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Ozet

GEC PREMATURE BEBEKLERDE ANTENATAL STEROID TEDAVISININ
NOROGELISIMSEL SONUCLARA ETKISININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amacg: Gec preterm bebekler, tim preterm bebeklerin % Unu
olusturur ve term Dbebeklerle karsilastirildiginda neonatal dénem
morbiditeleri ve uzun doénem noérogelisimsel sorunlar agisindan daha

yuksek risk tasirlar.

Antenatal steroid (ANS) tedavisi neonatal morbidite ve mortaliteyi énemli
oranda azaltmasi nedeniyle 24-34 gebelik haftalar1 arasindaki preterm
dogum riski tasiyan gebelerde standart bir uygulamadir. Son yillarda, ANS
tedavisi ge¢c preterm doénemde dogum riski tasiyan gebelere de
onerilmektedir. Ancak ANS tedavisinin uzun dénem norogelisimsel
sonuclara etkileri ile ilgili veriler celigkilidir. Calismamizda gec¢ preterm
bebeklerde ANS tedavisinin duzeltilmis 12-24 aylardaki bilissel, dil, motor
ve genel gelisimleri Uzerindeki etkisini degerlendirmeyi, noérogelisimsel

prognoza etki eden faktorleri belirlemeyi amacladik.

Yéntem: Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali Riskli Bebek
Izlem Birimi’nde Eyltil 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Hastanemizde Ocak 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda 34°/7-366/7 hafta
arasinda dogan tuim bebekler dogumhane kayitlarindan belirlendi. Bu
bebekler, ANS (+): 34 gebelik haftasi ve sonrasinda antenatal betametazon
uygulanan ve ANS (-) : antenatal betametazon uygulanmayan olmak Uizere
iki gruba ayrildi. ANS (+) grubunda 50, ANS (-) grubunda 30 gec preterm
bebek olmak tizere toplam 80 bebek calismaya dahil edildi.

Tum olgulara duzeltilmis 18-24. ayda Bayley III gelisim testi kullanilarak
norogelisimsel degerlendirme yapildi. Sonuclar gruplar arasinda lojistik ve
dogrusal regresyon analizleri ile potansiyel risk faktoérlerine gdre kontrol
edilerek karsilastirildi. Ayrica, ANS tedavisinin Bayley puanlarina etkisi
cinsiyete gore karsilastirildi. Potansiyel risk faktorleri olarak duistik sosyo-

ekonomik seviye, hipoglisemi ve hiperbilirubinemi alindi.



Ozet

Bulgular: Gruplar arasinda gelisim gecikmesi sikligi bilissel (p=0,8735), dil
(p=0,944) ve motor (p=0,624) alanlarda benzer idi.

Gruplar arasinda biligsel (p=0,742) ve dil (p=0,652) alan puanlarinda
anlamli bir fark saptanmadi. Istatistiksel anlamli olmamakla birlikte, ANS
(+) grubunun motor alan puan ortalamasi ANS (-) grubuna gore daha dustuk

idi (p=0,068).

Cinsiyete gore degerlendirildiginde, erkeklerde ANS alan ve almayanlarin
bilissel (p=0,439) ve dil (p=0,885) alan puanlar1 benzer iken, ANS alanlarin
motor alan puanlar1 ANS almayanlara gére anlaml olarak daha dustk idi
(p=0,046). Kizlarda ANS alan ve almayanlarin bilissel (p=0,653), dil
(p=0,313) ve motor (P=0,776) alan puanlari acisindan anlamli bir farklilik

yoktu.

Sonuc¢: Bu calismada, ge¢c preterm bebeklerde ANS tedavisinin duizeltilmis
12-24 aylardaki bilissel ve dil gelisimi Uzerinde anlamli bir etkisinin
olmadigi, bununla birlikte erkek bebeklerde motor gelisimi olumsuz
etkileyebilecegi gortildii. Bu sonuclar steroidlerin gebelik haftas: ve cinsiyete
gore farkli noérolojik ve sistemik etkileri ile aciklanabilir. Literattirde bu
konudaki calismalar kisithdir. Ge¢ preterm doénem ANS uygulamasinin
yayginlastigi g6z onltne alindiginda uzun dénem noérogelisimsel etkileri
lizerinde cok merkezli daha genis bir grupta calismalar yapilmasinin énemli

oldugunu distnmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gec preterm, antenatal steroid, noérogelisim, Bayley III
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Abstract

EVALUATION OF THE EFFECT OF ANTENATAL STEROID
TREATMENT ON NEURODEVELOPMENTAL OUTCOMES IN LATE
PRETERM INFANTS

Introduction and Aim: Late preterm infants constitute 3% of all preterm
infants and have a higher risk of neonatal morbidity and long-term

neurodevelopmental problems compared to term infants.

Antenatal steroid (ANS) therapy is a standard practice in pregnant women
between 24-34 weeks of gestation at risk of preterm birth, as it has been
shown to significantly reduce neonatal morbidity and mortality. In recent
years, ANS treatment is also recommended for pregnant women who are at
risk of delivery in the late preterm period. However, data on the effects of
ANS treatment on long-term neurodevelopmental outcomes are conflicting.
In this study, we aimed to evaluate the effect of ANS tretment on cognitive,
language, motor skills and to explore the factors affecting the

neurodevelopment in late preterm infants at corrected age of 12-24 months.

Method: This study was conducted in Istanbul Medeniyet University
Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division of Neonatology, High

Risk Infant Follow-up Unit between September 2020 and March 2021.

Infants born at 349/7 to 366/7 weeks’ gestation between January 2019 and
December 2019 were recruited from the delivery room records. These
infants were divided into two groups as ANS (+): received antenatal
betamethasone at 34 weeks’ gestation or later and ANS (-) : received no
antenatal betamethasone. A total of 80 infants, 50 in the ANS (+) group and
30 infants in the ANS (-) group, were included in the study.

Neurodevelopmental assessment was performed using the Bayley III
developmental test at corrected age of 12-24 months. Outcomes
were compared between groups by using logistic and linear regression
analyzes with controlling for potential risk factors. In addition, the effect

of ANS treatment on Bayley scores was compared according to sex. Low
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Abstract

socio-economic status, hypoglycemia and hyperbilirubinemia were included

as potential risk factors.

Results: The rate of developmental delay was similar between the groups in

cognitive (p=0,875), language (p=0,944) and motor (p=0,624) domains.

There was no significant difference between the groups in cognitive
(p=0,742) and language (p=0,652) domain scores. Although not significant,
the mean motor scores of the ANS (+) group was lower than the ANS (-)

group (p=0,068).

When evaluated according to sex, cognitive (p=0,439) and language
(p=0,885) domain scores were similar in males with and without ANS, while
motor domain scores of those with ANS were significantly lower than those
without ANS (p=0,046). There was no significant difference in cognitive
(p=0,653), language (p=0,313) and motor (P=0,776) domain scores in girls
with and without ANS.

Conclusion: In this study, we observed that ANS treatment in late preterm
infants did not have a significant effect on cognitive and language
development at corrected age of 12-24 months, however, it may negatively
affect motor development in male infants. These results can be attributed to
the different neurological and systemic effects of steroids according to
gestational age and sex. Studies on this subject are limited in the literature.
Considering the widespread use of ANS in the late preterm period, we think
that multicenter studies with larger groups should be conducted on its

long-term neurodevelopmental effects.

Keyword: Late preterm, antenatal steroid, neurodevelopment, Bayley III
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diinya Saghk Orguti (DSO) preterm dogumu gebeligin 37. haftas:
tamamlanmadan ya da annenin son adet tarihinin ilk glintinden itibaren
259 glin tamamlanmadan gerceklesen dogum olarak tanimlanmaktadir (1).
2005 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitistintin Ulusal Cocuk Saglig: ve
Insan Gelisimi Kolu [National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD)] ve daha sonra 2007°de Amerika Pediatri Akademisi
(APA) 340/7-366/7 hafta arasindaki dogumlar1 ge¢ preterm; 320/7-336/7 hafta
arasindaki dogumlari orta derecede preterm; 320/7 altindaki dogumlar: ise

ileri preterm olarak tanimlamistir (2).

Gec¢ preterm bebekler, tim preterm dogumlarin yaklasik %60-70’ini
olusturur ve yenidoganin en hizli artan alt grubudur (3). Gec¢ preterm
dogumlarda maternal hipertansiyon, gestasyonel diyabet, erken membran
ruptiart, koryoamniyonit, intrauterin bliylime geriligi gibi riskli gebelikler

term dogumlardan daha sik géralar (4).

Gec¢ pretem bebekler term bebeklerle karsilastirildiginda neonatal dénem
morbiditeleri, dogum sonrasi hastaneye yatis ve uzun dénem nérogelisimsel
sorunlar acisindan daha yuksek risk tasirlar (5). Demografik faktoérler,
neonatal komplikasyonlar ve ailenin sosyoekonomik seviyesi gec preterm

bebeklerde noéroljik gelisimi etkileyen risk faktoérleri olarak gosterilmistir (6).

Antenatal steroid (ANS) tedavisinin basta solunum sikintis1 sendromu
olmak tUizere neonatal morbidite ve mortaliteyi 6nemli oranda azalttiginin
gosterilmesi nedeniyle 1994 yilindan beri 24-34 gebelik haftalar arasindaki

preterm dogum riski tasiyan gebelere uygulanmasi 6nerilmektedir (7,8).



Giris & Amacg

Son yillarda ge¢ preterm dénemde ANS tedavisinin yenidoganda solunum
morbiditesini azalttig1 gésterilmistir (9). 2017 yilinda Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Birligi (ACOG) tarafindan gec¢ preterm dénemde erken dogum
riski tasiyan gebelere ANS tedavisi verilmesi Onerilmistir (10). Bununla
birlikte ANS maruziyetinden sonra uzun doénem sonuclarin izlenmesi

gerekliligi vurgulanmstir.

Literattirde ANS tedavisinin preterm bebeklerin nérogelisimi Uzerindeki
etkileri ile ilgili calismalarin sonuclar1 doz ve gebelik haftasina goére
degisiklik gostermektedir. Bir sistematik analizde gebelik haftasi <34 olan
bebeklerde ANS tedavisinin serebral palsi ve agir gelisim geriligi riskini
azalttigi sonucuna varilmistir (11). Bununla birlikte term dogan bebeklerde
ANS tedavisin, olumsuz noérogelisimsel sonug, Ozellikle de noéro-duyusal
engellilik riskini artirabilecegine dair veriler mevcuttur (12). Ancak
literattirde gec preterm doénemde ANS tedavisi uygulanmis bebeklerin

norolojik gelisimlerini degerlendiren bir calisma yoktur.

Bebeklerin ve cocuklarin noérogelisimsel degerlendirmesinde yaygin olarak
kullanilan test Bayley gelisim testidir. 1993 yilinda revize edilerek Bayley-II
testi gelistirilmistir (13). Son olarak da zihinsel gelisim, alic1 dil, ifade edici
dil, ince motor ve kaba motor alanlarindaki degerlendirmeleri icerecek

sekilde diizenlenip Bayley-III testi adini almistir (14).

Calismamizda ANS tedavisinin ge¢ preterm bebeklerin noérogelisimsel
sonuclarina etkisini ortaya koymay: ve olumsuz noérogelisimsel sonuclara

yol acabilecek risk faktorlerini belirlemeyi amacladik.

Calismamiz bildigimiz kadar1 ile ANS tedavisinin goére gec¢c preterm
bebeklerin uzun dénem noérolojik gelisimlerine etkisini Bayley-III testi ile

degerlendiren ilk klinik calismadir.
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2.2

BOLUM 2

GENEL BILGILER

GEC PRETERM TANIMI

Genel anlamda prematlire bebek 37 gebelik haftasini tamamlanmadan
dogan bebek olarak kabul edilse de tanim araliginin genisligi bu bebeklerde
yasanabilecek sorunlarin farkliligini belirlemede yetersiz kalabilecegi
dustuntlerek premattreler icin alt gruplarin tanimlanmasi gerekli olmustur.
Gebeligin 340/7-366/7 haftalar1 arasinda dogan bebekler icin “sinirda term”
kavrami kullanilmakta idi. Ancak bu bebeklerin fizyolojik ve metabolik
olarak term bebeklerden daha immatlir oldugu ve morbidite ve mortalite
acisindan daha yuksek risk tasidiklar: gésterilmistir (15). Bu nedenle 2005
Temmuz Amerikan Ulusal Saglik Enstitistiniin Ulusal Cocuk Saghg ve
Insan Gelisimi Kolu (National Instute of Child Health and Human
Development (NICHD) tarafindan diizenlenen panelde 340/7-366/7 haftalik

dogumlara gec preterm terimi kullanilmasi1 kararlastirilmistir (16).

GEC PRETERM DOGUM SIKLIGINI ARTIRAN RiSK
FAKTORLERI

Premattire dogum siklig1 yillar icerisinde artis gostermektedir. 19901
yillardan itibaren 34 gebelik haftasinin altindaki dogum artma hizi %10
iken, 34 hafta Ustindeki dogumlarda bu oran %25tir (17). Bu artisin
sebepleri tam olarak ortaya konmamistir. Yardimct tireme tekniklerindeki
gelismelerle birlikte cogul dogumlarin artmasi ge¢ preterm dogumlarin
artmasinin bir nedeni olarak gosterilebilir (18). Bir baska sebep ise obstetrik

izlemdeki gelismeler sonucu riskli gebeliklerin daha iyi izlemi sayilabilir.
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Boylelikle fetal anomali, intrauterin biiylime geriligi (IUBG), fetal distres gibi
durumlar daha erken saptanabilmektedir ve bu durumlarda dogumlar
genellikle 34-36 haftalar arasinda gerceklesmektedir. Anne olma yasinin
artmasi preterm dogumu artiran bir risk faktérii olarak degerlendirilebilir.
Bir calismada 35 yas ve Uzeri kadinlarda 30-34 yas arasi kadinlara gore
preterm dogum sikligi anlamlh 6l¢ctiide yiksek saptanmistir. Bununla birlikte
20-24 yas arasi kadinlarda da preterm dogum oram referans gruba gore

yuksek bulunmustur (19).

Amerika Birlesik Devletleri 2003 dogum verilerini iceren bir calismada,
sezaryen dogumlarda en yuksek artis 32-36 gebelik haftalarinda
gozlenmistir (20). Ayrica, hekimlerin vajinal dogum riskleri ve malpraktis
endisesi nedeniyle sezaryene yoOnelmesi, kisisel ve sosyal nedenlerle
annelerin sezaryan dogum istemeleri gibi durumlar da bu orani

artirmaktadir (21).

GEC PRETERM BEBEKLERIN SORUNLARI

Ge¢ preterm bebeklerde solunum morbiditeleri, hipotermi, beslenme
glcligli, hipoglisemi, hiperbilirubinemi, kernikterus ve sepsis gibi
yenidogan dénemi sorunlar: term bebeklere gére daha sik gortlur (22). Yine
bu bebeklerde morbidite ve mortalite oranlar1 term bebeklerden daha
yuksektir. Ayrica davranissal, okul performansi ve sosyal fonksiyonlarda
yetersizlik gibi uzun dénem komplikasyonlari acisindan artmis risk so6z

konusudur (23).

2.3.1 Hipotermi

Yenidoganin fizyolojik viicut 1sis1 36,6-37,5 °C arasindadir. Hipotermi hafif
(36,0-36,5 °C), orta (32,0-35,9 °C) ve agir (<32 °C) olarak tige ayrilir (24,25).
Agir hipotermi soguk stres olarak adlandirilir ve yliksek mortalite ile
iligkilidir (26).

Gec preterm bebeklerin term bebeklere gore kahverengi yag dokular az,
vicut yuzey alani fazla ve arka hipotalamus boélgesindeki 1s1 merkezinin tam
gelismemesi nedeniyle tiroksin, nérepinefrin gibi termojenik hormon yaniti

zayiftir. Immatiir sinir sisteminin termal reglilasyona yeterli cevap
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verememesi ile vazokonstriiksiyon saglanamaz ve hipotermi ortaya cikar
(27).

Hipotermi, respiratuar distres gibi 6énemli komplikasyonlar: da beraberinde
getirir. Bu nedenle gec preterm bebek dogumdan sonra kurulanmali, sicak

ortulerle 1sitilmali ve anne ile ten temasi en erken stirede saglanmalidir (28).

2.3.2 Hipoglisemi

Dogum sonrasi anneden saglanan glukoz desteginin kesilmesi ve glukoliz-
glukoneogenez yolaklarindaki immatirite ge¢ preterm bebekleri term
bebeklere gére hipoglisemi yontinden daha ylksek riskli hale getirmektedir
(29). Bu risk gebelik haftas1 azaldikca artar. Yenidoganlarda semptomatik
hipoglisemi insidansi 1000 canli dogumda 1-3’ttir. Bu insidans, prematiire

bebeklerde %14’e kadar cikabilmektedir (30).

Yapilan calismalarda 47 mg/dL ve Uzeri kan sekeri olan bebeklerde uzun
donemde nodrogelisimsel acidan fark goérdlmemistir (31,32). Amerikan
Pediatri Akademisinin 2011 rehberinde ge¢ preterm bebekler icin
asemptomatik hipoglisemi alt sinir1 yasamin ilk 4 saati icinde 25 mg/dL, 4-
24 saat arast 35 mg/dL kabul edilmekte ve bebek iki kez enteral
beslenmeden sonra hipoglisemi devam ediyorsa intravendz (iv) glukoz

infizyon tedavisi 6nerilmektedir (33).

2.3.3 Yenidoganin Gecici Takipnesi (YDGT)

Yenidoganin gecici takipnesi, term ve gec preterm bebeklerde solunum
sikintisina yol acan en sik nedenlerdendir. Patogenezinde dogum sirasinda
aktive olmasi gereken Na kanallarinin aktive olmamas: ve fetal akciger
swisinin temizlenememesi yer alir. Hibbard ve arkadaslari yaptiklar:i bir
calismada 34 gebelik haftalik bebeklerde YDGT sikligi %6,4 bildirilmistir
(34). Ancak ulkemizde yapilan calismalarda bu oran %20 civarindadir
(35,36). Klinik olarak interkostal-subkostal cekilmeler, burun kanad:
solunumu, takipne, desatiirasyon, inleme goruilebilir. Bulgular postnatal iki
saat icerisinde ortaya cikar ve genellikle 72 saat icinde duzelir. Akciger
grafisinde asir1 havalanma artisi, perihiler damar golgelerinde belirginlik,
hafif kardiyomegali, interlober fisstirde sivi, seyrek olarak plevral efflizyon

ve alveolar 6deme bagl parankimal dansite artis1 gortlebilir. Kan gazinda
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genellikle hafif respiratuar asidoz ve hipoksi gértltiir. Tedavide en 6nemli

nokta yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonun saglanmasidir.

Yenidoganin gecici takipnesi (YDGT) icin risk faktorleri erkek cinsiyet,
sezaryen dogum, maternal diyabet, makrozomi, cogul gebelik, 39. gebelik
haftasindan 6nce dogum, maternal sedasyon olarak sayilabilir. Dogum
eylemi baslamadan 39 haftadan oOnce elektif sezaryen dogumdan
kacinilmasi solunum morbititelerini 6nlemek acisindan oldukca 6nem

tasimaktadir (37).

2.3.4 Neonatal Pnomoni

Yenidoganlar, 6zellikle preterm bebekler solunum sisteminin anatomik ve
fizyolojik yapis1 ve bagisiklik sisteminin hentiz tam gelismemis olmasi
sonucu alt solunum yolu enfeksiyonu acisindan yuksek risk altindadir.
Respiratuar mukosilyalarin ve pulmoner makrofajlardaki fonksiyon
yetersizligi sonucu patojenlerin solunum sisteminden tam olarak
temizlenemezler (38). Term bebeklere oranla pnémoni 34. gebelik haftasinda

dogan bebeklerde 15 kat daha fazladir (39).

