi) sonucu riiptiire
olabilir ve hemoraji gelisebilir (73). Baz1 yenidoganlarda, bu kan basinci degisiklikleri
tek tanimlanabilir etiyolojik faktordiir. Digerlerinde ise kan basincindaki artis ve
azalmalara veya vendz geri doniisiin engellenmesine (vendz staz) neden olan
hastaliklar IKK riskini artirmaktadir. Bu hastaliklar arasinda asfiksi, pnomotoraks,
mekanik ventilasyon, hiperkapni, hipoksemi, uzun siiren dogum, makat dogum, PDA,
kalp yetmezligi sayilabilir ve sodyum bikarbonat gibi hipertonik soliisyonlarla tedavi

de rol oynayan faktorler arasinda olabilir (27).
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Intrakranial kanamalarin ¢ogu yasamin ilk 3 giiniinde olusur. Klinik belirtileri
arasinda nobetler, apne, bradikardi, uyusukluk, koma, hipotansiyon, metabolik asidoz,
kan transfiizyonu ile diizeltiimemis anemi, fontanel siskinligi ve deride beneklenme
bulunmaktadir (74). Kii¢iik kanamasi olan bebekler (Evre 1-2) asemptomatiktir; daha
biiyiik kanamalar1 olan bebekler de (Evre 4) ise siklikla sok ve komaya ilerleyen yikict
bir olay vardir (27).

Intrakranial kanama tanisi anterior fontanel penceresinden yapilan ultrason
muayenesi veya bilgisayarli tomografi ile dogrulanir ve siddeti derecelendirilir. Evre
1 IKK germinal matriks ile smirlidir; evre 2°de evre 1’e ek olarak ventrikiillerde
genisleme olmadan i¢lerinde kan izlenir; evre 3’te evre 2’ye ek olarak ventrikiiller
dilatedir; evre 4’te ise dilate ventrikiiller igerisine kan birikmistir ve serebral kortekste
kanama bulgular1 vardir. Bu kanama ventrikiil ile baglantili veya alakasiz olabilir. Evre
4 hemorajinin prognozu kotidiir. Periventrikiiler, kiiciik, ekoliisankistik lezyonlar
gelisir ve bunlara proensefalik kistler ile posthemorajik hidrosefali eslik edebilir.
Periventrikiiler kistler siklikla periventrikiiler ak maddedeki ekodens alanlarin
rezoliisyonu sonrasinda farkedilir. Kistler periventrikiiler 16komalazi gelisimiyle
iligkili olabilir ki bu durum SP’nin bir Onciilii olabilir. Yaygin intraparankimal
ekodansiteler hemorajik nekrozu temsil eder. Bunlar yiiksek mortalite oranlari ile

iligkilidir ve sag kalanlarda nérogelisimsel prognoz oldukea zayiftir (27).

Akut gelisen hemoraji de apne ataklari i¢in ventilasyon destegi, hemorajik
soklarda ise kan transfiizyonlarmi1 da igeren destekleyici bakim gereklidir.
Posthemorajik hidrosefali giinliik lomber ponksiyon, eksternal ventrikiilostomi tiipii

veya kalic1 bir ventrikiilo peritoneal sant ile yonetilebilir (27).
2.2 Cocukluk Déneminde Gelisimin izlenmesi ve Norogelisimsel Siirec

2.2.1 Tarihge

Genel olarak, YYBU’lerinin yayginlasmadigi donemlerde dogan DDA
¢ocuklarda normal dogum agirliginda olanlara gore daha sik gelisimsel ve saglik
problemlerine rastlanmaktadir. Bununla birlikte, bu DDA ¢ocuklarin gelisimi, yiiksek
oranda norosensOryal ve gelisimsel handikapit olan CDDA c¢ocuklar disarda

tutuldugunda, normal aralikta seyretmektedir (75). Yenidogan yogun bakim ¢agindan
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once dogan DDA bebeklerin uzun donem gelisimsel sonuglarini degerlendirirken, bu
zaman dilimindeki yenidogan oOliim oranlarimin daha yiiksek olmasma dikkat
edilmelidir. Bu manada hayatta kalanlar goreceli olarak olgun, saglikli bebeklerin
secilmis bir popiilasyonunu temsil etmektedir. Benton’un 1940’ta yaptig1 bir
caligmada preterm dogan cocuklarin gelisimsel gerileme yasadigi ve dogum agirligi
azaldik¢a bu gerileme oraninin artis gosterdigini ortaya koymustur (76). Ayrica,
prematiir ¢cocuklarin daha yiiksek siddetli zihinsel kusur oranlarina sahip oldugu ve
normal kabul edilen ¢ocuklarin bile kotii uyku, yorgunluk, huzursuzluk, utangaclik,
korku hissi, duygusal patlama, unutkanlik, konsantrasyon ve dikkat bozukluklar1 dahil
olmak tlizere "kisisel sinirsel 6zelliklere" sahip oldugu sonucuna varmistir. 1940 6ncesi
DDA bebeklerin bakimi ¢ok az miidahale ile konservatif seyretmekteydi. 1940 ve 1960
arasinda, bazilar1 daha sonraki gelisimsel siire¢ lizerinde yikici etkileri olan ¢esitli
tedavi siirecleri baglatildi (75). Bunlar arasinda dehidratasyon ve hipoglisemiye neden
olan gec¢ beslenme; ROP ve korlik ile sonuglanan liberal oksijen kullanimi;
streptomisine bagli antibiyotiklerle iliskili sagirlik ve kiikiirtlii ilaglarin kullanimiyla
goriilebilen kernikterus gelisimi bulunmaktadir. 1940 ile 1960 arasinda yayinlanan
derlemeler DDA ¢ocuklarin gelisimsel sonuglari hakkinda ek karamsar sonuglar ortaya

cikarmistir (77).

Cok diisiik dogum agirlikli ¢ocuklar ABD'de tiim dogumlarin sadece % 1'ini ve
DDA dogumlarin % 15'inden azini olusturur. Bununla birlikte, yenidogan yogun
bakim uygulanmalarinin yayginlagsmasindan sonra yapilan ¢alismalarin gogu, bu DDA
grup tizerine yogunlagmistir (75). 1960'larda yenidogan yogun bakim yontemlerinin
uygulanmasin1  takiben CDDA bebeklerin sagkalimindaki iyilesme, SP ve
norogelisimsel handikap oranlarinda belirgin bir diisiis saglamistir (78, 79). Obstetrik
pratikte ve yenidogan yogun bakimda beyin hasarini 6nleyen ¢esitli yenilikler, biiyiik
olasilikla bu bebek grubunda morbidite azalmasiyla iliskilidir. Dogum odas1 bakimi
ve resiisitasyonun iyilestirilmesi, gerektiginde ventilasyon destegi verilmesi, hastalarin
oksijenasyonu izlemek, intravendz sivi tedavisi saglamak ve sarilik tedavisinde kan
degisim transfiizyonlar1 i¢cin umbilikal artere kateter yerlestirilmesi uygulamada
yapilan degisiklikler arasinda yer almaktaydi. Fetal monitdrizasyon; sezaryen
dogumunun daha liberal kullanimi; kalp atim hizi, solunum ve kan basincinin

yenidoganda monitérizasyonu; intravendz beslenme; sarilifi tedavi etmek igin
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fototerapi; prematiir apnesi ve PDA i¢in ila¢ kullanimi gibi daha ileri teknolojik ve
farmakolojik gelisimler 1970-1980°1i yillarda meydana gelmistir (75).

Yenidogan yogun bakim hizmetlerindeki giincel gelismelerle birlikte 6zellikle
<1500 gram altindaki prematiir bebeklerde mortalite ve morbidite oranlari iyilesmeye
devam etmektedir. Giiniimiizde YYBU’ne ulasim kolaylasmis, hemsirelik hizmetleri
yayginlagsmis ve bu anlamda deneyimli ve egitimli personel sayisi artirtlmistir. Yogun
bakim {initesindeki bebeklerin bakiminda kullanilan kiivoz gibi aletlerin tasarimi ve
bu cihazlardaki teknolojik yeniliklerle birlikte enfeksiyon ve g¢evresel faktorlerle
iligkili komplikasyon riskleri azaltilmistir. Riskli yenidoganlar, 6zellikle de prematiir
bebekler giiniimiizde multidisipliner bir yaklasimla yonetilmekte, iliskili konsiiltan

birimlerin deneyim diizeyleri giin gegtikce artmaktadir.

