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OZET

YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITEMIiZDEKIi PRETERM BEBEKLERDE
INTRAVENTRIKULER KANAMALAR, RiSK FAKTORLERI VE
KOMPLIKASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda yenidogan yogunbakim tinitemizde 2015-2023 yillar1 arasinda tedavi
goren 32 gestasyon haftast ve altindaki bebeklerde, germinal matriks kanamasi-
intraventrikiiler kanama (GMK-IVK) gelisme oranlari, yillara gore intraventrikiiler kanama
sikligindaki degisimler, intraventrikiiler kanama risk faktorleri ve komplikasyonlarini

degerlendirilmeyi amagladik.

Ekim 2015-Aralik 2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr.
Stileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’nde dogmus veya dis merkezden hastanemize sevk olmus
ve yenidogan yogunbakim iinitemizde (YYBU) yatarak tedavi gérmiis, 32 GH ve altindaki
bebekler alindi. Hasta dosyalar1 Nucleus sistemi tizerinden restrospektif olarak tarandi ve
kraniyal ultrason goriintiilemesinde (kUSG) IVK tanis1 almis hastalar calismaya dahil edildi.
Intraventrikiiler kanama agisindan verileri eksik olan hastalar, konjenital malformasyon ve

genetik/kromozom anomalisi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

9 yillik siirecte hastanemiz YYBU’de yatan 5141 bebek arasinda, 32 GH ve altinda
dogan ve GMK-IVK tanis1 almis 103 bebek vardi. Bu bebeklerden 5’i dislama kriterlerine
uydugu icin ¢calismaya dahil edilemedi ve toplam 98 bebek ile tamamlandi. Calismamizda
% 16,5 oraninda GMK-IVK saptandi. Intraventrikiiler kanamalarda evre 1 % 36,7, evre 2
% 26,6, evre 3 % 16,3 ve periventrikiiler hemorajik infarkt (PVHI) i¢cin % 20,4 olarak
bulundu. Kraniyal ultrason goriintiilemesinde kanamanin tespit edildigi ilk giiniin ortanca
degeri 4 [1-26] giin olarak saptandi. Agir kanama gelisimi agisindan tek degiskenli lojistik
regresyon analizinde; gestasyon haftasinin < 28 hafta olmasi, hipotansiyon varligi, inotrop
ihtiyaci, NaHCO; tedavisi varligi, kan {iriinii transfiizyonu yapilmasi, ilk 72 saatte
entiibasyon ihtiyaci, entiibe hastalarda yiiksek frekansli titresimli ventilasyon (HFOV)
kullanimi, kanama dncesinde mekanik ventilatorde yiiksek FiOz ihtiyaci ve hipernatremi risk

faktorleri olarak saptandi. Tek degiskenli regresyon analizinde anlamli ¢ikan bulgular ile cok
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degiskenli lojistik regresyon analizi yapildiginda gestasyon haftasinin < 28 hafta olmasi,
kanama dncesinde NaHCO3 tedavisi verilmesi ve entiibe hastalarda HFOV kullanimi1 GMK-
IVK gelismi igin risk faktorii olarak bulundu. Germinal matriks kanamasi- intraventrikiiler
kanama komplikasyonlar1 incelendiginde, Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon % 22.4,
periventrikiiler hemorajik infarkt % 19,3, periventrikiiler l6komazi % 15,3 ve serebellar
kanama % 4 oraninda saptandi. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonu olan bebeklerin %
77,2’sinde miidahale ihtiyaci oldu. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon gelisen hastalarin
% 68’inde bosaltic1 LP, % 63,6’sinda rezervuar, % 13,6’sinda eksternal ventrikiiler drenaj,
uygulandi ve % 40,9’unda VP sant ihtiyac1 gelisti. Ventrikiiloperitoneal sant takilmasinin
ortanca degeri 75 [47-166] giin olarak bulundu.

Yenidogan yogunbakim {initelerinde yatan prematiire bebeklerde GMK-IVK
acisindan giincel rehberlere uygun olarak kUSG taramasi yapilmasi, her iinitenin diizenli
olarak GMK-IVK acisindan surveyans caligmasi yaparak kanama oranlarini saptamasi,
kanama oranlar1 yiiksek olan iinitelerin GMK-IVK’y1 6nleyici stratejileri ve kanamaya
yonelik risk faktorlerini gozden gegirmesi, ve komplikasyon durumunda gerekli
miidahalelerin ivedilikle yapilmasi, bu bebeklerin yakin ve uzun dénem nérogelisimleri

acisindan faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: intraventrikiiler kanama, prematiire, diisik dogum agirhigs,

posthemorajik hidrosefali, germinal matriks kanamasi
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ABSTRACT

EVALUATION OF INTRAVENTRICULAR HEMORRHAGES, RISK FACTORS
AND COMPLICATIONS IN PRETERM INFANTS IN OUR NEONATAL
INTENSIVE CARE UNIT

In our study, we aimed to evaluate the rates of intraventricular hemorrhage , changes in the
frequency of IVH by years, risk factors, and complications in infants with a gestational age

of <32 weeks treated in our neonatal intensive care unit (NICU) between 2015 and 2023.

Babies born at Istanbul Medeniyet University Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Hospital between
October 2015 and December 2023 or referred from external centers and treated as
inpatients in the NICU were included. Patients diagnosed with IVH via cranial ultrasound
(cUS) after retrospective screening through the Nucleus system were included in the study.
Patients with missing data on IVH, congenital malformations, and genetic/chromosomal

anomalies were excluded.

Among 5,141 babies hospitalized in the NICU of our hospital during this nine-year period,
103 were born at 32 gestational weeks or below and were diagnosed with germinal matrix
hemorrhage-intraventricular hemorrhage (GMH-IVH). Five of these babies were excluded
due to meeting the exclusion criteria, and the study was completed with a total of 98
babies. The prevalence of GMH-IVH was found to be 16.5%. For IVH, Grade 1 was
36.7%, Grade 2 was 26.6%, Grade 3 was 16.3%, and periventricular hemorrhagic
infarction (PVHI) was 20.4%. The median day of hemorrhage detection on cranial

ultrasound imaging was day 4 with a range from 1 to 26 days.

In the univariate logistic regression analysis for the development of severe bleeding, risk
factors included gestational age <28 weeks, presence of hypotension, need for inotropes,
NaHCO3 therapy, history of transfusions, need for intubation within the first 72 hours, use
of high-frequency oscillatory ventilation (HFOV) in intubated patients, need for high FiO2
on mechanical ventilation before bleeding, and hypernatremia. Multivariate logistic

regression analysis revealed that gestational age <28 weeks, NaHCO3 therapy before

XV



bleeding, and the use of HFOV in intubated patients were significant risk factors for
developing GMH-IVH. When analyzing complications of GMH-IVH, posthemorrhagic
ventricular dilatation was found in 22.4% of cases, hemorrhagic infarction in 19.3%,
periventricular leukomalacia in 15.3%, and cerebellar hemorrhage in 4%. Intervention was
required in 77.2% of infants with posthemorrhagic ventricular dilatation. Treatments for
these patients included serial lumbar punctures in 68%, a reservoir in 63.6%, external
ventricular drainage in 13.6%, and a ventriculoperitoneal (VP) shunt in 40.9%. The median

time to VP shunt placement was 75 days [47-166].

Performing cranial ultrasound screenings in accordance with current guidelines for
premature infants in neonatal intensive care units for GMH-IVH conducting regular
surveyance studies in each unit to determine the rates of hemorrhage, reviewing preventive
strategies and risk factors for GMH-IVH in units with high hemorrhage rates, and promptly
intervening in case of complications, can be beneficial for the short and long-term

neurodevelopment of these infants.

Keywords: intraventricular hemorrhage, prematurity, low birth weight, posthemorrhagic

hydrocephalus, germinal matrix hemorrhage
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1. GIRIS ve AMAC

Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama (GMK-IVK), 32 haftadan
kiiciik prematiire bebeklerde sik goriilen bir beyin hasari tiriidiir (1). Bu kanamalar
cogunlukla ilk 24 saatte olusur ve germinal matriksten ventrikiillere kadar yayilim
gosterebilir. Eger GMK- IVK terminal venlerde obstriiksiyona neden olursa periventrikiiler
hemorajik infarkt (PVHI) olarak adlandirilir (2). Kranial ultrasonografide (kUSG) evre 1-2

kanamalar hafif, evre 3- PVHI ise agir evre olarak siniflandirilmaktadir (3).

Giincel literatirde GMK- IVK acisindan risk faktorleri gestasyon haftasi (GH),
dogum agirligt (DA), cinsiyet, hipotansiyon varligi, inotrop ihtiyaci, hizli voliim
ekspansiyonuna neden olabilecek tedaviler, bebekte eslik eden solunumsal ve kardiyak
problemler, hiperkarbi, hipoglisemi, hiperglisemi ve hipernatremi olarak sayilabilir (2).
Literatirde GMK-IVK risk faktorlerini degerlendirmek igin yapilmis bir ¢ok c¢alisma
mevcuttur (4-7). Poryo M. ve ark’in 2018 yilinda yayinlanan, 32 GH altinda dogan 765
yenidogan bebegin dahil edildigi GMK-IVK gelisimi acisindan risk faktdrlerlerini saptamak
icin yaptiklar1 bir calismada, ¢cok degiskenli regresyon analizinde, gestasyon haftasinin
artmasi, antenatal steroid tedavisi ve dogum eylemi baslamadan yapilan sezaryan dogumun
daha az GMK-IVK gelisimi ile ilgili oldugu; respiratuvar distres sendromu (RDS),
pndmotoraks, erken baslangich sepsis ve patent duktus arteriozusun (PDA) ise GMK-IVK
icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (8). Szpecht D. ve ark’in 2016 yilinda yayinlanan 32
GH altinda dogan 267 prematiire bebegin incelendigi ¢alismalarinda ise inotrop gerektiren
hipotansiyon varligi, NaHCO; tedavisi, daha az antenatal steroid uygulamasi ve dis
merkezlerden 3. Diizey YYBU’ye transfer GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktorleri

olarak bulunmustur (3).

Germinal matriks kanamasi-intravenrikiiler kanama gelisen prematiire bebeklerde
IVK komplikasyonlar1 posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (PHVD), PVHI, periventrikiiler
lokomalazi (PVL) ve serebellar kanamadir (2). Bu komplikasyonlar uzun dénemde koti

norogelisimsel problemlere neden olabilmektedir (9,10).



Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama olustuktan sonra ilerlemesini
engelledigi gosterilmis bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bu nedenle kanamanin

gelismemesi i¢in aliacak olan koruyucu yontemler biiylik 6nem tagimaktadir (11).

Biz bu calismamizda, Ekim 2015 — Aralik 2023 tarihleri arasinda, hastanemiz
YYBU’de yatmis olan ve GMK-IVK tamsi almis 32 GH ve altindaki prematiire
bebeklerimizde GMK-IVK sikligmni, risk faktorlerini ve komplikasyon oranlarimizi

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE

2.1.1. Prematiirite tanimi ve siniflandirmasi

Gestasyon, konsepsiyondan doguma kadar olan fetal gelisim siireci olarak
tanimlanir. Gestasyon haftasi ise Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan son adet tarihinin
ilk glinliinden doguma kadar gegen siire olarak tanimlanmistir (12). Gestasyon haftas: kadin
dogum hekimi agisindan obstetrik riskleri, yenidogan hekimi acisindan ise yiiksek riskli

bebekleri belirlemek i¢in onemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii calismalari, diinya genelinde yaklasik 135 milyon canh
dogumda 15 milyon preterm dogum meydana geldigini, bunun da tiim canli dogumlar
igerisinde yaklasik % 11,1°lik bir preterm dogum oranini temsil ettigini gdstermektedir (13).
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) erken dogum orani
% 12-13, Avrupa’da ve diger gelismis iilkelerde % 5-9 ve diinya genelinde ise % 5-18
arasinda bildirilmektedir (14). 2021 yili halk saglig1 verilerine gore iilkemizde 127,687
preterm dogum gergeklesmis olup, preterm dogum orani diinya geneli ile benzer sekilde %
12,2 olarak bulunmustur. Bu dogumlarin % 88,51 32-36 haftalik iken, % 11,5’1 32 haftanin
altinda diinyaya gelmistir (15).

Yenidogan bebekler, GH’ya gore preterm, gec preterm, erken term, term, ge¢ term
ve post term olarak siiflandirilir. Prematiirelik, bebegin dogdugu GH ile tanimlanir ve 37
GH’dan (259 giinden) 6nce meydana gelen bebeklere denilmektedir. Farkli prematiirelik
dereceleri, GH veya DA ile tanimlanir. Prematiirite GH’ya gore su sekilde tanimlanir (14);

e Asir prematiire : <28 hafta

e Agir prematiire : 28 hafta - 31 hafta 6/7 giin

e Orta prematiire: 32 hafta - 33 hafta 6/7 giin

e Geg prematiire 34 hafta - 36 hafta 6/7 giin

Prematiirite ayrica dogum agirligina (DA) gore siniflandirmada su sekilde tanimlanir
(14);
e Diislik dogum agirlikli (DDA): 1500-2500 gr
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e (ok diisiik dogum agirlikli (CDDA): 1000-1499 gr
e Asir diisiik dogum agirlikli (ADDA): <1000 gr

2.1.2. Erken dogum risk faktorleri

Preterm dogum eylemi, spontan veya iyatrojenik olarak gerceklesebilir. Dogumlarin
yaklasik {icte ikisi spontan preterm dogum eylemi olarak gerceklesmektedir (16). Preterm
dogum eylemine bir¢ok etken neden olabilirken, asil nedeni tam olarak bulunamamistir. Bu
nedenler arasinda; spontan prematiire dogum 6ykiisii, alkol ve sigara kullanan anne, anemi,
erken membran riiptiirii (EMR), preeklampsi, idrar yolu enfeksiyonu ve diger {iriner sistem
enfeksiyonlari, prenatal bakim azlig1 ve antenatal takipsizlik, anne yasinin ileri veya ¢ok
geng olmasi, beslenme yetersizligi, diisikk sosyoekonomik diizey, yardimci iireme teknikleri,
oligohidramnios veya polihidramnios, ¢ogul gebelik, annede daha 6nce abort dykiisii, ayrica

servikal yetmezlik, uterin anomaliler gibi sebepler sayilabilir (17).
2.2. GERMINAL MATRIKS KANAMASI ve INTRAVENTRIKULER KANAMA

2.2.1. Noropatoloji ve patogenez

Prematiire bebeklerdeki kanamalarin kaynagi, foramen Monro seviyesinde kaudat
cekirdek ile talamus arasinda yer alan germinal matriksteki (GM) kii¢iik kan damarlaridir.
Noropatolojik caligsmalar, kanamanin Oncelikle vendz sistemle serbestce iletisim kuran
kapiller ag icinde oldugunu, ancak kanamanin arteriyel dolasim icinde de meydana
gelebilecegini gostermektedir. Germinal maktriksdeki damarlar serebral arterler ile derin
serebral venler arasindaki sinirda yer alir. Hipoksiye ve/veya artan vendz basinca maruz

kaldiklarinda gegirgenlikleri artar (2).

Germinal matriks fetal beyinde 8-36. GH’larda bulunmakta olup yogun bir vaskiiler
aga sahiptir. Burasi spesifik baz1 ndron ve glia hiicrelerinin tiretildigi, gecici, jelatindz yapida
bir katmandir (18). Germinal matriks, intrauterin déonemde 15. haftadan sonra hizla
genislemeye baslayarak 23-26. haftalarda maksimum biiyiikliige ulasir ve 36. haftada hemen
hemen tiimiiyle geriler (18).

Germinal matriks damarlar1 arteriyol, veniil ya da kapiller damar olarak
siiflandirilmayan, hipoksi ve vendz basing artisinda permeabilitesi artan 6zel damarlardir
(2,19). Germinal matriksin arteriyel kani, anteriyor serebral arterin bir dali olan Heubner
Arteri ve lateral sitriat arterin terminal dallar1 ile gelirken, ven6z kan subependimal venler
ve derin beyaz madde i¢inden gelen mediiller venler ile GM iginde birlesir ve terminal ven

yoluyla venoz sisteme drene olur (19,20) (Sekil 2.1) .
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sol lateral ventrikul

‘sl meduller ven

terminal ven

m-internal carotid ven

Sekil 2.1. Germinal matriks ve kanlanmasinn sematize edilmis hali (21) numaral kaynaktan Tiirkee’ye
uyarlanmustir) (11).

Endotelyal siki baglantilar, astrositlerin ayaksi Ortiisti, bazal lamina ve perisitler, GM
damarlarinin stabilitesinin 6nemli yapi taslaridir (18). Germinal matriks damarlar, kiigiik
damar stabilitesine katkida bulunan perisitlerden fakirdir (14). Endotelyal siki baglanti
proteinleri ve astrosit ayaksi oOrtiisiinii olusturan Glial Fibriller Asidik Protein (GFAP)
gebelik haftasi ilerledikge artmaktadir. Cok kiiciik preterm bebeklerde GFAP azliginin GM
kanamasina zemin hazirlayabilecegi diisiiniilmektedir (18,22). Beyin damarlarinin
ekstraselliiler matriksinde yer alan fibronektinin diger beyin bolgelerine gére GM’de daha

az olmasinin da etiyopatogenezde etkili olabilecegi diistiniilmektedir (23).

Antenatal steroidler, GM’de neovaskiilarizasyonu azaltarak ve perisitlerin
stabilitesini arttirarak GMK-IVK y1 azaltici etki gostermektedir (24). Dogumdan sonra da
bu immatiir damar yapisinda Ozellikle bazal membranin devamliligindaki olgunlasma

hizlanarak devam etmektedir (19).

Germinal matriks i¢indeki damarlar ve dar ¢apli subependimal ven, beyindeki diger
venlere goére daha kirillgandir (20). Subependimal venin yiiksek oranda anatomik
varyasyonlar1 ve terminal pargasinin darlig1 gibi faktorler de GMK-IVK gelisimine katkida
bulunmaktadir (19). Germinal matriks vendz drenajindaki bu 6zel yapi, vendz konjesyona
ve artmis serebral vendz basinca neden olarak GMK-IVK’nin olusumuna katkida

bulunmaktadir (20).



Prematiirelerdeki serebral kan akimi otoregiilasyonu term bebeklere gore daha
immatiirdiir ve bu durum sistemik kan basincindaki dalgalanmalar sonucunda serebral kan
akimmin korunamadigr “basing pasif” dolasima ve sonugta kirllgan damarlarin
hasarlanmasina neden olur. Bu vakalarda serebral dolasim, serebral kan basincina karsi pasif
hale ge¢mekte, diger bir deyisle, kan basinci arttigr durumlarda serebral damarlarda pasif
dilatasyon goriiliirken, kan basinci azaldigi durumda serebral damarlarda pasif kollaps
olmaktadir. Serebral kan akimindaki bu ani dalgalanmalar GMK-iVK’ya neden
olabilmektedir. Serebral kan akiminda dalgalanmalara neden olan diger faktorler; anemi,
hiperkarbi, asidoz, hipoglisemi, asfiksi, konviilziyon, hizli voliim ekspansiyonu ve agrilt

uyaranlarin neden oldugu ani kan basinci yiikselmeleridir (20,25).