Yenidoganlardaki akciger enfeksiyonlari erken ve gec¢ baslangicli olmak
lzere iki gruba ayrilabilir. Erken baslangich pnémoni, ilk 72 saatte gérualir
ve cogunlukla transplesental gecis ve enfekte amniyotik sivi aspirasyonu
sonucu gelisir. Rubella, Sitomegaloviriis, Herpes simpleks virtsuy,
Treponema pallidum, Listeria monocytogenes, Adenovirlis gibi patojenler
transplasental gecis sonucu konjenital pnémoniye neden olur (40). Risk
faktorleri arasinda EMR, koryoamniyonit, prematlirite, maternal

enfeksiyonlar sayilabilir.

Gec baslangicli pnémoni ise ilk 72 saatten sonra ortaya cikar ve genellikle
toplum kaynakli bulaslar sonucu gelisir. En sik nedeni S. pneumoniadir. S.
aureus, S. pyogenes, atipik H. Influenza ve gram negatif enterik bakteriler
diger sik goriilen nedenlerdir (40). Mekanik ventilasyon, uzamis hastane
yatisi, hava yolu anormallikleri, altta yatan baska hastaliklar risk faktoérleri

olarak sayilabilir.

Erken neoatal pnémonide dogumdan birka¢ saat sonra solunum sikintisi

ortaya cikabilir. Apne, laterji, emme gucltigli, hipotermi, abdominal
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distansiyon, dolasim bozuklugu ve metabolik asidoz diger klinik
bulgulardir. Bu bulgular pnémoniye 6zgli olmadigi icin sepsis ayirici tanisi
yapilmali, kan ve beyin omurilik sivisi ktiltird alinarak antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Akciger grafisinde genellikle difftiz parankimal infiltrasyon,

lober konsolidasyon, hava bronkogramlari, atelektazi gortlebilir.

Mekanik ventilatére bagli bebeklerde oksijen ihtiyac1 artma, trakeal
aspiratin renginin sari-yesile déonmesi, kivaminin koyulasmas: goézlenebilir.
Tani1 klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik olarak konulur. Akciger grafisi ve
trakeal aspirat kultiri tanida 6nemlidir. Hastane kaynakli pnémonilerde

genis spektrumlu antibiyotik tedavisi gerekebilir.

2.3.5 Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuvar distres sendromu, akcigerin yapisal olarak immaturitesi ve
surfaktan eksikligi sonucu gelisir. Strfaktan eksikligi sonucu alveoler ylizey
gerilimi artar, bu da mikroatelektaziler, akciger hacminde azalma ve gaz
degisiminde yetersizlik ve solunum yetersizligi ile sonuclanir. Preterm
bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Goértlme orani

gebelik haftasi ile ters orantili olarak artar.

Gec¢ prematire dogan bebeklerin akciger gelisimi tamamlanmamis olup,
surfaktan ve antioksidan sistemleri tam gelismedigi icin RDS gelisebilir (41).
Gebelik haftasi1 22-24 hafta arasi bebeklerde %95-98 oraninda gérultrken,
gebelik haftas1 34 hafta tizeri olan bebeklerde %5, 37 haftadan buytklerde
ise %1 oraninda goérulmektedir (42). Yapilan bir cok klinik calismanin ortak
sonucu olarak ge¢c prematiire bebekler gestasyonel haftasina gore
degerlendirildiginde 34. gebelik haftasinda RDS sikligt %7,4-13,7, 35.
gebelik haftasinda % 4,5-6,4 ve 36. gebelik haftasinda %2,3-3,6 oraninda
oldugu saptanmistir (43). Ulkemizde yapilan calismalarda bu oran %5,3

olarak bulunmustur (44).

Klinik olarak dogumdan sonraki ilk saatlerde baslayan takipne, burun
kanadi solunumu, inleme, subkostal, interkostal veya suprasternal
cekilmeler ve siyanoz ortaya c¢ikar. Akciger grafisinde yaygin
retiktilograntiler infiltrasyonlar ve hi¢ havalanmayan akcigerde buzlu cam

gorintlisi RDS’nin tipik bulgulandir. Sturfaktan eksikligine bagh gelisen
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atelelektaziler ve pulmoner 6dem sonucu olarak akciger grafisinde hava

bronkogramlar: olusur (44).

Respiratuar distres sendromu tedavisinde solunum destegi ve gerekirse
oksijen tedavisi suirekli pozitif havayolu basinci (Continous Positive Airway
Pressure/CPAP) seklinde verilebilir. Ekzojen surfaktan tedavisi ve mekanik

ventilasyon kullanilan diger tedavi secenekleridir (45).

2.3.6 Apne

Prematltire apnesi, santral solunum kontroliniin henliz yeterince
gelismemis olmasi nedeni ile ortaya cikar. Yirmi saniyeden uzun slren
solunum durmasi1 olarak tanimlanir. Bradikardi ya da oksijen
saturasyonunun diismesinin eslik ettigi daha kisa sureli solunum durmasi
da apne olarak tamimlanir. Preterm bebeklerin %30-40inda goriilen
periyodik solunumdan ayirt edilmelidir. Periyodik solunum, bradikardi ve

siyanoz olmaksizin 5- 10 sn. stiren solunum durmasidir.

Apne epizodlarinin goérulme sikhigi gebelik haftasi ile ters orantili olarak
artar (46). Gec¢ preterm bebeklerde %4-7, term bebeklerde %1-2 oraninda
gortlmektedir (47). Santral sinir sisteminin karbondioksit duyarliligin az
olmasi, hipoksiye karsi yetersiz solunum cevab1 pulmoner irritan
reseptdrlerin yetersiz olmasi ve Ust havayolu anatomisinin kolaylikla

obstriikte olabilmesi ile iligkilidir (48).

Gec¢ preterm bebeklerin uykuda term bebeklere gore fazla sayida hipoksi
epizodlar1 oldugu saptanmis ve bu epizotlar bebeklerin uzun doénem

norogelisim sonuclari ile iligkili bulunmustur (46).

Tedavide 1s1 kontrolli, bas boyun pozisyonunun dogru verilmesi, kafein

tedavisi ve gerekirse CPAP destegi kullanilabilir (49).

2.3.7 Persistan Pulmoner Hipertansiyon (PPHT)

Fetal dolasimin dogumdan sonra neonatal dolasima gecisi strecindeki
problemlerin bir sonucudur. Agir solunum sikintis1 ve siyanoz bulgularn
gozlenir. Pulmoner hipoplazi gibi yapisal anomaliler ve mekonyum
aspirasyonu, enfeksiyon ve YDGT gibi durumlara sekonder olarak

gelisebilir. Pulmoner vasktler direncin artmasina bagh olarak pulmoner
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akim azalir ve sagdan sola sant gelisir. Sistemik hipoksi ve metabolik asidoz

gorulebilir.

Pulmoner hipertansiyon term ve gec¢ preterm bebeklerin problemidir ve
%10-20 oraninda mortalite ile iliskilidir (50). Tedavisinde, uygun
ventilasyon destegi ile oksijenizasyonun saglanmasi, inhale nitrik oksit,
sildenafil gibi ila¢ tedavileri kullanilir; agir vakalarda wviicut disinda

oksijenizasyon (EKMO) tedavisi gerekebilir (51).

2.3.8 Hiperbilirubinemi

Hiperbilirubinemi total bilirtibin dlizeyinin yasa gore 95. persentilden daha
yuksek olmasi olarak tanimlanir ve yenidoganlarin yaklasik % 8-10unda
gorulur (52). Hiperbilirubinemi ge¢ preterm bebeklerin tekrarlayan hastane

yatislarinin en sik sebebidir (53).

Sarilik, yenidogan déneminde en sik degerlendirme ve tedavi gerektiren ve
yasamin ilk haftasinda en sik hastaneye yeniden basvuru nedeni olan klinik
bir durumdur. Total bilirubin degeri 5 mg /dl Uzerine c¢iktiginda sarilik
gozle gortilebilir hale gelir. Ilk olarak ytizde ikterik gériintii ortaya cikar,
bilirtibin diizeyi ylkseldikce viicut ve ekstremiteler de etkilenir. Yasamin ilk
haftasinda sarilik termlerde %60-70, pretermlerde %80 oraninda

gorulmektedir (54).

Ge¢ preterm  bebeklerde, immatiriteye bagli hepatik bilirubin
konjugasyonunun yetersizligi, beslenme glcligh ve buna bagh
enterohepatik sirktilasyonun gecikmesi nedenlerinden dolay:r sarilik ve
hiperbilirubinemi term bebeklerden daha sik gorulir. Yaklasik SO bin gec
preterm ve term bebegin retrospektif olarak incelendigi bir calismada, gec
preterm bebeklerde term bebeklere gére 20 mg/dL’nin Utizerindeki bilirtibin
duzeyi gortilme sikligi yaklasik sekiz kat fazla bulunmustur (55). Ayrica gec
prematurelerde bilirubin noérotoksisitesi term bebeklere gbére daha erken
dénemlerde goérulir. Bu bebeklerin hentiz tam aydinlatilamamis nedenlerle
bilirubin bagimli beyin hasarina daha yatkin oldugu bildirilmistir (56). Bu
nedenle indirek hiperbiliriibinemi tedavi protokolleri, preterm ve gec
preterm bebeklerde termlere gore daha dustk serum total bilirubin

degerlerinde tedavi Onerirler.
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Sariligin en 6nemli komplikasyonu olan kernikterus, bilirubinin bazal
gangliyonlar ve beyin sap1 cekirdeklerinde birikmesine bagl gelisen kronik,
kalic1 bilirubin ensefalopatisidir (57). Ge¢ preterm bebeklerde termlere gore
daha dustk degerlerde goérulebilir. ‘Dustik bilirubinli kernikterus’ gec
preterm bebeklerde <20 mg/dL degeriyle olusan kernikterus icin kullanilan
bir terimdir (56). Prematlire bebeklerde cocukluk caginda davranis
bozuklugu, 6grenme glcligil ve konusma problemlerinin kenikterus

sonucu olarak gortlebilecegi bildirilmistir (58).

Indirekt hiperbilirbiibenemi fototerapi ile kolayca tedavi edilebilir. Kan
degisimi diger tedavi secenegidir. Tedavi sinirlari merkezi sinir sistemini
koruyacak sekilde belirlenmis olup Amerikan Pediatri Akademisinin

yayinladig: bilirubin nomogramina gore yapilir (Sekil 2.1) (59).
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« Use total bilieubin. Do not subtract direct reacting or conjugated bilirubin

« Risk factors = isoimmune hemolytic disease, GEPD deficiency, asphyxia, significant lethargy, temperature instability,
sepais, acidosis, or albumin < 3.09/dL (if measured)

« For well infants 35-37 6/7 wk can adjust TSB levels for intervention around the medium risk line. It is an option to
intervene at lower TSB levels for infants closer to 35 wks and at higher TSB levels for those closer to 37 &7 wk,

* It is an option to provide conventional phototherapy in hospital or at home at TSB levels 2-3 mg/dL (35-50mmoiL)
below those shown but home phototherapy should not be used in any infant with risk factors.

Sekil 2.1: Bilirubin nomogrami

Gec preterm bebekler beslenme ve sarilik yontinden yakindan izlenmelidir.
Hiperbilirubinemiye bagli morbiditenin azaltilabilmesi icin hastanede yatis
sirasinda emzirme desteklenmeli, aileye beslenme egitimi verilmeli,
taburculuk o6ncesi mutlaka sarilik acisindan degerlendirme yapilmali ve
taburculuk sonrasi erken doénemde kontrole cagirilarak beslenme, kilo

takibi ve sarilik acisindan tekrar degerlendirme yapilmalidir (60).
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2.3.9 Beslenme Giicliigii

Gec preterm bebeklerde erken donem emzirme genellikle basarili olmasina
ragmen term bebekler ile kiyaslandiginda anlaml olarak emzirme gucligu
gorulmektedir. Bir calismada, ge¢c preterm bebeklerin %?27’sinde, term
bebeklerin ise yalnizca %5’inde beslenme problemi ve hipoglisemi nedeniyle

intravenodz sivi alimi gosterilmistir (61).

Beslenme giicliiglinlin sebebi gec preterm bebeklerin uyku stiresinin terme
gére uzun olmasi, olgunlasmamis kas-iskelet sistemi nedeniyle emerken
daha c¢abuk yorulmalari, oro-bukkal koordinasyon ve yutma
mekanizmalarinin daha immatir olmasidir. Genellikle tek emme seansinda
bir memeyi bosaltamazlar ve bu durum laktogenezin baskilanmasina neden

olur (62).

Erken doénemde emzirmenin baslanmasi, uzun sUre emzirme seansi
saglanmasi ve emzirme sUresini olabildigince efektif kullanabilme
konusunda anne egitimi verilmesi, gerekirse emzirme icin bashk gibi
yardimci aparatlarin kullanilmasi, bebek tarafindan bosaltilamayan sttin
mutlaka pompa yardimi ile sagilmasi laktogenezi arttirmak icin dikkat
edilmesi gereken faktorlerdir. Bunlara ragmen postnatal yasina gore
beklenenden fazla tarti kaybi olan, dehidratasyon bulgulari olan, idrar ve
gaita cikisinda azalma olan bebeklerde dondér anne sttt ve/veya formul

mamalar ile enteral beslenmeye takviye yapilmalidir (63).

2.3.10 Yogun Bakim ihtiyaci ve Hastaneye Tekrar Basvuru

Tam yenidoganlar icinde YYBU hizmetlerinden sayica en cok faydalanan
grubu gec pretermler olusturur (64). Bir kohort calismasinda YYBU yatis
oraninin 34. gebelik haftasinda dogan bebeklerde %88, 35. gebelik
haftasinda doganlarda %54, 36. gebelik haftasinda doganlarda %25, 37.
gebelik haftasinda doganlarda %12, 38-40 gebelik haftalar1 arasinda
doganlarda ise %2,6 oldugu saptanmaistir (65).

Yenidoganlarda hastaneye tekrar yatis en sik YYBU yatis stiresi kisa olan
gec preterm bebeklerde gortltir. Cok merkezli bir calismada, 33-36 gebelik
haftalar1 arasinda dogan ve hastanede yatig stiresi <4 glin olan bebeklerin

tekrar hastaneye yatis sikliginin tim bebeklerden daha fazla oldugu
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gosterilmistir. En sik tekrar yatis nedenleri sarlik (%71), sepsis (%20) ve

beslenme problemleri (%16) olarak saptanmistir (66).

YYBU ihtiyaci olmadan taburcu olan gec preterm bebeklerin tekrar
hastaneye yatis orani term bebeklerden daha fazladir. Bhutani ve
arkadaslari, YYBU ihtiyaci olmayan gec¢ preterm bebeklerde term bebeklere
gore hiperbiliribinemi nedeni ile hastaneye tekrar yatis oraninin 2-3 kat

daha fazla oldugunu bildirmistir (67).

Tekrar hastane yatislarini azaltmak icin ge¢ preterm bebeklerin taburculuk
oncesi Ozellikle beslenme acgisindan ayrintili degerlendirilmesi gerekir.
Annelerin emzirme egitimi ve postnatal 4-5. glinlerde hiperbiliribinemi riski
nedeni ile erken dénemde kontrole cagirmak tekrar hastane yatisimi

onlemek acisindan énemlidir (68).

2.3.11 Neonatal Sepsis

Neonatal sepsis tim yenidogan bebekler icin 6nemli bir mortalite ve
morbidite sebebidir. Erken (ilk 72 saati icerisinde) ve ge¢ (72 saat sonra)
baslangicli sepsis olarak ikiye ayrilir. Erken neonatal sepsisin etyolojisinde
en sik etkenler grup B Streptokoklar ve gram (-) enterik basiller (E. Coli)
iken; gec neonatal sepsiste koagulaz (-) stafilokoklar, S. aureus, kandida

turleri ve gram (-) enterik basiller sayilabilir (69).

Immun sistemin daha az gelismis olmasi, hastane yatis ihtiyacinin daha
fazla ve daha uzun sureli olmasi, enteral beslenme glicltigline nedeniyle
parenteral yola ihtiya¢c duyulmas: gibi nedenlerden dolay: gebelik haftasi
azaldikca sepsis riski artmaktadir. Prematlire bebeklerde risk term
bebeklere gére 3 ile 10 kat arasinda degismektedir. Bunun disinda EMR,
koryoamniyonit, maternal bakteri kolonizasyonu, diisik APGAR skoru,

invaziv girisimler de sepsis riskini arttiran faktérlerdendir (70).

Klinik olarak erken baslangicli sepsis daha silik baslangicli olup coklu
sistem tutulumu ile gider. Huzursuzluk, emmeme, zayif aglama,
tasikardi/bradikardi, 1s1 dlizensizligi, apne, solunum sikintisi, GIS
(gastrointestinal sistem) intdleransi, ciltte sarilik ya da cutis gibi bulgularin
bir ya da birden fazlas1 gortlebilir. Ge¢ baslangicli sepsiste ise tutulum

yaygin olabildigi gibi pnémoni, osteomyelit gibi bolgesel de olabilir (71).
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Sepsis stiphesinde tam kan sayimi, akut faz reaktanlari, ktilttrleri alinarak
uygun antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Tetkiklerinde patolojik 6zellik
olmayan hastanin sepsis ihtimali distk oldugundan tedavi 48. saatte
kesilebilir ancak pozitif bulgu varlignda 7-10 glin, merkezi sinir sistemi

tutulumu varsa 14-21 gtine kadar devam edilir (70).

GEC PRETERM BEBEKLERDE NOROGELISIMSEL
SORUNLAR

Norogelisimsel sonuclar tizerindeki calismalar cogunlukla erken preterm
grubuna yoneliktir. Son yillarda gec¢ preterm bebeklerin beyin hasar ve
uzun donem norogelisimsel sonuclar acisindan risk altinda oldugunu

gosteren veriler artmaktadir (72,73).

Beyin gelisiminin en hizli oldugu dénemin gebeligin son trimesteri ve erken
yenidogan doénemi oldugu bilinmektedir. Gebeligin 34 ile 40. haftalar
arasinda serebral korteks hacmini %50 arttirir ve beyin gelisiminin yaklasik
%251 bu dénemde tamamlanmis olur. Gebelik haftasi 35 gestasyon
haftasinda dogan bir bebegin term dogan bir bebege gbére beyin hacminin
%65’lik kismina ulasabildigi ve beyin sulkuslarinin belirgin olarak daha az
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (74). BlUyUmenin bu kadar
belirgin oldugu ve gri-beyaz maddenin belirginlesip orani arttigr bu dénem
oldukca kritiktir. Ortamda bulunan sitokin, glutamat ve serbest radikaller
beyaz madde hasarina neden olabilir; antioksidan mekanizmalarin

gelisiminin tamamlanmamis olmasi bu etkilenmeyi artirabilir (71).

Gec preterm bebeklerin beyin gelisimi tamamlanmadig icin hipoksi,
hiperbilirtibinemi, hipoglisemi, intraventriktler kanama (IVK),
periventrikuler 16komalazi (PVL) ve enfeksiyon gibi bircok faktdériin olumsuz

norolojik etkilerine daha duyarhdir (71).

Ayrica, gec¢ preterm dogumlarda preeklampsi, diyabet, koryoamniyonit,
IUBG ve fetal konjenital anomali gibi ytuksek riskli gebelikler daha fazladir
(75). Bu faktorler de uzun dénem davranis ve norogelisimsel sonuclari

etkileyebilir.
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Ge¢ preterm bebeklerin nérogelisim sonuclar1 ile ilgili calismalarda,
gelisimsel yetersizlik, okul basarisizligi, davranis sorunlari, sosyal islev

yetersizlikleri ve 61im riskinin arttig1 saptanmistir.