2.2.2  Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR)

Cocuk gelisiminin izlenmesi ve optimizasyonu amaciyla DSO 6nderliginde
uluslararas1 diizeyde bir galisma yiiriitiilmiistiir (80). Uluslararas1 GIDR, dogumdan
3,5 yasina kadar olan ¢ocuklari izlemek amaciyla tasarlanmistir ve “anlatim dili, alici
dil, ince ve kaba motor becerilerinin gelisimi, iliski kurma, oyun oynama ve kendi
kendine yardim” basliklar1 altinda 7 islevsel alan1i degerlendirmektedir. Gelisimi
[zleme ve Destekleme Rehberi’nin Tiirk ¢ocuklarinda standardizasyon, giivenilirlik,
gecerlilik arastirmalar1 2008 yilinda tamamlanmis, uluslararasi literatlirde yer almistir.
Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi; bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde
gelisimin degerlendirilmesinde ailenin katilhimini saglayan, saglik ¢alisan: tarafindan
ogrenilmesi ve uygulamasi kolay olan, kisa siiren, aileler tarafindan kolay anlasilabilen
ve kabul goren bir aracin eksikligi nedeniyle Ertem ve ark. tarafindan gelistirilmis olan
bir yontemdir (81). Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi’nin gelistirilmesi ile ilgili

calismalar ve arastirmalar 1996-2008 yillar1 arasinda olup 12 yil siirmiistiir.

Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi formu, tek bir sayfanin her iki tarafinda
bulunan sorular ve yaslara uygun yerlestirilmis cevaplarin yer aldigi iki tablodan
meydana gelmektedir (Ek 1). Cevaplar Denver I, Bayley Il ve Ankara Gelisim Tarama
Envanteri gibi testler degerlendirilerek, bu testlerin en az ikisinde en az % 90 ¢cocugun
yapabildigi basamaklardan olusturulmustur. Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi

uygulamasi ortalama 7-10 dakika siirmektedir. Test sirasinda aile ve bakiciya agikl
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uclu sorular sorulur ve verilen cevaplar not edilir. Testin sonunda degerlendirme

yapilir (80). Bu sorular;

1.

Anlatim (ifade edici) dili: Cocugunuz istediklerini size nasil anlatir? Ne gibi
sesler ¢ikarir, ne gibi mimikler ve sozciikler kullanir? (Dil ve bilissel duyu)
Alict dil: Cocugunuz onunla konustugunuzda anladigin1 nasil gosterir?
Ornegin “Bana nerede?”, “Top nerede?”, “Buraya gel!” dediginizde ne
yapar?. Ornegin “El Salla, bay bay yap! Bana ayakkabilarmi getir”
dediginizde ne yapar? (Cocuk komutlari anliyorsa) (Bilissel ve isitme
duyusu)

Kaba hareket: Cocugunuzun hareketleri, basini tutma, oturma, basma,
adimlama ve yiiriimesi nasildir? (Beden ve bacak hareketleri)

Ince hareket: Cocugunuz ellerinin ve parmaklarini kullanarak neler yapar?
Nesneleri nasil tutar? (El ve parmak hareketleri)

[liski: Cocugunuz yakinlari ve tanidig1 insanlar ile nasil iliski kurar? Onlart
tanidigini, sevdigini nasil gosterir? GOz temasi nasildir? Yabancilara karsi
nasil davranir, onlarin yabanct oldugunu anladigini nasil gosterir? (Tim
gelisim alanlar1, duygusal, biligsel ve toplumsal gelisim)

Oyun: Cocugunuz ne gibi oyunlar oynar? Sizinle, ayrica nesneler ya da
oyuncaklarla oynadigi oyunlari anlatir misimz? (Tim gelisim alanlari,
duygusal, bilissel ve toplumsal gelisim)

Oz bakim: Cocugunuz kendisi i¢in neler yapar (kendisini besleme, giyinme

ve tuvalet gibi)? (Tim gelisim alanlar1) (82).

Prenatal donemde tespit edilen risklere gore dogum ve dogum sonrasi bakimin

iyi yonetilmesi, taburculuktan sonra uygun araliklarla ve gereglerle bebeklerin uzun

donem izlemlerinin yapilmasi, morbitenin erken saptanmasina ve gerekli onlem ve

tedavilerin planlanmasina olanak saglar. Erken tan1 ve destek ile cocuk, giinlilk

yasantisinda bagimsiz hale gelebilir, okul ve oyun doneminde kendi sorunlar ile bas

edebilmeyi 6grenerek, ikincil gelisen duygusal ve sosyal sorunlar 6nlenebilir veya

duzeltilebilir.
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2.2.3 Norogelisimsel Siire¢

Dogum 06ncesi donem ve yasamin ilk yili, bir ¢ocugun yoriingesini belirleyen
olaganiistii biiyime ve gelisme i¢in bir platform saglar. Temel dil araglarinin
ogrenilmesi (fonoloji, kelime heceleme gibi) bebeklik déoneminde ortaya ¢ikar. Yash
bireylerde konusmanin tanimlanmasi ve olusturulmasi gelismis bir ndron sistemi
gerektirir. Bebek beynin de yetiskinlere benzer yapisal ve islevsel bir organizasyon
vardir. Bu da konusmanin yapisal norolojik isleminin bebeklerin ana dilinin

Ozelliklerini kesfetmeleri igin rehberlik edebilecegini diisiindiirmektedir (9).
Beyin gelisimi basamaklarina gore asagidaki gibi siniflandirilabilir:
1- Primer noronal gelisim: Gebeligin 3-4. haftalar
2- Prosensefalik gelisim: Gebeligin 2-3. aylar
3- Noronal ¢ogalma: Gebeligin 3-4. aylari
4- Noronal gog: Gebeligin 3-5. aylar
5- Organizasyon: Gebeligin 5. ay1 ile dogumu izleyen yillarda
6- Myelinizasyon: Dogumdan itibaren ilk 2 yil

Beyin gelisimi 6zellikle 20-32. gebelik haftalarinda ¢ok hizlidir. Prematiir
bebegin beyninde en fazla zaran parlak 151k, yiiksek ses, enfeksiyon, hipoksi ve IKK
gibi etkenler olusturmaktadir (83). Pretermlerin beynindeki olas1 zararli etkilesimler
sonucu klinikte major ve minér norolojik sekeller karsimiza ¢gikmaktadir. Major
norolojik sekeller; SP, mental retardasyon, gorme kayb, isitme kaybi, posthemorajik
hidrosefali ve epilepsidir. Minér nérolojik sekeller arasinda ise degisik derecelerde
ogrenme giicliikleri, algi, dikkat ve davranis bozukluklari, dil gelisiminde gerilik
sayllmaktadir. Ayrica bebegin dogum agirligi ne kadar diisiikkse beyin o denli

immatiirdiir ve noérogelisimsel sorunlar i¢in daha fazla risk altindadir (84).

Korteksin miyelinlenmesi 7-8 aylikken baslayarak ergenlik ve geng eriskinlige
kadar devam eder. Posteriordan anterior segmente dogru ilerleyerek duyusal, motor ve
son olarak ortak yollarin olgunlagmasina izin verir. Bebek tiim gelisim alanlarinda yeni

yetkinlikler kazanir. Gelisimsel yoriingeler kavrami, karmasik becerilerin daha basit
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becerilere dayandigi goriisiinii benimser. Bu nedenle her bir alandaki gelisimin

digerlerinde de isleyisi nasil etkiledigini anlamak da énemlidir. Tablo 7 ve Tablo 8 de

gelisim basamaklarinin anahtar noktalar1 6zet olarak sunulmustur (9).

Tablo 7: Yasamin ilk 2 yilindaki gelisimsel basamaklar (9).