Yapilan néropatolojik ¢alismalarda, nadiren GMK-IVK’nin izole lezyon olarak
kaldig1 gosterilmistir. Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanamasi olan preterm
bebeklerin otopsilerinde beyaz madde, pons ve hipokampus gibi beyin bolgelerinde nekrotik
hasar tespit edilmistir (19,20). Germinal matriks-intraventrikiiler kanama asir1
prematiirelerde beyaz cevher hasari gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (19,20).
Siklikla tabloya serebellum kanamalar1 da eslik eder (26). Serebellum kanamalarin tanisi
icin 0n fontanelden yapilan kraniyal ultrason goriintiilemesi (kUSQG) yetersiz olup, mastoid
fontanelden yapilan ultrason goriintiilemesi ile kolaylikla taninabilmektedir. Fakat mastoid
pencereden yapilan ultrasonografik goriintiilemelerde bile, kanamay1 yakalayabilmek i¢in

kanamanin 4 mm’den biiyiik olmas1 gerekmektedir (27).

2.2.2. insidans ve risk faktorleri

Germinal matriks-intraventrikiiler kanama genellikle prematiire bebeklerde goriiliir.
Insidans1 ise bebegin matiiritesi ile iliskilidir; GH ve dogum agirhg azaldikga artar.
Germinal matriks kanamasi, prematiirelerde beyin hasarinin 6nemli bir nedenidir ve

prematiire bebeklerin 6nemli bir sorunudur (2).

Germinal matriks-intraventrikiiler kanamanin giincel literatiirde insidansi, % 20-25
olarak bildirilmektedir (2). Gestasyon haftas1 < 26 hafta olan prematiire bebeklerde ise bu
oran yaklasik % 45°e kadar yiikselmektedir (28). Son zamanlarda yenidogan bakimindaki
gelismelere parallel olarak IVK oranlarinda azalma gézlenmis olsa da son 10 yil icerisinde
ileri evre IVK insidansinda azalma olmamistir ve 32. GH’dan kiiciik pretermlerde GMK-
IVK insidans1 % 5-10 araliginda rapor edilmistir (19). National Institute of Child Health and
Human Development (NICHD) yenidogan arastirma programi tarafindan yapilan bir
caligmaya, 2003-2007 yillar1 arasinda GH 22-28 hafta, dogum agirliklar1 400-1500 gram

arasi olan 9575 yenidogan dahil edilmistir. Gebelik haftalarina gore insidanslar ise; 22, 23,
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24, 25, 26, 27, 28.haftalarda ileri evre GMK-IVK siklig1 sirasiyla % 38, 36, 26, 21, 14, 11

ve 7 olarak bulunmustur (29).

Germinal matriks-intraventrikiiler kanamanin olusumunda en 6nemli risk faktorii
prematiirite olsa da olusumunu etkileyen bagka nedenler de bulunmaktadir. Dogum
esnasindaki serebral venoz basingtaki artis ve serebral kan akimindaki dalgalanmalar GMK-
IVK’nin olusumundaki ana patolojilerdendir (2). Respiratuar distres sendromlu
bebeklerdeki mekanik ventilatdr kullanimu, serebral vendz basinct arttirarak GMK-IVK’ya
neden olabilmektedir (2). Asir1 prematiirelerde, dogum odasinda yapilan kardiyopulmoner
resiisitasyon (CPR) uygulanmasi, GMK-IVK riskini artirmaktadir (30). Yapilan birkag
calismada ise asirt prematiirelerde inotrop kullanimini gerektirecek hipotansiyonun
olmasmin GMK-IVK riskini arttirdigi bildirilmistir (31). Olas1 diger risk faktorleri ise;
genetik yatkinlik, hemostatik gen mutasyonlari, prenatal risk faktorleri (antenatal steroid
verilmemesi, preeklampsi, koryoamniyonit, maternal enfeksiyon, hipertansiyon, annede
indometazin ve asetilsalisilik asit kullanim1), natal sorunlar (dogum sekli, makat gelis) ve
postnatal (bikarbonat tedavisi, metabolik asidoz, yenidogan nakli, hipotermi, pndmotoraks,

pihtilasma ve trombosit anormallikleri ve diisiik hematokrit) sorunlardir (20).

2.2.3. Klinik bulgular
Pretermlerde goriilen GMK-IVK, 3 farkl klinik tabloya neden olabilir (20).

Sessiz Tablo: Bariz klinik bulgu vermeyen, sadece rutin kUSG taramasinda saptanan

ve giiniimiizde en sik goriilen klinik tablodur.

Akut Tablo: Rutin kUSG taramalarinin yaygin olarak yapilmadigi donemlerde en
sik rastlanan kanama tipi iken, gliniimiizde azalma gostermistir. Genellikle giinler icerisinde
kademeli olarak ilerler. Beslenme bozukluklari, solunum paterninde bozulma, letarji gibi

biling diizeyi degisiklikleri ve anormal norolojik muayene bulgular: goriilebilir (2).

Katastrofik (Hizla ilerleyen) Tablo: En az goriilen ve saatler icinde genel durumda
hizla bozulmayla ortaya ¢ikan bir tablodur. Bulgular, hastanin kliniginde ani kotiilesme, kan
basincinda diisme, diizensiz solunum, hipoventilasyon ya da apne, metabolik asidoz, biling
diizeyi degisiklikleri, hipotoni, deserebre postiir, 6zellikle tonik formda nébetler, fiks dilate
pupiller gibi kraniyal sinir disfonksiyonlari olarak siralanabilir (2,20). Bunlara ek olarak,
gergin ve kabarik on fontanel ve laboratuvar incelemelerinde hematokrit degerinde ani

diisme ve uygunsuz antiditiretik hormon salgis1 bulgularina rastlanabilir.



2.2.4. Tam

Kraniyal ultrasonografi, GMK-IVK ‘y1 teshis etmede kullanilan en yaygin yoéntemdir.
Germinal matriks-intraventrikiiler kanamay1 saptamada sirastyla % 96 duyarliliga ve % 94
Ozgiilliige sahiptir (32). Tasmabilir olmasi1 (yatakbasi goriintiileme) ve iyonlastiric
radyasyon yaymamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Koronal ve parasagital ultrason
goriintiileri; GM,ventrikiiller veya serebral parankimdeki kani ve diger ekojenik

anormallikleri tanimlamak i¢in rutin olarak kullanilir (20).

2.2.4.1. Evreleme

Intraventrikiiler kanama tanis1 konulduktan sonra mutlaka evreleme yapilmalidir.
Germinal matriks-intraventrikiiler kanamanin evrelemesi kanamanin yayilimina (GM iginde
siirli olup olmamasina ya da komsu ventrikiiler sisteme uzanip uzanmamasina), beyaz
maddenin tutulumuna (intraparenkimal olup olmamasina) ve/veya ventrikiillerde dilatasyon
olup olmamasina gore yapilir (20). Germinal matriks-intraventrikiiler kanama tek tarafl, iki
tarafli, her iki tarafta ayni evrede ya da farkli evrelerde olabilir (19,20). Gilintimiizde Papille
tarafindan olusturulan ve Volpe (2) tarafindan gelistirilen evreleme sisteminin kullanilmasi

Onerilmektedir (Tablo 2.1).

Papile siniflamasina gére GMK ’nin beyaz madde i¢ine yayilmasindan kaynaklandig:
diisiiniilen Evre 4 kanama, giiniimiizde PVHI olarak adlandiriimakta olup, beyaz maddenin
mediiller venlerinin yetersiz vendz drenajina bagl oldugu diisiiniilmektedir (33). Tim
kanama olgularinda Evre 1 % 40-50, Evre 2 % 25, Evre 3 % 20 ve PVHI % 5-15 (% 90
kadar1 Evre 3 GMK-IVK ile birlikte) oraninda goriiliir (2) (Sekil 2.2).



SAG RIGHT

Sekil 2.2. Germinal matriks-intraventrikiiler kanama evreleri: koronal (COR) ve parasagital (SAG)
ultrason taramalari. (A) Germinal matriks kanamasi1 EVRE 1; (B) intraventrikiiler kanama (ventrikiiler
alanin % 50'sinden daha azim dolduruyor) EVRE 2; (C) ventrikiiler dilatasyon ile birlikte olan
intraventrikiiler kanama EVRE 3; (D) biiyiik intraventrikiiler kanama ile iliskili parankimal ekojenite
(hemorajik infarkt) (2).

Tablo 2.1. Volpe’ye gore GMK-IVK evrelemesi ve kUSG bulgulari (2,19,20).

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesiti
Germinal matriks kanamasi
Evre 1 Bu kanama ventrikiiliin i¢ine tasabilir ancak ventrikiiliin <%10 unu
doldurur
Evre 2 Ventrikiil alanmin % 10-50’sini dolduran kanama
Evre 3 Ventrikiil alaninin >% 50’sini dolduran kanama (PVHI eslik edebilir)
Periventrikiiler

hemorajik infarkt Periventrikiiler ekodansite

Not: Kanamanin ventrikiil alaninin ne kadarini doldurdugu parasagital kUSG kesitlerine bakilarak
degerlendirilir.

Manyetik Rezonans Goriintillemesi: Beyaz madde anormalliklerinin, hemorajik ve
kistik lezyonlarin tespitinde ultrasona gore iistlindiir (34). Manyetik rezonans goriintiilemesi
(MRG), giderek daha fazla kullanilsa da, kolayca erisilebilir degildir ve ¢ekim Oncesinde
bebeklerde sedasyon ihtiyaci olabilmektedir. Kraniyal MR giirlintiilemesi, kUSG’de evre
3/4 GMK-IVK, PHVD ve/veya evre 3/4 PVL’si olan bebeklerde term haftaya ulasildiginda
yapilabilir (35,36) (Sekil 2.3).



Sekil 2.3. Koronal T2 agirhikli MR goriintiileri: (A) Sol tarafta GMK, ayrica sol taraftaki periventrikiiler
beyaz maddede noktasal lezyon; (B) bilateral IVK; (C) Sol tarafta IVK ile birlikte PVHI (19).

2.2.4.2. Rutin ultrason taramasi

Intraventrikiiler kanama saptanma siklig1, 1.giinde yaklasik % 50, 2. giinde % 25,
3.giinde % 15 ve > 4. giinde % 10‘dur. Birinci glin meydana gelen kanamalarin yaklagik
yarisi ilk 6 saatte olmaktadir (2). Bu vakalarin ¢ogu klinik olarak asemptomatik oldugundan,
GH <32 hafta olan tiim bebeklere kUSG rutin olarak yapilmalidir. Kontrol taramalarinin

zamanlamasina ve sikligina, GH ve prematiirelerin klinik seyrine gore karar verilmelidir.

EurUs. Brain grubunun 2020 giincellemesine gore:

e <28 GH <1000gr bebeklerde; 1, 3, 7, 14, 21, 28. giinlerde ve term haftasina
ulagincaya kadar her hafta

e >28 GH bebeklerde; 1, 3, 7, 14, 28. giinlerde, 6. hafta ve term haftasinda (TEA)
kUSG yapilmalidir (37).

2.2.5. Onleme

Germinal matriks kanamasi ve intraventrikiiler kanamanin en 6nemli risk faktorii
prematiirite oldugu icin preterm dogum eyleminin énlenmesi, GMK-IVK 6nlenmesinde en
etkin yoldur (38). Bununla birlikte prematiire beyni GMK-IVK'dan korumak igin, belirli
antenatal, dogum odasi, postnatal ve YYBU faktorlerini ele alan ¢ok yonlii bir yaklasim

uygulanmalidir.
2.2.5.1. Dogum ONCESI YAKLASIMLAR

2.2.5.1.1. Erken dogumun 6nlenmesi

Intraventrikiiler kanamay1 6nlemenin en kesin yolu, erken dogumu énlemek olacaktir

(2). Prematiire dogumu 6nleme girisimleri, sirayla isleyen ii¢ ana yaklasima dayanmaktadir:
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(1) Prematiire dogum i¢in yiiksek risk altinda olan gebelerin taninmasi; (2) bu gebelere, hasta
egitimi ve enfeksiyon tedavisi verilmesi, kapsamli saglik bakimi hizmetlerinin saglanmasi
ve erken dogum belirtileri olanlarda erken dogumun tespiti ve (3) erken dogum tehditi
altinda olanlarda, 6ncelikle tokolitik ajanlarla prematiire dogumun 6nlenmesidir (39). Tibbi
olarak gerekmedigi siirece prematiire dogum; tekil gebeliklerde, hikayesinde spontan dogum
Oykiisii ve kisa servikal uzunluga sahip gebelerde (<20 mm, 24 GH o6nce), 16. GH’dan
itibaren 34 GH’ya kadar antenatal progesteron takviyesi ile geciktirilebilir. Servikal
yetmezligi olan gebelerde servikal serklaj kullanilabilir. Erken dogumu 6nlemek i¢in gebelik

stiresince tiitlin kullanilmamalidir (40).

2.2.5.1.2. Antenatal steroid uygulamasi

Erken dogum riski olan gebelere dogru endikasyonlar ile antenatal steroid
uygulamasnin birgok ¢alismada GMK-1VK ’y1 6nlemede etkisi oldugu gosterilmistir (19,41).
Yakin zamanda yapilan sistematik derlemede de antenatal steroid uygulamasi ile GMK-IVK
gelisiminde belirgin azalma gosterilmistir (42). Fakat tekrarlayan steroid uygulamalarinin
GMK-IVK sikligmi azaltmada bir etkisinin olmadig1 ve beyin gelisimi iizerindeki olumsuz

etkileri unutulmamalidir (42).

2.2.5.1.3. Hastaneler arasi nakil

Ugiincii diizey YYBU sahip merkezlerde dogan preterm bebeklere gore dogum
sonrasi sevk edilen preterm bebeklerde, GMK-IVK sikliginda artis oldugu yapilan bir ¢ok
caligmada gosterilmistir (3,43). GMK-IVK’nin sevk nedeniyle degil de prematiiriteye bagl
diger faktorlerle de ortaya ¢iktigini gosteren ¢aligmalar olsa da 32. GH altinda dogma riski
yiiksek olan prematiire bebeklerin anne karninda sevkinin yapilmast GMK-IVK’nin

onlenmesinde etkili olan yontemlerdendir (44).

2.2.5.1.4. Koriyoamniyonitin onlenmesi

Klinik koriyoamniyonitli olan annelerden dogan prematiire bebeklerde yapilan bir
cok ¢aligmada GMK-IVK ile iliskisi gosterilmistir (45). Fakat yakin zamanda yapilan genis
hasta serili bir ¢aligmada ise histolojik koriyoaminiyonitin GMK-IVK sikliginda artisa neden
olmadig1 gosterilmistir  (45). Glincel literatiire gore antenatal donemde klinik
koriamniyonitin tanmip, tedavi edilmesi, GMK-IVK’nin &nlenmesinde onerilen

yontemlerdendir (46).
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2.2.5.1.5. Tokolitik uygulamasi

Tokolitik tedavisi, dogum eyleminin 48 saate kadar geciktirilmesini saglayarak, bu
siirecte antenatal steroid uygulanmasina ve bebeklerin anne karninda iiciincii diizey YYBU
bulunan merkezlere sevk olabilmesine olanak saglar (47). Fakat bu siirecten sonra uygulanan
idame tokolitik tedavilerinin, neonatal morbiditeleri 6nlemede etkisi olmadig1 gosterilmistir
(48). EPIPAGE-II ¢alismasinin sonucuna gore, erken dogum tehditi bulunan 24-31 GH’da

gebelere uygulanan tokolitik tedavisi ile ileri evre IVK’da azalma oldugu gosterilmistir (49).

2.2.5.1.6. Antenatal magnezyum uygulamasi

Biiyilk randomize c¢ok merkezli bir calismada, antenatal magnezyum  siilfat
uygulamasinin hafif veya agir evreli GMK-IVK insidansinda bir azalma ile iliskili olmadig
goriilmustiir (50). Ancak, yakin zamanda yapilan bir meta-analizde ise, beklenen erken
dogum oOncesinde maternal magnezyum siilfat uygulanmis hayatta kalan prematiire

bebeklerin kohortunda, serebral palsi gelisimini 6nemli dl¢lide azalttigini gosterilmistir (51).
2.2.5.2. Dogum salonu yaklasimlari

2.2.5.2.1. Dogum yonetimi

Prematiire bebeklerde GMK-IVK gelisimini onlemek igin sezaryen dogumun
faydasina dair kanitlar tutarsizdir (19). Yapilan bir ¢alismada sezaryan dogumun, normal
doguma gére GMK-IVK’y1 azalttigina dair yeterli kamit bulunamamstir (52). Ancak,
Almanya’da prematiire bebekler {iizerinde yapilan yakin tarihli biiyilkk bir kohort
caligmasinda, erken dogum belirtileri gosteren 30 GH altindaki prematiire bebeklerde, elektif
sezaryan dogumun, vajinal dogum veya acil sezaryan doguma kiyasla GMK-IVK gelisimini
onemli derecede azalttigi bulunmustur (53). Dogum sekline karar verirken anne ve bebek
icin tiim risk fakrorleri birlikte degerlendirilmelidir ve prematiiritenin tek basina sezaryan

endikasyonu olmadig akilda tutulmalidir.

2.2.5.2.2. Gecikmis kord klemplenmesi

Kord klemplenmesinin 30-60 saniye siireyle geciktirilmesi gecikmis kord
klemplenmesi olarak tanimlanmaktadir (54). Bu konuyla ilgili yapilan bir meta analizde,
gecikmis kord klemplenmesinin GMK-IVK’y1 azalttigi gosterilmis olsa da ileri evre
kanamalar1 6nlemede etkisi gosterilememistir (55). Yapilan 1566 prematiire bebegin dahil
edildigi prospektif randomize kontrollii calismada da gecikmis kord klemplemesi ile ileri

evre intraventrikiiler kanamada azalma gosterilememistir (56).
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2.2.5.2.3. Gobek kordonu sivazlanmasi

Deprese dogan ve dogum salonunda resusitasyon ihtiyaci olan prematiire bebeklerde
gecikmis kord klemplenmesine alternatif olarak yapilan gébek kordonunun sivazlanmasi
yontemi ile, GMK-IVK y1 azaltmada etkili oldugunu gdsteren yakin tarihli bir meta analiz
bulunmamaktadir (57). Ozellikle 29 GH altindaki prematiire bebeklerde kordon sivazlamasi

yontemi kan akiminda ani dalgalanmalara neden olabilecegi i¢in dnerilmemektedir (58).
2.2.5.3. Yenidogan yogun bakim iinitesi yaklagimlari

2.2.5.3.1. Beyin kan akiminin ani dalgalanmalarinin 6nlenmesi

Cok diisiik agirlikli prematiire bebeklerde 6zellikle kanama i¢in en riskli donem olan
postnatal ilk 72 saatte dogum salonunda da hedeflenen hipotermiden, hipoksi ve
hiperoksiden, hipokarbi ve hiperkarbiden kagilnilmasi ilkelerine, yogunbakim {iinitesinde de
devam edilmelidir. Tiim bu durumlar, prematiire bebeklerde beyin akiminda dalgalanmalara
ve perfiizyon bozukluklarma neden olarak GMK-IVK sikligini arttirabilmektedir. Ayrica
siv1 yiiklemeleri, inotrop uygulamalar1 ve sodyum bikarbonat infiizyonu ile de GMK-IVK
sikliginda artig bildirilmektedir (3,59). Hipotansiyonun tanis1 ve tedavisi i¢in perflizyonun
yeterli oldugunu gosteren parametreleri de (kapiller dlumo zamani, kalp atim hizi, diiirez,
metabolik asidoz ve laktat diizeyleri gibi) yakin takip etmek onerilmektedir (3,59,60). Beyin
kan akimini monitorize edebilmek amaciyla YYBU’de NIRS (near-infrared spectroscopy)

yontemi kullanilmaktadir (59,61).