2.4.1 Gelisim Sorunlan

2001 yilinda dogan ge¢ preterm ve term bebekleri iceren bir kohort
calismasinda Woythaler ve arkadaslar ge¢ pretermlerin 24 aylikken Bayley
Bebek Gelisimi Kisa Formu'nda ortalama puanlarinin daha dustk
oldugunu bildirmistir (76). Bu gerilik hem Zihinsel Gelisim Indeksi hem de
Psikomotor Gelisim Indeksi'nde goézlenmistir. Bayley-IlI'in kullanildig
baska bir gelisimsel takip calismasinda, 198 gec preterm ve 183 term
bebek, duzeltilmis 2 yasina kadar takip edilmis ve term olanlarlarla
karsilastinildiginda, gec pretermlerde dil alaninda belirgin olmak tUzere
bilissel, dil ve motor alanlarda daha koti performans saptanmistir. Ayrica
gec preterm bebeklerde daha zayif sosyal-duygusal yeterlilik bildirilmistir
(77).

2.4.2 Motor Fonksiyon Problemleri

Motor koordinasyonda yetersizlik gelisimsel koordinasyon bozuklugu (GKB)
olarak tanimlanmistir (78). Serebral palsi ve noérolojik hastalik bu
tanimlamanin disinda tutulmustur (79). Arnaud ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada 33-34 hafta arasi dogan bebeklerde %30,8 hafif GKB, %0,5
orta GKB, 39-40 hafta arasinda dogan bebeklerde ise %22 hafif GKB, %0,7
orta GKB gelistigi saptanmistir (80). Teune ve arkadaslarinin yaptig
sistematik analizde gec preterm bebeklerde term bebeklere gore ilk 1 yas
icinde daha fazla 6lim ve serebral palsi riski oldugu sonucuna varilmistir

(81).

2.4.3 Konusma ve Dilde Gecikme

Bazi analizler ge¢c preterm bebeklerde konusma/dil sorunlarina
odaklanmistir. Bir kohort calismasinda, ge¢ pretermlerin konusma ve dil
gecikmesi acisindan term bebeklerden daha fazla risk altinda oldugu
gosterilmistir (82). Norvecte yapilan, 18 ve 36. ayda iletisim bozukluklar:

riski Uizerine yapilan bir calismada, ge¢c preterm bebekler her iki zaman
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noktasinda da artan bir iletisim bozuklugu oranina sahip bulunmustur

(83).

2.4.4 Okul Performansi

Morse ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, okul cagindaki gec
pretermlerin term bebeklere gére anaokulunda uzaklastirma riskinin %19
daha yuksek oldugu saptanmistir. Anaokulu o6ncesi 3 ve 4 yaslarinda
engellilik, istisnai 6grenci egitimi ve anaokulunda kalma %10-13 oraninda
gec pretermlerde daha yltksek bulunmustur (84). Chyi ve arkadaslarinin
yaptig: bir calismada, ge¢ preterm bebeklerin anaokulunda ve birinci sinifta
okumada daha dustik puan aldigr gosterilmistir. Term bebeklerle
karsilastirildiginda anaokulunda, birinci ve besinci siniflarda 6gretmen
degerlendirmesine gore okumada; anaokulunda ve birinci sinifta
matematikte daha az yetkindiler. Ayrica bireysellestirilmis bir egitim plani
ve O6zel egitim icin artan ihtiyaclar: vardi. Bu, ge¢ preterm bebeklerin ilkokul
boyunca devam eden akademik zorluklara sahip oldugunu goéstermektedir

(85).

2.4.3 Zeka Katsayisi (IQ)

Zeka katsayisi, gelecekteki sosyal, mesleki ve saglik sonuclarinin bilinen
onemli bir belirleyicisidir ve bu da onu noérogelisimsel sonuclarin btytk bir
6ngoérictisi yapar. 6 yasinda IQ puanlarina bakan bir calismada, Talge ve
arkadaslar term bebeklere gore gec preterm bebeklerin daha distk bilissel
performans ve daha ylksek davranigsal problem seviyeleri sergiledigini
bulmuslardir. Bu bulgular sosyo-ekonomik faktorlerden ve anne IQ'sundan

dan bagimsizdi (86).

2.4.3 Dil Becerileri

Dil gelisimi, akic1 konusma becerileri term bebeklere gore zayiftir. Bir grup
arastirmacinin preterm ve term bebeklerde zaman icinde dil performansini
prospektif olarak degerlendirdigi bir calismada bebekler cok erken, orta-gec
erken (32-36 hafta) ve term olarak ayrildi ve dil 5 ve 20 aylik, 4, 6 ve 8
yaslarinda degerlendirildi. Bes zaman diliminin 3inde, orta-ge¢ preterm
cocuklarin, tam zamanindaki cocuklardan daha dustk, erken dogmus

cocuklardan daha iyi puan aldig1 gosterilmistir (87).
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2.4.4 Sosyal ve Davranissal Sorunlar

Okul performansinda davranis ve dikkatin rolti 6énemlidir. Clinki davranis
ve dikkat sorunlari olan ¢ocuklarda, zeka ve islevsellik normal olsa bile okul
sonuclar: daha kot olabilir. Ayrica daha sonraki psikopatolojik durumlarla

iliskili olduklar1 giderek daha fazla kabul edilmektedir (88-90).

Arastirmalar, gec preterm cocuklarin, 6gretmen ve ebeveyn derecelendirme
Olceklerinde daha yuksek oranda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) ve sorunlu davranislara sahip oldugunu goéstermektedir (91).
Danimarka’dan bildirilen prospektif kohort bir calismada, Cocuk Davranisi
Kontrol Listesi ile degerlendirilen davranis ve duygusal problemler

acisindan gec preterm bebeklerin risk altinda oldugu goésterilmistir (92).

GEC PRETERM BEBEKLERDE NOROGELISIMSEL GERILIK
ILE ILISKILI FAKTORLER

Gebelik haftasi: Bircok calisma, norogelisimsel becerilerin, gebeligin her
haftasinda gelistigini géstermistir (94). Shapiro-Mendoza ve arkadaslarinin
yaptigr bir kohort calismasinda 38 gebelik haftasindan o6nce dogan
bebeklerin erken dogdugu her bir hafta icin iki kati artan morbidite riski
gosterilmistir (5).

Annenin egitim seviyesi: Annenin sosyo-egitim duzeyinin cocuklarin
norolojik becerileri Uizerindeki etkisi, cok erken dogmus bebeklerde zaten
gosterilmistir. Dolayisiyla bu faktér, gec pretermlerin noérogelisimsel
sonuclarini bildiren birka¢ calismada degisken olarak ele alinmistir. Potijk
ve arkadaslar1 orta ve gec¢ preterm dogan bebeklerde yaptiklar1 kohort
calismasinda disik sosyo-ekonomik diizeyi nérogelisim Uizerinde bagimsiz

risk faktéri olarak gostermistir (95).

Sezaryen dogum: Anne egitim duzeyinde oldugu gibi, sezaryen de
literatirde premature bebeklerin norogelisimsel sonuclarina etki eden bir
degisken olarak gosterilmistir. Sezaryen ile dogan bebeklerde 4 yasinda
kaba motor fonksiyon gecikmesi daha sik saptanmistir (95). Ayrica
maternal anestezinin fatal noérogelisimi olumsuz yonde etkileyebilecegine

dair yapilan calismalar da mevcuttur (96).
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Neonatal donem sorunlari: Yogun bakim Ttnitesinde yatisa neden olan
morbiditeler, gec pretermlerin nérogelisimsel sonucunu belirleyen 6nemli
bir faktor olarak bildirilmistir. Yenidogan doéneminde solunum zorlugu,
fototerapi ihtiyaci, hemodinamik bozukluklar veya hipoglisemi (< 40 mg/dL)
gibi kompleks sUrec geciren gec preterm bebeklerde gelisim geriligi artar
(97). Ogzellikle tekrarlayici karakterde hipogliseminin kétii nérogelisimsel
sonuc¢ ile iligkili oldugu bulunmustur (98). Gec¢ prematiirelerde
hipoglisemiye ketojenik yanit yetersiz oldugu icin hipoglisemiye baglh

norolojik hasara aciktir (99).

ANTENATAL STEROID (ANS) TEDAVISI

[lk defa Liggins ve Howie’nin 1972’de tamamladigi klinik ¢calismada dogum
Oncesi betametazon uygulanan preterm bebeklerin solunum morbidite ve
mortalitelerinde anlamli olarak azalma oldugu gosterilmistir (100). Bunu
takiben yapilan pek cok calismanin sonucunda ANS tedavisinin solunum
problemlerinin yanisira IVK, NEK oraninda da azalma sagladig
gosterilmistir (101,102). Antenatal steroidlerin etki mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte solunum yolu ile ilgili matUriteyi
saglayarak bu etkiyi gerceklestirdigi diisinilmektedir. Plesentadan kolayca
tasinmas1 bu etkinin gortlebilmesinde 6nemlidir. Antenatal steroidler,
alveolar septay: inceltir, alveolar farklilagsma ile tip 2 pnoémositlerde
sUrfaktan Uretimini arttirir, pulmoner kan akimini arttirirak pulmoner
adaptasyona katkida bulunur ve epitelyal sodyum kanallarini aktive ederek
postnatal ventilasyon/perfliizyon dengesini bozan interstisyel sivinin

temizlenmesini saglar (103-105).

1994 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Konseyi (National Institute of Health)
basta RDS olmak tzere IVK, NEK gibi morbiditeleri ve mortaliteyi belirgin
olarak azalttig1 icin 24-34 gebelik haftalarinda preterm dogum riski olan
gebelere antenatal steroid uygulanmasini énermistir (106). Gintiimuizde 34
gebelik haftas: altinda preterm dogum riski olan kadinlara ANS uygulamasi

standart bir yaklasim haline gelmistir.
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2.6.1 Gec Preterm Donemde ANS Tedavisi

Son yillarda ANS tedavisinin 34 gebelik haftasindan sonra da kullanilmasi
gindeme gelmistir. Ge¢ preterm bebeklerde ANS tedavisi etkinligini
degerlendiren en kapsamli calisma olan Antenatal Late Preterm Steroids
(ALPS) calismasi 2016 yilinda Gyamfi-Bannerman ve arkadaslar: tarafindan
yaymlanmistir (9). Bu cok merkezli randomize kontrollii klinik calismada,
gebelik yas1 34-36 hafta olan ve gec preterm dogum riski olan kadinlar
secilmis ve plasebo ve betametazon olmak Ttlzere iki gruba ayrilarak
solunum morbiditeleri karsilastirlmistir. {lk 72 saatteki solunum destegi
ihtiyacinin betametazon grubundaki 1427 yenidogandan 165'inde (%11,6)
ve kontrol grubundaki 1400 yenidogandan 202'sinde (%14,4) saptanmistir.
Betametazon grubunda ciddi solunum komplikasyonlari, YDGT, surfaktan
kullanimi ve bronkopulmonar displazi (BPD) insidansi anlamli olarak daha
distk bulunmustur. Calismanin sonuclari, antenatal steroidin postnatal
72 saat sUresince neonatal 6limu ve solunum destegi ihtiyaci gerektiren
YDGT, BPD gibi prematlire sorunlarinda belirgin azalma oldugunu

gOstermistir (9).

Bu calismanin sonuclarina dayanarak 2017’de Maternal-Fetal Tip Dernegi
ve Amerikan Dogum ve Kadin Hastaliklar1 Cemiyeti'nin (ACOG) 6nceden
antenatal steroid almamis ve gec preterm doneminde erken dogum riski
tasiyan gebelere ANS tedavisi verilmesini Onermistir (10). Bu o6neri ile
birlikte intrauterin donemde ANS ye maruz kalan fetus sayisi giderek
artmaktadir, bazi merkezlerdeki tim dogumlarin yaklasik %10'unda ANS
kullanildig: bildirilmistir (107,108).

2.6.2 ANS Tedavisinin Norogelisimsel Etkileri

Literatiirde ANS tedavisinin noérogelisimsel sonuclara etkisi hakkinda
yapilmis calismalarin bluyltk bir cogunlugu 34 gebelik haftasindan 6nce
dogan bebeklerle ilgilidir. Cok dustk dogum agirlikli (<1500 g) bebeklerde
ANS tedavisinin agir engellilik, 6énemli bilissel gerilik (mental gelisim indeksi
<70) riskini azalttigi ve sagkalim oranini arttirdig gosterilmistir (109).
Chawla ve arkadaslarinin yaptigr bir calismada, asirt preterm bebeklerde
(gebelik haftas1 <28) ANS maruziyeti, o6lim veya noérogelisimsel

bozzukluklara kars1 doza bagl koruyucu bir etki ile iliskilendirilmistir (110).
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Ge¢ preterm ve term bebeklerde yapilan retrospektif bir kohort
calismasinda, betametazon maruziyetinin neonatal morbidite veya
mortaliteyi iyilestirmeden doza bagl bir sekilde fetal kilo alimini azalttig

saptanmistir (111).

Term elektif sezaryende ANS etkinligini inceleyen ASTEC calismasina alinan
olgularin izleminde ANS ye maruz kalan cocuklarda okul basarisinda

dusukluk bildirilmistir (112).

Cocukluk donemi ile ilgili calismalarda, ANS'ye maruz kalan term
dogumlularin, akut psikososyal strese kortizol yanitinda artis gésterilmistir.
Bu ANS'nin hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni tizerinde uzun sureli etkileri
oldugunu ve stresle iliskili fiziksel ve psikiyatrik bozukluklara karsi

hassasiyeti artirabilecegini géstermistir (113).

NOROGELISIMSEL DEGERLENDIRME

Preterm bebekler sadece somatik bliylimeyi yakalamada degil nérogelisimin
yasina uygun ilerlemesi acisindan da risk altindadirlar. Norogelisimsel
sorunlarin erken tespiti ve gerekli 6nlem ve muidahalelerin zamaninda
yapilmas1 oldukca oOnemlidir. Bu nedenlerle noérogelisimsel acidan risk
altindaki bebeklerin belirli standartlarla ve multidisipliner bir yaklasimla

izlenmesi gerekmektedir (114).

Premattire bebek noérogelisimsel izleminde dikkat edilmesi gereken bazi
noktalar vardir. izlemde 3 yasina kadar diizeltilmis yasa gore degerlendirme
yapilmalidir. Ayrica, major bozukluklarin 18-24. aylar aras1 saptanabilecegi,
bu sure 6ncesinde var olan bulgularin 6zellikle de izole bir bozukluksa
gerileyebilecegi ya da yeni bulgular eklenebilecegi unutulmamalidir. Uzun
slire hastane yatisi olan bebeklerde gecici bir hipotoni gorulebilecegine
dikkat edilmelidir. Biligsel fonksiyonlar ve dil gelismi 3 ile 5 yas arasinda
daha iyi degerlendirilir. Davranissal fonksiyon bozukluklar1 ve okuldaki

akademik basar1 genellikle 7-10 yas arasinda degerlendirilir.

Biiyiimenin degerlendirilmesi: Somatik bliyimenin yetersiz olmasi uzun
donemde noérogelisimsel gerilige ve eriskin dénemde kronik hastaliklara
zemin olusturmaktadir. Bu sebeple bas cevresi, boy, kilo takibi oldukca

onemli ve her muayenede degerlendirilmesi gereken parametrelerdir.
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Buiylime egrisi olarak Fenton bliyime egirisi ya da 2006'da DSO’ntin
standart olarak gelistirdigi, Turk kiz ve erkek cocuklar icin duizenlenen

egriler kullanilabilir.

Norolojik muayene: Standart nérolojik muayene taburculuk Oncesi ve
sonrasi izlemde oOnemlidir. Kaba motor fonksiyon, tonus, refleksler,
serebellar fonksiyonlar, kraniyal sinirler ve dil gelisiminin degerlendirmesini
icerir. Muayeneye uyum ve iletisim yetenegi de degerlendirmeye dahildir.

Postiir ve hareket yetenegi degerlendirmesi ile fikir edinilebilir

Gelisimsel degerlendirme: Genel gelisim tarama testleri olarak gelisim
gozlem kartlar1 (Development observation card, DOC), Yaslar ve Asamalar
Anketi (Ages and Stages Questionnaires, ASQ), Denver gelisimsel tarama
testi (Denver Developmental Screening Test), Gelisimi Izleme ve Destekleme
Rehberi (GIRD) sayilabilir. Ulkemizde Denver gelisimsel tarama testinin
Tuark cocuklarina uyarlanmis sekli olan Ankara Gelisim Tarama Envanteri
(AGTE) de gelisimsel geriligi degerlendirmek icin sik kullanilmaktadir. Ik 2
yasta norogelisimi degerlendirmek icin en yaygin olarak kullanilan standart
test “Bayley Scale of Infant Development (BSID)” Bayley Scale of Infant and
Toddler (Bayley) testidir.

Zeka: Zeka degerlendirmesi 3 yasindan sonra yapilabilir. Bu dénemde okul
caginda en sik kullanilan skala “Weschler’s intelligence scale-revised”
(WISC-R)’dir (115). Yapilan calismalarda 2500 gram altinda dogan
bebeklerde zekanin zamaninda dogan bebeklere gére 5-7 puan daha dustk
oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte sadece zekad skorunun
kullanilmasinin sézel anlama, konusmay1 stirdirme gibi becerileri géz ard:

edebilecegi unutulmamalidir.

Dil ve konusma: Dil gelisimi i¢cin tilkemizde Turkce Erken Dil Gelisimi Testi
(TEDIL) ve Okul Oncesi Dil Olcegi (PLS-5) gibi dil gelisim testleri
kullanilmaktadar.

Davranis ve gorsel motor becerilerin degerlendirilmesi: Gelisimin

Degerlendirilmesinde 1,5-5 yas arasinda “Achenbach child behaviour

checklist” (CBCL) skalas: kullanilabilir.

Okul cagi1 degerlendirmesi: Bu doénemde fiziksel blyltme, anne-baba-

ogretmen anketi, dikkat eksikligi, okul performansi, davranis sorunlari,
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yasam kalitesi, kendine giiven ve akademik basar1 degerlendirmeleri yapilir.
Yuiksek riskli bebeklerde okul caginda sorunlarla sik karsilasilir. WISC-R,
“Bende-Gestalt” testi (BG), “Wide range achievement test” (WRAT), “Human
figure drawing” (insan figlrti cizimi) ve okul performans: okul cagi

degerlendirmesinde kullanilan 6lc¢titlerdir (116).

BAYLEY-III TESTI

Gelisim degerlendirmesinde en yaygin olarak kullanilan test Bayley 6lcegidir
(117). Ik olarak 1969 yilinda Nancy Bayley tarafindan tanimlanmistir. 1993
yilinda yeni duzenlemeler yapilarak Bayley-II olusturulmus ve bircok
calismada cok dustk dogum agrilikli ve ileri preterm gibi riskli gruplarin
norogelisimsel degerlendirmesinde kullanilmistir (118-120). Bayley-II testi
temel olarak mental ve psikomotor gelisim alanlarinda puanlama
yapmaktadir. Mental alanda erken biligsel ve dil gelisimi degerlendirilirken

psikomotor alanda ise ince ve kaba motor gelisim degerlendirilmektedir.

2006 yilinda gtincelleme yapilarak Bayley-III gelistirilmis ve kullanilmaya
baslanmistir (121). Sosyal-duygusal ve uyumsal davranis alanlan eklenmis,
Olcegin uygulama maddeleri daha pratik hale getirilmis ve materyaller
yenilenmistir. Bilissel, motor ve dil degerlendirmesi cocuk ile interaktif
olarak degerlendirilirken, sosyoduygusal ve uyumsal davranis alanlarn 6lcek

araciligi ile cocugun primer bakicisina sorular yoneltilerek degerlendirilir.

Bilissel alan: Bu bolim 91 maddeden olusur. Kavram olusturma, nesne
ilgisi, problem co6zme, el becerisi, hafiza, iliski kurabilme gibi alanlan

degerlendirir.