KABA MOTOR BIiLiSSEL
Gelisimsel Basamak | Ay | Gelisimsel Alan Gelisimsel Basamak Ay | Gelisimsel Alan
Otururken basini 2 Daha fazla gorsel Nesnenin kayboldugu | 2 Nesne siirekliligi
sabit tutar. etkilesime izin verir. | yere gecici olarak yoktur.
bakar.
Oturur, basi dik 3 Kas tonusu Kendi eline bakar. 4 Kendini kesfeder,
durur. sebep-sonug kesfeder.
Ellerinin orta hatta 3 Ellerini kendisi 2 kiipii birbirine vurur. | 8 Nesnelerin aktif
birlestirir. kesfeder. karsilastirilmast
Asimetrik tonik 4 Ellerini orta hatta Oyuncag gizlendigi 8 Nesne siirekliligi
refleks kaybolur. inceleyebilir. yerden ¢ikarir.
Destek olmada 6 Arastirma artar. Egosantrik sembol 12 | Sembolik diistince
oturur. oyun oynar. baglar.
Midesi tizerine doner. | 6,5 | Trunkal fleksiyon, Oyuncaga ulagsmak 17 | Problem ¢6zmek igin
diisme riski. icin sopa kullanir. eylemleri birlestirir.
Tek basina yiiriir. 12 | Arastirma, Oyuncak ile oynamay1 | 17 | Sembolik diisiince
ebeveynle mesafe taklit eder.
kontrol eder.
Kosar. 16 | Gozetim daha
zordur.
INCE MOTOR ILETiSiM VE DiL
Gelisimsel Basamak | Ay | Gelisimsel Alan Gelisimsel Basamak Ay | Gelisimsel Alan
Cingiragi tutar. 3,5 | Nesne kullanir. Yiizi gordigiinde ve 1,5 | Daha aktif sosyal
sesi duydugunda katilim
sevinir.
Nesneleri tutar. 4 Gorsel motor Tek heceli agulama 6 Ses ve dokunma
koordinasyon duyusuyla deneme
yapar.
Palmar tutma 4 Istemli birakma Dur denince durur. 7 Ses tonuna cevap verir.
kaybolur.
Nesneyi bir elinden 5,5 | Nesnelerin Jestlerle yapilan tek 10 | Sozel alic1 dil
digerine gegirir. karsilagtiriimasi basamakli komutlara
uyar.
Bagparmak-parmak 8 Kiigiik nesneleri Baba ya da anne der. 10 | ifade edici dil
kavramasi. aragtirabilir.
Kitabin sayfalarini 12 | Kitap okurken artan | Nesnelere isaret eder. 10 | Etkilesimli iletigim
gevirir. otonomi
Karalama yapar. 13 | Gorsel motor 11k gercek kelimeyi 12 | Etiketleme baslar
koordinasyon konusur.
2 kiipten kule yapar. 15 | Nesneleri biitiin 4-6 kelime konusur. 15 | Nesne ve kisi isimlerini
olarak kullanir. ogrenir.
6 kiipten kule yapar. 22 | Gorsel, kaba ve ince | 10-15 kelime konusur. | 18 | Nesne ve kisi isimlerini
motor koordinasyon Ogrenir.
2 kelimeli ciimleler 19 | Gramer kullanir. 50
kullanir (6r. anne su). kelime dagarcig var.
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Tablo 8: 2-5 yas arasindaki gelisimsel basamaklar

24 AY 36 AY
Quzel kosar, merdlveplerden her adimda 3 tekerlekli bisiklete biner. Kisa siireli tek
Motor | bir basamak c¢ikip iner; kapilart agar, | Motor o
. ayak iistiinde durur.
mobilyalara tirmanir, ziplar.
7 kiipten kule yapar, cember seklinde . . —
Adaptif | karalama yapar, yatay ¢izgiyi taklit eder, | Adaptif 10 kuple kgle yapar. 3 kiiple kopril yapar.
e ) s Art1 gizebilir.
kagid1 bir kez katlayabilir.
Yas ve cinsiyetini bilir. 3 nesneyi sayar. 3
il 3 kelimeyi birlikte kullanir, Dil sayiyt ya da 6 heceli cimleyi taklit eder.
Konugmalarin ¢ogu yabancilar tarafindan
anlagilabilir.
Kasig1 tutabilir, siklikla anlik
deneyimlerinden bahseder; soyunurken Basit oyunlar: oynar. Giyinmeye yardimct
Sosyal ; . o Sosyal L
yardimer olur; resimler gosterildiginde olur. Ellerini yikar
oykiileri dinler.
30 AY 48 AY
Tek ayak {iizerinde ziplar, topu basinin
Motor Merdivenleri ayak degistirerek cikabilir. Motor iizerinde firlatir. Resimleri kesmek igin
makas kullanir. Tirmanabilir.
Bir modele bakarak koprii yapabilir. 5
.. | 9 kiipten kule yapar. Dikey ve yatay .. | kiipten kap1 yapar. Art1 ve kare cizebilir.
Adapi cizgiler ¢eker. Adaiiy Bas disinda 2-4 kismu olan insan ¢izer. 2
¢izgiden uzun olani tanir.
Dil ifndi;sinéli”t:en gt ile tggplar. Ter Dil 4 paray1 dogru sekilde sayar, 6ykii anlatir.
Sosval Esyalar1 kaldirmaya yardimci olur. Sosval Sosyal iletisim kurar, bir ¢ocukla oynar. Rol
y Oyunda taklit eder. Y yapmaya baglar. Tek bagina tuvalete gider.
60 AY
Motor | Bir engel iizerinden atlar. Dil 4 rengl.tamr, 10 h?cell cu.mleyl tekrarlar. 10
madeni paray1 dogru sekilde sayar.
Adaptif B}r iicgenin kopyasini ¢izer. 2 nesneden Sosyal Giyinir, soyunur. Kelimelerin anlamlarini
agir olani bulur. sorar. Evcilik oynar.

2.2.4 Norogelisimsel Sorunlar

Gestasyonel yas azaldike¢a riskin arttigi en sik bildirilen tibbi sakatliklar; SP,
kognitif disfonksiyon, korliik, gérmenin azalmasi, isitme kaybi, psikolojik geligim,

davranig ve duygu bozukluklaridir (85).

Cok diisik dogum agirlikli pretermlerin mortalite oranlarmin diismesiyle
norogelisimsel sorunlar1 olan bebeklerin sayisi artmaktadir. Yenidogan yogun bakimin
amaci tek basmna sagkalimdan ¢ok; agir morbidite olmadan sagkalimi ve agir
norogelisimsel bozuklugu olmayan ¢ocuklarin sayisini arttirmak olmalidir.
Glinlimiizde pretermlerle ilgili yapilan calismalarda prognoz biiyiimeyle birlikte
norogelisimsel sonuclarla Olclilmektedir. Norogelisimsel sorunlarin okul cagi ve

ergenlik doneminde de devam ettigi bildirilmistir. En kiigiik ve en immatiir olanlar agir

32



norogelisimsel prognoz icin en riskli gruplardir. Agir nérogelisimsel bozukluk genel

de; SP, mental retardasyon, korliik, orta-agir isitme kayb1 olarak tanimlanir (86).

Baslangigta, sonlanim ¢aligsmalarindaki primer vurgu orta ya da siddetli mental
retardasyon, sensorindral isitme kaybi1 ya da korliik, SP ve epilepsi gibi major bozukluk
insidansi1 tizerineydi. Bu tarz major handikaplar dogum agirligi 1501-2500 gr olan
yenidoganlarda %6-8, 1001-1500 gr olanlarda % 14-17, <1000 gr olanlarda ise % 20-
25 oraninda bir insidansla goriilmekteydi. Bunlara kiyasla major handikaplar term
yenidoganlarda %5 civarinda meydana gelmektedir (87). Bu oranlar gegtigimiz son 10
yilda goreceli olarak sabit kalmistir. Ancak major sakatlik tespit edilmeyen hastalarda
ciddi problemlerin siklikla tespit edilmesi bozukluklarin dogasinin degistigini
diistindiirmektedir. Bu durum biiyiik ihtimalle sag kalim oranlarinin artmasi, daha
iyilestirilmis degerlendirme teknikleri ve daha uzun takip siirelerinin bir sonucudur.
Sonug olarak, bu yiiksek prevelansli ve diisiik siddetli disfonksiyonlar 6zellikle daha
kii¢iik, daha prematiir yenidoganlarda artis gostermektedir (69). Bu yiiksek prevelansli
ve diisiik siddetli disfonksiyonlarin CDDA yenidoganlarda % 50-70 oraninda meydana
geldigi tahmin edilmektedir. Bu durumun dogum agirligi ve prematiirite ile ters iligkili
oldugu gortilmiistiir (87). Cok diisiik dogum agirlikli cocuklarin yarisindan fazlasi 6zel
egitim servislerine; % 20’den fazlas1 6grenme gii¢liigii olan ¢ocuklardan olusturulmus
Ozel smiflara ihtiyag duymakta ve % 16-20’si iSe en az bir kez sinif tekrar1 yapmaktadir
(88).

2.2.4.1 Serebral Palsi (SP)

Intrakranial kanamaya neden olan hipoksi, iskemi, yetersiz beslenme,
enfeksiyona bagli beyin hasar1 acisindan 6zellikle ADDA pretermler yiiksek risk
tasirlar. Parankimal kanama, IVK, ventrikiiler dilatasyon ve kistik PVL; SP i¢in en

onemli gostergelerdir (86).

Serebral palsi, immatiir beyinde ilerleyici olmayan lezyonlara bagli goriilen
hareket veya postiir bozuklugudur (89). Farkli ¢alismalarda SP goriilme sikligr % 5-
30 arasinda bildirilmistir (86). Spastik, ataksik ve diskinetik tipleri vardir.
Pretermlerde en sik, alt ekstremitelerin daha ¢ok etkilendigi spastik dipleji goriiliir.
Bunu dort ekstremitenin de etkilendigi spastik kuadripleji ve tek tarafin etkilendigi

spastik hemipleji takip eder (86). Spastik diplejinin daha sik goriilmesinin nedeni PVL
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lezyonlarinin alt ekstremitelerle ilgili inen motor yollar1 igeren beyaz cevherde
olmasidir (86). Serebral palsi sikligi dogum agirhigi ve gestasyon yasi ile ters
orantilidir. Cok diisiik dogum agirlikli pretermlerin sagkalim oranlarinin artmasiyla ilk
yillarda SP sikligi da artmistir. 1990’lardan itibaren BPD tedavisinde steroid
uygulamasinin azaltilmasiyla siklik da azalmaya baslamistir. Asirt diisiik dogum
agirliklt pretermlerde ise siklik sabit kalmistir ve onemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. 26-34. gestasyonel haftalar arasinda beyinde olusan hasar PVL’ye neden
olurken; 34-40 haftalarda olusan hasar fokal veya multifokal lezyonlara neden
olmaktadir. Fiziksel stres, beynin ve serebral damarlarin immatiiritesi nedeniyle

prematiiritede SP i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.