2.2.5.3.2. Glukoz ve sodyum bozukluklarinin énlenmesi

Hipoglisemi beyin kan akiminda artisa neden olarak; hiperglisemi ve/veya
hipernatremi de serum ozmolaritesini arttirarak kanamaya neden olmaktadir (11). Bu
nedenlerle glukoz ve sodyum metabolizmasina dikkat edilmeli ve glukoz ve sodyum

degerlerinin normal degerler arasinda tutulmasi hedeflenmelidir (62).

2.2.5.3.3. Endikasyon dis1 eritrosit transfiizyonlarindan ka¢inilmasi

Cok disiik agirlikli preterm bebeklerde yasamin ilk haftasinda endikasyon disi
eritrosit transfiizyonlarindan kaginildiginda GMK-IVK  sikliginda azalma oldugu
gosterilmistir (63).

2.2.5.3.4. Koagiilasyon parametrelerinin diizeltilmesi

Prematiire bebeklerde hemostazin heniiz olgunlasmamis olmasi, GMK-IVK

patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir (64). K vitaminine bagl koagiilasyon yolu ve K
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vitaminine bagli azalmis protrombin aktivitesi, GMK-IVK'nin gelisiminde ana belirleyici
olabilmektedir ve etkisi eszamanli diger perinatal risk faktorleriyle birlikte artabilmektedir
(65). Preterm bebeklerde bozuk koagiilasyon parametrelerini diizeltmek icin taze donmus
plazma kullanilmasi rutin bir uygulamadir (19) fakat bu konuda calismalarin sonuglar
celigkilidir ve literatiirde destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir (66). Koagiilasyon

bozukluklari, endikasyonlar dahilinde tedavi edilmelidir.

2.2.5.3.5. Solunumsal bozukluklarin yonetimi ve surfaktan uygulamasi

Solunumsal problemlerin, GMK-IVK gelisiminde 6nemli bir rol oynadig
diistiniilmektedir. Solunumsal problemlere, mekanik ventilasyonun neden oldugu
diisiiniilmektedir ve hiperkapniye sekonder olarak gelisen vazodilatasyon yada pndmotoraks
bunlara 6rnek olarak verilebilir (67). Ventilasyon tekniklerindeki gelismeler ve siirekli
pozitif hava yolu basinci (CPAP) ve cift seviyeli pozitif hava yolu basinci (BiPAP) gibi
noninvaziv ventilasyon desteginin artan kullammi, GMK-IVK insidansinda azalma
saglayabilir. 27 GH’dan kiigiik prematiirelerde yapilan ¢ok merkezli klinik bir ¢aligmada,
daha az invazif siirfaktan uygulamasi (LISA) yontemi ile pndmotoraks ve ileri evre GMK-

IVK sikliginda azalmalar bildirilmektedir (68).

2.2.6. Tedavi

Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama gelistikten sonra ilerlemesini
engelledigi gosterilmis bir tedavi yontemi giincel literatiirde bulunmamaktadir. Bu nedenle
kanamanin gelismemesi i¢in alinacak olan koruyucu yontemler biiyiik 6nem tasimaktadir.
Giincel bilgiler 1s1831nda, GMK-IVK tedavisinde, destek tedavisi, komplikasyonlarn erken
taninmast ve bu komplikasyonlara yonelik erken tedavi yapilmasi onerilmektedir. Uzun
donemde de nodrogelisimsel problemler agisindan takip dnemlidir (2,19,59). Bu amagla,
dogum salonunda baslanilan ve YYBU’de devam ettirilen hipotermiden, hipoksi ve
hiperoksiden, hipokarbi ve hiperkarbiden, hipotansiyon ve hipertansiyondan, sivi-elektrolit
ve kan gazi parametrelerinin dengesizliklerinden kaginilmasi ilkesi, kanama tespit edildikten
sonra da devam ettirilmelidir. Germinal matriks-intraventrikiiler kanamanin katabolik bir
siire¢ oldugu akilda tutularak optimum niitrisyon devam ettirilmelidir (3,59,69). Ozellikle
agr1, objektif skorlamalarla tespit ve tedavi edilmelidir. Kanama sonrasinda ortaya

cikabilecek klinik/elektrofizyolojik nobetlerin de tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
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2.2.7. Prognoz ve Mortalite

Germinal matriks-intraventrikiiler kanama, prematiire bebeklerde Onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. Yenidogan donemi beyin gelisimi agisindan kritik bir
Oneme sahiptir ve uzun déonem norogelisimsel problemlere neden olabilmektedir. Bu durum,
GH, bebekte eslik eden diger morbiditeler, kanamanin evresi ve VP santa gidis ile yakindan
ilgilidir.

Evre 1 ve evre 2 kanamalarin ndrogelisimsel morbiditelerle iliskisi tartismalidir.
Fakat genel goriis, diisiik de olsa norogelisimsel geriliklere neden olabilecekleri yontindedir
ve yapilan calismalarda serebral palsi gelisme oran1 % 10 olarak belirtilmektedir. Evre 1 ve
Evre 2 kanamada tiim norosensoryel gerilik (kognitif / motor / igitme / gérme problemleri)

orani yaklasik % 20 civarindadir (70,71).

Evre 3 kanama i¢in serebral palsi oraninin % 30 civarlarinda oldugu bildirilmektedir
(70,72). Evre 3 kanamaya PHVD’nin eslik etmesi durumunda ise risk daha da artar. Bu
bebeklere zamaninda ve giincel literatiir bilgileri esliginde yapilan miidahalerle mortalite/
serebral palsi /agir ndrogelisimsel gerilik gelisme riski yaklasik 1/2 bebekten, 1/3 bebege
diiser (73).

Periventrikiiler hemorajik infarkt oldugu durumda ise hemiparezi gelisme riskinde
belirgin artis olmaktadir ve glincel literatiirlerde bu oran minimum % 40 civarlarinda
verilmektedir. Artik glniimiizde multidisipliner yaklagimlar ve rehabilitasyon
programlartyla PVHI sonrasinda gelisen serebral palsili bebeklerin desteksiz yiiriiyebildigi
ve yaklasik % 66’sinin normal kognitif skorlara sahip oldugu bildirilmistir (73).

Yapilan son caligmalarda mortalite Evre 1 i¢in % 4 ve Evre 2 i¢in % 10 olarak
bildirilmistir. Distlik evreli kanamalarda mortalite siklikla eslik eden diger morbiditeler ile
iliskilidir (74).

Evre 3 kanamada ise mortalite, giincel literatlirde yaklasik %. 20 civarlarinda oldugu

belirtilmektedir. Evre 3 kanamaya PHVD’nin eslik ettigi durumlarda ise bu oran % 30’lara

kadar ¢ikabilmektedir (75).

Periventrikiiler hemorajik infarkt icin mortalite son 20 yilda biiyiik diigiis gdstermistir
ve literatiirde bu oran yaklasik % 40 olarak bildirilmektedir (73). Kanamanin bilateral
olmasi, birden fazla beyin lobunu kaplayan veya beyin orta hattinda sifte neden olan

kanamalar, mortaliteyi arttiran diger nedenlerdir.
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2.3. PERIVENTRIKULER LOKOMALAZI

"Lokomalazi” kelimesi yunanca beyaz anlamina gelen “leukos” ve yumusama anlamina
gelen "malacia” kelimelerinden tiiretilmistir. Periventrikiiler 16komalazi, prematiire
bebeklerde norolojik morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir ve genellikle serebral beyaz

cevherin hipoksik/ iskemik hasar1 sonucunda olusmaktadir.

2.3.1. Patogenez

Periventrikiiler 16komalazi histopatolojik iki komponentten olusmaktadir: 1)
Periventrikiiler alanda fokal nekroz ve 2) bu alan1 ¢evreleyen beyaz cevherde diffiiz reaktif
gliozisdir. Cogunlukla birlikte ortaya cikmalarina ragmen, diffiiz komponentin, fokal
nekrotik form olmadan da meydana geldigi giderek daha fazla kabul edilmektedir. iki
formun da birbirinden farkli olusum mekanizmasi mevcuttur. Tiim doku bilesenlerini igeren
(aksonlar,glial hiicreler) nekrotik odak, kistlere veya fokal glial skarlara doniisiirken; diffiiz
lezyon, immatiir beyaz cevherdeki premiyelinizan oligodendrositlerin kaybina bagli oldugu

varsaylilan miyelinizasyonda gecikmeye neden olur (76).

Fokal nekrotik lezyonlar serebral palsideki motor defisitlerle iyi korelasyon
gosterirken, yaygin beyaz madde lezyonuna atfedilen belirti ve semptomlar daha genistir ve
hayatta kalan prematiire bebeklerde gbzlenen biligsel ve davranigsal anormalliklere neden

olabilir (77).

24. GH’dan sonra beyin gelisiminde néronal migrasyon azalir, néronal matiirasyon
ve organizasyon hizlanir. Ayn1 zamanda pre-oligodendrositler immatiir oligodendrogliyal
hiicrelere farklilagir ve miyelinizasyon bagslar. Gebelik yas1 28. haftaya ulastiginda
oligodendrogliyal hiicrelerin % 90’nin1 pre-oligodendrositler olusturur. Kirkinci haftaya
gelindiginde ise miyelinizasyonun ancak % 50’si tamamlanmais olur. Yapilan calismalar pre-
oligodendrositlerin, hem Onciillerine hem de immatiir oligodendrositlere, mikrogliyal
hiicrelere, astrositlere ve aksonlara gore hasara karsi daha duyarli oldugunu gostermistir(78).
Bu nedenle 23-35. GH aras1 periventrikiiler hasar igin en riskli donem olarak kabul
edilmektedir (79). Pre-oligodendrositler, antioksidan enzim sistemlerinin yetersiz olmasi
nedeniyle hipoksi iskemi sonucu olusan oksidan hasar ve ortaya ¢ikan serbest oksijen ve
nitrojen radikallerine kars1 daha duyarhidir. Kalsiyum gegirgenligi yliksek olan glutamat
(AMPA, NMDA) reseptorlerinin asir1 ekspresyonu da bu hiicreleri eksitotoksisiteye karsi
daha duyarli hale getirmektedir. Bununla birlikte bu hiicrelerde IFN-¥ ve TNF-a reseptorleri
de daha fazladir; bu nedenle sitokinlerden daha c¢ok etkilenirler. Iskemi ve

enfeksiyon/inflamasyon sonucu olusan eksitotoksisite ve serbest radikal hasar1 bu nedenle
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ozellikle pre-oligodendrositleri etkilemektedir. Serebral vaskiiler yapilar veya otoregiilasyon
normal olsa bile sistemik hipotansiyon, hipokarbi ve serebral vazokonstriksiyon, hassas olan
bu hiicrelerin hasar1 i¢in yeterlidir. Bu nedenle, beyaz cevher hasari daha ¢ok pre-

oligodendrositlerin ortaya ¢ikis zamanina ve yaygin oldugu bélgelere baglidir (80).

2.3.2. insidans ve risk faktorleri

Kistik PVL’nin bildirilen insidans1 24-33 GH arasinda % 5,9-16 arasindadir (81).
Kistik PVL diisik dogum agirhig: ile de iliskili olup 1750gr altinda dogan prematiire
bebeklerde insidanst % 2,3 iken, 1500gr altinda doganlarda % 3,2’dir (82). Literatiirde PVL
insidans1 tiim PVL vakalari i¢in % 19,8-34,1 olarak bildirilmistir (83).

PVL i¢in bilinen risk faktorleri hipoksi, iskemi veya inflamasyona neden olabilecek

prenatal,natal veya postnatal faktorler olabilir (84).

Prenatal faktorler: Cogul gebelik, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), anormal
plasenta ve kordon yerlesimi, maternal enfeksiyon, tokolitik ajanlar, EMR, antenatal steroid

verilmemesi

Natal faktorler: Plasenta dekolmani, maternal kanama, anormal fetal kalp hizi, fetal

asidoz

Postnatal faktorler: Enfeksiyon, hipokarbi, hipotansiyon, vazopressor gereksinimi,

patent duktus arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), sepsis

2.3.3. Klinik bulgular

Periventrikiiler 16komalazi gelisen bebeklerde spesifik norolojik semptom ya da
bulguya rastlanmayabilir ve nispeten iyi huylu klinik seyir goriilebilir. Bulgular arasinda alt
ekstremitelerde azalmis tonus, boyun ekstansor kaslarinda artmis tonus, apne, bradikardi,
sinirlilik, beslenme azlig1 ve psédobulbar felg bulunmaktadir. Periventrikiiler Ickomalazinin
uzun donem bulgular1 arasinda spastik dipleji, motor kusurlar, biligsel kusurlar, gorsel
kusurlar ve davranigsal /dikkat kusurlar1 yer alir. Klinik nobetler nadir olmakla birlikte,

PVL'nin siddetli formlarinda goriilebilir.

2.3.4. Tam

Periventrikiiler 16komalazi tanisi, kUSG, MRG veya bilgisayarli tomografi (BT)

kullanilarak konabilir.

Kraniyal US:Kraniyal US, prematiire bebeklerde PVL’nin degerlendirilmesi i¢in
tercih edilen ilk yontemdir. Sonografik olarak, PVL baslangicta lateral ventrikiillere komsu
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pariyetal lobda veya frontal lobda oldukg¢a ekojenik bir alan olarak goriiniir. Lateral
ventrikiillere komsu olan parankim, koroid pleksustan daha ekojenik goriiniiyorsa PVL akla

gelmelidir (85). Tablo 2.2°’de PVL evrelemesi gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Periventrikiiler l16komalazi evrelemesi (86).

Evre 1 7 glinden uzun siiren gegici periventrikiiler ekodansiteler

Evre 2 Kiigiik, lokalize frontoparietal kistlere doniisen gegici periventrikiiler ekodansiteler
Evre 3 Genigs periventrikiiler kistik lezyonlara doniisen periventrikiiler ekodansiteler

Evre 4 Yogun kistik lezyonlara doniisen derin beyaz maddeye uzanan ekodansiteler

Kraniyal MR: Erken donemde PVL’yi gostermede ultrasonografiden daha
basarilidir, fakat genel durumu stabil olmayan prematiire bebeklere MR ¢ekmek her zaman
miimkiin olmayabilir. MR, kistik ve kistik olmayan beyaz madde hasarini daha yiiksek
hassasiyetle tespit edebilir ve difiizyon agirlikli goriintiileme ile, PVL‘nin daha erken
saptanilmasini saglar (87). Periventrikiiler Ickomalazi ile ilgili olabilecegini diigiindiiren MR
goriintliilemesi olan bebeklerin, biligsel ve davranigsal sorunlar gelistirme agisindan daha

fazla risk altinda oldugu saptanmaistir (88).

2.3.5. Tedavi

Gilintimiizde PVL i¢in spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Bu bebeklere yakin
norogelisimsel takip gerekmektedir ve multidisipliner olarak yaklagilmalidir. Pediatri, gocuk
norolojisi, gelisimsel pediatri, fizyoterapi ve oftalmoloji tarafindan yakin takipleri
yapilmalidir. Erken donemde multi sistemik yaklasim ve tedavi stratejileriyle semptomlar

azaltilabilir ve bebegin motor fonksiyonlari arttirilabilir (89).
2.4. SEREBELLAR KANAMA

2.4.1. insidans

Serebellar kanama, artik prematiire dogumun énemli bir komplikasyonu olarak kabul
edilmekte ve prematiire bebeklerde, term bebeklere gore daha yaygin olarak goriilmektedir.
Eski noropatolojik serilerde, <32 GH veya <1500 gr dogum agirligina sahip prematiire
bebekler arasinda, % 15 ile % 25 arasinda degisen bir insidans bildirmistir (90,91). Bu
noropatolojik raporlarin aksine, yasayan prematiire bebekler lizerinde BT ile yapilan bazi
bliylik calismalarda, serebellar kanama gosterilememistir (92,93). Flodmark ve ark. (91), 79
prematiire bebekte, prenatal asfiksiyi BT ile incelemek i¢in yaptiklar1 bir calismada otopside

15 serebellar kanama saptarken; bu bebeklerin sadece bir tanesinin BT sinde serebellar
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kanama saptanmistir. Benzer sekilde, anterior fontanel tizerinden kUSG ile degerlendirilen
bebeklerde serebellar kanamanin tespiti nadirdir (94). Mastoid fontanel {iizerinden
goriintlilemenin  baglamasi, yenidoganda posterior fossanin dogru bir sekilde
gorintiilenmesini biiylik 6l¢lide kolaylastirmistir (95,96). Mastoid penceresi kullanilarak
yapilan son ¢alismalarda, prematiire bebeklerde yiiksek oranda serebellar kanama insidansi
bildirilmektedir. Mastoid pencere kullanilarak yapilan ve <1500 gr 1242 bebegin dahil
edildigi bugiine kadar yapilan en biiylik ¢calismada, serebellar kanamanin genel insidansinin
yaklasik % 3 oldugunu gosterilmistir (95). Ancak, insidans dogum agirligina bagh olarak
belirgin sekilde degiskenlik gostermektedir; <750 gr dogum agirlig1 olan prematiire bebekler
en yiiksek insidansa sahiptir (genel olarak % 8,7 insidansa sahipken, 5 yillik ¢alismanin
ozellikle son 2 yilinda % 17°dir). 750 -1499 gr dogum agirlikli prematiirelerde ise genel
insidans yaklasik % 2,7 olarak saptanmistir. Yapilan bu biiylik kohort calismasinda, tiim
serebellar kanamalarin neredeyse % 60'mm1 <750 gr dogum agirlikli prematiireler
olusturmaktadir. Daha giincel verilerde ise prematiire bebeklerde serebellar kanamanin daha
da yaygin oldugu 6ne siiriilmekte ve bu oran <32 GHda dogan prematiire bebeklerin % 19
oraninda tanimlanmaktadir (97). Mastoid fontanel penceresi, 6zellikle kiiciik serebellar
kanamalar1 (punktat kanamalar) tespit etmede yetersiz kalabilmektedir (98). <32 GH dogan
prematiirelerde serebellar kanama tanis1 icin MRG rutin olarak kullanildiginda serebellar
kanama insidans1 daha yiiksek saptanmistir ve bu oran yaklasik % 15-24 arasindadir (98).
Ancak 6zgiil MRG sekanslar1 kullanilmaz ise serebellar kanama tanisi atlanabilmektedir.
Son yaklagimlar ile birlikte 3T -MRG kullanilarak <33 GH dogan prematiirelerde serebellar

kanama insidans1 % 37 olarak saptanmistir (99).