Dil alani: Dil skalasi alici ve ifade edici olmak Uzere iki ana bdélimde
degerlendirilir. Alic1 dil skalas1 49 maddeden olusur. Kelime gelisimi, nesne
ve resimleri taniyabilme, yonergelere uyma, taklit etme, sosyal aliskanliklar
gibi alanlar1 degerlendirir. ifade edici dil skalasi ise 48 maddedir. Yasina
gore digildama, nesne resimlerin ismini bilme, duruma uygun jest
kullanabilme, kelime sayisi, cimle kurabilme, kelimeye cogul ekini dogru

ekleyebilme gibi alanlar1 degerlendirir.

Motor alan: Ince ve kaba motor alanlari olmak tlizere iki ana béliimde

degerlendirilir. Ince motor skala 66 maddeden olusur. Motor planlama,
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motor hiz, motor-duyu dengesi, el-g6z koordinasyonu, uzanma, kavrama,
yakalama becerilerini degerlendirir. Kaba motor skala ise 72 maddeden
olusur. Goévde ve ekstremite hareketlerini degerlendirir. Oturma, ayakta
durma, tutunmadan oturup kalkma ve dengede durma gibi alanlarn

degerlendirir.

Sosyal-Duygusal alan: Cocugun primer bakicis: tarafindan doldurulan bir
form ile degerlendirme yapilir. Bebegin ya da cocugun belirli yaslarda
edinmesi gereken sosyal ve duygusal asamalarin degerlendirilmesini saglar.
Cocugun cevreye olan ilgisi, iliski kurmasi, davraniglarini olustururken
duygularini1 kullanabilmesi, jestleri, problem ¢6zme kabiliyeti gibi durumlar

hakkinda bilgi verir.

Uyumsal davranis alani: Primer bakicinin doldurdugu bir form ile
degerlendirilir. Bebegin ya da cocugun ginliik fonksiyonel becerileri, yaptig:
ve yapabilecegi faaliyetleri 6lcer. Bu formda iletisim becerileri, harf tanima,
say1 sayma gibi akademik beceriler, yonergeleri uygulama gibi kendini idare
etme gibi beceriler, diger insanlarla iletisim, duygular1 anlamlandirma gibi
sosyal beceriler, toplum ve ev hayati aktiviteleri, tehlike varliginda uygun
tepki verme, yasina uygun 6z bakimini saglayabilme ve el becerisi gibi

alanlar degerlendirilir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Neonataloji Bilim Dali, Riskli Bebek Izlem
Poliklinigi'nde Eyltl 2020-Mart 2021 tarihleri arasinda gerceklestirildi.
Calisma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve Helsinki

deklarasyonu prensiplerine gére yapildi.

Hastanemizde Ocak 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda 349/7-366/7 gebelik
haftalar1 arasinda dogan yenidogan yogun bakim tUnitesinden veya
annesinin yanindan taburcu edilen bebekler yatan hasta ve dogum
kayitlardan belirlendi. Bu bebekler, ANS (+): 34 gebelik haftasi sonrasinda
1 doz veya 24 saat arayla 2 doz 12 mg betametazon uygulanmis ve ANS (-) :

antenatal betametazon uygulanmamis olmak tizere iki gruba ayrildi.

Antenatal betametazon tedavisi 34 gebelik haftasindan 6nce uygulananlar,
cogul dogumlar, major konjenital anomali, agir asfiksi, gelisimsel gerilige
neden olabilecek altta yatan hastalik (santral sinir sistemi gelisim
anomalisi, hipotiroidi) 6yklisti olanlar ile birlikte duizeltilmis yas:1 12-24 ay
disinda kalan, gelisimsel degerlendirme icin aranip ulasilamayan,
hastaneye gelemeyen, muayeneyi tamamlayamayan ve ailesi calismay1

kabul etmeyen olgular calismanin disinda birakildi.

Calismamizin kriterlerine uygun olgulara hastanemizin veri tabanindan
edindigimiz iletisim bilgileri araciligi ile ulasildi. Hastalar calismamizin

amaci anlatilarak degerlendirme i¢in davet edildi.

Olgularla ilgili veriler hastanemiz elektronik kayitlarindan, hasta
dosyalarindan ve ailelerinden alinarak calisma kayit formuna kaydedildi (Ek

A). Hastalarin demografik 6zellikleri (gebelik haftasi, dogum agirhgi,
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Gerec & Yontem

cinsiyet, 1 ve 5. dakika Apgar skorlari), maternal 6zellikler (yas ve gebelik
komplikasyonlari), neonatal donem Ozellikleri (YYBU’ne yatis, solunum
problemleri, oksijen tedavisi, hipoglisemi, hiperbilirubinemi, sepsis) ve
taburculuk sonrasi1 o6zellikleri (beslenme 6zellikleri, kronik hastalik,
hastaneye yatis) kaydedildi. Ayrica ailenin sosyoekonomik seviyesi (SES) not
edildi.

Gebelik haftas: ilk trimesterdeki ultrason bulgulari, son adet tarihi veya
Ballard skorlamasina gére degerlendirildi (122). Hipoglisemi kan sekeri <47
mg/dL olarak tanimlandi (33). Hiperbilirubinemi tani ve tedavisinde
Amerikan Pediatri Akademisi kriterleri uyguland: (59). Kronik hastalik, en
az 3 ay sUren ya da iyilesmesi mUmkin olmayan durumlar olarak

tanimlandi (123).

Sosyo-ekonomik seviye oOlceginde ebeveynlerin egitim seviyesi, aile birey
sayisi, oturulan ev ile ilgili 6zellikler, gelir dlizeyi gibi durumlar sorgulada.
Anne ve baba 6grenim durumu, 1 puan: okul mezunu degil ve 5 puan: ileri
egitim (master, doktora) mezunu olmak Uzere bes kategoride; aile birey
sayisi, 1 puan: 8 Uzeri ve 4 puan: 3 kisi olmak Uzere doért kategoride;
oturulan evin 1sinma sekli 1 puan: soba ve 3 puan: kalorifer olarak Uc¢
kategoride; testi yanitlayanin kendi gértisu ile ailesinin SES’si, 1 puan: alt
ve 5 puan: Ust olarak bes kategoride puanlandi. Belirlenen 7 esyadan sahip
olunanlar 1 puan olarak kaydedildi. Puanlama sistemine gore dusuk (6-14
puan), orta (15-23 puan), yluksek (24-32 puan) olarak siniflara ayrildi (Ek
B).

Norogelisimsel degerlendirmede neonatoloji uzmani ve pediatri asistani
tarafindan antropometrik él¢ctimler, genel fizik muayene, nérolojik muayene,
isitme ve gorme degerlendirmesi yapildi. Antropometrik 6lctimlerin z skor
degerleri Fenton 2013 buytme egrilerini kullanan Peditools.org sitesi
lUzerinden hesapland: (124). Gérme degerlendirmesinde hastanin yenidogan
doneminde yapilan gérme muayenesi, test sirasinda bilinen g6z hastalig
(kirma kusuru, gozlik kullanimi, gecirilmis ameliyat gibi) varligi, varsa ROP
(prematiire  retinopatisi) evresi  Ogrenilerek not alindi.  Isitme
degerlendirmesinde hastanin yenidogan déneminde yapilan isitme testi, test
sirasinda bilinen isitme ile ilgili hastalik (isitme cihazi kullanimi, kulak

tipu varhig, gecirilmis ameliyat gibi) varligi 6grenilerek not edildi.
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Gelisim degerlendirmesi icin Bayley-III testi tecrtibeli bir cocuk gelisim
uzmani tarafindan yapildi. Test uygulanacak hastalarin ailelerine Bayley III
testi anlatildi ve onamlar: alindi. Cocuk gelisim uzmanimiz testi uyguladig:

hastalarin ANS durumu bilgisine sahip degildi.

Bayley-III testi, 1-42 ay arasinda olan ¢ocuklarin psikondéromotor gelisimini
degerlendirmede kullanilan, tanisal degeri olan bir gelisim testidir. Test
biligsel, alici-ifade edici dil, ince-kaba motor degerlendirilmesi, bunun
yaninda sosyo-duygusal ve sosyal uyum alanlarinda nicel olarak veri sahibi
olmamiz1 saglar. Biligsel, dil ve motor gelisimi degerlendirme test
materyalleri kullanilarak yapilir. Sosyal-duygusal ve uyumsal davranislarn
ayr1 bir anket formu ile degerlendirilmektedir, bizim calismamizda bu form

kullanilmamustir.
Bayley-III testi ydnergelerine uygun olarak yapildi.

Bayley-III yasa gore standardize edilmistir ve her bir alan icin ortalama =
standart sapma olarak 10015 olan yayinlanmis 6l¢tilere sahiptir. Herhangi
bir alanda Bayley-III puaninin < 84 olmas: gelisimsel gecikme, <70 olmasi

ise orta-agir gelisimsel gecikme olarak tanimlanmistir (77).
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 programi ile gerceklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Sayisal degiskenler ortalama ve
standart sapma degerleri ile gosterildi. Kategorik degiskenler ise sayi ve
yuzde ile Ozetlendi. Gruplarin demografik ve klinik o6zellikleri
karsilastinlirken sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik

degiskenler icin Pearson Ki Kare Testi kullanilda.

Gruplar arasinda gelisimsel gecikme oranlarinin karsilastirilmasinda tek ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi. Gruplar arasinda Bayley
puanlarinin karsilastirilmasinda her bir alan icin tek ve cok degiskenli
lineer regresyon modeli kullanildi. Ayrica, kiz ve erkek bebeklerde ANS
tedavisine godre Bayley puanlari karsilastirildi. Gelisimi etkiledigi bilinen
hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve dusik SES cok degiskenli regresyon
modellerinde potansiyel risk faktorleri olarak alindi. P-degerinin 0.05’in

altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli sonug¢ seklinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Hastanemizde Ocak 2019-Aralik 2019 arasinda dogan 150 gec preterm
bebek belirlendi. Hastalarin 24t 34 gebelik haftasindan 6nce betametazon
alma, 13’0 konjenital malformasyon, 10’ u cogul dogum, 2’si eksitus, 3a
asfiksi nedeniyle calismadan c¢ikarildi. Calisma kriterlerine uyan 98
olgunun 6’sina ulasilamadi, 5’i calismaya katilmak istemedi, 40 baska
sehirde oldugu icin c¢alismaya dahil edilemedi. Ug¢ olgu testi
tamamlayamadi. Sonuc¢ olarak ANS (+) grubunda 50, ANS (-) grubunda 30
olmak tizere toplam 80 bebek calismaya alind1 (Sekil 4.1).

Ocak 2019-Aralik 2019
GH 34-36 canl dogumlar
n:150

Calismadan diglanan n:52
Konjenital anomali n:13
Cogul dogumn:10
Eksitus n:2
34 GH dan once ANS n:24
Asfiksin:3

Calismaya alinamayan: 18

Norogelisimsel degerlendirme
n: 80

ANS (+) n:50 ANS (-) n:30

Sekil 4.1: Calismaya katilanlarin akis semasi
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Bulgular

Calismaya katilan 80 bebegin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de gdsterilmistir.
ANS (+) grubunun ortalama gebelik haftas1 ANS (-) grubuna gore anlamlh
derecede dusuktu (swrasyyla 35,2+0,9 hafta / 35,8+0,8hafta, p=0,004).
Ortalama dogum agirhigs her iki grupta benzerdi (sirasiyla 2554,1+512,2 g /
2594,8+618,1 g, p= 0,976). Gruplar arasinda maternal 6zellikler, cinsiyet ve
APGAR skorlar ac¢isindan anlamh bir fark yoktu.

Olgularin gebelik haftasina goére dagilimi 34, 35 ve 36 hafta icin sirasiyla
%28,8, %30 ve %41,3 idi. Annelerin ortalama yas1 30,8+6,6 idi. En sik gebelik
komplikasyonlar1 hipertansiyon (%21,3), poli/oligohidramnioz (%18,8) ve
gestasyonel diyabet (%11,3) olarak goérildi. Sezaryen dogum sikligr %60 idi.
Olgularin 31’ kiz, 49’u erkek bebekti. Ortalama gebelik haftasi1 35,4+0,9 hafta,
ortalama dogum agirhigi 2569+549,8 gram idi. Antenatal betametazon tedavisi
31 olguda iki doz, 19 olguda tek doz olmak tlizere toplam 50 (%62,5) oraninda

gozlendi.
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Bulgular

Tablo 4.1: Gruplarin demografik 6zellikleri

Toplam ANS (+) ANS (-)
(n=80) (n=50) (n=30) P degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD Ortalama + SD
Anne yas1 (y1l) 30,9+6,7 30,0+6,3 32,5+7,2 0,119
Gravide 2,717 2,717 2,8%1,8 0,660
Parite 2,4+1,3 2,3%1,3 2,4%1,4 0,759
Gebelik haftas: 35,4+0,9 35,2+0,9 35,840,8 0,004
Dogum agirlig (g) 2569+549,8 2554,1+512,2 2594,81618,1 0,976
Dogum agirhigi z skoru -0,03+1,19 0,05+1,10 -0,17£1,35 0,312
Bas cevresi (cm) 33,1+1,8 32,9+1,8 33,2+1,8 0,563
Bas cevresi z skoru 0,55%1,13 0,58+1,16 0,51+1,09 0,819
1. dk APGAR skoru 7,4+1,5 7,3+1,3 7,4%1,4 0,683
5. dk APGAR skoru 9,2+1,0 9,1£1,2 9,3+0,7 0,472
Maternal hipertansiyon 17 (21,3) 13 (26) 4 (13,3) 0,180
Gestasyonel diyabet 9 (11,3) 5 (10) 4 (13,3) 0,648
Poli/oligohidramnioz 15 (18,8) 11 (22) 4 (13,3) 0,336
Erken membran riptiart 5 (6,3) 4 (8) 1(3,3) 0,404
Gebelik haftasi 0,016
34 23 (28,8) 19 (38) 4 (13,3)
35 24 (30) 16 (32) 8 (26,7)
36 33 (41,3) 15(30) 18 (60)
Sezaryen dogum 48 (60) 31 (62) 17 (56,7) 0,637
Erkek cinsiyet 49 (61,3) 31 (62) 18 (60) 0,859
Sosyo-ekonomik seviye 0,682
Dusuk 20 (25) 11 (22) 9 (30)
Orta 47 (58,8) 30 (60) 17 (56,7)
Yuksek 13 (16,3) 9 (18) 4 (13,3)
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Bulgular

Olgularin neonatal dénem ve sonrasi Ozellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
Neonatal dénemde YYBU yatist %41,3, fototerapi gerektiren hiperbilirubinemi
%?26,3, hipoglisemi %21,3, oksijen tedavi ihtiyact %18,8 oraninda saptandi.
Tekrar hastaneye yatis %16,3, kronik hastalik %8,8 oraninda go6zlendi.
Neonatal donem morbiditeleri ve taburculuk sonrasi oOzellikler acisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmada.

Tablo 4.2: Gruplarin neonatal dénem ve taburculuk sonras: 6zellikleri

Toplam ANS (+) ANS (-)
(n=80) (n=50) (n=30) P degeri
N (%) N (%) N (%)

YYBU yatis 33 (41,3) 22 (44) 11 (36,7) 0,519
Hiperbilirubinemi 23 (28,8) 16 (32) 7 (23,3) 0,407
Hipoglisemi 17 (21,3) 13 (26) 4 (13,3) 0,180
Oksijen tedavisi 13 (16,3) 8 (16) 5(16,7) 0,938
YDGT 12 (15) 8 (16) 4 (13,3) 0,746
RDS 3 (3,8) 2 (4) 1(3,3) 0,596
Sepsis 2 (2,5) 2 4) 0 (0) 0,267

Tekrar hastane yatisi 13 (16,3) 9 (18) 4 (13,3) 0,584

D vitamini kullanimi 69 (86,3) 45 (90) 24 (80) 0,209

Demir kullanimi 58 (72,5) 39 (78) 19 (63,3) 0,155

Kronik hastalik 7 (8,8) 5(10) 2 (6,7) 0,609

Anne suta 0,519

<12 ay 33 (41,3) 22 (44) 11 (36,7)

>12 ay 47 (58,8) 28 (46) 19 (63,3)

Oksijen tedavisi (glin) 1,2+2,3 1,4+2,7 0,8%1,1 0,395

YYBU yatis stiresi (glin) 9,3%+1,3 10,1+6,3 7,5+3,6 0,153

Anne sutu (ay) 12,346,5 11,9+6,6 13,0+6,4 0,522

Ek gida baslama (ay) 6,2%1,1 6,2%1,1 6,1£1,0 0,930

YYBU; yenidogan yogun bakim tinitesi, YDGT: yenidoganin gecici takipnesi, RDS; respiratuar
distres sendromu
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Bulgular

Gelisim degerlendirmesi sirasindaki genel muayene 6zellikleri Tablo 4.3’ te

gosterilmistir. Ortalama duzeltilmis yas 18,4%2,2 ay olup, her iki grubun

duzeltilmis yaslari benzerdi. Antropometrik 6lcimler ve noérolojik bulgular:

gruplar arasinda benzer idi. Hicbir olguda koérlik, sagirlik ve isitme cihazi

kullanimi yoktu.

Tablo 4.3: Olgularin muayene 6zellikleri

Toplam ANS (+) ANS (-)
(n=80) (n=50) (n=30) P degeri
Ortalama + SS | Ortalama + SS | Ortalama *+ SS

Takvim yas1 (ay) 19,6%2,2 19,6%2,1 19,6%2,4 0,653
Dtizeltilmis yas (ay) 18,4+2,2 18,3+2,1 18,5+2,4 0,473
Vicut agirhigr (kg) 10,9+1,4 11,1+1,4 10,7+1,3 0,157
Vicut agirhig: z skoru -0,56+0,9 -0,44+0,9 -0,76%1,0 0,065
Boy (cm) 81,9451 82,5+5,4 80,8+4,0 0,200
Boy z skoru 0,33%1,1 0,42+1,1 0,20+0,9 0,257
Bas cevresi (cm) 47,7£1,4 47,8+1,5 47,5+1,3 0,298
Bas cevresi z skoru 0,41+1,0 0,49+1,0 0,29+1,0 0,361
Gorme sorunu 4 (5) 3 (10) 1(2) 0,112
Isitme sorunu 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Gelisim basamaklarinda 6 (7,5) 4 (8) 2 (6,7) 0,826

gerilik

30




Bulgular

Gruplarin gelisimsel gecikme oranlar1 Tablo 4.4’te karsilatirilmistir. TGm
olgularda biligssel gecikme %25, dilde gecikme %28,8 ve motor gecikme %20
idi. Tam alanlarda gelisimsel gecikme oranlar1 agisindan gruplar arasinda
anlamhi  bir fark yoktu. Sosyo-ekonomik dtizey, hipoglisemi ve

hiperbilirubinemi faktorlerine gore kontrol edildiginde sonuclar degismedi.

Tablo 4.4: Gruplar arasinda gelisimsel gecikme oranlarinin karsilastirilmasi

Bayley-III Tol_alam AN_S ) AN_S % OR Diizenlenmis | Diizenlenmis
Siniflandirma (;;—(?/3) (;_(05/3) (1!‘;_(;?)) (7%95GA) P OR (%95GA)" P
Bilissel Gecikme
< 84 20(25) | 13(26) | 7(23,3)| 1,1(0,4-3,3) |0,790| 1,1(0,4-3,2) 0,875
<70 5 (6,3) 3(6) 2 (6,7) 1,1 (0,1-5,7) [0,905| 0,8(0,1-5,5) 0,844
Dilde Gecikme
< 84 23(28,8) | 15(30) | 8(26,7)| 1,2(0,4-3,2) |0,750 1(0,3-3,0) 0,944
<70 6(7,5) 4(8) 2(6,7) 1,2(0,2-7,0) (0,826 1,2(0,2-7,2) 0,859
Motor Gecikme
<84 16(20) | 11(22) | 5(16,7)| 1,4(04-4,5) |0,564| 1,4(0,4-4,7) 0,624
<70 33,8 2@ | 133 | 1,2(0,1-13,9) |0,879| 1,1(0,1-12,9) 0,958

“:Dlistik sosyoekonomik diizey, hipoglisemi ve hiperbilirubinemiye gére kontrol edilmis
ANS, antenatal steroid; GA, given araligi

Tekli ve ¢oklu lojistik regresyon analizi
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Gruplarin Bayley puanlar1 Tablo 4.5’de karsilastirilmistir. Bilissel (p=0,734) ve
dil (p=0,234) alan puanlar1 gruplar arasinda benzerdi. ANS (+) grubunda
()
istatistiksel anlaml degildi (sirasiyla, 97,2+15,8/102,6+16,1, p=0,149). Coklu

motor alan puanlari ANS grubundan daha dusik olmakla birlikte

regresyon analizinde ANS (+) grubunda bilesik motor alan (p=0,068), ince
motor (p=0,089) ve kaba motor (p=0,182) puanlarinin ANS (-) grubuna kiyasla

daha diistik olma egilimi gézlendi.