Serebral palsi ayn1 zamanda gelismekte olan beynin plastisitesini 6grenmek igin
bir model olmustur. Tek tarafli lezyonlar sonrasinda reorganizasyon oldugu
bilinmektedir. Motor sistemde ayn1 taraftaki yollar reorganize olurken terme ulastikca
bu 6zelligin giderek kayboldugu gosterilmistir. Duyu sisteminde reorganizasyon i¢in
kanit yoktur. Kompansatuar potansiyelin tanimlanmasinda en iyi 6rnek dil islevinin
sol hemisfer lezyonlarinda sag hemisferde reorganize olmasidir (90). Benzer
morbiditeleri olan pretermler arasinda goriilen norolojik ve islevsel farklarin, beyin
hasar1 sonrasinda bireye 6zgii gelisen bu modifikasyonlar ve yeniden uyuma bagl

oldugu diistintilmektedir (91). Bu konudaki arastirmalar devam etmektedir.

Asirt diisiik dogum agirlikli pretermleri degerlendirirken hem gecici hem de
kalic1 ndromotor sorunlarin dogru tanimlanmasi ve takip edilmesi gerekir. Cok erken
norolojik bulgular gecici olabilir. Yiiksek riskli olan bu bebeklerin % 40-80’inde ilk 9
ayda hipotoni veya tonusta artis ile karakterize gegici ndrolojik sorunlar goriilebilir.
Izlem sirasinda yapilacak olan nérolojik muayenede aktif kas tonusundaki progresif
artis (bas kontrolii, govde kontrolii, oturma, ayaga kalkma), pasif kas tonusundaki
gerileme, gorsel, isitsel yanitlar degerlendirilmelidir. Siipheli ve anormal bulunan
bebekler ¢ocuk norolojisi polikliniklerine yonlendirilmelidir (92). Serebral palsili
bebeklerde genellikle erken donemde hipotoni vardir. Spastisite 6-18 ay arasinda
ortaya c¢ikar. Bu bebeklerde reflekslerde, kas tonusunda, postiir ve hareketlerde
anormallikler goriilmeye baslar. Bu bulgulara motor gelisim basamaklarinda gecikme

eslik eder. 3.-4. aylarda spastisite kotii prognoz gostergesidir. ilkel reflekslerin devam
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etmesi SP erken isareti olabilir (93, 94). Erken donemde tanimak, ndrologa ve
fizyoterapiste yonlendirmek onemlidir. Norolojik defisitler ne kadar erken taninip

rehabilite edilirse o kadar iyi klinik yanit verir.

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerin nérolojik muayenelerinde 2 kat daha fazla
mindr bulgulara rastlanir. Bu bulgular konusmada, denge ve koordinasyonda,
yiiriiyiiste, kas tonusunda, ince motor ve gorsel-motor becerilerde bozukluktur. Bu
bulgular 6-11 yasta diisik 1Q, ogrenme giicligii, dikkat eksikligi ve davranig
sorunlariyla iliskili bulunmustur (86).

2.2.4.2 Kognitif Fonksiyon

Preterm dogan cocuklar, okul ¢aginda kognitif performans azalmasi agisindan
ciddi bir risk altindadirlar. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda DDA ve gestasyonel

yasin; kognitif test skorlarinda diisiikliik ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (5).

Asirt diigiik preterm bebekler arasinda, kognitif ve norolojik zayiflama okul
caginda siktir. 26. gestasyon haftasindan 6nce dogan ¢ocuklarda yapilan bir kohort
calismasinda, asir1 diisiik prematiir ¢cocuklarin % 21’inde kognitif zayiflik tespit

edilmistir (69).

Major motor bozukluk olmadan goriilen bilissel sorunlar CDDA bebeklerde en
sik goriilen norogelisimsel sekeldir (95). Mental retardasyon ADDA pretermlerde sik
gortiliir ve bilissel testlerde ortalamanin 2 standart sapma (SD) altinda puan almak
olarak tanimlanir. Erken donemde yapilan biligsel degerlendirme daha ileri yaslardaki
biligsel fonksiyonlar i¢in iy1 bir gosterge olmayabilir. Biligsel durum ¢ocugun motor,
dil ve sosyal duygusal gelisimine baghdir. Hack ve ark. diizeltilmis 20. ayda yapilan
degerlendirmenin 8 yastaki biligsel durumu gostermedigini bildirmistir (96). Normal

olarak degerlendirilen ¢ocuklarda da okul ¢aginda ¢esitli sorunlar goriilebilmektedir.

Okul caginda ADDA cocuklarin 1Q degerleri genellikle normal veya diisiik
normal sinirlarda olmaktadir. Ancak term AGA yasitlarina gére anlamli olarak
diistiktiir (0.5-1 SD) (86). Asirt diisiik dogum agirlikli gocuklar % 14-40 oraninda
ortalama degerin 2 SD altinda puan alirlar (97). 1Q testlerinde azalan her gestasyon
haftasi i¢in 1.5-2.5 puan diisiik alindig1 gosterilmistir (98). Okul ¢aginda yapilan bu

Olctimler biligsel fonksiyonlar i¢in gilivenilir bir degerlendirme olsa da CDDA
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cocuklarda goriilen 6grenme giigliigiinii tam agiklamamaktadir. Cok diisiik dogum
agirlikli cocuklarin % 50-70’inde hafif bozukluklar goriiliir, akademik sinavlarda daha
diisiik puan alirlar, hafizayla ilgili, gorsel-motor, algisal-organizasyonel, yazili ve
sozel becerilerde sorunlar yasarlar. Duyusal ve biligsel sorunlar1 olmayan ADDA
cocuklarda bile 6zellikle matematikte 6grenme giicligii goriilmektedir. Asir1 diistik
dogum agirlikli ¢ocuklarin %50’den fazlasi okulla birlikte 6zel egitim destegine
ihtiya¢ duymaktadir. Erkeklerin daha ¢ok etkilendigi bildirilmistir (8). Yapilan
caligmalarda ebeveynlerin IQ veya egitim diizeyinin iyi bilissel sonuglar i¢cin anlamli
bir faktor oldugu One siiriilmiistiir. Bu durum cevresel faktorlerin ve biyolojik

iyilesmenin 6nemli etkenler oldugunu gostermektedir (98).

2.2.4.3 Gorme kaybt ve korliik

Prematiire retinopatisi, anormal kan damarlari retina boyunca biiyiiylip
yayildiginda meydana gelen ve prematiir bebeklerde korliiglin 6nde gelen nedeni
olarak bilinen bir géz hastaligidir (99). Singapur'da CDDA bebekler arasinda ROP
lizerine yapilan bir ¢calismada % 29.2'lik bir insidans bulmus ve hem immatiirite hem
de zayiflamis akciger fonksiyonunun 6nemli etiyolojik faktorler oldugunu gostermistir
(100). Gelismekte olan iilkelerde ROP insidansi konusunda az sayida ¢alisma olsa da,
Hindistan'da yapilan bir ¢alismada, yiiksek riskli erken dogmus bebeklerde % 47
diizeyinde endise verici bir oran bildirilmistir (101). Banglades'te <33. gestasyon
haftasindaki pretermlerde yapilan bir ¢alismada ise 114 hastanin 5'inde (% 4.4) ROP
gelistigi tespit edilmistir (102).

Asirt erken ve DDA bebekler icin terapotik miidahaleler arasinda siirfaktan
uygulamasi, mekanik ventilasyon, oksijen terapisi ve antenatal-postnatal
kortikosteroid uygulamas1 bulunmaktadir ve ciddi ROP'un bu miidahalelerden bir veya
daha fazlasina m1 yoksa hastaligin ciddiyetine mi bagl olustugu konusu tartismalidir.
Michigan'da bir YYBU’de <1500 gr dogum agirlig1 olan prematiire bebeklerde yapilan
bir caligmada, postnatal hidrokortizonun uzun siireli kullaniminin veya daha yiiksek
kiimiilatif dozlarinin ROP risk artisi ile iligkili oldugu bulundu. Ancak bu ¢alismada
postnatalsteroid tedavisinin risk faktorii mii yoksa altta yatan hastalik siddetinin bir

belirteci mi oldugu tespit edilememistir (103).
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2.2.4.4 Isitme Kayb

Prematiirite hem sensorindral hem de iletim tipi isitme kaybi i¢in risk faktoriidiir.
Bunun disinda ototoksik ilaglar, enfeksiyonlar, hipoksik iskemi, hiperbilirubinemi,
sensorindral isitme kaybi goriilme riskini arttirir. Tiim pretermler hem taburculuktan
once hem de 1 yasinda degerlendirilmelidir. Daha kapsamli olmas1 nedeniyle ABR
tercih edilmelidir. Hafif ve orta isitme kaybinin, konugmada gecikmeye ve 6grenme

giicliigiine neden oldugundan erken saptanmasi 6nemlidir (97).