2.4.2. Patogenez

Serebellar kanama olusumuna bir ¢ok faktér neden olabilmektedir fakat bunlardan
en Onemlileri prematiiriteye bagli solunumsal ve dolasimsal sorunlar ve bazi durumlarda
travmatik (forseps kullanimi yada makat gelis yada her ikisi de) dogumdur (90,100).
Prematiire bebeklerde serebellar kanamanmn patogenezi GMK-IVK patogenezi ile
benzerlikler gosterirken, term bebeklerde daha ¢ok hipoksik-iskemik olaylara ve travmaya
bagli olugmaktadir. Serebellar kanamanin patogenezi en iyi sekilde intravaskiiler, vaskiiler

ve ekstravaskiiler faktorler olarak degerlendirilir.

2.4.2.1. intravaskiiler faktorler

Basin¢ Pasif Serebellar Dolasim: Yenidoganlarda, O6zellikle hasta prematiire

yenidoganlarda kan basincindaki yada beyin perfiizyonundaki dalgalanmalarda beyindeki
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otoregiilatuar kapasite yeterli olmadigi i¢in bu degisikliklerde beyin pasif kalmaktadir. Eger
beyindeki bu basing pasif durum serebellar sirkiilasyonu da etkiliyorsa, kan akimindaki ani
yiikselisler, serebral kan akiminda da basinci arttirarak serebellumdaki kapillerdeki arteryal
basingta dangalanmalara neden olabilir ve bunun sonucunda serebellar damarlarda riiptiir

gelisebilir (101).

Artmis Vendéz Basin¢: Dogum sirasinda kafaya uygulanan dis basing, oksipital
kompresyona neden olarak, oksipital kemigin skuamé6z boliimiiniin iist kisminin parietal
kemiklerin altina dogru hareket etmesine neden olur ve bu da venoz siniislerde hasara yol
acar. Venoz siniislerdeki bu hasarlanma venoz basingta artisa neden olur. Bu durum, hem
radyografik olarak hem de otopsi incelemelerinde gosterilmistir (102,103). Ayrica, skuamdz
kemigin alt kisminin ileriye dogru hareketi sonucunda oksipital siniiste ve dallarinda benzer
sekilde hasar meydana gelerek vendz basinca etki edebilir. Bu kemik bozulmalari, makat
dogumlarda ve forseps kullanimina neden olan zor dogumlarda goriilebilir. Term bebeklerde
serebellar kanama ile ilgili yapilan bir seri incelemede, bu tiir intrapartum olaylarin
cogunlukla mevcut oldugu goriilmiistiir (104). Daha giincel verilere gore, term bebeklerdeki
serebellar kanamalarin % 30'u zor vajinal dogumlar (forseps veya vakumla) ile

iligkilendirilmistir (105).

Koagiilasyon Bozukluklari: Her ne kadar yaygin olmasa da koagiilasyon
bozukluklari, serebellar kanama patogenezinde rol oynayabilmektedir. Serebellar kanama K
vitamini eksikliginde (106) ve trombositopeni (97) ile birlikte goriilebilir. Ayrica maternal
faktor V Leiden eksiksikligi de term bebeklerde serebellar kanamaya neden olmaktadir

(105).

2.4.2.2. Vaskiiler faktorler

Zayif Damar Biitiinliigii: Wigglesworth ve Husemeyer tarafindan, belirli serebellar
kapillerlerin yapisal olarak kirilgan oldugu one siiriilmiistiir (107). Subpial bolgenin ve
serebellar folianin c¢ekirdeginin zengin kapiller yataklari, 6zellikle prematiire bebeklerde,
stirekli bir yeniden yapilanma siireci i¢cinde oldugu icin bu damarsal yapilarin yirtilmaya

kars1 kirilgan olmas1 beklenmektedir.

Subependimal and Subpial Germinal Matriks Damarlari: Germinal matriks
prematiire bebeklerde, dordiincii ventrikiiliin etrafindaki subependimal bolgede, hem
prematiire hem de term bebekte ise subpial bolgenin eksternal graniiler katmaninda
mevcuttur. Perinatal donemde, subependimal bolge serebellar beyaz maddeye migrasyon

icin glial onciiller saglarken, eksternal graniiler katman internal graniiler hiicre katmanina
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migrasyon ic¢in noronal Onciilleri saglar. Bu yapilar ve kapillerleri, cesitli gelisim

asamalarinda olup, yirtilmaya karsi daha kirilgan olabilmektedir.

Internal Graniiler Hiicre Katmani: internal graniiler hiicre katmani, beyinde en
yogun vaskiilarize olan alanlardan biridir ve prematiire bebeklerde serebellar kanamalarinin
ortaya ¢iktig1 baslica bolgelerden biridir (108). Beyaz madde-internal graniiler hiicre
arayiizindeki damarlarda, internal graniiler hiicre katmanin hizli genislemesini
destekleyebilmek amaciyla sik anjiyogenez olusur. Bu nedenle buradaki damarsal yapilar

olgunlagsmamis ve kirilgandir.

Hipoksi-Iskemi: Hipoksik-iskemik beyin hasari, ikincil parankimal kanamaya
yatkinlik olusturabilir. Bu sekonder kanamaya neden olabilecek bir ¢ok yolak mevcuttur. Bu
yolaklara reperfiizyon hasari, serebral basing-akis otoregiilasyonunun kaybi1 ve koagiilasyon
kaskadindaki bozukluklar 6rnek olarak verilebilir. Agir hipoksik iskemik ensefalopatili term
bebeklerde yapilan yakin zamanl bir ¢aligmada, vakalarin % 18’inde serebellar kanamanin

eslik ettigi gosterilmistir (97).

2.4.2.3. Ekstravaskiiler faktorler

Subependimal ve Subpial Germinal Matriks Bolgelerindeki Yetersiz Damar
Destegi: Subependimal ve subpial germinal matriksler, i¢clerinden gegen kiigiik damarsal
yapilar i¢in yetersiz destek saglayan jelatindz bolgelerdir. Bu yetersiz ekstravaskiiler destek

nedeniyle bu bolgedeki damarsal yapilarin daha kirilgan oldugu varsayilmaktadir.

Intraventrikiiler Kanamanin Yayilmasi: Dordiincii ventrikiil ve posterior fossanin
subaraknoid boslugundaki kanin belirli durumlarda serebelluma disseke olmasinin nedenleri
acik degildir. Ayrica, bu tiir serebellar kanamalarin siklig1 kesin olarak bilinmemektedir.
Donat ve ark. (109) rapor ettigi % 50 sikliginin ¢ok yliksek oldugu diisiiniilmektedir.Yapilan
biiyiik bir US serisinde, prematiire bebeklerdeki serebellar kanamalarin % 77'si IVK ile
iligkili olmasina ragmen, bu kanamalarin yaklasik yarisinda, eslik eden serebellar kanamanin
oldukca kii¢iik oldugu goriilmiistiir (95). Daha giincel calismlarda MRG ile tespit edilen
serebellar kanama, onceki ¢aligmalarda tanimlanan es zamanli IVK'nin yiiksek prevalansini
(yaklasik her 3 vakanin 2sinde) dogrular niteliktedir (98). Buna karsilik, Gano ve ark (99),
serebellar kanamanin c¢ogunlukla IVK’nin yoklugunda meydana geldigini bildirmistir.
Bununla birlikte, biiyiik bir IVK ile birlikte serebellar kanamasi olan vakalarda, kanin
serebelluma yayilmasma neden oldugu diisiiniilen potansiyel {i¢ neden bulunmaktadir.
Bunlar; (1) serebellumun gelisim durumu (6rnegin, serebellar beyaz maddenin tam olmayan

miyelinizasyonu ve eksternal graniiler hiicre katmanimin varhig), (2) IVK ile iliskili biiyiik
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miktarda kan ve (3) oOzellikle dordiincii ventrikiil ve posterior fossanin subaraknoid

boslugundaki artmis intrakraniyal basingtir.

Sekil 2.4’te serebellar kanamaya ait kUSG ve MRG verilmistir.

Sekil 2.4. Prematiire bebegin (GH: 26 hafta), dogumunun dérdiincii giiniinde yapilan kraniyal
ultrasonografi goriintiilemesi. (A) Anterior fontanel iizerinden yapilan koronal goriiniim, bilateral
intraventrikiiler kanama ve sag serebellar yarim kiirede ekojeniteyi (ok) gostermektedir. (B) Parasagital
goriiniim, sag serebellar yarimkiirede Kiiciik intraventrikiiler kanama ve ekojeniteyi (ok) gosterir. (C)
Sag mastoid fontanel iizerinden yapilan koronal goriiniim, sag serebellar yarimkiirede kii¢iik konveksite
lezyonunu net bir sekilde gostermektedir (ok). (D) Aym bebekte, term yasta elde edilen MRG (o0k). (E)
T2 agirhkh MRG, sag serebellar yarimkiirede konveksite kanamasim ve ultrason ile tespit edilemeyen
sag yarimkiirede noktasal kanamalari gostermektedir (oklar). (F) coklu bilateral serebellar kanamalari
gostermektedir (96).
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2.4.3. Klinik bulgular

Serebellar kanamanin klinik semptomlari, lezyonun biyiikliigline ve bebegin
gestasyonel haftasina gore degisiklik gosterir (90,95). Ciddi kanamasi olan term bebeklerde
klinik semptomlar genellikle ilk 24 saat i¢inde goriilmektedir. Norolojik semptomlar,
genellikle beyin sap1 basisina bagli olugsmaktadir. Bu semptomlar 6zellikle dogumdan
sonraki 12 saat i¢inde apne veya solunum diizensizlikleri, bazen bradikardi ile birlikte beyin
omurilik stvisinin (BOS) akisinda tikaniklik, ayrilmis siitiirler ve BT/MRG veya kUSG’de
orta derecede genislemis ventrikiiller ile karakterizedir. Bazi durumlarda, hematom
bosaltilmasi, ventrikiiloperitoneal sant (VP sant) yerlestirilmesi gibi norosiriirjik miidahale
ihtiyact olugabilmektedir (105). Nobetler, yasamin ilk 36 saati i¢cinde meydana gelebilir. Bu
bebeklerde neonatal 6liim oran1 % 10 kadar yiiksektir (105).

2.4.4. Tam

Serebellar kanamanin taninmasindaki en 6nemli sey, yiiksek klinik siiphedir. Beyin
sap1 islev bozukluguna veya artmis intrakraniyal basinca veya her ikisine atfedilebilecek
klinik belirtiler gdsteren hastalarda mastoid pencere iizerinden dikkatli bir US goriintiilemesi
yapilmalidir. Bu yaklagimla, biiyiik lezyonlar kolaylikla tespit edilebilir. Ancak, daha kiiciik
lezyonlar gbzden kagabilir. Serebellar kanama agisindan kUSG’de anterior fossa bulgulari
MRG ile karsilastirildiginda duyarliligi ve 6zgiilliigii sirastyla % 18 ve % 100'diir. Mastoid
pencere de dahil edildiginde, ultrasonun duyarliligi % 45'e yiikselirken, 6zgilliik % 100
olarak kalmistir (97). Serebellum, 6zellikle vermis, normalde olduk¢a ekojeniktir; kanama
teshisinde ekojenitenin simetrisinde herhangi bir bozukluk olup olmadigina dikkat etmek
onemlidir (110). Serebellar kanamas1 olan bebekler ileriki donemde PHVD acisindan risk
altindadir ve bu yiizden, serebellar kanamanin tanisinin erken konulmasi &nemlidir.
Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonu gelisen bebeklere seri kUSG taramalar1 yapilmalidir.
Bazi durumlarda bu bebeklerde ndrosiriirjik miidahale ihtiyaci gelisebilmektedir (97,111).
Lezyonun boyutunu ve dagilimini en kesin sekilde tanimlamak i¢in bir kraniyal MRG
gerekmektedir. Manyetik rezonans goriintiillemesi, 6zellikle anterior fossa ve supratentoriyal
yapilarin anatomisinin degerlendirilmesinde ¢ok degerlidir. Prematiire ve term bebeklerdeki,
daha kiiclik serebellar kanamalar1 tespit etmedeki sensivitesi nedeniyle serebellar kanama

tanisinda MRG yo6nteminin se¢ilmesi giderek artmaktadir (97,98,105).

2.4.5. Tedavi

Serebellar kanamanin US, BT veya MRG kullanilarak taninmasi énemlidir. Burada

karar verilmesi en zor mesele, PHVD gelistiginde cerrahi miidahaleye karar verilmesi ile
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ilgilidir. Cerrahi kararinin alinmasinda kanamanin biiyiikliigli ve yeri, nérolojik bozulmanin
hiz1 ve anesteziyi ve biiyiik cerrahiyi engelleyebilecek ciddi pulmoner veya diger sistemik
bozukluklarin ciddiyeti yer almaktadir. Term bebeklerde posterior fossa kraniyotomisinden
yapilan cerrahi bosaltma islemi sonrasinda hayatta kalma durumlarini belgeleyen ¢ok sayida
rapor bulunmaktadir (112,113). Ancak, Fishman ve ark (114,115), 6 term bebegin, yalnizca
destek tedavisi ile daha kotii ndrolojik sekeller gelismeksizin hayatta kaldigini belgelemistir.
Dolayistyla, cerrahi zorunlu degildir ve aslinda, bebegin ndrolojik durumunda koétiilesme
olmadikga gerekli degildir. Etkilenen bebeklerin neredeyse yarisinda, cerrahi bosaltma olsun

ya da olmasin, ventrikiiloperitoneal sant ihtiyact olmaktadir (114,115).

Prematiire bebeklere yonelik uygun tedavi tam olarak belirlenememistir. Dogum
yonetimi, sekli, ventile edilen bebeklerdeki koruyucu &nlemler GMK-IVK béliimiinde
anlatildig1 gibidir. Biiyiik kanama odaklarina sahip olan bebekler, progresyon agisindan
yakin takip edilmelidir. Ancak, cerrahi, 6zellikle ¢cok kiiclik bebeklerde sorunludur ki bu
bebekler ne yazik ki serebellar kanama acisindan en riskli olan gruptur. Su ana kadar
prematiire bebeklerde tespit edilen cogu kanama, cerrahi miidahale gerektirmemistir. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, <33 GH prematiire bebeklerde antenatal magnezyum
stilfat kullanimi1, MRG ile tespit edilen serebellar kanamay1 azalttigin1 ancak prematiiriteye
bagli diger beyin hasarlarin1 azaltmada ise iligkili olmadig1 gdsterilmistir. Bu veriler,
magnezyum siilfatin belirli bir derecede ndéroproteksiyon sagladigini1 6ne stirmektedir (99).
Bu ilk bulgular1 dogrulamak ve prematiire bebekte serebellar kanamanin diger degistirilebilir

risk faktorlerini belirlemek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

2.4.6. Prognoz ve Mortalite

[k yapilan galigmalarda prematiire bebeklerdeki biiyiik kanamalarin prognozlarinin
kotii oldugu bildirilmistir ve bu 6nceki vaka serilerinde serebellar kanamalar postmortem
muayenelerde saptanmistir (90,116). Ancak, prematiire bebeklerde mastoid pencere
tizerinden yapilan US goriintiilemesi ile daha tipik kii¢iik kanamalarin tespiti ile sonuglarin
kotii olmadigi agikca anlasilmistir. Daha yakin zamanli yapilan serilerde ise, 6liim orani %
14-50 arasinda degismistir, ancak hayatta kalan prematiire bebekler daha fazla neonatal
morbiditeler ile karsilasmistir. Bunlar arasinda ek oksijen destegi, mekanik ventilasyon
gereksinimi ve YYBU yatis siiresinin uzamasi ayrica gastrointestinal perforasyon ve evre >3

prematiiriteye bagh retinopatinin insidansinda artis saptanmistir (117,118).

Prematiire bebeklerde yapilan uzun siireli ¢caligmalarda, biraz daha biiyiik serebellar
lezyonlar1 olanlarda, ndrolojik defisitler % 30-100 arasinda degismekte ve bu ndrolojik

defisitler arasinda kaba ve ince motor gecikmeler, serebral palsi ve hareket bozukluklari
24



bulunmaktadir (117,119). Daha genis serebellar kanamalara sahip c¢ocuklarin norolojik
sonuclar1 6nemli 6l¢iide daha kotii saptanmustir. Serebellumun bilissel, sosyal ve davranigsal
islevlerdeki 6nemi géz oniinde bulunduruldugunda, etkilenen kiiclik prematiire bebeklerde
kognitif fonksiyonlarda azalma (% 40-100) ve dil bozukluklar1 (% 40-77) belirtilmistir.
Ayrica, vakalarin yaklasik % 35'inde davranis problemleri ve otizm spektrum bozukluklari

goriilmektedir (120).

2.5. POSTHEMORAJIK VENTRIKULER DILATASYON

Posthemorajik  ventikiil ~ dilatasyonu, GMK-IVK’nin en 6nemli  akut
komplikasyonudur. Mortalite ve nérogelisimsel morbiditelerin gelisimi ile yakin iligkisi
bulunmaktadir (121,122). Genellikle evre 3 IVK ve PVHI ile birlikte goriilse de, bazen
diisiik evreli kanamalarla da birlikte goriilebilmektedir (74).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonun gelisimi kanamay1 takibiden 10-14 giin
icerisinde olusmaktadir. Bu nedenle, GMK-IVK tanis1 konduktan sonra, bu komplikasyonun
zamaninda teshisi i¢in ardisik kUSG ile degerlendirmeleri gereklidir. Biiyiik bir IVK ile
dogan bebeklerin % 30-50'sinde PHVD gelisir ve bu olumsuz nérogelisimsel sonuglarla
iliskilendirilmistir (123,124). Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon erken evrelerinde
asemptomatiktir fakat bas ¢evresinde artis, gergin 6n fontanel, kafa kemikleri arasindaki
stitiirlerde ayrilma, gézlerde batan giines manzarasi, bradikardi, apne, solunum ve beslenme
bozukluklarinin gelismesi gibi semptom ve bulgular ge¢ goriiliir (genellikle kanamadan 3-4
hafta sonra)(125). Bu semptom ve bulgular gelistikten sonra PHVD, hidrosefali olarak
adlandirilir (75). Hidrosefali gelisene kadar gecen siirecte periventrikiiler beyaz cevher
tizerindeki basiya bagli hasarin ortaya ¢iktigini ve inflamatuvar siireclere bagli olarak bazal
ganglionlarda ve serebellumda voliim kaybinin olustugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir (73,121). Bu nedenle, PHVD’ye miidahalede bulunmak i¢in semptom ve
bulgularin ortaya ¢ikmasini beklemek daha fazla norolojik hasarin gelismesine neden

olacaktir (2,19).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon yavas veya hizli bir sekilde ilerleyebilir.
Vakalarin ¢ogunu (% 65), yavas ilerleyen ventrikiiler dilatasyon olusturur ve bu dilatasyon
bazen kendiliginden durabilir ve hatta ventrikiil boyutlarinda azalma olabilir. Posthemorajik
ventrikiiler dilatasyonlu bebeklerin kalan % 30-35'inde, ventrikiil boyutlar1 birkag giin-hafta
arasinda hizl bir sekilde artig gosterir (126)
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Sekil 2.5. 27 GH dogum oykiisii olan prematiire bebekte ileri evre PVHI ve PHVD. Postmenstriiel 31
haftada yapilan MRG’de T2 agirhikh koronal (A) ve sagittal (B) goriintiiler, genislemis lateral
ventrikiilleri ve sag tarafta bir PVHI goriilmektedir. Orta sagittal T2 agirlikh goriintii (C), genislemis
iiciincii ve dordiincii ventrikiilde genisleme ve vermis basisin1 gostermektedir (19).