Tablo 4.5: Gruplar arasinda Bayley puanlarinin karsilastirilmasi

ANS (+) ANS (1) | Ortalama Diizenlenmis Diizenlenmis|Diizenlenmis
(n=50) (n=30) Fark B P |Ortalama Fark

Ort + SS | Ort. + SS | (95% GA) (95% GA)* B* P*
Bilissel -0,4 -1,2
Bilegik | “25H101 | 929179 | (g 1o 5 [0010915| g5 | 003 0,742
Dil Bilesik | 91,3+12,2 | 92,5¢18,7 L2 0040721 L4 0,05 0,652

T TP 8,1ile6,0) || (7,5 ile 4,7) , ;

Alici1 Dil -0,1 0,1
Slcek 8,320 85129 | 1 o1 [003(08201 1 otigg) -0,03 0,797
ifade Edici -0,1 -0,1
Dil Olcek 9.0£2,6 | 9130 | (4 4y g [00L0901 o 0,02 0,873
Motor -54 55
Bile§ik 97,2+15,8 | 102,6£16,1 (_12’7 ile 2’1) -0,16| 0,149 (_1271 e _074) -0,18 0,068
ince Motor -0,8 -0,9
Olcek 9,042,7 9727 | h0ie04) 0140299 (5 15k 0,) 0,16 0,089
Kaba Motor -0,6 -0,8
Olcek 10329 | 110828 | ) gulom [011/0347)  Huls 4 0,14 0182

“: Dusuk sosyo-ekonomikdtizey, hipoglisemi ve hiperbilirubinemiye gore kontrol edilmis,

ANS, antenatal steroid; GA, gtiven araligl
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Erkek bebeklerin ANS tedavisine gore Bayley gelisim puanlari Tablo 4.6da

gOsterilmistir.

Biligssel (P=0,722),

dil (p=0,879) ve motor (p=0,116)

alan

puanlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Dustk SES,

hipoglisemi ve hiperbilirubinemi acisindan kontrol edildiginde, biligsel ve dil

alaninda gruplar arasindaki benzerligin devam ettigi gériltirken, motor alan

puani ANS (+) grubunda anlamli olarak daha dustuk saptand: (p=0,046).

Tablo 4.6: Erkek bebeklerde ANS tedavisine goére Bayley puanlarinin karsilastirilmasi

ANS (+) | ANS (-) | Ortalama Diizenlenmis | _ .. . | Diizenlenmis
(n=31) | (n=18) Fark B P [Ortalama Fark Duze'gfnm1§
Ort. + SS|Ort. + SS| (95% GA) (95% GA)* P+
Bilissel -1,7 -3,4
Bilegik | 0014|0007 4y e g )| 0051072 (ogiesy | 010 0,439
Dil Bilesik | 87,9+11,7|87,2t21,1 0,7 0,02 | 0,879 0.6 0,02 0,885
T TN (8,61e10,1)| ’ (9,4ile82) : .

Alic1 Dil 0,02 02
Sloek 7821 | 7884 | ) |00040979) L H o 0,04 0797
ifade Edici 0,2 0,1
Dil Olcek | 3221 | BOB1 | o5 g | 005 107471 Gy s 0,02 0,904
Motor™ 7,3 88
Bilesik 019¢138| 9926181 | ol o |-022|0116( o S0 027 0,046
ince Motor -1,1 -1,3
Oloek 83126 | 94530 | oo o [0200071] ) gudh o 023 0,104
Kaba Motor -1,1 -1,0
Oleak 07425 | 108828 | o 7ico ) [020(0186] ) ol o 0,18 0,183

*: Dtistik sosyo-ekonomik duizey, hipoglisemi ve hiperbilirubinemiye gore kontrol edilmis.

GA, gliven araligi
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Bulgular

Kiz bebeklerin ANS tedavisine gore Bayley gelisim puanlar1 Tablo 4.7°de
gosterilmistir. Gruplarin tim gelisim alanlarindaki puanlarn tekli ve coklu

dogrusal regresyon analizlerinde benzerdi.

Tablo 4.7: Kiz bebeklerde ANS tedavisine gore Bayley puanlarinin karsilastirilmasi

Diizenlenmi
ANS (+) ANS (-) | Ortalama $ Diizenlenmis | Diizenlenmis
Ortalama
(n=19) (n=12) Fark Fark
o, P * P*
Ort. + SS | Ort. £+ SS | (95% GA) | B (95% GAY B
Bilissel 2,6 26
Bilesik 9BIEI6D | 96,2127 | o 54 4| 009 [0649) (g3 1ag) 0,09 0,653
Dil Bilesik | 974+1,6 | 100,6£11,1 | .. 22 _ | -0,15|0433 38 0,18 0313
AL OELI 1147650 010 |0 (11,6 3,8) : :

Alic1 Dil 0,1 0,1
Sloek 03418 | 9418 | 4 Gy |-004(08300 o 0,02 0922
ifade Edici 04 04
Dil Olcek | 1026 | 107422 | ooy 5| 007]0698 ) uey s -0,09 0,647
Motor -1,0 -1,3
Bilogllk 10674150 | 10774115 | 1 30 o | 0040846 T 0 005 0,776
ince Motor -0,05 -0,1
Sloek 10323 | 10320 | 7507 ¢ |-001 o947 5 004 0,836
Kaba Motor 0,3 0,3
Olcek 114434 11,2427 (2,11e2.7) 0,04 {0,814 (2,1 2,7) 0,04 0,819

“: Duistik sosyo-ekonomik diizey, hipoglisemi ve hiperbilirubinemiye gore kontrol edilmis.

GA, gliven araligl
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Bulgular

Bebeklerin ANS’den bagimsiz olarak, demografik ve klinik 6zelliklerine goére

Bayley III gelisim puanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.8’de goOsterilmistir.

Erkek bebeklerin tiim alanlardaki ortalama puanlari kiz bebeklerden daha

dustk saptandi. Distik SES acisindan karsilastirildiginda benzer bir etki

gozlendi. Diger oOzelliklere goére hicbir puan tuirtinde anlamlh

gozlenmedi.

farklilik

Tablo 4.8: Demografik ve klinik 6zelliklere gére Bayley puanlarinin karsilastirilmasi

Bilissel Dil Motor
Ortalama+SS | P | Ortalama+SS | P | Ortalama:ss | P
Erkek 89,6%1,.8 87,6%£15,5 04 9+15,4
Cinsiyet 0,065 0,001 0,001
Kiz 97,8+15,2 98,7+10,7 106,3t14,7
CS 93,3+17,7 91,3+14,3 08,4+16,2
Dogum sekli 0,730 0,524 0,349
NSVY 91,6%14,8 92,5£15,9 100,7£15,8
Var 88+12,6 89,419,9 94,8+13
Hipoglisemi 0,072 0,208 0,096
Yok 94,31£17,6 92,6£16,2 100,8+16,8
Var 89,6t15,1 88,6112,1 94 4+14,7
Hiperbilirubinemi 0,359 0,199 0,187
Yok 93,5£17,0 92,6+15,5 100,6£16,2
Var 90,719,5 90,5+7,2 08,7+7,2
Oksijen tedavisi 0,696 0,374 0,591
Yok 93,1%£17,9 92,1+16,1 99,4£17,5
Var 85,4£16,2 85,3t15,4 89,6116,5
Diisiik SES 0,038 0,026 0,005
Yok 95,1+16,1 93,9£14,1 102,4+14,6
<12 ay 89,2+16,6 88,5t15,4 96,0+17,4
Anne siitii 0,180 0,216 0,283
>12 ay 94,2116,5 93,2114,5 100,6t15,4
34 89,6+16,2 88,7+15,9 97,1+17,4
Gebelik haftasi 35 92,8+17,1 0,560 93,8%15,3 0,489 97,1+14,7 0,353
36 94,6£17,3 92,2+13,8 102,4£16,0

SES: sosyo-ekonomik seviye
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Preterm dogmak, cocukluk ve ergenlikteki gelisimsel problemler icin
tanimlanmis bir risk faktéridir. Uzun yillardir arastirmalarin odak
noktasi, erken preterm (gebelik haftas1 <32) bebeklerin gelisimsel sonuclar:
olmustur. Bununla birlikte, son zamanlarda, 34 ila 36 hafta arasinda gec
preterm olarak dogan cocuklarin, zamaninda dogmus akranlarina kiyasla
gelisimsel problemler acisindan daha fazla risk altinda olduklarina dair
calismalar artmaktadir. Ge¢ preterm bebekler en buyuk preterm bebek
grubunu olusturdugundan (%70) (125), bu populasyondaki olumsuz

sonuclar énemli bir halk saglig1 yikti olma potansiyeline sahiptir.

Gec preterm bebeklerde gozlenen gelisim problemlerinin altinda yatan
nedenler heniiz tam olarak anlasilmamakla birlikte bu bebeklerde beyin
gelisim sitirecinin bozulmasi s6z konusudur. Beynin blylmesi ve gelismesi
0zel bir surec izleyerek gerceklesir. Ayrica farkli gebelik yaslarinda farkl
oranlarda meydana gelir ve bu da beyin hiicrelerinin hasara duyarl oldugu
kritik gelisim doénemlerini olusturur. Volumetrik magnetik rezonans (MR)
calismalari, yaklasik 30 ila 40 haftalik gebelik yasi arasinda serebral
kortikal hacimde doért kat artis gOstermistir. Ek olarak, 35 ila 41 hafta
arasinda miyelinli beyaz cevher hacminde bes kat artis vardir (126).
Beyincik buytumesinin yaklasik %25'i1 ge¢ preterm dénem sonrasinda
meydana gelir (127). Walsh ve arkadaslarinin yaptigi MR calismasinda 32-
36 gebelik haftalik bebeklerde term bebeklere kiyasla daha kticiik beyin

Olculeri (biparietal cap, korpus kallozum, derin nukleer gri madde ve
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serebellum), daha az olgun beyin (i¢ kapsiliin arka uzuvlarinda daha az
miyelinlesme ve giral katlanma) ve daha buyuk ekstra serebral bosluklar

saptanmistir (128).

Kraniyal go6rtintileme ile saptanan beyin gelisimindeki anormalliklerin
noérogelisimsel sonugclarla iliskili oldugunu goésteren calismalar mevcuttur.
Bircok calisma, <32 gebelik haftasinda dogan bebeklerde term esdeger
yasta beyin degisikliklerinin varhigini gdstermistir. Yaygin beyaz cevher
hasar1 ve gri ve beyaz cevher, derin nukleer gri cevher ve serebellum
boyutlarinda kuclilme en sik gozlenen bulgulardir (129). Bu bulgular,
“prematiire ensefalopatisi” kavramina yol acan nérogelisimsel bozukluklarla
iliskilidir. Gec¢ preterm bebeklerde sinirli sayida benzer calisma vardir.
Munakata ve arkadaslari, gri made hacminin gebelik haftas: ile pozitif
korelayon gosterdigini ve gec¢ preterm bebeklerde term olanlardan daha
distk oldugunu goéstermistir (130). Orta ve gec preterm bebeklerden olusan
bir kohortta, daha buyulk toplam beyin dokusu ve beyaz cevher hacimleri,
duzeltilmis 2 yasinda daha yuksek bilissel ve dil puanlan ile
iliskilendirilmistir (131). Rogers ve arkadaslar1 6-12 yasindaki ge¢ preterm
cocuklarda sag temporal lob hacmindeki nispi azalma ile birlikte, daha fazla

anksiyete belirtileri bildirmistir (132).

Preterm bebeklerde gelisimsel gerilik gortilme orani gebelik haftasina gore
degismektedir. Asir1 preterm bebeklerin yaklasik yarisinda 18-24. ayda
major gerilik gdzlenmistir (133). Bir prospektif kohort calismasinda, gebelik
haftas1 29-32 hafta arasinda olan bebeklerde %36 oraninda gelisimsel
bozukluk saptanmistir (134). Term bebeklerde ise % 16 oraninda en az bir
gelisim alaninda gelisim gecikmesi bildirilmistir (135). Ge¢ preterm
bebeklerde yapilan kisith sayida calisma mevcuttur. Kanada’da yapilan bir
calismada, Ages and Stages testi kullanilarak duzeltilmis 36. Ayda gec
pretermlerin %6,3inde iletisim becerilerinde yetersizlik saptanmistir (83).
Bayley-II kullanilarak kronolojik 2 yasinda yapilan bir calismada olgularin
%?21,1’ inde mental index <70 saptanmistir (76). Calismamizda tim olgular
icin ortalama duzeltilmis 18. ayda gelisim gecikmesi orani bilissel alanda
%25, dil alaninda %28,7 ve motor alaninda %20 idi. Bu konudaki
calismalarda farkli gelisim testlerinin kullanilmasi karsilastirma yapmay1

zorlastirmaktadair.
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Preterm dogum riski tasiyan kadinlara 34 haftadan 6nce uygulandiginda
neonatal mortaliteyi ve kisa sureli morbiditeyi azalttign acikca gosterilen
ANS tedavisi yaygin bir obstetrik uygulamadir. Son yillarda ANS tedavisi gec
preterm dénemde de uygulanmasi giindeme gelmistir. Bununla birlikte,
gelismekte olan fetal beyinde ANS'ye duyarli glukokortikoid reseptorlerinin
varligln g6z 6ntne alindiginda, ANS'nin uzun vadeli etkileri konusu halen
tartismalidir (136-138). Ayrica, ge¢ preterm dénemde ANS tedavisinin uzun
donem noérogelisimsel sonuclan ile ilgili literattirde fazla bilgi yoktur. Bu
nedenle calismamizda ge¢ preterm bebeklerden ANS tedavisi alan ve
almayan iki grup olusturduk ve bu bebeklere duizeltilmis 12-24. aylarinda
Bayley-III  gelisim  testi uygulayarak  noérogelisimsel sonuclarini
karsilastirdik. ANS tedavisinin kiz ve erkek bebeklerin Bayley III puanlarina
etkilerini ayr1 ayrn inceledik Bununla birlikte, noérogelisimi etkileyebilecek

risk faktorlerini arastirdik.

Gec¢ preterm doénemde ANS kullanimi giderek artmaktadir ve bu oran
calismamizda %63,2 olup literattirle uyumludur (139, 140). Maternal tibbi
6zgecmisin gec preterm dogumla iliskili oldugu goésterilmistir (5).
Calismamizda maternal risk faktéri olan anneler %58 oraninida
saptanmaistir. En sik gorilen risk faktort hipertansiyon,
poli/oligohidroamniyos ve GDM idi. Maternal risk faktorleri acisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

Gec preterm dogumlarda sezaryen dogum orani yuUksek bildirilmistir.
Ulkemizde yapilan bir calismada gec preterm bebeklerde sezaryenle dogum
%%59,7 (25), Dimitriou ve arkadaslarinin yaptig:1 bir calismada ise bu oran
%63,5’tir (141). Calismamizda olgularin %601 sezaryen ile dogmus olup,

ANS tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda benzer oranda gézlenmistir.

Yenidogan yogun bakim ihtiyaci ge¢c preterm bebeklerin yaklasik yarisinda
bildirilmistir (64). Calismamizda ise bu oran %41,3 olup literatirle
uyumludur. En sik YYBU yatis nedenleri hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve

solunum komplikasyonlaridir.

Pettit ve arkadaslari, 6675 orta ve gec preterm bebegin dahil edildigi kohort
calismasinda, antenatal betametazon uygulanmisg bebeklerde

hiperbilirubinemi ve hipoglisemi riskinin daha ytksek oldugunu bildirmistir
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(142). Bununla birlikte ANS tedavisinin fototerapi ihtiyacini azalttigini
bildiren calismalar da mevcuttur (143). Calismamizda ANS alan bebeklerde
hiperbilirubinemi daha fazla gézlenmekle birlikte istatistiksel olarak anlaml

saptanmamistir.

Antenatal betametazon uygulamasinin neonatal hipoglisemiyi arttirdigina
iliskin bircok calisma mevcuttur (9,139). Diyabetik olmayan kadinlar
lUizerinde yapilan bir calisma, antenatal betametazon uygulamasindan sonra
maternal kan glukoz degerlerinin 1. ve 2. ginlerde yukseldigini géstermistir
(144). Bircok yenidogan ANS uygulamasinin ardindan ginler i¢inde dogar
ve bu nedenle dogumdan hemen 6nce bu maternal hiperglisemi dénemine
maruz kalir. Maternal hiperglisemi fetal hiperinsilinemiye ve ardindan
neonatal hipoglisemiye yol acabilir (145). Calismamizda betametazon
uygulanmis bebeklerde hipoglisemi daha fazla gézlenmekle birlikte anlaml
bir fark yoktu. Bu durum kiicik 6rneklem sayist sonucu olarak

aciklanabilir.

Solunum komplikasyonlar1 gec preterm bebeklerin YYBU’ne yatis
nedenlerinin yaklasik Ucte birini olusturur (146). Gyamfi-Bannerman ve
arkadaslarinin  yaptigni ALPS calismasinda antenatal betametazon
tedavisinin gec preterm bebeklerde ilk 72 saatteki solunum destek ihtiyaci
ve YDGT orani tizerinde olumlu etkileri bildirilmistir (9). Calismamizda ANS
tedavisinin oksijen destegi, YDGT ve RDS orani Uzerinde anlamli bir etkisi
saptanmadi. Benzer sonuclar Porto ve arkadaslarinin yaptigi calismada
bildirilmistir (143). Bununla birlikte o6rneklem buyukliginin de bu

sonuclarda etkili olabilecegini degerlendirdik.

Steroidlerin gelismekte olan beyin Uzerindeki etkileri, hem maruziyet
sirasindaki gelisim asamasina hem de maruz kalma stlresine baglidir.
Gelisim asamalari, beyindeki farkli hucresel populasyonlarin sistemik
fizyolojisini ve yapisini gosterir ve postmenstriiel ve kronolojik yastan
etkilenir (147). Ornegin, koyunlarda antenatal dekzametazon tedavisinin
gebelik stiresinin %6011k kisminda uygulanmasi fetal beyindeki serebral su
icerigini azalttigi, gebelik suresinin son doénemlerinde ise degistirmedigi
gosterilmistir (148). Benzer etkiler kan-beyin bariyeri gecirgenligi ve fetal

serebral korteksteki apoptozis tizerinde de gozlenmistir (149,150).
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Glukokortikoidler, fetal adrenal korteks tarafindan, cogunlukla plasentay:
gecen maternal progesteron tarafindan sentezlenir (151). Insanlardaki dogal
glukokortikoid kortizoldlir. Fetal serum kortizol seviyeleri 15 haftada 8
ng/ml'den 20 haftada 4 ng/ml'ye diser . Dogum eylemi olmazsa plasental
kortikotropin salgilatici hormon ve fetal adrenokortikotropinin regiilasyonu
altinda kortizol seviyeleri artarak 36. gebelik haftasinda 20 ng/ml'ye ve
terme yakin dénemde 45 ng/ml'ye yukselir (152). Hem dogal hem de
sentetik steroidler, parankime ulasmak icin kan-beyin bariyerini kolayca
gecerler. Bununla birlikte, deksametazon gibi sentetik steroidler, kan-beyin
bariyerinde ylksek oranda eksprese edilen coklu ila¢ direnci proteini 1A
(mrd1A) P-glikoprotein tarafindan aktif olarak beyin disina pompalanir
(153). Bu nedenle, deksametazon, islevsel bir kan beyin bariyerine sahip
beyin bolgelerinde dogal glukokortikoidlerden daha az ve kan beyin
bariyerinin yaralandigi boélgelerde daha fazla bir sekilde tutulur.
Deksametazon, glukokortikoidlerin hipotalamik-hipofiz adrenal (HPA)
eksenini baskiladig: sirkumventriktiler organlar gibi kan-beyin bariyerinden

yoksun boélgelerde de etkili bir sekilde tutulur (154).