Cok diisiik dogum agirlikli ve ADDA bebeklerde isitme bozuklugu oranlari
genellikle %1-7 arasinda bildirilir ve varyasyonlar temel olarak raporlama esnasindaki
yas ve tanimlama farkliliklart ile iligkilidir (104, 105). Cok diisiik dogum agirlikli
bebeklerin, basit konusma seslerini ayirt etmelerini zorlastiran ve isitsel hafiza siiresini
siirlayan santral isitsel islemleme bozukluklarina sahip olduklar1 tespit edilmistir. Bu

bozukluklar; dil becerileri ve okulda 6grenme iizerinde olumsuz bir etkiye sahip

olabilir (106).

2.2.45 Psikolojik Gelisim, Davranis ve Duygulanim

Preterm dogumlarda negatif davranigsal sekeller genisce bildirilmistir. Bu
caligmalarin sonucunda en sik dissallastirici veya ig¢sellestirici davraniglar ve dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DHEB) bulunmaktadir. Digsallastirict davraniglar
“harekete gegme” diirtiisiinii igerir ve agresif, diirtiisel, zorlayict ve uyumlu olmayan
davraniglar olarak tanimlanabilir. Bununla birlikte i¢sellestirici davraniglar ise igine
kapanik, yalniz, depresif ve anksiyodz olarak tanimlanabilir (107). Preterm dogan okul
cagindaki ¢ocuklarda davranigsal sonuglari inceleyen bir meta analizde DEHB gelisme

riskinde 2.6 katlik bir risk artisi tespit edilmistir (5).

Norodavranigsal sonuglara katkist olan ¢ok sayida faktorden otiirii, sorunu tek
bir nedene baglamak zor bir siirectir. Dogum agirliginin davranigsal sonuglar agisindan
giicli bir gosterge oldugu tespit edilmistir. Diisiik dogum agirhiginin davranigsal
problemler olusturdugu ve dogum agirligi ile davranig arasinda ters bir iliski oldugu

pek ¢ok calismayla dogrulanmistir (108).
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3 GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Ocak 2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda takip edilen 28-37 gestasyon
haftalar1 arasinda dogan prematiire olgular bilgisayar veri tabanindan, Hastane ve
poliklinik izlem formlarindan elde edilen takip dosyalarindan retrospektif olarak
incelendi. Ulasilabilen ve galismaya dahil olmay1 kabul eden 241 prematiire olgu

hastanemize davet edilerek detayli nérolojik muayeneleri yapildi.

Nérogelisimsel degerlendirmeleri Uluslararasi GIDR ile uygulayict sertifikall
cocuk doktoru tarafindan degerlendirildi. Gelisimi Izleme ve Destekleme Rehberi
formu, tek bir sayfanin her iki tarafinda bulunan sorular ve yaslara uygun yerlestirilmis
cevaplarin yer aldigi iki tablodan meydana gelmektedir (Ek 1). Uygulamasi ortalama
7-10 dakika stirmektedir. Test sirasinda aileye agikli uglu sorular sorulur ve verilen
cevaplar not edilir. Testin sonunda degerlendirme yapilir. Toplam 10 sorunun
bulundugu testin norogelisimsel basamaklar1 degerlendiren sorular1 2, 3, 4a, 4b, 5, 6
ve 7. sorulardir (Tablo 9). Bu sorular diginda kalan 1. soru ailenin kaygisini, 8. soru
gelisimi desteklemeyi, 9. soru risk etmenlerini, 10. soru risklere yaklasim konularin
ele alir ve norogelisimsel degerlendirmede kullanilmamistir. Yaslarima uygun
kutulardaki maddelerin tiimiinii yapabilenler “GIDR Gegen”, bir maddeyi bile

yapamayan olgular “GIDR Kalan” olmak iizere 2 sinifa ayrildi.

Tablo 9: Gelisimi Izleme ve Degerlendirme Rehberi

2. Anlatim dili Cocugunuz istediklerini size nasil anlatir? Ne gibi sesler ¢ikarir, ne gibi mimikler ve

sozctkler kullanir?

3. Ahc dil Cocugunuz onunla konustugunuzda anladigmi nasil gdsterir? Ornegin “Bana
nerede?”, “Top nerede?”, “Buraya gel!” dediginizde ne yapar?. Ornegin “El Salla, bay

bay yap! Bana ayakkabilarini getir” dediginizde ne yapar?

4a. | Kaba hareket Cocugunuzun hareketleri, basini tutma, oturma, basma, adimlama ve yiiriimesi

nasildir?
4b. | Ince hareket Cocugunuz ellerinin ve parmaklarini kullanarak neler yapar? Nesneleri nasil tutar?
5. Mliski Cocugunuz yakmnlart ve tanidig1 insanlar ile nasil iligki kurar? Onlar1 tanidigini,

sevdigini nasil gosterir? Goz temasi nasildir? Yabancilara kars1 nasil davranir, onlarin

yabanci oldugunu anladigini nasil gosterir?

6. Oyun Cocugunuz ne gibi oyunlar oynar? Sizinle, ayrica nesneler ya da oyuncaklarla oynadig:

oyunlar1 anlatir misiniz?

7. Oz bakim Cocugunuz kendisi i¢in neler yapar (kendisini besleme, giyinme ve tuvalet)?
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Olgularin genel demografik ve epidemiyolojik 6zellikleri (gestasyonel dogum
haftasi, dogum tartisi, cinsiyeti, dogum sekilleri, gogul gebelik durumlar1), gebelige ait
risk faktorleri (maternal yas, erken membran riiptiiri, preeklampsi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, idrar yolu enfeksiyonu ve annenin sigara aliskanliklar1); hastalarin
yogun bakim takibinde goriilen postnatal klinik 6zellikleri (RDS, yenidogan gegici
takipnesi, kardiyak anomalileri, IKK, BPD, NEK, ROP, sepsis, indirekt
hiperbilirubinemi, apne, pndomoni, anemi, tombositopeni, konvulziyon, metabolik
durumlar (hipoglisemi ve hiperglisemi) ve sivi-elektrolit bozukluklar1 (hiponatremi,
hipernatremi, hiperkalemi, hipokalsemi ve hipotansiyon)), hastalara uygulanan ileri
solunum destek tedavileri (mekanik ventilator, nazal CPAP, kiivoz i¢i ve hood igi
oksijen uygulamasi), dogum aninda yapilan miidahaleler (pozitif basingli ventilasyon
ve eksternal kalp masaji ihtiyac1), 1-5. dakika Apgar skorlar1 ve YYBU de aldig1 diger
ileri tedavi uygulamalar1 (vendz gobek katateri uygulamasi, intratrakeal surfaktan,
total parenteral beslenme ve intravendz immunglobin) gruplandirildi. Gruplar GIDR

geeme ve kalma durumlar agisindan karsilastirildi.

Hipoksik iskemik Ensefalopati, ileri evre IKK (evre 3 ve 4) ve kromozomal

anomalisi saptanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calismamiz Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik etik Kurulu’ndan
15.10.2018 tarihli 2018/186 karar no ile onay alinarak yapildi.

Veriler SPSS 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA) istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi. Olgiimle belirlenen degiskenler igin tammlayici
istatistikler; ortalama ve standart sapma seklinde verildi. Verilerin 6ncelikle normal
dagilima uygunluk testleri (Shapiro-Wilk testi) yapildi. Sonuglar gestasyon dogum
haftasi, dogum agirligi, maternal yas ve Apgar skorlar1 i¢in ortanca deger olarak
verildi. P degeri <0,05 diizeyinde olanlar istatistiksel olarak Anlamli Kabul edilirken
p>0,05 olanlar Anlamli Degil (AD) olarak gosterildi. Ayrica anlamli olan
degiskenlerin ndrogelisim tizerine etkilerinin ne kadar oldugu lojistik regresyon analizi

ile degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YYBU’de Ocak 2015-Aralik 2016
tarihleri arasinda takip edilen 28-37. gestasyon hafta aras1 dogan ve c¢alismaya dahil

olmay1 kabul eden 241 prematiire olgu GIDR ile degerlendirildi.