2.5.1. Tam

Daha once belirtildigi gibi, ardisik kUSG, GMK-IVHK’y1 gostermede, PHVD'nin
baslangicini ve potansiyel ilerlemesini takip etmek i¢in hala en temel yontemdir. Yenidogan
doneminde, kraniyal MRG, noérosirurjik miidahale ©ncesinde veya ek lezyonlar
goriintliileme ihtiyaci oldugunda term esdeger yasta yapilabilir. Prematiire bebeklerde kUSG
tarama stratejileri, zamanlamasi ve kUSG'nin siklig1 yenidogan iinitelerinde degisiklikler

gosterebilir (19).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonun takibi, ardisik kUSG’de ventrikiillerin
boyutlar1 bazi 6l¢tim noktalar1 kullanilarak degerlendirilebilir (127,128). Bu 6l¢iim noktalari
ventrikiiler indeks (VI), On boynuz genisligi ve talamo-oksipital mesafedir. Asagidaki
sekilde bu 6l¢iim noktalar1 anlatilmaktadir (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Soldaki sekilde Vi’nin 6l¢iimii gosterilmistir. Ventrikiiler indeks, 3. ventrikiiliin goriildiigii
koronal Kesitte ventrikiillerin en lateral kism ile interhemisferik fissiir arasindaki mesafedir. Bu mesafe,
sag ve sol lateral ventrikiil icin ayr1 ayr 6l¢iiliir. Ortadaki sekilde anterior horn genisligi dlciimii
gosterilmistir. On boynuz genisligi, 3. ventrikiiliin goriildiigii koronal kesitte ventrikiil duvarlar
arasindaki en genis mesafedir ve her iki lateral ventrikiil icin ayr1 ayr élciiliir. Sagdaki sekilde talamo-
oksipital mesafe olciimii gosterilmistir. Lateral ventrikiil parasagittal kesitte degerlendirildiginde,
talamusun ve lateral ventrikiiliin en uzak posterior noktalari arasinda mesafe olgiiliir. Diger 6l¢iimlerde
oldugu gibi, sagda ve solda ayr1 ayri 6l¢iilmesi gerekmektedir (11).

26



Sekil 2.7°de prematiire bebeklerde PHVD yonetiminde 2020 yilinda EI-Dib ve ark
tarafindan 6nerilen egriler gosterilmektedir. Yenidogan yogunbakim iinitelerinde pratikte bu

egrilerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Sag taraf dlgumleri Sol taraf dlgiimleri

Ventrikiiler indeks Ventrikiiler indeks
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Sekil 2.7. Ventrikiil boyutlarimin takibi icin hazirlamis oldugumuz cizelgede, postmenstriiel haftalara
gore yukaridan asagiya dogru sirasiyla VI, 6n boynuz genisligi ve talamo-oksipital mesafe 6l¢iimii
goriilmektedir (129) no’lu kaynaktan Tiirkce’lestirilerek uyarlanmstir.) (11).

Yukarida anlatilan dl¢timler yapildiktan sonra, ventrikiil indeksleri sag ve sol lateral
ventrikiil i¢in ayr1 ayri ¢izelgeye yerlestirilmelidir (bakiniz Sekil 2.7) (127). Giinlimiizde en
yaygin olarak kullanilan egriler Levene tarafindan olusturulmustur fakat bu egriler GH 27
haftanin altindaki preterm bebekleri kapsamamaktadir (128,130). Giincel pratikte PHVD
yonetiminde Levene egrilerinin kullanimindan uzaklasilmistir. 27 GH altindaki prematiire
bebekler icin Boyle M veya Brouwer AJ tarafindan olusturulan egriler de kullanilabilir
(128,131). Ayn1 sekilde anterior horn genisligi i¢in de Davies MW(132) ve ark. tarafindan
tanimlanan egriler bulunmasina ragmen, pratik olarak 6n boynuz genisliginin 6 mm’nin
tizerinde orta derecede, 10 mm’nin iizerindeyse ileri derecede ventrikiiler dilatasyon oldugu
kabul edilmelidir (75). Benzer sekilde talamo-oksipital mesafe i¢in de egriler mevcuttur,

ancak genel olarak yaklasik 25 mm normalin {ist sinir1 olarak kabul gérmektedir (132).
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2.5.2. Onlem

Giliniimiizde halihazirda literatiirde PHVD gelisme riski yiiksek olan ileri evre
kanamal1 prematiire bebeklerde PHVD gelisimini 6nledigi gosterilmis bir tedavi yontemi

bulunmamaktadir.

2.5.3. Yakin klinik izlem

Posthemorajik ventrikiil dilatasyonu olusan preterm bebeklerde, klinik parametreler
yakin takip edilmelidir. Her ne kadar intrakraniyal basing artig1 bulgular1 haftalar icerisinde
ortaya ¢iksa da bu bebekler yakin bas ¢evresi takibine alinmali (genel kabul gbren {ist sinir:
2 cm/hafta), 6n fontanel gerginligi ve kafa kemiklerinin siitiirleri arasinda ayrilma olup
olmadig1 giinlik degerlendirilmeli, batan giines manzarasinin varligi, ortaya c¢ikabilecek
apne veya solunum diizensizlikleri agisindan dikkatli olunmali, direngli bradikardi

goriilebilecegi akilda tutulmali ve beslenme intoleransi agisindan yakin izlenmelidir (2,19).

2.5.4. Yakin kraniyal ultrason izlemi

Posthemorajik ventrikiil dilatasyonu ortaya c¢iktiktan sonra yakin kUSG ile takibi
onerilmektedir. Taramanin siklig1 ile ilgili heniiz literatiirde fikir birligi bulunmamakla
birlikte, genel goriis ileri evre kanamalarda haftada en az 2 kere kUSG ile takip edilmesi

yoniindedir (2).

2.5.5. Medikal tedavi ajanlar

Yapilan calismalarda furosemid ve asetazolamid gibi ajanlarin etkinlik ve
giivenilirligi ortaya konulamamis, VP-santa gidis ve mortaliteyi azaltmada etkilerinin
olmadig1 gosterilmistir. Ayrica furosemid kullanilan hasta grubunda daha diisiik motor
norogelisimsel skorlar tespit edilmistir (133). Bu iki ajanin kullanimi kesin olarak

onerilmemektedir (134).

2.5.6. Seri lomber ponksiyon uygulamasi

Literatiirde PHVD gelismeye basladiktan sonra ventrikiil icindeki hemorajik BOS un
kontrollii bir sekilde seri lomber ponksiyonlarla uzaklastiriimasinin, BOS i¢indeki kanin
hiicresel elemanlarinin  ve inflamatuvar mediatdrlerin  uzaklasmasimi  sagladigi,
periventrikiiler beyaz cevher iizerindeki kompresyonu azalttigi, tikali olan ventrikiiller arasi
kanallarin agilmasini sagladigi, araknoid villiislerin {izerinde hemorajinin neden oldugu
inflamasyonu azaltarak BOS’un yeniden emilebilmesini sagladigi gosterilmistir. Seri LP

zamanlamasi Ui¢ sekilde yapilabilir (11):
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a) Diisiik Esikli Baslangi¢ (Tablo 2.3): Bilateral Vi 97. persantili (+2 SS egrisidir),

On boynuz genisligi 6 mm’yi ve/veya talamo-oksipital mesafe 25 mm’yi gectiginde baslanir.

b) Yiiksek Esikli Baslangi¢c (Tablo 2.3): Bilateral Vi 97. persantilin 4 mm iizerine
ciktiginda (+3 SS egrisidir) ve 6n boynuz genisligi 10 mm’yi gectiginde baslanir.

¢) Intrakraniyal Basin¢ Artis1 Bulgular1 Ortaya Ciktiginda: Bas cevresinde hizli
artis (genel kabul goren st sinir: 2 cm/hafta), gergin 6n fontanel, kafa siitiirlerinde ayrilma,
gozlerde batan giines manzarasi, bradikardi, apne, solunumsal bozukluklar ve ndrolojik

kaynakl1 oldugu diisiiniilen beslenme problemleri ortaya ¢iktiginda baslanir.

Literatiirde, yukarida sayilan ii¢ yaklasimdan hangisinin {istiin oldugu {izerine heniiz
bir goriis birligi yoktur. Ancak diisiik esikli baslangi¢ ile daha az VP-ganta gidis (135,136),
beyin MR’da beyin parankiminde daha az hasar (137), daha diisiik ventrikiil/beyin parankim
oranlar1, daha diisiik ventrikiil voliimleri (73) ve VP-santa giden hasta grubunda gitmeyen
hastalara benzer nérogelisimsel skorlar (136) oldugu gosterilmistir. Yukarida belirtilen LP
islemlerinin sonrasinda uygulanabilecek rezervuar, ventrikiilo-subgaleal sant veya eksternal
ventrikiiler drenaj sistemlerinin VP-santa gidisi azaltmada birbirine istiinligi
gosterilememistir (138). Ancak, ventrikiilo-subgaleal sant uygulamas ile giinliik bosaltma
gerekliliginde azalma s6z konusudur (133). Beyin cerrahinin tecriibesine gore bu

yontemlerden herhangi biri tercih edilebilir.
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Tablo 2.3. Diisiik ve yiiksek esikli yaklasimlarin 6zeti (11).

Diisiik Esikli Miidahale Yaklasin

Yiiksek Esikli Miidahale Yaklasim

Tarama: Germinal  matriks-intraventrikiiler
kanamanin ventrikiiler dilatasyona ilerledigi tespit
edildikten sonra haftada en az iki kere kUSG
takibine alinir

Tarama:  Germinal matriks-intraventrikiiler
kanamanin ventrikiiler dilatasyona ilerledigi
tespit edildikten sonra haftada en az iki kere
kUSG takibine alinir.

Aile Bilgilendirmesi: Bilateral Vi 97. persentili ve
on boynuz genisligi 6 mm’yi ve/veya talamo-
oksipital mesafe 25 mm’yi gectiginde aile ile
goriisiilerek yaklagim plani belirlenir.

Aile Bilgilendirmesi: Bilateral Vi 97. persentilin
4 mm iizerine ¢iktiginda ve 6n boynuz genisligi
10 mm’yi ve/ veya talamo-oksipital mesafe 25
mm’yi gectiginde aile ile goriisiilerek yaklagim
plani belirlenir.

IIk Lomber Ponksiyon: Yukaridaki sartlari
saglayan bebegin, bir sonraki dl¢iimlerde ventrikiil
boyutlarinda ilerleme (Sekil 8’deki sar1 egriden
kirmizi egriye dogru ilerleme) olmasi durumunda
ilk LP yapilir (10 mL/kg).

flk Lomber Ponksiyon: Eger hekim-aile
gorlismesinde bu yaklagim benimsenirse, ilk LP
hemen yapilir. LP voliimii 10 mL/ kg’dir.

Sonraki Lomber Ponksiyonlar: 24-48 saat sonra
yapilan kUSG’de ventrikiil boyutlarinda ilerleme
mevcutsa 2. LP, 24-48 saat sonra ilerleme devam
ediyorsa 3. LP islemi yapilir.

Sonraki Lomber Ponksiyonlar: 24-48 saat
sonra yapilan kUSG’de ventrikiil boyutlarinda
ilerleme mevcutsa 2. LP, 24-48 saat sonra
ilerleme devam ediyorsa 3. LP yapilir.

Hedef: Bilateral ventrikiil indekslerinin 97.
Persantilin, 6n boynuz genisliginin 6 mm’nin ve
talamo-oksipital mesafenin 25 mm’nin altinda
seyretmesi.

Hedef: Bilateral ventrikiil indekslerinin 97.
persantilin, 6n boynuz genisliginin 6 mm’nin ve
talamo-oksipital mesafenin 25 mm’nin altinda
seyretmesi.

Maksimum Lomber Ponksiyon Hedefi: 3 kere

Maksimum Lomber Ponksiyon Hedefi: 3 kere

Sonraki Girisimler: Toplam 3 kere LP islemi
yapildiktan sonra halen ventrikiiller genislemeye
devam ediyorsa, beyin cerrahisi ile goriisiilerek
rezervuar veya ventrikiilo-subgaleal sant veya
eksternal ventrikiiler drenaj uygulamasina gegcilir.

Sonraki Girisimler: Toplam 3 kere LP islemi
yapildiktan sonra ha- len ventrikiiller gelismeye
devam ediyorsa, beyin cerrahisi ile goriisiilerek
rezervuar veya ventrikillo-subgaleal sant veya
eksternal  ventrikiiler drenaj uygulamasina
gegilir.

2.5.7. Endoskopik 3. ventrikiilostomi ve koroid pleksus koterizasyonu

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon gelisen hastalarda VP-santa gidisi azaltmak
amaciyla erken donemde endoskopik 3. ventrikiilostomi ve koroid pleksus koterizasyonu
yontemi giderek poplilarite kazanmasina ragmen, heniiz rutin uygulanmasini Onerecek

yeterli kanit yoktur (2,19).

2.5.8. Ventrikiiloperitoneal sant

Ventrikiiloperitoneal sant ile BOS, lateral ventrikiillerden peritoneal bosluga dogru
aktarilir ve VP santin basirisi birgok etkene bagli degismektedir. Prematiire bebeklerde VP

sant, bas derisinde {ilserasyona, ventrikiilite, sepsise neden olur. Bu nedenle VP sant 6nemli
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bir morbidite nedenidir. Ventrikiiloperitoneal santlarin basaris1 genellikle sant
enfeksiyonlari ile iliskilidir (139). Bu bebeklerde eslik eden biiyiik parankimal lezyonlar da
ileride gelisebilecek norolojik defisitlerle ilgili oldugu icin sadece posthemorajik
hidrosefaliye bagl beyin hasarini gostermek i¢in sistematik veriler elde etmek zordur. Bu
kotii norolojik sekellerin temel belirleyicisi olarak PVHI ve/veya PVL’ye sekonder olarak
gelisen parankimal hasar oldugu diistiniilmektedir (140). Ventrikiiloperitoneal sant
yerlestirilmesinin ~ zamanlamas1  tartigmalidir.  Yukarida  anlatilan  yontemlerin
uygulanmasindan 4 hafta sonra halen devam eden BOS bosaltilmasi ihtiyaci olmasi halinde,
hasta 2-2.5 kg viicut agirli§ina ulastiysa (daha diisiik viicut agirliginda uygulayan merkezler
olsa da, periton yiizeyinin yeterli emilim ylizeyine ulasabilmesi i¢in genel kabul goren sinir
en az 2 kg’dir) ve BOS kiiltiirii steril, protein diizeyi <1,5 g/dL ve eritrosit sayim1 <100/mm3
sartlar1 saglaniyorsa VP-santa gecis yapilir (2,19).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya, Ekim 2015-Aralik 2023 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi’nde dogmus veya dis merkezden
hastanemize sevk olmus ve YYBU’de yatarak tedavi gormiis, 32 GH ve altindaki bebeklerin
alinmas1 planlandi. Hasta dosyalar1 Nucleus sistemi iizerinden restrospektif olarak tarandi
ve kUSG’de IVK tanis1 almis 98 hasta calismaya dahil edildi. Intraventrikiiler kanama
acisindan verileri eksik olan hastalar, konjenital malformasyon ve genetik/kromozom

anomalisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Arastirma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunca 21.12.2022 tarih, 2022/0747 karar numarali yazisi ile onaylandi

(Ek: etik kurul onam formu).

Calismaya dahil edilen tiim bebeklerin; gestasyonel haftasi, dogum agirligi, dogum
sekli, cinsiyeti, anne yasi, cogul gebelik olup olmadigi, SGA (small for gestational age)

varlig1 (GH’ya gore dogum agirliginin 10. persantil altinda olmasi) ve dogum yeri not edildi.

Maternal risk faktorleri olarak EMR 0Oykiisii (18 saat ve iizerinde), koryoamniyonit,
preeklampsi, plasenta dekolmani, uzamis travay Oykiisii, fetal distres ve antenatal asfiksi
(kord kan gazinda pH<7,00, BE>-12) alindi. Maternal antibiyotik kullanimi, maternal ilag
kullanimi, antenatal steroid uygulanip uygulanmadigi ve uygulandiysa ka¢ doz uygulandigi,
antenatal Mg uygulamasi, tokolitik tedavi varligi, APGAR skorlari, diisiik APGAR skoru
varlii, dogum sonrasi canlandirma gereksinimi olup olmadig1 (entiibasyon uygulamasi,
kardiyopulmoner resusitasyon gereksinimi) ve kordon klempleme zamani (erken kord

klemplemesi, ge¢ kord klemplemesi, kordun sagilmasi) bilgileri kaydedildi.

Kraniyal ultrason goriintiilemelerinde, GMK-IVK saptandigi giin, IVK evresi,
IVK’da progresyon olup olmadigi, progrese olduysa evresi ve saptandigi giin kaydedildi.
Kanama evresinde artis progresyon olarak kabul edildi. Intraventrikiiler kanamanimn
evrelemesinde Volpe smiflamasi kullanildi (2). On fontanel parasagittal kesitten yapilan
kUSG’de, evre 1 kanama germinal matriks kanamas1 (ventrikiil i¢ine kanama yok veya
minimal); evre 2 kanama ventrikiilin % 10-50’sini dolduran kanama; evre 3 kanama

ventrikiiliin % 50°den fazlasin1 dolduran ve ventrikiil genislemesi yapan kanama; PVHI ise
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periventrikiiler ekodansite olarak tanimlanmaktadir. Evre 1-2 kanamalar hafif, evre 3 ve

PVHI eslik eden kanamalar ise agir kanama olarak kabul edildi.

Kan basinci sinirlarinin belirlenmesinde Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) Neonatal
Hemodinami ve Hipotansiyona Yaklasim Rehberi 2018 Giincellemesi’ndeki degerler
kullanildi1 (141). Postnatal 1. giinde kan basinci sinirlar1 i¢in GH veya DA’na gore olan
tablolar; postnatal 1. giinden sonra postkonsepsiyonel yasa gore verilen tablolar kullanildi.
Kan basinct degerleri 10. persantilin altinda ise hipotansiyon, 90. persantilin {izerindeyse
hipertansiyon olarak kabul edildi. Kanama 6ncesinde, hipotansiyon varligi, hipotansifse
inotrop ihtiyact gelisip gelismedigi, inotrop tedavileri aldiysa hangi tedavileri aldig
(dobutamin, adrenalin, noradrenalin, terlipressin, dopamin, hidrokortizon), hipertansiyon
varlig1 ve hipo-hipertansiyon varligi (kan basincinda dalgalanma: ortalama kan basincinin

% 20’nin lizerinde degisiklik gdstermesi) kaydedildi.

Taranan bebeklerin sodyum bikarbonat tedavisi alip almadigi, kan iiriinii replasmani
yapilip yapilmadigi (eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma, trombosit slispansiyonu),
RDS varlig1 ve surfaktan uygulanip uygulanmadigi ve surfaktan tedavisi uygulandiysa erken

mi, ge¢ mi uygulandig: kaydedildi.

[lk 72 saatte invaziv veya non-invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, kanamanin
hemen 6ncesinde entiibasyon varligi, eger entiibe takip ediliyorsa hangi mekanik ventilator
modu kullanildigs (SIPPV, HFO, SIMV), entiibe olarak takip edilmiyorsa noninvaziv
mekanik ventilatsr modu (n-CPAP, n-IPPV) ve kanamanin &ncesinde mekanik ventilatorde

yiiksek 102 (fiO2 > % 50) ihtiyacinin olup olmadig1 kaydedildi.