Dogal steroidler, hucre ici bir glukokortikoid metabolize edici enzim,
plasental 11b hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2 (HSD2) tarafindan etkisiz
hale getirilir (155). HSD2 ekspresyonu, endojen glukokortikoid uretimi
artisiyla es zamanl olarak gebelik ilerledikce azalir (156). Boylelikle, daha
olgun postmenstriiel yaslarda beyne giren endojen kortizol daha btiytk bir
kismi, daha fazla reseptdére baglanmak ve biyolojik etkilerini arttirmak icin
aktif kalir (157,158). Ote yandan, sentetik glukokortikoidler HSD2
tarafindan  inaktivasyona  direnclidir. = Plasental deaktivasyonunda

engellenmesi ile beyindeki biyolojik etkileri artar (154).

Literattirde ANS tedavisinin norogelisimsel sonuclara etkisi hakkinda
yapilmis calismalarin bliytk bir cogunlugu 34 gebelik haftasindan Once
dogan bebekleri icermektedir. Prematiire dogan (gebelik haftasi <29) 2549
cocugu kapsayan cok merkezli buyuk bir calismada, herhangi bir ANS
maruziyetinin, hi¢ ANS maruziyeti olmamasina kiyasla orta derecede
serebral palsi icin bir azalma ile iligkili oldugunu go6stermistir (159).
Bununla birlikte, 2 ila 3 yas arasi1 cocuklar icin diger noérogelisimsel

sonuclar énemli 6lctide farkl degildi.
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Yakin tarihli genis bir kohort calismasinda ANS’e 6nceden maruz kalan
term dogan bebeklerde 5 yasinda daha fazla biligsel ve duyusal problemler
nedeniyle hastaneye basvurdugu gosterilmistir (160). Ayrica hayvan
calismalarinda, ANS maruziyetinin term doénemde optik ve isitme siniri
miyelinizasyonunda gecikme, géz blUylUmesinde azalma, retinal kalinlik ve
matirasyonda azalmaya yol actigl gOsterimistir (161-163). Ayrica ANS'e
maruz kalan zamaninda dogan bebeklerde ve erken cocukluk dénemine
kadar devam eden kortikal incelme gibi anormal beyin anatomik bulgularn

saptanmistir (164).

Bildigimiz kadariyla bugiine kadar ge¢ preterm dénemde ANS tedavisinin
gelisimsel sonuclara etkisinin Bayley III testi ile degerlendirildigi bir calisma
yoktur. Bayley-III testi ile cocugu akranlar1 ile karsilastirarak, bircok
gelisim alani ile ilgili nicel ve nitel bilgi veri elde edinilmektedir. Bu nedenle
calismamizda bu bebeklere gelisimlerini degerlendirmek amaciyla Bayley-III

testi uyguladik.

Calismamizda ANS (+) grubunda gelisimsel gecikme siklig1 biligsel alanda
%26, dil alaninda %28,8, motor alanda %20 idi. Bu oranlar ANS (-)
grubunda sirasiyla %23,3, %26,7 ve %22 idi. Gruplar arasinda tim
alanlarda gelisim gecikme siklig1 acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Coklu lojistik regresyon analizinde sonuclar degismedi.

Yaklasik 400 orta-ge¢ preterm ve term bebek ile yapilan cok merkezli,
prospektif bir kohort calismasinda, dtizeltilmis 24 ayda Bayley III testi ile
bebeklerin gelisim degerlendirilmesi yapilmistir. Calismada term bebeklerin
gelisimsel gecikme sikligi biligsel alanda %18,8, dil alaninda %19,1, motor
alanda 11,3 olarak saptanmistir (77). Bu sonuclar ge¢c pretermlerin ANS
tedavisinden bagimsiz olarak term bebeklere kiyasla, gelisimsel gecikme

yoninden term bebeklere gére risk altinda oldugunu diustindirmektedir.

Bayley-III puanlarn acisindan karsilastirdigimizda, gruplar arasinda bilissel
ve dil alan puanlar1 benzer idi. Ancak ANS (+) grubunda motor alan
puanlart ANS (-) grubundan istatiktiksel anlamli olmamakla birlikte daha

dustk idi. Coklu dogrusal regresyon analizinde benzer sonuclar gézlendi.

ANS tedavisinin etkilerinin cinsiyete gore degistigi hayvan ve insan

calismalarinda gosterilmistir (165-167). Cinsiyete baglh farklilasma tam
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aydinlatilmamakla birlikte; temel sebebin kromozomal farklihik ve
trofoblastik evreden itibaren farkli programlanma oldugu dustntlmektedir
(168). Trofoblastik dénmede fetlis gibi plasenta da cinsiyete gore farklilasir.
Plasenta fetlisi besleyen, blUylme faktorleri iceren ve koruyan aktif
endokrin bir dokudur. Transplasental sinyaller ise fetlisin cevresel
faktorlere uyumunu dtizenler (168). Bu farklilasma metabolik, inflamatuar
ve merkezi sinir sistemi yanitlarinda yapisal ve dejeneratif degisiklikler

olusturur (169).

El-Khador ve arkadaslarinin (170) sicanlar Uzerinde yaptigi calismada
cinsiyetler arasi farkli nérotransmitter yaniti1 ve seviyesi saptanmistir. Ayni
zamanda cinsiyetler arasinda Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks ve
kardiyovasktuiler sistemin strese yanitinin farkli oldugu da bildirilmektedir
(171). Bir hipoteze goére ise erkek beyninin daha uzun sutrede olgunlastigi,
buna bagli olarak cevresel risklere daha wuzun stre acik oldugu

dustuntlmektedir (168).

Farkli kromozomal yapi, genetik programlanma ve fizyolojik sureclerin
erkek beynini maternal stres, ylUksek kortizol seviyeleri ve eksojen kaynakl

glukokortikoidlere karsi daha hassas hale getirdigi ¢cikarimi yapilabilir.

Fetisti yuksek maternal kortizol seviyelerinden koruyan plasental
glukokortikoid HSD2 enzimlerindeki farklihiklar da, glukokortikoidlere
cinsiyete baglh tepkilere katkida bulunabilir. Termde, plasental HSD2
aktivitesi kadinlarda erkeklerden daha yuksektir (172). Antenatal
betametazon, fetal glukokortikoid biyoaktivitesini artirir ve HPA eksenine
negatif etki nedeniyle fetal kortizol duzeyleri azalir. Stark ve arkadaslar
(173) 24-36 gebelik haftas1 bebeklerde antenatal betametazon sonrasi kiz
bebeklerde plasental HSD2 otoregiilasyonu sonucu adrenal baskilanmanin
azaltilarak adrenal fonksiyonlarin korundugunu ve fizyolojik stabilitenin
saglandigini goéstermistir. Erkek bebeklerdeki HSD2 ve adrenal yaniti

ayarlama eksikligi olumsuz neonatal sonuclara yol actigini saptamistir.

Calismamizda ANS tedavisinin Bayley puanlarina etkisini cinsiyete goére
degerlendirdigimizde, erkeklerde ANS tedavisi alanlarin motor puanlarinin
ANS almayanlara gore dustk oldugunu saptadik (p=0,046). Kizlarda ise

ANS tedavisinin Bayley puanlar1 Utzerinde anlaml bir etkisi yoktu. Bu
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bulgular, gec preterm dénemde ANS tedavisinin nérogelisimsel sonuclari
ozellikle erkek bebeklerde olumsuz etkileyebilecegini goéstermistir.
Calismamizla uyumlu olarak, Palomo-Osuna ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan calismada erken preterm olarak dogan bebeklerde cinsiyete goére
Bayley puanlarinin kiz cinsiyette anlamli olarak yuksek bulundugu ve
gelisimsel geriligin 6zellikle motor alanda goruldiga bildirilmistir (174).
Steroidlerin gebelik haftasina ve cinsiyete gore degisen nérolojik ve sistemik

etkilerinin bu sonuclar aciklayabilecegini degerlendirdik.

Preterm bebeklerin noérolojik gelisimine etki eden maternal ve neonatal
bircok faktér tanimlanmistir. Bunlar arasinda gebelik haftasi, cinsiyet,
neonatal dénem morbiditeleri ve diistik sosyoekonomik diizey mevcuttur
(175,176). Gec¢ pretermlere icin bu konudaki veriler oldukca sinirhdir.
Shapiro-Mendoza ve arkadaslari (177), nérogelisimsel becerilerin, gebeligin
her haftasinda gelistigini gdstermistir. Bizim calismamizda 34, 35 ve 36
gebelik haftalik bebeklerin gelisimsel puanlarinda anlamli bir farklilik
yoktu. Orneklem sayisinin kuictikliigtintin bu farkliligin nedeni olabilecegini

degerlendirdik.

Gec¢ preterm beyin hala olgunlasmamistir ve dogumdan sonra solunum
morbiditeleri ve oksijen tedavisi, hipoglisemi, hiperbilirubinemi gibi zararh
uyaranlarla karsilasma olasiligi daha ytksektir. Hayvan modellerinden elde
edilen kanitlar, bu faktérlerin olgunlasmamis beyinde noéronal hticre
olumunt destekleyebilecegini veya hizlandirabilecegini ortaya koymaktadir
(178). Ornegin, antioksidan enzim ekspresyonu yasa gére farklilik gdsterir
ve gec preterm bebekler, hipoksik durumlarda olusan serbest oksijen
radikallleri hasarindan korumak icin gereken daha az stperoksit dismutaz
ekspresyonuna sahiptir (179). Calismamizda oksijen tedavisi alan
bebeklerin Bayley puanlari arasinda bir fark saptanmadi. Hipoglisemi
gecirmis bebeklerin gelisim puanlari hipoglisemi gecirmemis bebeklerden

duistk olmakla birlikte aralarinda anlamli bir fark saptanmada.

Erken preterm bebeklerde, erkeklerde serebral palsi ve motor gecikme gibi
olumsuz no6rogelisimsel sonuclar kizlardan daha yuksek oranda
gozlenmistir (180,181). Bu sonuclarin neonatal faktorlere baghh olmadig
gosterilmis ve preterm dogum sonrasit “erkek kirilganligl”” kavrami ile

aciklanmistir. Erkek kirilganligi/dezavantaji kavraminin temeli kromozomal
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farkliliga bagli testosteron yuksekligi ile iliskilendirilmistir. Testosteron;
merkezi sinir sistemi Uizerinde buytkltuk, hiicre sayisi, sinaptik baglant1 ve
noérotransmitter iceriginde farklilasmaya ve masktllenizasyona sebep olur
(182). Testosteronun bu etkilerinin, erkeklerde nérogelisimsel gecikme ve

noropsikyatrik hastaliklarla iliskili oldugu diistintlmektedir (168).

Stevenson ve arkadaslarinin (183) yaptigi calismada erkek bebeklerde IVK
ve uzun sureli morbidite sikligi artmis olarak bulunurken; Ingemarsson ve
arkadaslarinin (184) yaptign calismada erkek bebeklerde asidemi,
ensefalopati ve serebral palsi sikligi daha fazla gosterilmistir. Elsmen ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada ise erkek bebeklerde minimum
PaCO2 duizeyi ve inotrop ihtiyaci kiz bebeklere kiyasla anlaml olarak artmis
olarak bulunmustur (185). Yapilan bu ¢calismalar, erkek cinsiyette saptanan

olumsuz noérogelisim sonuclarini desteklemektedir.

Gec¢ preterm bebeklerde bu konuda veri az olmakla birlikte orta ve gec
preterm erkek bebeklerde optik radyasyon, korpus kallozum ve korona
radiata dahil olmak tizere bircok bolgede “daha az olgun” bir beyni yansitan
fraksiyonel anizotropi bulgular1 saptanmistir (186). Calismamizda erkek
bebeklerin tim alanlardaki Bayley III puanlar1 kiz bebeklerden daha dustk
idi.

Annenin sosyo-egitim diizeyinin cocuklarin nérolojik becerileri tizerindeki
etkisi, cok erken dogmus bebeklerde zaten goOsterilmistir (187). Morag ve
arkadaslar1 340/6- 416/7 haftalar1 arasinda dogan tim bebeklerde dusuk
anne akademik dlizeyinin noérogelisim sonuclar: tizerinde olumsuz bir etkisi
oldugunu bildirmistir (188). Bu etki 6zellikle gec preterm grubunda daha
belirgindi. Benzer sekilde, Coletti ve arkadaslar1 12 aylikken anne egitim
dizeyindeki artisla baglantili olarak bir iletisim indeksi artis1 bildirmistir
(189). Calismamizda literatirle uyumlu olarak dustik SES’in gelisim

puanlarini negatif yonde etkiledigi saptandi.

Johnson ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada orta-ge¢c preterm
bebeklerde taburculukta anne sttt eksikligi orta-agir bilissel gerilik
acisindan risk faktord olarak saptanmistir (93). Calismamizda anne stUtint

<12 ay alanlarin gelisim puanlari, 6zellikle bilissel alanda, anne stuttiint 12
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aydan daha uzun sure alanlara gére daha distk olmakla birlikte bu fark

anlaml degildi.

SONUCLAR

1. Calismaya alinan 80 gec¢ preterm bebegin %62,5’inde ANS tedavisi
uygulanmisti. ANS (+) grup 50 bebekten olusurken, ANS (-) grup 30
bebekten olusmaktaydi.

2. ANS (+) gurubunun ortalama gebelik haftasi ANS (-) grubundan anlamlh
olarak dusuk idi (p=0,004). Ortalama dogum agirligi gruplar arasinda

benzerdi.

3. ANS (+) ve ANS (-) gruplar1 arasinda biligssel, dil ve motor alanlardaki

gelisimsel gecikme siklig1 benzer idi.

4. Bayley bilissel (p=0,742) ve dil (p=0,652) alan puanlari ANS (+) ve ANS (-)
gruplar1 arasinda benzer idi. ANS (+) grubunun motor alan puanlar1 ANS
(-) grubundan istatistiksel anlamli olmamakla beraber daha dustk

bulundu (p=0,068).

S. Cinsiyete gore ANS tedavisinin etkisi degerlendirildiginde, erkek
bebeklerde, ANS (+) olanlarin motor alan puanlari ANS (-) olanlara gore
anlamli diizeyde daha dusuk saptand: (P=0,046). Bilissel ve dil alan

puanlar benzer idi.

Kiz bebeklerde, ANS (+) ve ANS (-) olanlar arasinda Bayley-III puanlarn

tim gelisim alanlarinda benzer idi.

6. Tum olgularda Bayley puanlar: cinsiyete gore karsilastirildiginda erkek
bebeklerin 6zellikle dil (p=0,001) ve motor (p=0,001) alan puanlarn kiz

bebeklerden anlamli olarak daha dusuk idi.

7. Sosyo-ekonomik seviyeye gore Bayley puanlar karsilastirildiginda dustuk
SES’ye sahip olgularin Bayley puanlari tim alanlarda anlamli olarak

daha dustk idi.

8. Hiperbilirubinemi o6yktstine goére karsilastirildiginda Bayley puanlari

arasinda anlaml bir fark gértlmedi.
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9. Hipoglisemi 6ykiistine gére karsilastirildiginda Bayley puanlar1 arasinda

anlaml bir fark gértilmedi.

10.Steroidlerin gebelik haftasina ve cinsiyete goére degisen norolojik ve
sistemik etkilerinin bu sonuclar1 aciklayabilecegi degerlendirildi.
Literattirde bu konuda yapilan calisma sayis1 kisitlidir. Bu ylzden gec¢
preterm dénem ANS uygulamasinin nérogelisimsel etkilerini belirlemek
icin daha genis bir grupta ve cok merkezli calismalar yapilmasina ihtiyac

vardir.

46



Kaynaklar

Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ et al. National, regional, and
worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time
trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis and

implications. Lancet (London, England). 2012;379:2162-72.

Raju TN, Higgins RD, Stark AR, Leveno KJ. Optimizing care and
outcome for late-preterm (near-term) infants: a summary of the
workshop sponsored by the National Institute of Child Health and
Human Development. Pediatrics. 2006; 118:1207-14.

Goldenberg RL, Culhane JF, lams JD, Romero R. Epidemiology and
causes of preterm birth. Lancet 2008; 371:75-84

Khashu M, Narayanan M, Bhargava S, Osiovich H. Perinatal outcomes
associated with preterm birth at 33 to 36 weeks' gestation: a

population-based cohort study. Pediatrics. 2009;123(1):109-13.

Shapiro-Mendoza CK, Tomashek KM, Kotelchuck M et al. Effect of
Late-Preterm Birth and Maternal Medical Conditions on Newborn

Morbidity Risk. Pediatrics. 2008;121.

McGowan JE, Alderdice FA, Holmes VA, Johnston L. Early childhood
development of late-preterm infants: a systematic review. Pediatrics.

2011 Jun;127(6):1111-24.

Effect of corticosteroids for fetal maturation on perinatal outcomes.
NIH Consensus Development Panel on the Effect of Corticosteroids for

Fetal Maturation on Perinatal Outcomes. JAMA 1995;273:413-8.

Roberts D, Dalziel S. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal
lung maturation for women at risk of preterm birth. The Cochrane

Database of Systematic Reviews 2006, Issue 3. Art. No.: CD004454.

47



Kaynaklar

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Gyamfi-Bannerman C. Antenatal Late Preterm Steroids (ALPS): a
randomized trial to reduce neonatal respiratory morbidity. Am J

Obstet Gynecol. 2016;214:S2.

Committee on Obstetric Practice. Committee Opinion No. 713:
antenatal corticosteroid therapy for fetal maturation. Obstetrics and

gynecology, 2017; 130(2), e102-e109.

Sotiriadis A, Tsiami A, Papatheodorou S et al. Neurodevelopmental
outcome after a single course of antenatal steroids in children born
preterm: A systematic review and meta-analysis Obstet. Gynecol.
2015; 125 1385-96

Asztalos EV, Murphy KE, Willan AR et al. Multiple courses of
antenatal corticosteroids for preterm birth study: outcomes in children

at 5 years of age (MACS-5). JAMA pediatrics. 2013;167:1102-10.

Johnson S, Marlow N. Developmental screen or developmental testing?
Early Hum Dev. 2006;82(3):173-83.

Yi YG, Sung IY, Yuk JS. Comparison of Second and Third Editions of
the Bayley Scales in Children With Suspected Developmental Delay.
Ann Rehabil Med. 2018;42(2):313-20.

Tomashek KM, Shapiro-Mendoza CK, Weiss J, Kotelchuck M, Barfield
W, Evans S, et al. Early discharge among late preterm and term

newborns and risk of neonatal morbidity. Semin Perinatol.
2006;30(2):61-8.

Raju TN, Higgins RD, Stark AR, Leveno KJ. Optimizing care and
outcome for late-preterm (near-term) infants: a summary of the

workshop sponsored by the National Institute of Child Health and
Human Development. Pediatrics 2006;118:1207-14.

Tomashek KM, Shapiro-Mendoza CK, Davidoff MJ, Petrini JR.
Differences in mortality between late-preterm and term singleton

infants in the United States, 1995-2002. J Pediatr. 2007;151.

48



Kaynaklar

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Davidoff MJ, Dias T, Damus K, Russell R, Bettegowda VR, Dolan S et
al. Changes in the gestational age distribution among U.S. singleton
births: impact on rates of late preterm birth, 1992 to 2002. Semin
Perinatol. 2006;30(1):8-15.