Bebeklerin ortalama dogum haftasi 33,28+6,38 idi. 28-32 hafta arasi 24 (%10)
(ortalama dogum haftasi 30,35+7,8), 32-37 hafta aras1 217 (%90) (ortalama dogum
haftas1 34,32+7,8) preterm yenidogan mevcuttu. Her iki grup arasinda GIDR ge¢me
yoniinden anlamli fark saptanmamasi (%90,4 vs %89,8) nedeni ile tiim preterm olgular
birlikte degerlendirildi. Ancak GIDR’den kalan bebeklerin ortalama dogum haftasinin
daha diisiik oldugu gozlendi (ortalama dogum haftas1 32,25+4,32) (Tablo 10).

Nérogelisimsel degerlendirme sonuglarma gore 188 (%77,7) olgu GIDR gecer
sonu¢ aldi. Bebeklerin dogum agirliklari, dogum sekli, annelerinin yas ortalamasi,
cogul gebelik durumu, maternal hipertansiyon, diabetes mellitus, preeklampsi ve erken
membran  riiptiirii  gelismesinin - GIDR  gegme, kalma sonuglarma  gore
karsilagtirilmasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Hasalara ait genel bilgiler ve
gebelige ait risk faktorleri ve bunlarin GIDR sonuglarma gore karsilastirilmas:  Tablo

10°da 6zetlendi.
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Tablo 10: Olgularin genel demografik bilgileri ve gebelige ait risk faktorleri

GIiDR GECEN | GIDR KALAN P
Gestasyonel Yas ( hafta) 33,28+6,38 34,21+5,84 32,25+4,32 0,001
Dogum Agirhg: (ort gr+SD) | 2213,55+634,8 | 2238,23+£596,65 | 2198,36+486,85 | AD*
é Erkek (Say1, %) 130 (53,9) 96 (51,3) 34 (63) 0,020
[
g Kiz (Say1, %) 111 (46,1) 91 (48,7) 20 (37) AD
7 C/S Dogum (Say1, %) 207 (85,5) 159 (84,6) 48 (88,9) AD
Cogul Gebelik (Say1, %) 40 (16,6) 33 (17,6) 7(13) AD
Maternal Yas (Y1l£SD) 29,42+5,79 27,36+3,69 30,28+4,21 AD
5 EMR (Say1, %) 41 (16,9) 32 (17) 9 (16,7) AD
% Preeklampsi (Sayi, %0) 61 (24,9) 45 (24,1) 16 (27,8) AD
é Hipertansiyon (Say1, %0) 13 (5,4) 8 (4,3) 5(9,3) AD
_%.? Diabetes Mellitus (Sayi, %) 30 (12,4) 21 (11,2) 9 (16,7) AD
y IYE (Say1, %) 29 (12) 21 (11,2) 8 (14,8) AD
Sigara i¢me (Say1, %) 27 (11,2) 20 (10,6) 7 (13) AD

*GIDR: Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi, AD: Anlaml1 Degil, EMR: Erken Membran Riiptiirii, [YE: Idrar
Yolu Enfeksiyonu

Student t test, ki-kare test, p<0,05

Hastalarin 1. ve 5. Dakika Apgar skorlari, dogum an1 miidahaleleri ve uygulanan
solunum destegi, ileri destek tedavileri ve postpartum neonatal klinik 6zellikleri Tablo
11 ve Tablo 12°de gosterildi.

1. dakika ve 5. dakika Apgar skorunun GIDR kalanlarda daha diisiik oldugu
izlendi (p<0,05). Solunum destegi olarak kiivoz i¢i oksijen, hood i¢i oksijen kullanan
ve nazal CPAP uygulanan bebeklerin anlamli olarak daha fazla GIDR’den kaldiklari
gozlendi (p<0,05).

Bebeklerin 53 (%21,9) iinde RDS mevcuttu ve siirfaktan uygulamasi yapildi.

RDS varliginin ve siirfaktan kullanimimin anlamli olarak GIDR kalmaya etkisi oldugu
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gdzlendi. Ayrica bebeklerde BPD, IKK ve sepsis tanisi almanin GIDR kalmaya

anlaml etkisi oldugu gozlendi.

solunum destegi ve ileri destek tedavileri

Tablo 11: Olgularin Apgar skorlari, dogum ani miidahaleleri ve uygulanan

GIDR GIDR
GECEN KALAN P

= 1. dk Apgar (ort+SD) 7,57+1,696 | 7,73+1,518 | 7,00+2,128 | 0,002
=
é 5. dk Apgar (ort£SD) 9,03+1,331 | 9,15+1,198 | 8,59+1,654 | 0,001
E‘) Pozitif Basin¢ch Ventilasyon (Sayi, %) 58 (24) 42 (22,3) 16 (29,6) | AD*
[~
a Eksternal Kalp Masaji (Sayi, %) 17 (7) 9 (4,8) 8 (14,8) AD
350 Mekanik Ventilasyon (Say1, %0) 86 (35,5) 65 (34,6) 21 (38,9) AD
E Nazal CPAP (Say1, %) 104 (43) 75 (39,9) 29 (53,7) | 0,012
g Kiivoz ici Oksijen (Say1, %) 35 (14,5) 20 (10,6) 15 (27,8) | 0,035
& Hood ici Oksijen (Sayi, %) 33 (13,6) 19 (10,1) 14 (25,9) | 0,002

Siirfaktan (Sayi, %) 53 (21,9) 37 (19,7) 16 (29,6) | 0,041
% Total Parenteral Beslenme (Sayi, %) 96 (39,7) 72 (38,3) 24 (44,4) AD
'::, Venoz Gobek Katateri (Sayi, %0) 27 (11,2) 15 (8) 12 (22,2) | 0,020
=

IV immun Globin (Say1, %) 9(3,7) 7(3,7) 2(3,7) AD

*AD: Anlamli Degil, GIDR: Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi

student t test, ki kare test, p<0.05,
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Tablo 12: Olgularin postpartum neonatal klinik 6zellikleri

GIDR GIDR
GECEN KALAN p
Say1 (%) Say1 (%0) Say1 (%)

Respiratuar Distres Sendromu 53 (21,9) 37 (19,7) 16 (29,6) 0,041
Yenidogan Gegici Takipnesi 80 (33,2) 63 (33,5) 17 (32,1) AD*
Indirekt Hiperbilirubinemi 128 (52,9) 93 (49,5) 35 (64,8) 0,021
Pnomoni 5(2,1) 4(2,1) 1(1,9) AD
Bronkopulmoner Displazi 8(3,3) 2(1,1) 6 (11,1) 0,001
Evre I-11 intrakranial Kanama 23 (9,5) 12 (6,4) 11 (20,4) 0,000
Sepsis 22 (9,1) 13 (6,9) 9(16,7) 0,000
Apne 26 (10,7) 17 (9) 9 (16,7) AD
Patent Duktus Arteriozus 6 (2,5) 2(1,1) 4(7,4) AD
Atrial Septal Defekt 7(2,9) 3(1,6) 4(7,4) AD
Ventrikiiler Septal Defekt 1(0,4) AD
Nekrozitan Enterokolit 14 (5,8) 8 (4,3) 6(11,1) AD
Prematiir Retinopatisi 3(1,2) 1(0,5) 2(3,7) AD
Pnomotoraks 6 (2,5) 5(2,7) 1(1,9 AD
Anemi 24 (9,9) 14 (7,4) 10 (18,5) AD
Trombositopeni 19 (7,9) 13 (6,9) 6(11,1) AD
Konvulziyon 8(3,3) 5(2,7) 3(5,6) AD
Hipoglisemi 41 (16,9) 31 (16,5) 10 (18,5) AD
Hiperglisemi 11 (4,5) 5(2,7) 6 (11,1) AD
Hiponatremi 13 (5,4) 6 (3,2) 7 (13) AD
Hipernatremi 2(0,8) 1(0,5) 1(1,9) AD
Hiperkalemi 2(0,8) 1(0,5) 1(1,9) AD
Hipokalsemi 52 (21,5) 37 (19,7) 15 (27,8) AD
Hipotansiyon 7(2,9) 4(2,1) 3(5,6) AD

student t test, ki kare test, p<0.05; *AD: Anlamli Degil, GIDR: Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi.
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Anlaml1 ¢ikan tiim degerlerin prematiirlerde ndrogelisimde GIDR testinde kalma

lizerine etkisi lojistik regresyon analizi ile incelendiginde IKK yaklasik 6 kat (6,326
%095 ClI, 0,135-10,128); BPD 5 kat (5,123 %95 ClI, 0,665-7,679 ); sepsis yaklasik 4 kat
(4,126 %95 Cl,1,832-9,354); intratrakeal siirfaktan kullanimi (1,123 %95 ClI, 0,990-
1,861); nazal CPAP uygulanmasi (1,235 %95 CI, 1,121-1,954), kiivoz i¢i oksijen
(1,013 %95 CI, 0,990-1,653) ve hood i¢i oksijen (1,001 %95 CI, 0,865-1,678)

kullanimi yaklasik 1 kat GIDR’den kalma riski olusturdugu gézlendi

Tablo 13: Olgularin GIDR’den kalma Lojistik Regresyon analiz degerleri

(Tablo 13).