Eger NIRS takibi yapilmissa serebral rSO2 degeri incelendi. En diisiik deger <% 60
ise distiik serebral NIRS degeri; en yiiksek deger >% 80 ise yliksek serebral NIRS degeri
olarak kabul edildi. Bebeklerde kanama oOncesinde serebral rSO> degerlerindeki

yiikseklik/diisiikliik varlig1 not edildi.

Kanama oncesinde bebeklerin genel durumda bozulma, ventilatér parametrelerinde
artis, apne, bradikardi, 6n fontanel bombeligi, solukluk, 1s1 diizensizligi, letarji, hipotoni,

ndbet varlig1 ve ndbet gecirdiyse kullanilan antiepileptik ilag/ilaglar kaydedildi.

Kanama 6ncesinde anemi (hemoglobin <11 gr/dl, trombositopeni (trombosit sayist
< 150000 10°/uL) ve koagiilasyon bozuklugu (INR > 1,5) olup olmadigy, ilk 72 saatte alinan
kan gazi degerlerinde metabolik asidoz varlig1 olup olmadigi, kanama 6ncesinde hiperkarbi
(pCO2>55 mmHg), hipokarbi (pCO2< 40 mmHg) varligi, bebekte eslik eden hipoglisemi
(kan sekeri <50mg/dl), hiperglisemi (kan sekeri >150mg/dl) ve hipernatremi (Na >150
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meq/L) varligi, eslik eden morbidite varligi (RDS, PDA, PDA tedavisi varligi, sepsis,

spontan intestinal perforalis, pndmotoraks) bilgileri kayit edildi.

Bebeklerde GMK-IVK komplikasyonu gelisip gelismedigi, eger gelistiyse bebekte
eslik eden IVK komplikasyonu (posthemorajik ventrikiil dilatasyonu, periventriliiler
hemorajik infarkt, periventrikiiler Ickomalazi, serebellar kanama) kaydedildi. Posthemorajik
ventrikiil dilatasyonu gelisen hastalarda uygulanan miidahalelerden bosaltici LP uygulamasi
ve uygulama sayisi, rezervuar takilip takilmadigi, takildiysa takildigi giin ve takili kaldig:
giin sayisi, eksternal ventrikiiler drenaj takilip takilmadigi, takildiysa takildig giin ve takili
kaldig1 giin sayis1 not edildi. Posthemorajik ventrikiil dilatasyonuna yonelik miidahalelerin
komplikasyonlarinin gelisip gelismedigi, gelistiyse hangi komplikasyonun gelistigi
(tikaniklik, enfeksiyon, yerinden ¢ikma, BOS kacag1), ventrikiiloperitoneal sant ihtiyacinin
gelisip gelismedigi, eger gelistiyse ventrikiiloperitoneal santin takildig: giin ve takildigindaki

diizeltilmis yas, bebeklerin yogunbakimda yatis siireleri ve mortaliteleri not edildi.
Istatistiksel Veri Analizi

Bu caligsmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapilmistir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu orneklem sayisina bagli olarak Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Caligmada yer alan kategorik degiskenler frekans (n)
ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS) ve medyan (IQR (25-
75) degerleri ile sunulmustur. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel
metotlarin yan1 sira nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Agir IVK
olusumunu etkileyen faktorleri belirlemede, tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmistir. Cok degiskenli analizde, dnceki analizlerde belirlenen olasi
faktorler kullanilarak agir VK gelisimini 6n gormedeki bagimsiz prediktorler lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelenmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi

p< 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastanemiz YYBU’de Ekim 2015 — Aralik 2023 tarihleri arasinda yatan 5141 bebek
arasinda, 32 GH ve altinda dogan ve GMK-IVK tanis1 almis 103 bebek ¢alismaya alindi. Bu
bebeklerden 5’1 diglama kriterlerine uydugu i¢in ¢alismaya dahil edilmedi. Toplam 98 bebek
calismaya dahil edildi (sekil 4.1).

YYBU’de yatan

bebekler
n:5141
GH <32 hafta olan
bebekler
n:626
Verisi eksik olan bebekler
n:3
Konjenital malformasyonlu
R bebekler
- n:1
Genetik anomalisi olan
] bebekler
GMK-IVK tanisi n:l
almig prematiire
bebekler
n: 98

Sekil 4.1. Calisma semasi.

35



4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER VE KLiNiK BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ézellikleri.

Ort+SS Median [IQR]
Gestasyon yasi (hf) 26,4+25
Dogum agirhg (g) 828 [424-2290]
APGAR 1. Dakika 4 10-8]
APGAR 5. Dakika 6[2-10]
Diisiik APGAR skoru 5[2-6]
Kord kan gazi pH 7,2+0,13
Kord kan gazi BE (mmol) -3,4 [-18,7- +7,8]
Kord kan gazi laktat (mmol) 3,7 [0-18]
n %
Cinsiyet Kiz 38 38,8
Erkek 60 61,2
SGA 26 26,5
Dogum agirhgina gore AGA 65 66,3
LGA 7 7,2
o . NSVD 26 26,5
Dogum sekli /s 72 73,5
Coklu dogum 15 15,3
Dogum yeri Hastanemiz 84 85,7
D1s merkez 14 14,3
Yok 14 14,2
Antenatal steroid Eksik 33 33,6
Tam 51 52,2
Antenatal MgSO4 45 52,2
Tokolitik tedavi 43 50
Dogumda CPR ihtiyaci 13 13,2
Dogumhade entiibasyon varhgi 76 77,5
ICC 87 96,6
Kordun klemplenme zamani DCC 3 3.4
. Taburcu 73 74,5
Mortalite Exitus 25 25.5

Ort-ss: ortalama ve standart sapma, median [IQR]: median [interquartile range], n: say1, %: yiizde, SGA: Small
for gestational age, dogum agirliginin gestasyon haftasina gore <10p olmasi, AGA: Appropriate for gestational
age, dogum agirhigmin gestasyon haftasina gére 10-90p arasinda olmasi, LGA: Large for gestational age,
dogum agirliginin gestasyon haftasina gore > 90p olmasi, NSVD: normal spontan vajinal dogum, C/S: cesarean
section, CPR:kardiyopulmoner resiisitasyon,ICC: erken kord klemplenmesi, DCC: ge¢ kord klemplenmesi.
Maternal faktorler incelendiginde EMR % 41,5, preeklampsi % 36,3, fetal distres %
14,2, plasenta dekolman1 % 10,3, asfiktik dogum % 9, koryoamiyonit % 6,4 ve uzamis travay

% 1,2 oraninda bulunmustur.

Bebeklerde maternal asetilsalisilik asit kullanim1 % 7,1 ve anti faktér Xa kullanimi

% 6,1 olarak saptanmustir.

Hastalarda GMK-IVK’ya eslik edebilen morbiditelerden RDS % 91,8, PDA % 52,

sepsis % 52, SIP % 6,1 ve pnomotoraks % 5,1 oraninda bulunmustur.
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Hemodinamik anlamli PDA kapatma tedavisi oram1 %48 olup ibuprofen tedavisi %
26,5, parasetamol tedavisi %17,3 ve ibuprofen + parasetamol tedavileri %4 oraninda

saptanmistir.

Intraventrikiiler kanamaya eslik edebilen klinik bulgular incelendiginde, genel
durumda bozulma % 58,1 ventilatér parametrelerinde artis % 48,9, solukluk % 45,9, nébet
% 14,2, apne % 10,2, hipotoni % 9,1, 1s1 diizensizligi % 6,1 ve letarji % 4 oraninda
bulunmustur. Hastalarimizin %24’ sessiz gruba girerken, %76’s1 klnik bulgu vermistir ve

hepsi katastrofik gruba girmistir.

4.2. INTRAVENTRIKULER KANAMA SONUCLARI

Calismamiza alman hastalarda % 16,5 oraninda GMK-IVK saptanmustir.
Intraventrikiiler kanama evrelerinin dagilimi evre 1 % 36,7 (n=36), evre 2 % 26,6 (n=26),

evre 3 % 16,3 (n=16) ve PVHI icin % 20,4 (n=20) olarak bulunmustur.

Sekil 4.2°de IVK evrelerinin yiizdeleri, Sekil 4.3’te IVK evrelerinin GH ve DA’ya
gore dagilimlart ve Sekil 4.4°de yillara gére GMK-IVK dagilimlar1 gosterilmistir.

iVK Evresi (Progresyon Sonrasi)

40%
35% 1
30% 1
25% A
20% 1
15% 1
10%

5% 1

0%

Evre 1 Evre 2 Evre 3 PVHI

Sekil 4.2. intraventrikiiler kanama evrelerinin yiizdeleri.
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Dogum Haftasi @ 22-24 Hafta
B 25-28 Hafta
0 29-32 Hafta

60% —

50% 1

IVK Evresi (Progresyon Sonrasi)

Sekil 4.3a. intraventrikiiler kanama evrelerinin dogum haftasina gore gruplandirilarak dagilim

o oy O<750 gr
Dogum Agirhigi 87501000 gr
50% 1 -— 0>1000 gr
45% 1
40%

IVK Evresi (Progresyon Sonrasi)

Sekil 4.3b. intraventrikiiler kanama evrelerinin dogum agirhigina gore gruplandirilarak dagilim
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Sekil 4.4. intraventrikiiler kanama evrelerinin yillara gore dagilimi.

Hasta grubumuzda progresyon varliklari incelendiginde, % 27,5 (n=27) hastanin
progrese oldugu; % 72,5 (n=71) hastanin kanamasinin stabil kaldigi bulundu. Kanamasi
progrese olan hastalarn, 9’nun kanamasi evre 3 kanamadan PVHI’ye, 6’sinin evre 2
kanamadan evre 3’e, 5’inin evre 1 kanamadan evre 2’ye, 3’iiniin evre 1 kanamadan evre 3’e,
2’sinin evre 2 kanamadan PVHI’ye ve 2 hastanin evre 1 kanamadan PVHI’ye progrese

oldugu goriildii.

Hasta grubumuzda GMK-IVK’nin tespit edilme zamani, evreleri (hafif ve agir),
progresyon varligi, progresyon zamani ve progresyon sonrast GMK-IVK evreleri Tablo

4.2°de gosterilmigtir.

Tablo 4.2. intraventrikiiler kanamanin 6zellikleri.

n %
. [k 72 saatte 45 46
GMK-IVK tespit edilme zamani
> 72 saat 53 54
; . . . Hafif kanama 73 74,4
GMK-IVK evresi (progresyon dncesi) .
Agir kanama 25 25,6
Progresyon varhg 27 27,5
Ik 72 saatte 4 14,8
Progresyon zamani
> 72 saat 23 85,2
. . Hafif kanama 62 63,2
GMK-IVK evresi (progresyon sonrasi) .
Agir kanama 36 36,8

GMK-IVK: germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama.
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Kranial USG’de kanamanin tespit edildigi ilk giiniin ortanca degeri 4 [1-26];

kanamalarin progrese oldugu giiniin ortanca degeri ise 10 [2-35] olarak saptandi.

4.3. INTRAVENTRIKULER KANAMA RiSK FAKTORLERI

Hastalardaki GMK- IVK’ya yol acabilen postnatal risk faktorleri Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. intraventrikiiler kanamaya yol acabilen postnatal risk faktorleri.

n %
Hipotansiyon 31 31,6
Inotrop ihtiyaci 28 28,5
Hipertansiyon 44 44,9
Kan basincinda dalgalanmalar 57 58,1
NaHCOs tedavisi 24 24,5
Kan iiriinii transfiizyonu 60 61,2
i1k 72 saatte entiibasyon ihtiyaci 63 64,3
[1k 72 saatte n-CPAP/n-IPPV ihtiyaci 35 35,7
Kanama oncesinde entiibasyon varhgi 39 39,8
Kanama odncesinde MV’de > % 50 FiO2 ihtiyaci 35 35,7
Kanama oncesinde serebral rSO: degerlerinde yiikseklik/diisiikliik 16 47
Anemi 38 38,8
Trombositopeni 47 48
Koagiilasyon bozuklugu 13 22,8
Metabolik asidoz (ilk 72 saatte) 33 33,6
Hiperkarbi 68 69,4
Hipokarbi 79 81,4
Hiperglisemi 60 61,2
Hipoglisemi 30 30,6
Hipernatremi 9 9,1

NaHCOs: sodyum bikarbonat, n-CPAP: nasal continous positive airway pressure, n-iPPV: nasal intermittant
positive pressure ventilation, MV: mekanik ventilator, FiO,: fractional inspired oxygen. rSO»: regional cerebral
oxygen saturation.

Inotrop olarak, hastalarin 23’iinde (% 23,4) dobutamin, 9’unda (% 9,18) adrenalin,
2’sinde (% 2) noradrenalin, 4’linde (% 4) terlipressin, 11’inde (% 11,22) dopamin ve 3’iinde
(% 3) hidrokortizon kullanildi.

Kan ({iriinii transfiizyonlar1 olarak eritrosit siispansiyonu % 44,9, trombosit

siispansiyonu % 24,5 ve taze donmus plazma % 44,9 oraninda kullanildi.

Bu bebeklerin % 89°u ilk 3 saatte, % 2’si ise 3. saatten sonra surfaktan tedavisi aldi.
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Bebeklerin % 28,5’i SIPPV- voliim garantili, % 21,4 ‘i HFO, % 13,2 ‘si SIPPV-
basing kontrollii, % 8,1°i SIMV, % 15,3 “ii n-CPAP, % 14,2’si n-IPPV mod ile ventile edildi.

Serebral NIRS takibi yalnizca 34 bebekte yapilabilmistir ve 16 bebekte (% 47)
kanama Oncesinde serebral rSO» degerlerinde distkliik/yiikseklik bulunmustur. Bu
hastalarda en yliksek serebral rSO- ortalama degeri % 86,4 + 3,8 ve en diisiik serebral rSO>

ortalama degeri % 40 = 7,3 olarak bulunmustur.

Anemisi olan hastalarda ortalama hemoglobin degeri 9,2 +1,3 g/dl, trombositopenisi
olan hastalarda ortalama trombosit sayis1 76019 + 33814 /mm?, koagiilasyon bozuklugu olan
hastalarda ortalama INR degeri 2,6 + 1,4, PT zamani1 29,8 £15,9 sn ve a PTT degeri 105,2 +

44,6 sn olarak saptanmistir.

[lk 72 saatte metabolik asidoz saptanan hastalarda metabolik asidoz saptanma zamani
ortanca degeri 12 [1-56] saat, ortalama pH degeri 7,18 + 0,09, pCO2 degeri 42,2 + 6,4 mmHg,
HCOs3 degeri 14,6 + 2,4 mmol/L, ortanca BE degeri -9,9 [-22- (-5)] mmol/L ve laktat degeri
7,75 [2,1- 27] mmol/L olarak bulunmustur.

Hiperkarbi degerinin ortalamast 69,9 + 14,4 mmHg ve hipokarbi degerinin
ortalamasi 32,4 +4,5 mmHg bulunmustur. Ayrica, hipoglisemi degerinin ortalamas1 38 + 8,3

mg/dL ve hipernatremi degerinin ortalamasi 155,5 + 4 mmol/L saptanmistir.

Intraventrikiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesinde dogum haftas1 (<28 GH, >
28 GH), dogum agirligi (< 1000 gr, > 1000 gr ), dogum sekli (NSD, C/S), dogum yeri
(hastanemiz, dig merkez), antenatal steroid (yok/eksik, tam), dogumda resusitasyon ihtiyaci,
dogumhanede entiibasyon ihtiyaci, hipotansiyon varligi, inotrop ihtiyaci, hipertansiyon
varligl, kan akiminda dalgalanmalar, NaHCOj tedavisi, kan tiriinii transfiizyonu, surfaktan
tedavisi, ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, ilk 72 saatte n-CPAP/n-IPPV ihtiyaci, kanama
oncesinde entiibasyon varligi, entiibelerde kullanilan mekanik ventilatér modu, kanama
oncesinde mekanik ventilatorde yiiksek FiO; ihtiyaci, anemi, trombositopeni, koagiilasyon
bozuklugu, hiperkarbi, hipokarbi, hiperglisemi, hipoglisemi ve hipernatremi varkliklar
degiskenler olarak belirlendi. Tablo 4.4’te IVK risk faktorlerinin tek degiskenli testlerinin

ve Tablo 4.5’te lojistik regresyon analizinin sonuglar1 gosterilmektedir.
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Tablo 4.4. intraventrikiiler kanama risk faktorleri tek degiskenli testlerinin sonuglari .

EVRE 1-2 Evre 3 - PVHI p
n % n Y%
Gestasyon haftasi <28 GH 36 58 30 83,3
>28 GH 26 42 6 16,7 0,01
Dogum agirhgi <1000gr 39 62,9 25 69,4
>1000gr 23 37,1 11 30,6 0,512
Dogum sekli NSVD 13 21 13 36,1
C/S 49 79 23 63,9 0,102
Dogum yeri Hastanemiz 55 88,7 29 80,5
Dis merkez 7 11,3 7 19,5 0,266
Antenatal steroid Yok+ eksik 26 42 21 58,5
Tam 36 58 15 41,5 0,117
Dogumhanede CPR ihtiyaci Yok 56 90,3 29 80,5
Var 6 9,7 7 19,5 0,266
Dogumhanede entiibasyon varhg: Yok 17 274 5 13,9
Var 45 72,6 31 86,1 0,122
Hipotansiyon Yok 49 79 18 50
Var 13 21 18 50 0,003
Inotrop ihtiyac: Yok 50 80,7 20 55,5
Var 12 19,3 16 44,5 0,008
Hipertansiyon Yok 36 58 18 50
Var 26 42 18 50 0,439
Kan akiminda dalgalanmalar Yok 30 48.4 11 30,5
Var 32 51,6 25 69,5 0,085
NaHCOs tedavisi Yok 53 85,5 21 58,3
Var 9 14,5 15 41,7 0,003
Kan iiriinii transfiizyonu Yok 31 50 8 22,2
Var 31 50 28 77,8 0,007
Surfaktan tedavisi Yok 8 12,9 1 2.8
Var 54 87,1 35 97,2 0,094
i1k 72 saatte entiibasyon ihtiyac1 Yok 30 48,4 7 19,4
Var 32 51,6 29 80,6 0,004
ilk 72 saatte n-CPAP/n-iPPV Yok 35 56,4 29 80,6
ihtiyaci Var 27 43,6 7 19,4 0,016
Kanama oncesinde entiibasyon Yok 40 64,5 19 52,8
Var 22 35,5 17 47,2 0,252
Konvansiyonel MV kullanimi Yok 31 50 18 50
Var 31 50 18 50 1
Entiibelerde HFO mod kullanim Yok 55 88,7 22 61,1
Var 7 11,3 14 38,9 0,001
Kanama 6ncesinde MV’de > %50 Yok 46 74,2 17 52,8
FiO: ihtiyaci Var 16 25,8 19 47,2 0,007
Anemi Yok 42 67,7 18 50
Var 20 32,3 18 50 0,082
Trombositopeni Yok 35 56,4 16 444
Var 27 43,6 20 55,6 0,251
Koagiilasyon bozuklugu Yok 27 81,9 17 70,9
Var 6 18,1 7 29,1 0,329
Hiperkarbi Yok 23 37,1 7 19,4
Var 39 62,9 29 80,6 0,068
Hipokarbi Yok 13 21,3 7 19,4
Var 48 78,7 29 80,6 0,826
Hiperglisemi Yok 23 37,1 15 41,7
Var 39 62,9 21 58,3 0,654
Hipoglisemi Yok 44 71 24 66,7
Var 18 29 12 333 0,656
Hipernatremi Yok 59 95,2 29 80,5
Var 3 4,8 7 19,5 0,021

Ki-kare testi

PVHI: periventrikiiler hemorajik infarkt, NSVD: normal spontan vajinal dogum, C/S: cesarean section, CPR:
kardiyopulmoner resiisitasyon, NaHCO3: sodyum bikarbonat, n-CPAP: nasal continous positive airway
pressure, n-IPPV: nasal intermittant positive pressure ventilation, MV: mekanik ventilator, HFOV: high-
frequency oscillatory ventilation, FiO,: fractional inspired oxygen.
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Tablo 4.5. intraventrikiiler kanama risk faktorlerini belirlemek icin yapilan lojistik regresyon analizi.