Fuchs F, Monet B, Ducruet T, Chaillet N, Audibert F. Effect of
maternal age on the risk of preterm birth: A large cohort study. PLoS
One. 2018;13(1):e0191002

Martin JA, Hamilton BE, Sutton PD, Ventura SJ, Menacker F, Munson
ML. Births: final data for 2003. Natl Vital Stat Rep. 2005;54(2):1-116.

McCourt C, Weaver J, Statham H, Beake S, Gamble J, Creedy DK.
Elective cesarean section and decision making: a critical review of the
literature. Birth. 2007;34(1):65-79.

Stewart DL, Barfield WD. Updates on an At-Risk Population: Late-
Preterm and Early-Term Infants. Pediatrics. 2019;144.

Santos IS, Barros FC, Munhoz T et al. Gestational age at birth and
behavioral problems from four to 11 years of age: birth cohort study.
BMC Pediatr 2017;17:184.

Mullany LC, Katz J, Khatry SK, Leclerq SC, Darmstadt GL, Tielsch JM.
Incidence and seasonality of hypothermia among newborns in
southern Nepal. Arch Pediatr Adolesc Med. 2010;164(1):71-7.

Bulut C, Gursoy T, Ovali F. Short-Term Outcomes and Mortality of
Late Preterm Infants. Balkan Med J. 2016 Mar;33(2):198-203. doi:
10.5152/balkanmedj.2016.16721. Epub 2016 Mar 1. PMID:
27403390; PMCID: PMC4924965.

Can G. Yenidoganda Bakim llkeleri. Neyzi O, Ertugrul T (Editérler) 4.
Baski Pediatri Cilt 1. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2010: 361-366.

Engle WA, Tomashek KM, Wallman C; Committee on Fetus and
Newborn, American Academy of Pediatrics. "Late-preterm" infants: a

population at risk. Pediatrics. 2007 Dec;120(6):1390-401.

49



Kaynaklar

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Lunze K, Yeboah-Antwi K, Marsh DR, Kafwanda SN, Musso A, Semrau
K et al. Prevention and management of neonatal hypothermia in rural

Zambia. PLoS One. 2014;9(4):€92006.

Stanley CA, Pallotto EK. Disorders of carbohydrate metabolism.
Avery's Diseases of the Newborn (Eighth Edition): Elsevier; 2005. p.
1410-22.

Schwartz RP. Hypoglycemia in infancy and childhood. Indian J
Pediatr, 1997; 64(1): 43-55.

Lucas A, Morley R, Cole TJ. Adverse neurodevelopmental outcome of

moderate neonatal hypoglycemia. BMJ 1988; 297: 1304-8.

McKinlay CJ, Alsweiler JM, Ansell JM et al. Neonatal glycemia and
neurodevelopmental outcomes at two years. NEJM 2015; 373: 1507-
18.

Adamkin DH, Committee on Fetus and Newborn. Postnatal glucose
homeostasis in late-preterm and term infants. Pediatrics. 2011

Mar;127(3):575-9

Hibbard JU, Wilkins I, Sun L, Gregory K, Haberman S, Hoffman M,
Consortium on Safe Labor. Respiratory morbidity in late preterm

births. JAMA 2010; 304(4):419-25.

Kalyoncu O, Aygun C, Cetinoglu E, Kucukoduk S. Neonatal Morbidity
and Mortality of Late-Preterm Babies. J Matern Fetal Neonatal Med
2010; 23:607-12.

Binarbas: P, Akin Y, Narter F, Telatar B, Polatoglu E, Agzikuru T. Geg¢
preterm yenidoganlarda hastalik ve 6lim oranlari. Turk Ped Ars 2013;
48:17-22.

Gouyon JB, Ribakovsky C, Ferdynus C, Quantin C, Sagot P, Gouyon B
et al. Severe respiratory disorders in term neonates. Paediatr Perinat

Epidemiol. 2008;22(1):22-30.

Campbell JR. Neonatal pneumonia. Semin Respir Infect.

1996;11(3):155-62.

50



Kaynaklar

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Sahni R, Polin RA. Physiologic Underpinnings for Clinical Problems in
Moderately Preterm and Late Preterm Infants. Clin Perinatol, 2013;

40(4):645-663.

Stoll BJ, Hansen NI, Sanchez PJ, Faix RG, Poindexter BB, Van Meurs
KP et al. Early onset neonatal sepsis: the burden of group B

Streptococcal and E. coli disease continues. Pediatrics.
2011;127(5):817-26

Dudell GG, Jain L. Hypoxic respiratory failure in the late preterm
infant. Clin Perinatol 2006;33(4):803-830.

Wambach JA, Hamva A. Respiratory Distress Syndrome in the
Neonate. In: Martin RJ, Fanaroff AA, Walsh MC (Eds.). Fanaroff and
Martin’s Neonatal-Perinatal Medicine. 10th ed. Volume 2,

Philadelphia: Elsevier Saunders, 2015: 1074-1086

Ramachandrappa A, Jain L. The Late Preterm Infant. In: Martin RJ,
Fanaroff AA, Walsh MC (Eds.). Fanaroff and Martin’s Neonatal-
Perinatal Medicine. 10th ed. Volume 1, Philadelphia: Elsevier
Saunders, 2015: 577-590

Celik IH, Demirel G, Canpolat FE, Dilmen U. A common problem for
neonatal intensive care units: late preterm infants, a prospective study
with term controls in a large perinatal center. J Matern Fetal Neonatal

Med. 2013 Mar;26(5):459-62.

Jackson JC. Respiratory Distress In The Preterm Infant. In: Gleason
CA, Devaskar SU (Eds.). Avery’s Diseases Of The Newborn. 9th ed.
Volume 1, Philadelphia: Elsevier Saunders, 2012: 633-646

Eichenwald EC. Apnea of Prematurity. Pediatrics. 2016;137.

Jain L. Respiratory morbidity in late-pretem infants: prevention is

better than cure! Am J Perinatol 2008; 25(2):75-78.

De Jong M, Verhoeven M, Van Baar AL. School outcome, cognitive
functioning, and behaviour problems in moderate and late preterm
children and adults: a review. Semin Fetal Neonatal Med.

2012;17(3):163-9.

51



Kaynaklar

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Abu-Shaweesh JM, Martin RJ. Neonatal apnea: what's new? Pediatr
Pulmonol. 2008;43(10):937-44

Gao Y, Raj JU. Regulation of the pulmonary circulation in the fetus
and newborn. Physiol Rev. 2010;90(4):1291-335.

Mathew B, Lakshminrusimha S. Persistent Pulmonary Hypertension in

the Newborn. Children (Basel). 2017;4(8).

Burke BL, Robbins JM, Bird TM, Hobbs CA, Nesmith C, Tilford JM.
Trends in hospitalizations for neonatal jaundice and kernicterus in the

United States, 1988-2005. Pediatrics. 2009;123(2):524-32.

Hwang SS, Barfield WD, Smith RA et al. Discharge timing, outpatient
follow-up, and home care of late-preterm and early-term infants.

Pediatrics. 2013;132:101-8.

Lauer BJ, Spector ND. Hyperbilirubinemia in the newborn. St.
Christopher's Hospital for Children, Philadelphia, PA, USA. 2011;
32(8):341-349.

Newman TB, Escobar GJ, Gonzales VM, Armstrong MA, Gardner MN,
Folck BF. Frequency of neonatal bilirubin testing and

hyperbilirubinemia in a large health maintenance organization.

Pediatrics. 1999;104(5 Pt 2):1198-203.

Bhutani VK, Johnson L. Kernicterus in late preterm infants cared for

as term healthy infants. Semin Perinatol 2006; 30:89-97.

Lauer BJ, Spector ND. Hyperbilirubinemia in the newborn. St.
Christopher's Hospital for Children, Philadelphia, PA, USA. 2011;
32(8):341-349.

Watchko JF, Maisels MJ. Jaundice in low birthweight infants:
pathobiology and outcome. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2003;
88(6): 455-458.

American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more

weeks of gestation. Pediatrics. 2004 Jul;114(1):297-316.

52



Kaynaklar

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Ullah S, Rahman K, Hedayati M. Hyperbilirubinemia in Neonates:
Types, Causes, Clinical Examinations, Preventive Measures and
Treatments: A Narrative Review Article. Iran J Public Health.
2016;45(5):558-68

Wang ML, Dorer DJ, Fleming MP, Catlin EA. Clinical outcomes of
near-terminfants. Pediatrics 2004; 114: 372-76

Kavanaugh K, Meier P, Zimmermann B, Mead L. The rewards outweigh
the efforts: breast-feeding outcomes for mothers of preterm infants. J
Hum Lact. 1997; 13(1): 15-21.

Dosani A, Hemraj J, Premji SS, Currie G, Reilly SM, Lodha AK et al.
Breastfeeding the late preterm infant: experiences of mothers and

perceptions of public health nurses. Int Breastfeed J. 2016;12:23.

Gilbert WM, Nesbitt TS, Danielsen B. The cost of prematurity:
quantification by gestational age and birth weight. Obstet Gynecol
2003; 102: 488-92

Escobar GJ, Greene JD, Hulac P, Kincannon E, Bischoff K, Gardner
MN et al. Rehospitalisation after birth hospitalisation: patterns among

infants of all gestations. Arch Dis Child. 2005;90(2):125-31.

Escobar GJ, Joffe S, Gardner MN, Armstrong MA, Folck BF, Carpenter
DM. Rehospitalization in the first two weeks after discharge from the

neonatal intensive care unit. Pediatrics. 1999;104(1):e2.

Bhutani VK, Johnson LH, Maisels JM, Newman TB, Phibbs C, Stark
AR et al. Kernicterus: epidemiological strategies for its prevention

through systems-based approaches. J Perinatol. 2004;24(10):650-62.

Whyte R. Safe discharge of the late preterm infant. Paediatr Child
Health. 2010;15(10):655-66.

Leonard EG, Dobbs K. Postnatal Bacterial Infections. In: Fanaroff AA,
Martin RJ, Walsh MC, eds. Neonatal-Perinatal Medicine, Tenth
Edition. Philadelphia: Mosby; 2015. pp. 734-750

Berard A, Le Tiec M, De Vera MA. Study of the costs and morbidities of
late-preterm birth. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2012;97.

53



Kaynaklar

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Bizzarro MJ, Raskind C, Baltimore RS, Gallagher PG. Seventy-five
years of neonatal sepsis at Yale: 1928-2003. Pediatrics.
2005;116(3):595-602

Adams-Chapman I. Neurodevelopmental outcome of the late preterm

infant. Clin Perinatol. 2006;33:947-64.

Kugelman A, Colin AA. Late preterm infants: near term but still in a

critical developmental time period. Pediatrics. 2013;132:741-51

Huppi PS, Warfield S, Kikinis R et al. Quantitative magnetic resonance
imaging of brain development in premature and mature newborns.

Ann Neurol. 1998;43:224-35.

Langenveld J, Ravelli AC, Van Kaam AH, Van der Ham DP, van
Pampus MG, Porath M et al. Neonatal outcome of pregnancies
complicated by hypertensive disorders between 34 and 37 weeks of
gestation: a 7 year retrospective analysis of a national registry.
American Journal of Obstetrics & Gynecology. 2011;205(6):540. el-.
e7.

Woythaler MA, McCormick MC, Smith VC. Late Preterm Infants Have
Worse 24-Month Neurodevelopmental Outcomes Than Term Infants

Pediatrics.2011;127 €622-9

Cheong JL, Doyle LW, Burnett AC et al. Association between moderate
and late preterm birth and neurodevelopment and social-emotional

development at age 2 years. JAMA Pediatr 2017;171:e164805.

Organization WH. International statistical classification of diseases

and related health problems: World Health Organization; 2004.

Organization WH. The ICD-10 classification of mental and behavioural
disorders: clinical descriptions and diagnostic guidelines: Geneva:

World Health Organization; 1992.

Arnaud C, Daubisse-Marliac L, White-Koning M et al. Prevalence and
associated factors of minor neuromotor dysfunctions at age S years in
prematurely born children: the Epipage Study. Arch Pediatr Adolesc
Med. 2007;161:1053-61.

54



Kaynaklar

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Teune MJ, Bakhuizen S, Bannerman CG et al. A systematic review for
severe morbidity in infants born late preterm. Am J Obstet Gynecol.

2011;205:374.

Rabie NZ, Bird TM, Magann EF, McKelvey SS. ADHD and
developmental speech/language disorders in late preterm, early term

and term infants. J Perinatol 2015;35:660-4.

Stene-Larsen K, Brandlistuen RE, Lang AM et al. Communication
impairments in early term and late preterm children: a prospective
cohort study following children to age 36 months. J Peds
2014;162:1123-8.

Morse SB, Zheng H, Tang Y, Roth J. Early school-age outcomes of late
preterm infants. Pediatrics 2009;123:40:e622-9.

Chyi LJ, Lee HC, Hintz SR et al. School outcomes of late preterm
infants: special needs and challenges for infants born at 32-36 weeks

gestation. J Pediatr 2008;153:25

Talge NM, Holzman C, Wang J et al. Late-preterm birth and its
association with cognitive and socioemotional outcomes at 6 years of

age. Pediatrics 2010:126:1124-31.

Putnick DL, Bornstein MH, Eryigit-Madzwamuse S, Wolke D. Long-
term stability of language performance in very preterm, moderate-late

preterm, and term children. J Pediatr 2017: 181: 74-9

Briggs-Gowan MJ, Carter AS. Social-emotional screening status in
early childhood predicts elementary school outcomes. Pediatrics

2008;121:957-62.

Wu X, Wei L, Wang N et al. Frequency of spontaneous BOLD signal
differences between moderate and late preterm newborns and term

newborns. Neurotox Res 2016;30:539-51.

Bosquet M, Egeland B. The development and maintenance of anxiety
symptoms from infancy through adolescence in a longitudinal sample.

Dev Psychopathol 2006;18:517-50.

55



Kaynaklar

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Lindstrom K, Lindblad F, Hjern A. Preterm birth and attention-
deficit/heractivity =~ disorder in  school children. Pediatrics

2011;127:858-65

Van Baar AL, Vermaas J, Knots E et al. Functioning at school age of
moderately preterm children born at 32-36 weeks’ gestational age.

Pediatrics 2009;124:251-7.

Johnson S, Evans TA, Draper ES, Field DJ, Manktelow BN, Marlow N et al.
(2015). Neurodevelopmental outcomes following late and moderate
prematurity: a population-based cohort study. Archives of disease in childhood.
Fetal and neonatal edition, 100(4), F301-F308.

Potijk MR, Kerstjens JM, Bos AF et al. Developmental delay in
moderately preterm-born children with low socioeconomic status: risks

multiply. J Pediatr. 2013;163:1289-95

Martinez-Nadal S, Demestre X, Schonhaut L et al. Impact of neonatal

morbidity on the risk of developmental delay in late preterm infants.

Early Hum Dev 2018;116:40-6.

Palanisamy A. Maternal anesthesia and fetal neurodevelopment. Int J

Obstet Anesth. 2012;21:152-62.

Kerstjens JM, Bocca-Tjeertes IF, de Winter AF et al. Neonatal
morbidities and developmental delay in moderately preterm-born

children. Pediatrics 2012;130:e265-72.

Hirvonen M, Ojala R, Korhonen P et al. Cerebral palsy among children

born moderately and late preterm. Pediatrics 2014;134:e1584-93.

Kaiser JD, Bai S, Gibson N et al. Association between transient
newborn hypoglycemia and fourth-grade achievement test proficiency

a population-based study. JAMA Pediatr 2015; 169: 913-21

Liggins GC, Howie RN. A controlled trial of antepartum glucocorticoid
treatment for prevention of the respiratory distress syndrome in

premature infants. Pediatrics. 1972;50[4]:515-525

56



Kaynaklar

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Crowley P, Chalmers I, Keirse MJ. The effects of corticosteroid
administration before preterm delivery: an overview of the evidence

from controlled trials. Br J Obstet Gynaecol. 1990;97[1]:11-25

McGoldrick E, Stewart F, Parker R, Dalziel SR. Antenatal
corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at risk
of preterm birth. Cochrane Database Syst Rev. 2020 Dec
25;12(12):CD004454.

Millage A, Latuga M, Aschner J. Effect of perinatal glucocorticoids on
vascular health and disease. Pediatr Res 2016;81:4-10.

Venkatesh VC, Katzberg HD. Glucocorticoid regulation of epithelial
sodium channel genes in human fetal lung. Am J Physiol
1997;273:L227-33.

Jain L. Alveolar fluid clearance in developing lungs and its role in

neonatal transition. Clin Perinatol 1999;26:585-99.

The effect of antenatal steroids for fetal maturation on perinatal

outcomes. NIH Consens Statement 1994 Feb 28-Mar 2;12(2)1-24.

Grzeskowiak LE, Grivell RM, Mol BW. Trends in receipt of single and
repeat courses of antenatal corticosteroid administration among

preterm and term births: a retrospective cohort study. Aust N Z J

Obstet Gynaecol 2017;57:643-50.

Razaz N, Skoll A, Fahey J et al. Trends in optimal, suboptimal, and
questionably appropriate receipt of antenatal corticosteroid

prophylaxis. Obstetrics & Gynecology 2015;125:288-96.

Doyle LW, Kitchen WH, Ford GW, Rickards AL, Lissenden JV, Ryan
MM. Effects of antenatal steroid therapy on mortality and morbidity in
very low birth weight infants. J Pediatr 1986;108:287-92.

Chawla S, Natarajan G, Shankaran S et al. Association of
Neurodevelopmental Outcomes and Neonatal Morbidities of Extremely
Premature Infants With Differential Exposure to Antenatal

Steroids. JAMA Pediatr. 2016;170(12):1164-1172

57



Kaynaklar

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Braun T, Sloboda D, Tutschek B et al. Fetal and neonatal outcomes
after term and preterm delivery following betamethasone

administration. Int J Gynecol Obste 2015;130:64-9.

Stutchfield PR, Whitaker R, Gliddon AE et al. Behavioural, educational
and respiratory outcomes of antenatal betamethasone for term
caesarean section (ASTECS trial). Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2013;98.

Alexander N, Rosenlécher F, Stalder T et al. Impact of antenatal
synthetic glucocorticoid exposure on endocrine stress reactivity in

term-born children. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:3538-44.

Woods S, Riley P. A role for community health care providers in

neonatal follow-up. Paediatr Child Health. 2006;11(5):301-2.

Lyon MA. A comparison between WISC-III and WISC-R scores for
learning disabilities reevaluations. J Learn Disabil. 1995;28(4):253-5.

Acunas B, Uslu S, Bas AY. Turk Neonatoloji Dernegi Yuksek Riskli
Bebek Izlem Rehberi . 2018.

Ballot DE, Ramdin T, Rakotsoane D, Agaba F, Davies VA, Chirwa T et
al. Use of the Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Third
Edition, to Assess Developmental Outcome in Infants and Young
Children in an Urban Setting in South Africa. Int Sch Res Notices.
2017;2017:1631760.

Hintz SR, Kendrick DE, Vohr BR, Poole WK, Higgins RD, National
Institute of Child H et al. Changes in neurodevelopmental outcomes at
18 to 22 months' corrected age among infants of less than 25 weeks'

gestational age born in 1993- 1999. Pediatrics. 2005;115(6):1645-51.

Hack M, Wilson-Costello D, Friedman H, Taylor GH, Schluchter M,
Fanaroff AA. Neurodevelopment and predictors of outcomes of children
with birth weights of less than 1000 g: 1992-1995. Arch Pediatr
Adolesc Med. 2000;154(7):725-31.

58



Kaynaklar

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Wood NS, Costeloe K, Gibson AT, Hennessy EM, Marlow N, Wilkinson
AR et al. The EPICure study: associations and antecedents of
neurological and developmental disability at 30 months of age
following extremely preterm birth. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed.
2005;90(2):F134-40.