GIDR’den Kalma Riski Oram

p OR-%95 ClI

Evre I-11 intrakranial Kanama 0,0000 6,326 %95 ClI, 0,135-10,128
Bronkopulmoner Displazi 0,0000 5,123 %95 ClI, 0,665-7,679
Sepsis 0,0012 4,126 %95 Cl,1,832-9,354

Respiratuar Distres Sendromu 0,045 1,123 %95 CI, 0,990-1,861
Siirfaktan kullanim 0,045 1,123 %95 Cl, 0,990-1,861
Nazal CPAP uygulanmasi 0,0001 1,235 %95 Cl, 1,121-1,954
Kiivoz ici oksijen alma 0,0021 1,013 %95 Cl, 0,990-1,653
Hood ici oksijen alma 0,0010 1,001 %95 CI, 0,865-1,678

OR: Odds Ratio, Cl: Coefficent Interval, P<0,05
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5 TARTISMA

Diinya genelinde her yil 15 milyon civarinda preterm dogum oldugu tahmin
edilmektedir (109). Preterm dogumlarda gelisen en Onemli morbiditenin

norogelisemsel bozukluklar oldugu gésterilmistir (110).

Gliniimiizde hem prenatal donemde hem postnatal donemde yapilan klinik
calismalar gebelikte yasanan veya dogum ve dogum sonrasi olusan komplikasyonlarin
infantlarda olusabilecek norogelisimsel kusurlara odaklanmistir (111, 112).
Calismamizda 188 (% 77,7) olgunun GIDR testinden gecer puan aldigimi saptadik.
GIDR’den kalan 53 (% 22,8) olgunun demografik ve klinik o6zelliklerini
inceledigimizde ¢ikan sonuglara gore dogum haftasinin daha erken olmasinin anlamli
olarak norogelisimsel gecikmeye yol agtigini gézlemledik (ortalama dogum haftasi
34,21+£5,84 vs 32,254+4,32). Preterm dogumlarda norogelisimsel gecikmenin var
olmasinin yani1 sira dogum haftasinin ne kadar erken oldugunun da noérogelisime etki
yaptigr gosterilmistir (113). Saigal ve ark. preterm dogan infantlarda gelisen

morbiditede en 6nemli klinik durumun dogum haftasi oldugunu belirtmistir (88).

Her ne kadar gebelik haftasinin nérogelisim iizerine etkisinin oldugunu beklemis
olsak da GIDR’den kalan bebeklerde dogum agirliklar arasinda anlamli bir farklilik
izlemedik (2238,23+596,65 vs 2198,36+486,85). SGA’l1 bebeklerin daha diisiik kiloda
olsa bile gebelik haftas1 yoniinden daha olgunlagsmis olmasi preterm infantlarda diisiik
dogum agirhigindan ziyade gebelik haftasina odaklanilmasina neden olmustur (114).
Caligmamizda dogum agirlig1 daha riskli oldugu kabul edilen <1000 gr olan olgu sayi1s1
5°dir (% 2,07). Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi’nden kalma ile dogum agirligt
arasinda iliski saptanmamast hem CDDA ile daha sik gozlenen SP olgularini
dislamamiz hem de olgularimizin ¢ogunun >1000 gr dogum agirligina sahip
bebeklerden olusmasina baglanabilir. Kromozomal anomaliler ve ileri evre IKK nin
norogelisime olan ileri derece kotli etkisi olmasi nedeni ile biz ¢alismamiza dahil

etmedik.

Bebeklerin cinsiyet dagilimin GIDR’den ge¢me iizerine anlamli etkisi oldugu
goriildii (p>0,05). Fetal erkek cinsiyetin hem gebelik komplikasyonlar1 hem de

preterm dogum sonrasi gelisen morbidite ve mortaliteye daha ¢ok maruz kaldig
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bildirilmistir (115). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak erkek bebeklerde daha
¢ok GIDR’den kalma oran1 gézlemledik (%37 vs %63).

Preterm bebeklerin ¢ogunlukla sezeryan yol ile dogdugu bilinmektedir. Dogum
seklinin preterm gebeliklerde morbidite ve mortalite agisindan bir etki olusturmadigi
gosterilmistir (116). Calismamizda dogum seklinin GIDR’den gegme iizerine anlamli

etkisi olmadigini gozlemledik (% 84,6 vs % 88,9).

Cogul gebeliklerin daha ¢ok preterm doguma yol ac¢tigr gosterilmistir (117).
Koryonisitenin ¢ogul gebelikten daha 6nemli oldugu ve monokoryonik ikizlerde
olusabilen plasental vaskiiler anastomoz ve bu nedenli gelisen komplikasyonlara bagl
norogelisimde gecikme riski artmaktadir fakat dikoryonik ikizlerde preterm
dogmasininda ¢ogul gebeligin ek olarak noérogelisimi olumsuz etkiledigi
gosterilmemistir (118). Calismamizda cogul gebelik olmasmin GIDR’den kalma

tizerine anlami bir etkisi olmadigini gozlemledik.

Erken dogum oOnemli risk faktorleri olarak annede preeklampsi, maternal
hipertansiyon, diabetes mellitus, erken membran riiptiirii, idrar yolu enfeksiyonu ve
sigara igme aligkanlig1 oldugu gosterilmistir (119). Sirasi ile preterm doguma neden
olan maternal faktorleri degerlendirdik. Feridman ve ark. preeklampsi nedeni ile erken
dogan bebeklerde gelisen morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebinin preterm
dogum oldugu ve bunun disinda ek bir risk faktorii olusmadigini gostermistir (120).
Calismamizda annede kronik hipertansiyon veya preeklampsiye bagli preterm

dogumlarda ndrogelisim agisindan bir farklilik saptamadik.

Diabetes mellitus 6nemli gebelik komplikasyonlarina yol acan bir saglik
sorunudur ve preterm dogum risk faktorlerinden biridir (121). Diyabetli gebeliklerde
dogum sonrasi nérogelisimin bozulmasina dair bir kanit olmadig1 gosterilmistir (122).
Calismamizda diabetes mellitus tanist almis olan gebelerden dogan preterm

bebeklerde ek norogelisimsel gecikme olmadigini gozlemledik.

Idrar yolu enfeksiyonunun preterm riskini arttirdig1 bilinmekle beraber preterm
dogan bebeklerde ek bir ndrogelisimsel risk olusturmadigi gosterilmistir (123).
Calismamizda idrar yolu enfeksiyonu olan gebelerin preterm dogumlarinda

norogelisim tizerine anlamli bir farklilik olugsmadigini gézlemedik.
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Maternal sigara kullanimin preterm dogum oranini arttirdigt bilinmekle beraber
infantlarda norogelisimde gecikme olmasina etkisi tartismalidir (124). Lee ve ark. hem
sigara kullanimin hem de sigaraya maruz kalmanin noérogelisimde bozulma
olabilecegini belirtmistir (125). Cahill ve ark. 2016 da yaptigi bir cochrane
derlemesinde ise sigara kullanimin net bir etkisi oldugunu gosterecek yeterli kohort
calisma olmadigini belirtmistir (126). Calismamizda sigara kullanimi ile GIDR

puanlar1 {izerine anlamli bir etki olusmadigini gozlemledik.

Diisiik Apgar skorunun infantlarda ileri donem komplikasyonlar1 6ngdrme
degeri oldugu gosterilmistir (127). Calismamizda 1 dakika ve 5. dakika diisiik Apgar
skorunun GIDR kalan bebeklerde daha yiiksek oranda oldugunu gézlemledik.

Preterm dogumlarda beklenen artmis YYBU’nde yatis ve kalis siiresi tabi ki
artmig oranda solunum destegini yaninda getirecektir. Caligmamizda mekanik
ventilasyon kullaniminda artma ile norogelisimsel gecikme tespit etmedik fakat nazal
CPAP uygulanmasi, hood i¢i oksijen ve kiivoz i¢i oksijen kullanimi ile artmis oranda
GIDR kalir puan alma tespit ettik. Wintermark ve ark. nazal CPAP tedavisinin RDS’li
bebeklerde norogelisimsel gecikme ile ilgili oldugunu gostermistir (128). Yine benzer
sekilde hood i¢i ve kiivoz i¢t solunum desteginin 6zellikle endikasyona bagli olarak ki
bunlar en sik RDS, BPD, DDA, erken ve ¢ok erken preterm olma gibi durumlar dahil

olarak daha yiiksek oranda norogelisimsel gecikme izlenmistir (129).

Mekanik ventilasyonun yenidogan akut norolojik komplikasyonlar1 ve uzun
donem norogelisimsel patolojileri azalttigi gosterilmistir (130). Calismamizda
mekanik ventilayonla norogelisimsel gecikme arasinda anlamli iliski saptamadik.
2016 yilinda yayinlanan cochrane derlemesinde Mekanik ventilasyonun nérogelisime
en 6nemli katkis siiphesiz ki postnatal hipoksinin engellenmesi oldugu belirtilmistir

(131).