Tek Degiskenli Lojistik Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon Analizi Regresyon Analizi
p OR (%95 GA) p OR (%95 GA)

Gestasyon haftasi 0,006 3,21 (1,35-7,65) 0,046 2,96 (0,97-6,97)
Hipotansiyon 0,004 3,76 (1,54-9,22) 0,217 1,99 (0,39-6,01)
inotrop ihtiyac: 0,01 3,33 (1,3-8,28) 0,590 0,48 (0,03-4,89)
NaHCOs tedavisi 0,001 4,21 (1,6-9,08) 0,048 2,20 (0,71-6,74)
Kan iiriinii transfiizyonu 0,008 3,5(1,38-8,87) 0,082 1,49 (0,89-8,73)
i1k 72 saatte entiibasyon ihtiyaci 0,006 3,88 (1,48-7,19) 0,229 1,88 (0,65-4,06)
ilk 72 saatte n-CPAP/n-iPPV 0,058 0,31 (0,12-0,82) -
ihtiyaci
Entiibelerde HFO mod kullanimi 0,002  5(2,78-10,05) 0,043 3,11 (0,86-9,21)
MV’de > % 50 FiO: ihtiyaci 0,008 3,21 (1,35-7,65) 0,815 1,15 (0,36-3,16)
Hipernatremi 0,032 3,75 (1,14-10,71) 0,075 0,24 (0,05-1,15)

OR: odds ratio, GA: giiven araligi, NaHCO3: sodyum bikarbonat, n-CPAP: nasal continous positive airway
pressure, n-IPPV: nasal intermittant positive pressure ventilation, HFOV: high-frequency oscillatory
ventilation, MV: mekanik ventilator, FiO,: fractional inspired oxygen.

Agir kanama risk faktorlerini belirlemek icin, tek degiskenli testlerde anlamli
bulunan gestasyon haftasi, hipotansiyon varligi, inotrop ihtiyaci, NaHCO3 tedavisi varligi,
kan {iriinii transfiizyonu, ilk 72 Saatte entiibasyon ihtiyaci, ilk 72 Saatte n-CPAP/ n-IPPV
ihtiyact, entiibe hastalarda HFO kullanimi, kanama 6ncesinde mekanik ventilatérde yiiksek
Fi0O: ihtiyaci ve hipernatremi varligi degiskenleri ile tek degiskenli lojistik regresyon analizi

yapilmistir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli bulunan; gestasyon haftasi,
hipotansiyon, inotrop ihtiyaci, NaHCO3 tedavisi varligi, kan tiriinii transfiizyonu yapilmasi,
ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, entiibe hastalarda HFO kullanimi, kanama Oncesinde
mekanik ventilatérde yiiksek FiO» ihtiyaci ve hipernatremi varligi degiskenleri ile g¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Hipotansiyon varligi, inotrop ihtiyaci, kan {iriinii transfiizyonu yapilmasi, ilk 72
saatte entiibasyon ihtiyaci, kanama oncesinde mekanik ventilatérde yiiksek FiO> ihtiyaci ve
hipernatremi varlig: istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Agir IVK gelisme riskini
gestasyon haftasinin <28 hafta olmasi 2,96 kat, kanama oncesinde NaHCO; tedavisi

verilmesi 2,2 kat ve entiibe hastalarda HFO kullanimi ise 3,11 kat arttirdig1 bulunmustur.

Hasta grubumuzda ilk 72 saatte saptanan ve postnatal 72. saatten sonra saptanan

GMK-I1VK gruplar, risk faktorleri agisindan karsilastirilmis olup Tablo 4.6°da istatistiksel
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olarak anlamli olan oranlar gosterilmistir. ilk 72 saatte GMK-IVK gelisen erken kanama
grubunda, dogumda resusitasyon ihtiyact (p = 0,016) ve metabolik asidoz (p = 0,012)
oranlari istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. 72 saatten sonra saptanan
gec kanama grubunda ise hiperkarbi varligi (p=0,022) anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Diger demografik ve postnatal risk faktorleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 4.6. Tlk 72 saatte saptanan ve postnatal 72. saatten sonra saptanan GMK-IVK gruplarimin risk
faktorleri acisindan karsilastirilmasi.

Ik 72 saatteki >72 saatten sonraki
kanamalar kanamalar p
n % n %
Dogumda CPR ihtiyaci Yok
Var 10 %222 3 %5,66 0,016
Metabolik Asidoz
Var 21 %46,6 12 %22,6 0,012
Hiperkarbi
Var 26 %357,7 42 %79,2 0,022

Ki-kare testi
GMK-IVK: germinal matriks kanamasi- intraventrikiiler kanama, CPR: kardiyopulmoner resusitasyon

Intraventrikiiler kanamasi progrese olan hastalar ile, IVK’s1 progrese olmayan
hastalar iki gruba ayrildiginda, risk faktorleri agisindan karsilastirilmis olup Tablo 4.7°de
istatistiksel olarak anlamli olan oranlar gosterilmistir. Progrese olan grupta hipertansiyon
(p= 0,027), NaHCOs tedavisi (p= 0,005), anemi (p=0,002) ve kan {iriinii transfiizyonu (p=
0,038) oranlar istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger demografik
ve postnatal risk faktorleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir.
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Tablo 4.7. intraventrikiiler kanamasi progrese olan ve olmayan gruplarin risk faktorleri agisindan

karsilastirilmasi.
Progrese Olmayan Progrese Olan

Kanama Grubu Kanama Grubu p

n % n %
Hipertansiyon Var 27 %38 17 %63 0,027

- 59

NaHCO:; tedavisi Var 12 %169 12 %444 0,005
Kan iiriinii transfiizyonu Var 39 %55 21 %778 0,038
Anemi Var 21 %296 17 %63 0,002

Ki—kare testi
NaHCOs3: sodyum bikarbonat.

4.4. INTRAVENTRIKULER KANAMA KOMPLIKASYONLARI

Hastalarda IVK komplikasyonlar1 % 32,6 oraninda saptanmistir. Tablo 4.8’de IVK

komplikasyonlar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.8. intraventrikiiler kanama komplikasyonlari.

n %
PHVD 22 22,4
PVHI 19 19,3
PVL 15 15,3
Serebellar kanama 4 4

PHVD: posthemorajik ventrikiiler dilatasyon, PHVI: periventrikiiler hemorajik infarkt, PVL: periventrikiiler

lokomalazi.

Hastalarin % 17,4’tinde PHVD’ye yonelik bosaltic1 LP, rezervuar veya EVD ihtiyaci

geligmistir. Posthemorajik ventrikiil dilatasyonu olan bebeklerin % 77,2’sinde

ithtiyaci olmustur. Tablo 4.9’da PHVD’ye yonelik miidaheleler gosterilmektedir.

Tablo 4.9. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyona yonelik miidaheleler.

miudahale

n %
Bosaltic1 LP 15 15,3
1 kez 13,3
Bosaltic1 LP sayisi 2 kez 6 40
3 kez 46,7
Rezervuar 14 14,3
EVD 3 3

LP: Lomber ponksiyon, EVD: eksternal ventrikiiler drenaj
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Rezervuar takilan postnatal giiniin ortanca degeri 24,5 [18-53] giin, takili kaldig1 giin
sayisinin ortanca degeri 35,5 [7-100] giin; EVD takilan postnatal giiniin ortanca degeri 42
[29-56] giin ve takil1 kaldig1 giin sayisinin ortanca degeri 30 [11-30] giin olarak bulunmustur.

Posthemorajik ventrikiil dilatasyonuna yonelik miidahale yapilan bebeklerde % 70,5
oraninda rezervuar ya da EVD’de tikaniklik, enfeksiyon, yerinden ¢ikma ve BOS kagagi gibi
komplikasyonlar goriilmiistiir. Tablo 4.10’da  PHVD’ye yonelik miidahalelerin

komplikasyonlar1 gosterilmektedir.

Tablo 4.10. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyona yonelik miidahalelerin komplikasyonlari.

n %
Rezervuar ya da EVD’de tikamkhk 2 10
Enfeksiyon 10 50
Yerinden ¢ikma 4 20
BOS Kacag 4 20

EVD: ekstrernal ventrikiiler drenaj, BOS: beyin omurilik sivisi

Ventrikiiloperitoneal sant acisindan hastalar degerlendirildiginde PHVD gelisen
hastalarin % 40,9’unda VP sant ihtiyac1 gelismistir. Ventrikiiloperitoneal sant takilan
postnatal giiniin ortanca degeri 75 [47-166] gilin olarak bulunmustur. Calismaya alinan

bebeklerdeki YYBU vyatis siiresinin ortanca degeri 77,5 [2-264] giin olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, YYBU’de yatmis olan, 32 GH ve altindaki GMK-IVK gegciren

prematiire bebeklerde kanama agisindan risk faktorleri ve komplikasyonlar degerlendirildi.

Prematiire bebeklerde GMK-IVK nin giincel literatiirde insidansi, %20-25 olarak
bildirilmektedir (2). Tiim kanama olgularinda evre 1 % 40-50, evre 2 % 25, evre 3 % 20 ve
periventrikiiler hemorajik infarkt (PVHI) % 5-15 (% 90 kadar1 evre 3 GMK-IVK ile birlikte)
oraninda goriilmektedir (2). Caligmamiza alinan hastalarin, ortalama GH 26,4 + 2.5,
ortalama DA 828 [424-2290] gram olarak saptand1. IVK yiizdesi % 16,5 ve IVK oranlar ise
evre 1 icin %36,7, evre 2 icin % 26,6, evre 3 icin % 16,3 ve PVHI icin % 20,4 olarak
bulunmustur. Vural M. ve ark’in 2007 yilinda yayimlanan ve 2003-2005 yillar1 arasinda
yapilan ¢alismasinda, 33 GH altinda dogan 103 bebek incelenmis ve bu incelenen bebeklerin
ortalama DA 1400 + 380 gr, GH 30,3 £ 2,1 hafta olarak bulunmus ve IVK oran1 % 13 olarak
bildirilmistir (142). Ryeol K. ve ark’in 2011-2012 yillar1 arasinda yaptiklari, 2014 yilinda
yayimlanan calismasinda ise, 34 GH altinda ve dogum agirligr <1500 gr olan 168 bebek
incelenmis ve bu incelenen bebeklerin ortalama DA 1222.5 + 516,2 gr ve GH 28,4 + 3,2
hafta bulunmus olup IVK oranlar1 %18,4 olarak bildirilmistir. Intraventrikiiler kanama
oranlari ise evre 1 i¢in % 48,3, evre 2 icin % 29, evre 3 i¢in % 6,6 ve PVHI icin % 16,2
olarak bulunmustur (143). Handley S.C. ve ark 2005-2015 yillar1 arasinda 32 GH altinda
dogan 44028 yenidogan lizerinde yaptiklar1 ve 2018 yilinda yayimlanan c¢aligmalarinda,
hastalarn % 24,2°sinde IVK gelistigi izlenmistir. Intraventrikiiler kanama saptanilan
hastalarin % 68,3’linde hafif kanama, % 31,7’sinde agir kanama tespit edilmistir. Hafif
kanamasi olan bebeklerin ortalama GH 27,2 + 2,4 hafta, ortalama DA 1043 + 356 gr; agir
kanamas1 olan bebeklerin ortalama GH 25,5 + 2,1 hafta, ortalama DA 850 + 291 gr olarak
saptanmistir (144). Bizim ¢calismamizda ise hafif kanama % 63,2, agir kanama % 36,8 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada GMK-IVK insidansimiz literatiir ile benzerlik gdstermekte olup
agir kanama insidansimiz Ryeol K. ve Sandley S.C. ve ark’in ¢caligmalarina gore daha ytiksek
olarak bulunmustur. Ancak bu caligmaya alinan bebeklerin gestasyon yasi ve dogum
agirliklarinin bizim grubumuzdakilere gore daha yiiksek oldugunun gdzoniine alinmasi

gerekir.
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Germinal matriks fetal beyinde 8-36. GH’larda bulunmakta olup yogun bir vaskiiler
aga sahiptir. Burasi spesifik bazi ndron ve glia hiicrelerinin tiretildigi, gecici, jelatindz yapida
bir katmandir ve kirilgan yapist nedeniyle kanamaya meyillidir (18,145). Gestasyon haftasi
ve DA azaldik¢a GMK-IVK riski artmaktadir. Literatiirde bu bilgiyi destekleyen ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Poryo M. ve ark’in 2018 yilinda yayinlanan, 32 GH altinda dogan 765
yenidogan bebegin dahil edildigi GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktorlerlerini saptamak
icin yaptiklari bir ¢alismada, ¢ok degiskenli regresyon analizinde, GH’daki artisin (OR 0,7,
GA % 95 [0,6-0,8]) daha az GMK-IVK gelisimi ile ilgili oldugu gosterilmistir (146). Bajwa
N. ve ark’in 2011 yilinda yayinlanan, 32 GH altinda dogan 2896 prematiire bebegin
incelendigi ¢alismalarinda, GH’daki her bir haftalik artista GMK-IVK sikliginda % 3,5
oraninda azalma oldugu gosterilmistir (147). Bizim ¢alismamiz da ¢ok degiskenli regresyon
analizinin sonucunda, gestasyon haftasinin <28 hafta olmasmin agir iVK gelisme riskini

2,96 kat arttirdig1 gosterilmis olup 6nceki ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

Dogum seklinin GMK-1VK iizerindeki etkisi {izerine yapilan ¢alismalarda literatiirde
farkli sonuglar mevcuttur. Poryo M. ve ark’in 2018 yilinda yayinlanan 32 GH altinda dogan
765 yenidogan bebegin dahil edildigi GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktdrlerlerini
saptamak icin yaptiklar1 calismada, ¢ok degiskenli regresyon analizinde dogum eylemi
baslamadan yapilan sezaryan dogumun GMK-IVK gelisimini azalttigi bulunmustur (OR 0,6,
GA % 95 [0,4-0,9]) (146). Durie D. E. ve ark’in 1500 gr altinda 937 prematiire bebegin
dahil edildigi caligmalarinda ise sezaryan dogum ile normal vajinal dogum
karsilastirildiginda, agir IVK gelisimi acisindan anlamli fark bulunmamustir (148). Szpecht
D. ve ark’mm 2016 yilinda yaynlanan 32 GH altinda dogan 267 prematiire bebegin
incelendigi caligmalarinda da sezaryan dogum ile normal spontan dogum arasinda GMK-
IVK gelisimi acisindan belirgin fark bulunmamustir (3). Bu ¢alismalara benzer sekilde, bizim
calismamizda da sezaryan dogum ile normal spontan vajinal dogum arasinda GMK-IVK
gelisimi agisindan anlamli fark bulunmamaistir. Regresyon analizi yapildiginda dogum sekli,

GMK-IVK gelisimi acisindan risk faktorii olarak bulunmamistr.

Ucgiincii diizey YYBU’ye dis merkezden sevk olan prematiire bebeklerde GMK-IVK
siklignda artig oldugunu gosteren literatiirde bircok ¢alisma mevcuttur. Szpecht D. ve ark’in
yaptiklari calismada 3. diizey YYBU’ye dis merkezden transfer olan prematiire bebeklerde
agir IVK gelisme riskinin daha fazla oldugu gésterilmistir (p = 0,007; OR 2,25 % 95 GA
[1,23-4,08]) (3). Yine yapilan bir baska calismada da 3. diizey YYBU’ye dis merkezden
transfer olan hastalarda GMK-IVK gelisme sikliginda artis bildirilmistir (149). Bizim

calismamizda ise 3. diizey YYBU’ye dis merkezden transfer olan prematiire bebeklerde agir
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IVK gelisme riski anlamli bulunmamistir. Regresyon analizi yapildiginda dis merkezden
transport, GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulunmamistir. Bu durum hasta
sayisinin azligy ile ilgili olabilecegi gibi transport kosullarinin iyilestirilmesi ile de ilgili

olabilir. Konuyla ilgili daha kapsamli ¢alismalar daha dogru fikir verebilecektir.

Antenatal steroidler, GM’de neovaskiilarizasyonu azaltarak ve perisitlerin
stabilitesini arttirarak GMK-IVK’y1 azaltict etki gdstermektedir (24). Poryo M.ve ark’m
2018 yilinda yayinlanan ve 32 GH altinda dogan 765 yenidogan bebegin dahil edildigi
GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktdrlerlerini saptamak icin yaptiklar1 ok degiskenli
regresyon analizinde, antenatal steroid uygulamasinin (OR 0,3, GA % 95 [0,2-0,6]) daha az
GMK-IVK gelisimi ile ilgili oldugunu gdsterilmistir (146). Szpecht D. ve ark’m 32 GH
altinda dogan 267 prematiire bebegin incelendigi ¢aligmalarinda ise antenatal steroid
uygulamasi yapilmayan prematiire bebeklerde agir IVK gelisme riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (p = 0.014; OR 1,27 % 95 GA [0,62-2,61]) (3). Bizim calisgmamizda,
regresyon analizi yapildiginda antenatal steroid tedavisi uygulanmamasi veya eksik
uygulanmas1 GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktorii olarak bulunmamistir. Bu durum

vaka sayimizin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Prematiirelerdeki serebral kan akimi otoregiilasyonu immatiirdiir. Sistemik kan
basincindaki dalgalanmalar, serebral kan akiminin korunamadigi basing pasif sirkiilasyon
sonucunda GMK-IVK’ya neden olabilmektedir (25) (102). Literatiirde hipotansiyon
varliginda inotrop kullaniminin, serebral kan akiminda dalgalanmalara neden olarak GMK-
IVK yol agtigin1 gosteren calismalar meveuttur. Abdul Aziz A.N. ve ark’in 2018 yilinda
Kanada’da yaymnlanan 29 GH ve altinda dogan 497 yenidogan bebegin dahil edildigi
calismasinda, inotrop kullaniminin mortalite ve GMK-IVK gelisimi iizerine yaptiklari
regresyon analizinde, inotrop kullaniminin mortaliteyi 4,5 kat ve GMK-IVK  gelisimini ise
2,9 kat arttirdig1 gostermistir (150). Larocque K. ve ark Kanada’da 2019 yilinda yaymlanan
495 preterm bebegin dahil edildigi ¢alismalarinda, orta ve agir GMK-IVK’s1 olan
bebeklerde; dopamin, dobutamin veya herhangi bir inotrop kullanimi, kanama saptanmamis
bebeklere gore daha yiiksek oranda bulunmustur (151). Bizim ¢alismamizda da hafif ve agir
GMK-IVK’li gruplar karsilastirildiginda, hipotansiyon varligi ve inotrop ihtiyaci tek
degiskenli testlerde agir IVK-GMK gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk
faktorii olarak bulunmustur. Ancak yapilan c¢ok degiskenli regresyon analizinde bu
degiskenler agir IVK gelisimi acgisindan anlamli bulunmamistir. inotrop kullaniminin
kendisinin mi yoksa inotrop ihtiyacina yol agan hemodinamik bozuklugun mu GMK-IVK

riskini arttirdig1 tartisma konusudur ve ayrica incelenmesi gerekir.
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Kan iiriinii transfiizyonu ve NaHCO3 tedavileri hizli voliim ekspansiyonuna neden
olarak kan basicinda ani yiikselmelere yol acarak serebral kan akiminda dalgalanmalara
neden olabilir (20,25,102). Bizim ¢alismamizda da hafif ve agir evreli GMK-IVK’l1 gruplar
arasinda kanama oOncesinde kan {iriinii transfiizyonu varlig1 karsilastirildiginda, tek
degiskenli regresyon analizinde, agir IVK gelisimi agisindan kan {iriinii transfiizyonu
anlamli bir risk faktorli olarak saptanmistir. Ancak yapilan ¢ok degiskenli regresyon
analizinde bu degisken anlamli bulunmamistir. Aym1 zamanda bu calismada, TVK’s1
progrese olan hastalar ile, IVK’s1 progrese olmayan hastalar iki gruba ayrildiginda, IVK’s1
progrese olan grupta kan iirlinli transfiizyonu (p= 0,038) orani istatistiksel olarak anlaml
yiikksek bulunmustur. Bu durum, hemodinamideki degisikliklere bagli olabilecegi gibi
hastalara verilen erigkin kanin neden oldugu oksidatif strese de bagli olabilecegi

diistintilmiistiir.