Albers CA, Grieve AJ. Test review: Bayley, N. (2006). Bayley scales of
infant and toddler development-third edition. San Antonio, TX:

Harcourt assessment. Journal of Psychoeducational Assessment.
2007;25(2):180-90

Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, Wang L, Eilers-Walsman BL, Lipp R.
New Ballard score, expanded to include extremely premature infants. J

Pediatr 1991; 119:417-423.

Van der Lee JH, Mokkink LB, Grootenhuis MA, Heymans HS, Offringa M.
Definitions and measurement of chronic health conditions in childhood: a
systematic review. JAMA 2007; 297: 2741-51.

Chou JH, Roumiantsev S, Singh R. PediTools Electronic Growth Chart
Calculators: Applications in Clinical Care, Research, and Quality

Improvement. J Med Internet Res. 2020 Jan 30;22(1):e16204

Ananth CV, Friedman AM, Gyamfi-Bannerman C. Epidemiology of
moderate preterm, late preterm and early term delivery. Clin Perinatol

2013;40:601-10.

Gulhard-Costa AM, Larroch JC. Differential growth between the fetal
brain and its infratentorial part. Early Hum Dev 1990;23:27-40..

Limperopoulos C, Soul JS, Gauvreau K et al. Late gestation cerebellar
growth is rapid and impeded by premature birth. Pediatrics
2005;115:688-95.

Walsh JM, Doyle LW, Anderson PJ, Lee KJ, Cheong JL. Moderate and
late preterm birth: effect on brain size and maturation at term-
equivalent age. Radiology. 2014 Oct;273(1):232-40. doi:
10.1148/radiol.14132410. Epub 2014 Jun 10. PMID: 24914576.

59



Kaynaklar

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Anderson PJ, Cheong JL, Thompson DK. The predictive validity of
neonatal MRI for neurodevelopmental outcome in very preterm

children. Semin Perinatol 2015;39:147-58.

Munakata S, Okada T, Okahashi A, Yoshikawa K, Usukura Y,
Makimoto M et al. Gray matter volumetric MRI differences late-

preterm and term infants. Brain Dev. 2013 Jan;35(1):10-6.

Cheong JL, Thompson DK, Spittle AJ et al. Brain volumes at term-
equivalent age are associated with 2-year neurodevelopment in

moderate and late preterm children. J Pediatr 2016;174:91-7.

Rogers CE, Barch DM, Sylvester CM et al. Altered gray matter volume
and school age anxiety in children born late preterm. J Pediatr
2014;165:928-35.

Pierrat V, Marchand-Martin L, Arnaud C, Kaminski M, Resche-Rigon
M, Lebeaux C et al.; EPIPAGE-2 writing group. Neurodevelopmental
outcome at 2 years for preterm children born at 22 to 34 weeks'
gestation in France in 2011: EPIPAGE-2 cohort study. BMJ. 2017 Aug
16;358:j3448. doi: 10.1136/bmj.j3448. PMID: 28814566; PMCID:
PMC5558213.

Larroque B, Ancel PY, Marret S, Marchand L, André M, Arnaud C et
al.; EPIPAGE Study group. Neurodevelopmental disabilities and special
care of 5-year-old children born before 33 weeks of gestation (the
EPIPAGE study): a longitudinal cohort study. Lancet. 2008 Mar
8;371(9615):813-20. doi: 10.1016/S0140-6736(08)60380-3. PMID:
18328928.

Ballantyne M, Benzies KM, McDonald S et al. Risk of developmental
delay: Comparison of late preterm and full term Canadian infants at

age 12 months. Early Hum Dev 2016;101:27-32.

Patel PD, Katz M, Karssen AM et al. Stress-Induced changes in
corticosteroid receptor expression in primate hippocampus and

prefrontal cortex. Psychoneuroendocrinology 2008;33:360-7.

60



Kaynaklar

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Jobe AH, Goldenberg RL. Antenatal corticosteroids: an assessment of
anticipated benefits and potential risks. Am J Obstet Gynecol
2018;219:62-74.

Sloboda D, Challis J, Moss T et al. Synthetic glucocorticoids: antenatal
administration and long-term implications. Curr Pharm Des

2005;11:1459-72

Uquillas KR, Lee RH, Sardesai S et al. Neonatal hypoglycemia after
initiation of late preterm antenatal corticosteroids. J Perinatol 40,
1339-1348 (2020)

Badreldin N, Willert GG, Henricks AA, Peaceman A, Caldarelli LA, Yee
LM. Implementation of an antenatal late-preterm corticosteroid

protocol at a high-volume tertiary care center. Am J Obstet Gynecol
MFM. 2020 Feb;2(1):100076.

Dimitriou G, Fouzas S, Georgakis V, Vervenioti A, Papadopoulos VG,
Decavalas G et al. Determinants of morbidity in late preterm infants.
Early Hum Dev. 2010 Sep;86(9):587-91. doi: 10.1016/j.earlhumdev.
2010.07.011. Epub 2010 Aug 21. PMID: 20729014.

Pettit KE, Tran SH, Lee E, Caughey AB. The association of antenatal
corticosteroids with neonatal hypoglycemia and hyperbilirubinemia. J
Matern Fetal Neonatal Med. 2014 May;27(7):683-6. doi:
10.3109/14767058.2013.832750. Epub 2013 Sep 5. PMID:
23927067.

Porto AM, Coutinho IC, Correia JB, Amorim MM. Effectiveness of
antenatal corticosteroids in reducing respiratory disorders in late
preterm infants: randomised clinical trial. BMJ. 2011 Apr
12;342:d1696. doi: 10.1136/bmj.d1696. PMID: 21487057; PMCID:
PMC3075234

Schumacher A, Sidor J, Bu“hling KJ. Continuous glucose monitoring
using the glucose sensor CGMS in metabolically normal pregnant
women during betamethasone therapy for fetal respiratory distress

syndrome. Z Geburtshilfe Neonatol 2006;210:184-90

61



Kaynaklar

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Pedersen J: Diabetes and pregnancy. Blood sugar of newborn infants.

PhD Thesis. Copenhagen: Danish Science Press; 1952.

Consortium on Safe Labor, Hibbard JU, Wilkins I, Sun L, Gregory K,
Haberman S, Hoffman M et al. Respiratory morbidity in late preterm

births. JAMA. 2010 Jul 28;304(4):419-25.

Woythaler M. Neurodevelopmental outcomes of the late preterm infant.

Semin Fetal Neonatal Med. 2019 Feb;24(1):54-59.

Stonestreet BS, Elitt CM, Markowitz J et al. Effects of antenatal
corticosteroids on regional brain and non-neural tissue water content

in the ovine fetus. J Soc Gynecol Investig. 2003; 10(2):59-66.

Sysyn GD, Petersson KH, Patlak CS et al. Effects of postnatal
dexamethasone on blood-brain barrier permeability and brain water
content in newborn lambs. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol.
2001; 280(2):R547-R558.

Malaeb SN, Hovanesian V, Sarasin MD et al. Effects of maternal
antenatal glucocorticoid treatment on apoptosis in the ovine fetal

cerebral cortex. J Neurosci Res. 2009; 87(1):179-189.

Mastorakos G, Ilias I. Maternal and fetal hypothalamic-pituitary-
adrenal axes during pregnancy and postpartum. Ann N Y Acad Sci.
2003; 997:136-149.

Murphy BE. Human fetal serum cortisol levels related to gestational
age: evidence of a midgestational fall and a steep late gestational rise,
independent of sex or mode of delivery. Am J Obstet Gynecol. 1982;
144(3):276-282

Meijer OC, de Lange EC, Breimer DD et al. Penetration of
dexamethasone into brain glucocorticoid targets is enhanced in mdrlA

P-glycoprotein knockout mice. Endocrinology. 1998; 139(4):1789-1793

Malaeb SN, Stonestreet SB. Steroids and Injury to the Developing
Brain: Net Harm or Net Benefit? Clin Perinatol. 2014 March ; 41(1):
191-208.

62



Kaynaklar

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

Wyrwoll CS, Holmes MC, Seckl JR. 11lbeta-hydroxysteroid
dehydrogenases and the brain: from zero to hero, a decade of progress.

Front Neuroendocrinol. 2011; 32(3):265-286.

Holmes MC, Sangra M, French KL et al. 11lbeta-Hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 protects the neonatal cerebellum from

deleterious effects of glucocorticoids. Neuroscience. 2006; 137(3): 865—
873.

Heine VM, Rowitch DH. Hedgehog signaling has a protective effect in
glucocorticoid-induced mouse neonatal brain injury through an
11betaHSD2-dependent mechanism. J Clin Invest. 2009; 119(2):267-
277

Robson AC, Leckie CM, Seckl JR et al. 11 Beta-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 in the postnatal and adult rat brain. Brain Res

Mol Brain Res. 1998; 61(1-2):1-10.

Wong D, Abdel-Latif M, Kent A et al. Antenatal steroid exposure and
outcomes of very premature infants: a regional cohort study Archives
of Disease in Childhood - Fetal and Neonatal Edition 2014;99:F12-
F20.

Melamed N, Asztalos E, Murphy K et al. Neurodevelopmental disorders
among term infants exposed to antenatal corticosteroids during

pregnancy: a population-based studyBMJ Open 2019;9:e031197

Quinlivan JA, Beazley LD, Evans SF et al. Retinal maturation is
delayed by repeated, but not single, maternal injections of

betamethasone in sheep. Eye 2000;14:93-8.

Quinlivan JA, Beazley LD, Braekevelt CR et al. Repeated ultrasound
guided fetal injections of corticosteroid alter nervous system

maturation in the ovine fetus. J Perinat Med 2001;29:112-27.

Church MW, Adams BR, Anumba JI et al. Repeated antenatal
corticosteroid treatments adversely affect neural transmission time

and auditory thresholds in laboratory rats. Neurotoxicol Teratol

2012;34:196-205.

63



Kaynaklar

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Davis EP, Sandman CA, Buss C et al. Fetal glucocorticoid exposure is
associated with preadolescent brain development. Biol Psychiatry

2013;74:647-55

Challis J, Newnham J, Petraglia F, Yeganegi M, Bocking A. Fetal sex
and pretermbirth. Placenta 2013;34(2):95-9.

Eriksson JG, Kajantie E, Osmond C, Thornburg K, Barker DJ. Boys
live dangerously in the womb. Am J Hum Biol 2010;22(3):330-5.

Osei-Kumah A, Smith R, Jurisica I, Caniggia I, Clifton VL. Sex-specific
differences in placental global gene expression in pregnancies

complicated by asthma. Placenta 2011;32(8):570-8.

Bale TL. The placenta and neurodevelopment: sex differences in prenatal
vulnerability. Dialogues in clinical neuroscience, (2016). 18(4), 459-464.

Hintz SR, Kendrick DE, Vohr BR, Poole WK, Higgins RD & Nichd Neonatal
Research Network. Gender differences in neurodevelopmental outcomes
among extremely preterm, extremely-low-birthweight infants. Acta paediatrica,
(2006). 95(10), 1239-1248.

El-Khodor B, Boksa P. Differential vulnerability of male versus female rats to
long-term effects of birth insult on brain catecholamine levels. Exp Neurol
2003;182:208 19.

Kent AL, Wright IM & Abdel-Latif ME. Mortality and adverse neurologic
outcomes are greater in preterm male infants. (2012). Pediatrics, 129(1), 124-
131.

Murphy VE, Gibson PG, GilesWB, Zakar T, Smith R, Bisits AM et al.
Maternal asthma is associated with reduced female fetal growth. Am J

Respir Crit Care Med 2003;168(11):1317-23.

Stark MJ, Wright IM, Clifton VL. Sex-specific alterations in placental
11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 2 activity and early postnatal
clinical course following antenatal betamethasone. Am J Physiol Regul

Integr Comp Physiol. 2009 Aug;297(2):R510-4.

64



Kaynaklar

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

Palomo-Osuna J, Lanzarote-Fernandez MD, Salazar A & Padilla-Mufioz EM.
Cok erken dogmus bebeklerde degiskenlerin biligsel, dil ve motor gelisim
tizerindeki sosyodemografik etkisi. (2021). Pediatri Hemsireligi Dergisi .

Favrais G, Saliba E. Neurodevelopmental outcome of late-preterm

infants: Literature review. Arch Pediatr. 2019 Nov;26(8):492-496.

Cheong JLY, Thompson DK, Olsen JE, Spittle AJ. Late preterm births:
New insights from neonatal neuroimaging and neurobehaviour. Semin

Fetal Neonatal Med. 2019 Feb;24(1):60-65.

Shapiro-Mendoza C, Kotelchuck M, Barfield W et al. Enrollment in
early intervention programs among infants born late preterm, early

term, and term. Pediatrics 2013;132:e61-9.

Bhutta AT, Anand KJ. Abnormal cognition and behavior in preterm
neonates linked to smaller brain volumes. Trends Neurosci

2001;24:129-130, discussion 131-2.

Folkerth RD, Haynes RL, Borenstein N et al. Developmental lag of
superoxide dismutases reative to other antioxidant enzymes in
premyelinated human telencephalic white matter. JNeuropathol Exp

Neurol 2004;14:265-74

Peacock JL, Marston L, Marlow N, Calvert SA, Greenough A. Neonatal
and infant outcome in boys and girls born very prematurely. Pediatr
Res. 2012 Mar;71(3):305-10. doi: 10.1038/pr.2011.50. Epub 2012
Jan 18. PMID: 22258087.

Rose J, Butler EE, Lamont LE, Barnes PD, Atlas SW, Stevenson DK.
Neonatal brain structure on MRI and diffusion tensor imaging, sex,
and neurodevelopment in very-low-birthweight preterm children. Dev

Med Child Neurol. 2009 Jul;51(7):526-35.

Chung WC & Auger AP. Gender differences in neurodevelopment and
epigenetics. (2013). Pfliigers Archiv-European Journal of Physiology, 465(5),
573-584.

65



Kaynaklar

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Stevenson DK, Verter J, Fanaroff AA, Oh W, Ehrenkranz RA, Shankaran S et
al. Sex differences in outcomes of very low birthweight infants: the newborn
male disadvantage. (2000). Archives of disease in childhood-fetal and neonatal
edition, 83(3), F182-F185.

Ingemarsson |, Herbst A, Thorngren-Jerneck K. Long term outcome after
umbilical artery acidaemia at term birth: influence of gender and duration of
fetal heart rate abnormalities. BJOG 1997;104:1123 7

Elsmen E, Hansen Pupp |, Hellstrom-Westas L. Preterm male infants need
more initial respiratory and circulatory support than female infants. Acta
Paediatr 2004;93:529 33.

Kelly CE, Cheong JL, Gabra Fam L et al. Moderate and late preterm
infants exhibit widespread brain white matter microstructure
alterations at term-equivalent age relative to term-born controls. Brain

Imaging Behav 2016;10:41-9.

Linsell L, Malouf R, Morris J et al. Prognostic Factors for Poor
Cognitive Development in Children Born Very Preterm or With Very
Low Birth Weight: A Systematic Review. JAMA Pediatr 2015;169:1162—-
72.

Morag I, Bart O, Raz R et al. Developmental characteristics of late
preterm infants at six and twelve months: a prospective study. Infant

Behav Dev 2013;36:451-6

Coletti MF, Caravale B, Gasparini C et al. One-year
neurodevelopmental outcome of very and late preterm infants: Risk
factors and correlation with maternal stress. Infant Behav Dev

2015;39:11-20.

66



EK A. Calisma Vaka Kayit Formu

Calisma Vaka Kayit Formu

Hasta No

Dogum / Yatis tarihi

Cinsiyet Neonatal Tanilar
Anne yas1

G/Y/P/A IHB

Spontan / IVF Gebelik Sepsis

Gebelik hf TTN

DM RDS

Kronik HT Konj Pnémoni
Preeklampsi/Eklampsi] Anemi

Anne hastaliklari

Kan transftizyonu

Hipotansiyon
flac Pnémotoraks
Sigara / Alkol Diger:

Prenatal testler

USG

MYV tedavisi

Poli / Oligohidramnios

02 tedavisi

EMR

Koryoamnionit Yatis stiresi
Mekonyum

Taramalar
Dogum yeri Topuk kani (2x)
CS / NSVY Isitme testi
APGAR (1/5/10.dk) Kalca USG
Restsitasyon

Zor /travmatik dogum

Dogum agirhigi gr (z )

Bas cevresi cm (z)

Kardes oyktist

Akrabalik

Ailede hastalik 6ykusu

Muayene tarihi

Bas kontrolt

Takvim yas1

Destekli oturma

Drtizeltilmis yas

Desteksiz oturma

Beslenme

Siralama

Anne sUt stresi

Diizglin Yurtiime
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EK A. Calisma Vaka Kayit Formu

Mamaya baslama

Merdiven ¢cikma

Ek gida baslama Kosma
Asilari Agulama
Vitamin: Heceleme
Baslama zamanai: Kelime

Ada:

Cuimle kurma

Demir:

Ellerini birlestirme

Baslama zamani

Objeleri kavrama

Ada:

180° izleme

Baska ilac (sturekli):

Nesneye uzanma

Gecirdigi hast./op.

Cismi elden ele
gecir.

Basp.-diger p.
tutma

Kalemle karalama

2 kuipten kule

3 ktipten kule

Gelisim basamaklari

5 ktipten kule

Ylize bakma El cirpma
Karsilikli gtilme Ce oyunu
Oyuncaga uzanma Bas bas

Eliyle yeme

Top oynama

Bardaktan su icme

Bayley III Sonucu

Evde basit yardim

Catal-kasik kullan.

El yikama
Alenin
Giyinme sosyoekonomik
dtizeyi

Gelisimsel endise:

FM:

VA: V4
Boy: Z
Bas cevresi: V4

Ort. kilo alimui

Ort. Boy artist

Ort. BC artis1

FM bulgular:

GoOrme sorunu:

[sitme sorunu:

Diger bulgular
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EK B. Sosyo-Ekonomik Diizey Olgegi

Dokiman No HHD.FR.06
SOSYO—EKONOMIK DUZEY |Y&yn Tarini 26.02.2018
® ~T Revizyon No 00
OLCEGI
c Revizyon Tarihi =
Sayfa No 1/2

1) Babanzin 6grenim durumu:

1. Higbir okul mezunu degil

2. Ilkokul mezunu

3. Ortaokul / Lise mezunu

4. Yiksek okul mezunu

5. ileri egitim gormiis (master, doktora)

2) Annenizin 6grenim durumu:

1. Higbir okul mezunu degil

2. ilkokul mezunu

3. Ortaokul / Lise mezunu

4. Yiiksek okul mezunu

5. leri egitim gormiis (master, doktora)

3) Ailenizin birey sayisi:

1. 8 ve yukarisi
.6 -7 kisi

o

4) Oturdugunuz ev kime ait:

1. Kendine ait
2. Kira
3. Lojman

5) Oturdugunuz evin 1sinma diizeni:

1. Soba
2. Kat kaloriferi (Kombi)
3. Kalorifer
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Dokuman No HHD.FR.06
Yayin Tarihi 26.02.2018
Revizyon No oo
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Sayfa No 212

6) Toplumun genelini goz oniine aldigimzda ailenizin ekonomik durumunu nasil gérityorsunuz:

1. Alt

2. Ortanin alti
3. Orta

4. Ortanin {istii
5. Ust

parantez i¢inde sayisini belirtiniz.)

() Camagir kurutma makinesi
() Yazhk ev

() En ¢ok § yaginda araba

( ) DVD player

() ADSL internet baglantisi
() Mikrodalga firm

() Ev - sinema ses sistemi

Testten alinabilecek en diisiik deger 16
Testten alinabilecek en yiiksek deger

(%)
(S

DEGERLENDIRME:

6—14 Diisiik SED
15—23 Orta SED
24—32 Yiiksek SED

7) Ailenizin sahip oldugu esyalar (birden fazla isaretleyebilirsiniz. Eger ayni egyadan birden fazla sahipseniz, esyanin yanindaki

70




EK C. Etik
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