Preterm bebeklerde solunum problemleri 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olarak onemini korumaktadir. Geg preterm bebeklerde solunum problemleri termlere
gore 9 kat daha fazla (% 28,9 ve % 4,2; OR:9.14 CI1:2,9-37,8) oldugu gbzlenmektedir
(132). Calismamizda RDS tanist konulan toplam 53 (% 21,9) yenidogan mevcuttu.
GIDR’den kalan 16 (% 29,6) bebekte anlamli olarak daha yiiksek RDS ve buna bagli
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ayni oranda siirfaktan kullanilmasi oran1 mevcuttu. Respiratuar distres sendromu
nedeni ile takip edilen yenidoganlarin ileri donem norolojik komplikasyonlara daha
acik oldugu gosterilmistir (133, 134). Bu durum hem RDS’nin dogum haftasi
kiigtildiik¢e artmasi hem de RDS ye neden olabilen ek maternal veya yenidogana ait
komplikasyonlardan olusabilecegi belirtilmistir. Calismamizda RDS ve buna bagh
stirfaktan kullaniminda literatiir ile uyumlu olarak daha yiiksek oranda ndérogelisimsel

gecikme oldugunu saptadik.

Bronkopulmoner displazinin infantlarda nérogelisimsel gecikmeye yol actigi
bilinmektedir (134). Short ve ark. yaptiklari uzun dénem izlem ¢alismasinda BPD’nin
norogelisimsel gecikmeye yol agtigini gostermistir (135). Calismamizda 8 BPD vakasi
mevcuttu ve bu olgularin 6’s1t GIDR kalir puan almisti. Bu bulgu literatiirle uyumlu
olarak BPD vakalarinin 6nemli oranda norogelisimsel gecikme yasayabilecegini

gostermektedir.

Solunum destegi duyan c¢ocuklarin ozellikle nedene bagli olarak
komplikasyonlara daha agik olduklar1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle biz de
calismamizda solunum problemleri ve solunum destegini genel olarak
degerlendirdigimizde 6zellikle RDS ve BPD’nin norolojik gecikmeden esas sorumlu

faktor oldugunu diistinmekteyiz.

Sepsis basli bagina olas1 morbidite ve mortalitenin en biiyiik nedenlerinden biri
iken buna eklenmis preterm sorunlarinin norolojik gelismede olusturacagi zararlar
ongoriilebilir. K. Linger ve ark. yenidogan sepsisinin pretermlerde norolojik
bozukluklarda 3 kat artisa yol agtigini belirtmistir (136). 1981 de yapilan bu ¢alismanin
heniiz modern yenidogan bakim {initesi sartlar1 olusmadigi diisiiniildiigiinde izole
olarak RDS ve diger dnemli solunum sorunlarinin da eklenmesi sepsisin muhtemel
etkisinin daha az olmasina neden olabilir. Ayrica gelisen antibiyotik teknolojisi ve
yenidogan bakim teknolojisi ile sepsise bagli Oliimlerin azalarak ileri donem
komplikasyonlarm artmasi beklenmektedir (137). Calismamizda sepsisin GIDR kalan
bebeklerde anlamli olarak daha fazla oldugunu ve sepsis varliginin bu olumsuz etkiyi
4 kat arttirdigim1 gozlemledik. Sepsis enfeksiyon gelisim ekseni diisiiniildiigiinde

vendz Kataterin de bu etkiyi saglamasi beklenebilir Ki ¢alismamizda venéz gobek
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katateri kullanimm da anlamli olarak GIDR kalma iizerine etkisi oldugunu
gozlemledik (138).

Indirekt bilirubin artisinin pretermden bagimsiz olarak infantlarda nérolojik
komplikasyonlara yol agtig1 gosterilmistir (139). Lucey ve ark. preterm dogumlarda
olusan hiperbilurubinemi kaynakli norolojik hasarin diizeltilmesinin noérogelisimi
iyilestirdigini gostermistir. Calismamizda indirekt bilurubin artigiin GIDR kalma

tizerine anlamli etkisi oldugunu gozlemledik (140).

Preterm dogumlarin en biiyiik komplikasyonlarindan biri IKK’dir (141). Preterm
olmaktan bagimsiz olarak da herhangi bir IKK’nin nérolojik morbiditeye yol actigi
acikken preterm bir yenidoganda gelisebilecek olumsuz etkiler daha agir olmaktadir
(142). Tam ve ark. IKK’nin 5 kat daha fazla nérolojik komplikasyon riskine yol
actigin1 gdzlemlemislerdir (143). Parodi ve ark. ise Evre I ve I1 IKK olan pretermlerde,
kanamasi olmayan hastalara gore daha fazla norogelisimsel gecikme oldugunu
gdstermistir (144). Biz de calismamizda Evre | ve 1l IKK nin preterm doganlarda 6 kat
daha fazla GIDR kalma olumsuzluguna yol agtigin1 gézlemledik.

Calismamizda GIDR testini uluslararas: gecerliligi olmasi nedeni ile tercih ettik.
Preterm dogumlarin giiniimiizde 1iizerine en ¢ok odaklamilan morbiditesi
norogelisimsel gecikmedir. Literatiir ile uyumlu buldugumuz gebelik haftasinin kii¢iik
olmasi, Apgar skorunun 1. ve 5. dakikada diisiik olmasi, erkek cinsiyet olmak, RDS,
sepsis, IKK, BPD, indirekt hiperbilirubinemi varhigi, vendz kateter kullanimi, nazal
CPAP uygulanmasi, hood i¢i oksijen ve kiivoz i¢i oksijen kullanimini lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilerek bu faktdrlerin hangi oranda ndrogelisimsel geg

kalma riski olusturdugunu gosterdik.

Uluslararas1 GIDR nin giivenilirligi ve gegerliligi 2008 yilinda tamamlanmus
olup 0-42 ay c¢ocuklarin norogelisim basamaklarinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ozellikle prematiire bebeklerde SP, HIE, sepsis, RDS, ROP, IKK
gibi bir¢ok komplikasyon noérogelisimsel gerilige yol agmaktadir ve bu bebeklerin
GIDR uygulamayi bilen bir hekim tarafindan degerlendirilmesi; tedavi ve takiplerinin
cocuk saglig1 ve hastaliklari, ¢ocuk norolojisi, ¢ocuk cerrahisi, ¢cocuk psikiyatrisi,

ortopedi, fizik tedavi ve rehabilitasyon, goz hastaliklari, beyin ve sinir cerrahisi brang
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hekimlerini igeren bir ekip tarafindan yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle ilgili tibbi
branglarda hekim ve saglik personellerinin egitimi ve erken tani konulmasi igin de

ailelerin bilin¢lendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Daha genis ve randomize yapilacak calismalar hem wulusal prematiire
yenidoganlarin norogelisim basamaklarinin degerlendirilmesine hem de uluslararasi

literatiire katk1 saglayacaktir.
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6 SONUCLAR

1.

10.

Calismamizda preterm dogumlarda dogum haftas1 (gestasyon yasi)
kiiglildiikce noérogelisimin olumsuz yonde etkilenme olasiliginin arttigi
gorild.

Erkek bebeklerin prenatal komplikasyonlara ve postnatal gelisen morbidite
ve mortaliteye daha ¢ok maruz kaldigindan cinsiyet dagiliminin GIDR
gegme lizerine anlamli etkisi oldugu tespit edildi.

Intrakranial kanamanin preterm doganlarda 6 kat daha fazla GIDR kalma
olumsuzluguna yol actig1 tespit edildi.

Calismamizda BPD olgularinmn 5 kat daha fazla GIDR kalma riski oldugu
gbzlemlendi.

Prematiire bebeklerde goriilen sepsis varliginin nérogelisimsel gecikmeyi 4
kat arttirdigini goriilda.

Respiratuar distres sendromu tanisi konulan yenidoganlarin ileri dénem
norogelisimsel gerilige 1 kat daha fazla agik oldugu gosterildi.

Siirfaktan kullanimi, nazal CPAP uygulanmasi, kiivoz igi oksijen ve hood igi
oksijen almanin 1 kat GIDR’den kalma riski olusturdugu gézlendi.

1. ve 5. dakika diisiik Apgar skorunun GIDR kalan bebeklerde daha yiiksek
oranda oldugu, diisik Apgar skorunun infantlarda ileri donem
komplikasyonlar1 6ngérme degeri oldugu gosterilmistir.

Calismamizda indirekt bilurubin artiginin GIDR’den gegen ve kalan
pretermler arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi.

Venoz gobek Katateri kullanimimin enfeksiyona zemin olusturma ve
devaminda sepsis patogenezinde rol alabilme nedeniyle nérogelisim tizerine

olumsuz etkisi olabilecegi ongoriildii.
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