Goswami I. R. ve ark’in 2019 yilinda yaymlanan, 2013-2016 yillar1 arasinda 29 GH
ve altinda dogan 272 preterm bebegin dahil edildigi calismalarinda, GMK-IVK’s1 olan ve
olmayan gruplar karsilastirildiginda IVK’l1 grupta, ilk 3 giindeki kan gazlarinda 6l¢iilmiis
olan en diisiik pH degerleri, en diisiik bikarbonat degerleri ve baz eksisi degerleri anlaml
olarak daha diistiik, laktat degerleri anlamli olarak daha yiliksek saptanmistir (6). Bunun
nedeni olarak da, asit-baz dengesinin saglanmasi i¢in uygulanan bikarbonat inflizyonlarinin
serebral perfiizyonda ani degisikliklere yol acarak agir GM-IVK’ya yol acabilecegi
diisiiniilmistiir. Bizim calismamizda da ¢ok degiskenli regresyon analizinin sonucunda,
kanama ncesinde NaHCOs tedavisi verilmesinin agir IVK gelisme riskini 2,2 kat arttirdig
gosterilmistir. Ayn1 zamanda, IVK’s1 progrese olan hastalar ile, IVK’s1 progrese olmayan
hastalar iki gruba ayrildiginda, IVK’s1 progrese olan grupta NaHCOs tedavisi (p= 0,005)
oranlar1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda ilk 72 saatte
GMK-IVK gelisen grupta metabolik asidoz varligi (p = 0,012) oran1 72 saatten sonra gelisen
kanama grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur. Burada da
gorildiigli gibi prematiire bebeklere NaHCOs3 tedavisi ¢ok dikkatli ve kisitli bir sekilde

yapilmal1 ve gercek endikasyon olmadik¢a NaHCO3 tedavisi verilmemelidir.

Hipoglisemi beyin kan akiminda artisa neden olarak; hiperglisemi de serum
ozmolaritesini arttirarak kanamaya neden olabilmektedir. Auerbach A. ve ark’in prematiire
bebekler iizerinde yaptigi ¢alismada, hiperglisemi varhig IVK-GMK igin risk faktorii
olustururken hipoglisemi bagimsiz risk faktorii olarak bulunamamistir (62). Bizim
calismamizda hiperglisemi ve hipoglisemi varligt GMK-IVK gelisimi i¢in risk faktorii

olarak bulunmamistir. Hipernatremi de serum ozmolaritesini arttirarak GMK-IVK’ya neden
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olabilmektedir (11). Huang J. ve ark’in 2023 yilinda yayinlanan ve 2009-2020 yillar
arasinda 28 GH altinda dogan 429 yenidogan bebegin dahil edildigi GMK-IVK gelisimi
acisindan risk faktorlerlerini saptamak i¢in yaptiklari ¢aligmada, elektrolit bozukluklarinin
GMK-IVK gelisme riskini 2,79 kat arttirdig1 bulunmustur (5). Bizim ¢alismamizda hafif ve
agir evreli GMK-IVK’li gruplar arasinda kanama oncesinde hipernatremi varligi
karsilastirildiginda, tek degiskenli regresyon analizinde hipernatremi agir IVK gelisimi
acisindan anlamli bir risk faktorii olarak bulunmustur fakat ¢ok degiskenli regresyon
analizinde anlamlilik bulunmamistir. Ancak yine de prematiire bebeklerde hipernatremi

acisindan dikkatli olunmasi Onerilir.

Auerbach A.ve ark’in prematiire bebekler {izerinde yaptig1 c¢alismada,
trombositopeni varhiginda IVK gelisme riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (p = 0.005;
OR 7,29 %95 GA [1,9-33.3]) (62). Szpecht D. ve ark’in ¢aligmasinda ise trombositopeni
ve/veya koagiilasyon bozuklugu varligi agwr IVK gelisimi icin risk faktdrii olarak
bulunamamustir (3). Bizim ¢alismamizda da trombositopeni ve/veya koagiilasyon bozuklugu

GMK-IVK gelisimi i¢in risk faktorii olarak bulunmamustir.

Mekanik ventilasyonun serebral kan akiminda dalgalanmalara neden olarak GM-
IVK sikligmi arttirdidr bir ¢cok ¢alismada gosterilmistir (7,152). Huang J. ve ark’in 2023
yilinda yayimnlanan ve 2009-2020 yillar1 arasinda 28 GH altinda dogan 429 yenidogan
bebegin dahil edildigi GMK-IVK gelisimi agisindan risk faktorlerlerini saptamak igin
yaptiklari ¢calismada, invaziv mekanik ventilasyon kullanimmin GMK-IVK gelisme riskini
4,2 kat arttirdign bulunmustur (5). Bizim ¢alismamizda hafif ve agir evreli GMK-IVK’l1
gruplar arasinda kanama Oncesinde konvansiyonel mekanik ventilator kullanimi
karsilastirildiginda, tek degiskenli testlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir.
Bizim calismamizda konvansiyonel mekanik ventilatdr kullaniminin GMK-IVK gelismi icin
risk faktorii olarak bulunamamasinin nedenin,v¢alisma grubumuzun az sayida hastadan

olusmas1 ve bebeklere kiime bakimi uygulanmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Soll RF ve ark’in yaptigi 2006 yilinda yaymlanan bir meta analizde, HFOV
uygulanmis olan bebeklerde GMK-IVK riskinin arttig1 gdsterilmistir (153). Alotaibi W.S.
ve ark’in 1500gr ve/veya 32 GH altinda dogan 640 prematiire bebek ile 2020 yilinda
yayinlanan bir baska calismada ilk 24 saatte HFOV ihtiyacinin olmasmin GMK-IVK
gelisme riskini arttirdigi bulunmustur (4). Ancak literatiirde HFOV uygulamasi ile GMK-

IVK riski arasindaki iliskinin kanitlanamadigi calismalar da mevcuttur (154). Bizim
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calismamizda c¢ok degiskenli regresyon analizinin sonucunda entiibe hastalarda HFOV
kullanimmin agir IVK gelisme riskini 3,11 kat arttirdig1 bulunmustur. Bunun nedeninin
HFOV ihtiyaci1 olan bebeklerin klinik durumlarinin konvansiyonel MV’de takip edilen

bebeklere gore daha kotii olmasi ile ilgili olabilecegini diisiindiik.

Prematiire bebeklerde yasamin ilk dakikalarinda yapilan uygulamalar, ileri donem
morbidite ve mortaliteyi etkilemesi nedeniyle nemlidir. Dogum salonunda entiibe edilen ve
canlandirma uygulanmis olan bebeklerde GM-IVK riskinin arttig1 bilinmektedir (7). Roberts
J.Cve ark’in 2017 yilinda ABD’de yayimlanan 30 GH altinda dogan 618 yenidogan bebegin
dahil edildigi ¢aligmalarinda, dogumhanede resusitasyon ihtiyacinin GMK-IVK gelisimini
1,84 kat arttirdig1 bulunmustur (7). Bizim ¢alismamizda hafif ve agir evreli GMK-IVK’l1
gruplar dogumhanede resusitasyon ihtiyaglari agisindan karsilastirildiginda tek degiskenli
testlerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Fakat hasta grubumuz
degerlendirildiginde ilk 72 saatte GMK-IVK gelisen grupta, dogumda resusitasyon ihtiyaci
(p = 0,016) oran1 72 saatten sonra gelisen kanama grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, dogumhanede yapilan ilk uygulamalarin

onemini ve nazik uygulamalarin yapilmas1 gerektigini gostermektedir.

Beyin kan akimmin monitorize ve optimize edilebilmesi amaciyla YYBU’de NIRS
(near-infrared spectroscopy) yontemi giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. Beausoleil T.P.
ve ark’in 2018 yilinda yayimlanan 28 GH altinda dogan prematiire bebeklerin dahil edildigi
calismalarinda GMK-IVK’I1 hasta grubunda, GMK-IVK olmayan hasta grubuna gére ilk 72
saatte yapilan serebral rSO; takiplerinde hayatin ilk 24 saatinde rSO; degerlerinin pik
yapti81, 24-48 saat icerisinde yavasca azaldigi ve 48-72 saat igerisinde ise plato ¢izdigi
gosterilmistir (155). Bizim c¢alismamizda ise serebral NIRS takibi yalnizca 34 bebekte
yapilabilmistir ve 16 bebekte (% 47) kanama oOncesinde serebral rSO» degerlerinde
anormallik saptanmistir. Bu hastalarda en yliksek serebral rSO, ortalama degeri % 86,4 +
3,8 ve en diisiik serebral rSO> ortalama degeri % 40 + 7,3 olarak bulunmustur. Calismamizda
serebral NIRS takibi yapilabilen hasta sayimizin kisitli olmasi nedeniyle kanama dncesinde
serebral rSO» degerlerinde diisiikliik/yiikseklik olmasmin GMK-IVK gelisimi igin risk
faktorii olup olmadigr degerlendirilememistir. Eger calismamiz prospektif bir calisma
olsaydi biz de tiim hastalarimizda serebral NIRS takibini diizenli yaparak kanama dncesinde

serebral rSO» degerlerini saptayip, anormal serebral rSO; degerlerinin GMK-IVK gelisimi
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i¢in bir risk faktorii olup olmadigini degerlendirebilirdik. Bu durum ¢alismamizin 6nemli bir

limitasyonundur.

Giincel literatiirlerde IVK saptanma sikligi, 1.giinde yaklasik % 50, 2. giinde % 25,
3.glinde % 15 ve > 4. giinde % 10‘dur. Birinci giin meydana gelen kanamalarin yaklasik
yarist ise ilk 6 saatte olmaktadir (2). Cizmeci M. N ve ark’in 2019 yilinda yayinlanan, 2008-
2013 yillar1 arasinda 32 GH altinda dogan ve PVHI tanis1 alan 163 prematiire bebegin
incelendigi ¢aligmalarinda kUSG’de kanamanin tespit edildigi ilk giliniin ortanca degeri 3 [2-
4] gilin olarak bulunmustur (156). Bizim calismamizda ise kUSG’de kanamanin tespit
edildigi ilk giiniin ortanca degeri 4 [1-26] giin olarak saptandi. EurUs. Brain grubunun 2020
giincellemesine gore; <28 GH <1000gr bebeklerde; 1, 3, 7, 14, 21, 28. glinlerde ve term
haftasina ulasincaya kadar her hafta; >28 GH bebeklerde ise ; 1, 3, 7, 14, 28. giinlerde, 6.
hafta ve term haftasina ulasilinca kUSG yapilmasi 6nerilmektedir (37). Calismamizin tek

merkezli olmasi ve [IVK’l1 vaka sayimizin nispeten az olmasi limitasyonlarimiz arasindadir.

Germinal matriks kanamasi, intraventrikiiler kanama komplikasyonlarindan PVHI
degerlendirildiginde; Cizmeci M. Ark’1n 2019 yilinda yayinlanan 2008-2013 yillar1 arasinda
32 gestasyon haftasi altinda dogan 3764 prematiire bebegin inceledigi ¢alismalarinda % 4,3
oraninda PVHI tespit edilmistir (156). Bizim calismamizda ise 32 GH altinda dogan
bebeklerde PVHI oran1 % 3 ve GMK-IVK 1 hastalarda PVHI oran1 % 19,3 olarak bulunmus

olup diger ¢alismalar ile uyumludur.

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonu agisindan degerlendirildiginde; Shankaran S.
ve ark’in 2020 yilinda yayimnlanan 2011- 2015 yillar1 arasinda 26 GH ve altinda dogan 4216
prematiire bebegin incelendigi calismalarinda GMK-IVK oran1 % 37,5 olarak tespit edilmis
ve GMK-IVK’l1 bebeklerin % 51’inde PHVD gelistigi saptanmustir (157). Bu ¢alismada ise
32 GH altinda dogan bebeklerde PHVD orani % 3,5 ve GMK-IVK’I1 hastalarda PHVD orani
% 22,4 olarak saptanmigstir. Shankaran ve ark’in PHVD oraninin bizim ¢alismamiza gore
daha yiiksek oranda olmasinin nedeni, ¢aligma gruplarinin 26 GH ve altinda olmasiyla

agiklanabilir.

Periventrikiiler I6komalazi agisindan degerlendirildiginde; Alan N. ve ark’in 2012
yilinda yayinlanan ve 1997-2008 yillar1 arasinda 32 GH altinda dogan 1335 hastanin dahil
edildigi ¢alismada, hastalari % 8,3’iinde ileri evre kanama saptanmustir. ileri evre kanamasi
olan hastalarin ise % 27’sinde PVL saptanmistir (158). Bizim ¢alismamizda ¢alismamizda
ise 32 GH altinda dogan bebeklerde PVL oran1 % 2,3; GMK-IVK’l1 hastalarda % 15
oraninda PVL saptanmistir. Diger caligmalarla olan farkin hasta sayisindan kaynaklandig:

diistiniilebilir.
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Vesoulis Z. A. ve ark’in 2019 yilinda ABD’de yayinlanan ve 2007- 2016 yillar1
arasinda ve 30 GH ve altindaki 352 prematiire bebegin dahil edildigi ¢aligmalarinda,
%20’oraninda serebellar kanama saptanmistir (159). Limperopoulos C. ve ark’in 2005
yilinda yayinlanan ve 1998- 2002 yillar1 arasinda 1500 gr altinda dogan 1242 prematiire
bebegin dahil edildigi ¢alismalarinda, serebellar kanama oram1 % 2,8 olarak bulunmus.
Serebellar kanamasi olan bebeklerin % 77’sinde ise eslik eden GMK-IVK saptanmistir.
Germinal matriks-intravenrikiiler kanama eslik eden serebellar kanamalarin; % 26’sinda
evre 1 GMK-IVK, % 19’unda evre 2, % 26’sinda evre 3 ,% 26’sinda PVHI ve % 4’iinde de
PVL oldugu saptanmistir (160). Bizim ¢alismamizda ise 32 GH altinda dogan bebeklerde
serebellar kanama orani % 0,6; GMK-IVK’l1 hastalarda serebellar kanama % 4 oraninda
saptanmustir. Unitemizde, ¢alismanin yapildigi dénemde GMK-IVK saptanan tiim bebeklere
mastoid fontanelden kUSG yapilmamis olmasinin serebellar kanama insidansinin diisiik
cikmasina yol agmis olabilecegi diisiiniilmiistir. Bu durum c¢alismamizin bir diger
limitasyonudur. Prematiire bebeklerin rutin kUSG ile degerlendirmesinde, anterior fontanel
gorlintlilemesi  yaninda mastoid fontanelden serebellumun kanama acgisindan

degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Badhiwala J.H ve ark’in 2015 yilinda Kanada’da yayinlanan PHVD’si olan 1502
prematiire bebegin dahil edildigi metenanalizlerinde PHVD’ye yonelik cerrahi miidaheleler
incelenmis olup; hastalarin % 64’iine rezervuar, % 19’una ventrikiilosubgaleal sant (VSGS)
ve % 16’smma EVD tedavi yontemi olarak uygulandigi saptanmigtir. Rezervuar takilan
hastalarda % 7,3 oraninda tikaniklik, % 9,5 oraninda enfeksiyon; VSGS takilan hastalarda
% 9,6 tikaniklik, % 9,2 oraninda enfeksiyon ve EVD takilan hastalarda ise % 6,8 oraninda
tikaniklik, % 6,7 oraninda enfeksiyon komplikasyon olarak gelismistir (161).
Calismamizdaki PHVD’si olan bebeklerin % 77,2’sinde miidahale ihtiyaci olmustur. Bu
hastalarin % 68’inde bosaltici LP, % 63,6’sinda rezervuar ve % 13,6’sinda EVD
uygulanmistir.  Ventrikiilosubgaleal sant uygulamasi yapilmamistir. Posthemorajik
ventrikiiler dilatasyonuna yonelik miidahale yapilan bebeklerde, tikaniklik, enfeksiyon,
yerinden ¢ikma ve BOS kacagi gibi komplikasyonlar % 70,5 oraninda goriilmiistiir. En sik
goriilen komplikasyon % 50 oraninda enfeksiyon olup, Badhiwala J. H. ve ark’in
metaanalizindeki enfeksiyon oranlari ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda diger komplikasyonlar arasinda rezervuar/EVD’nin yerinden ¢ikmast % 20,
BOS kagagi % 20 ve tikaniklik % 10 oraninda bulunmustur. Badhiwala J. H. ve ark’in
calismasinda BOS kacagi ve rezervuar/EVD’nin yerinden ¢ikmasi degerlendirilmemistir.
Tikaniklik oranlarimiz ise benzer bulunmustur. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyona

yonelik miidahalerin komplikasyonlarindan olan rezervuar yada EVD enfeksiyonu
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serimizde yliksek bulundugu i¢in, enfeksiyon kontrol komitesinin kurallarina uyulmasi, el
hijyenine 6zen gosterilmesi ve steriliteye dikkat edilerek BOS drenajinin yapilmasi faydali

olabilir.

Christian E.A. ve ark’in 2016 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli ¢aligmasinda, 2000-
2010 yillar arasindaki IVK tanis1 almis 147823 prematiire bebek incelenmis ve bu hastalarn
% 9’unda hidrosefali gelismistir. Posthemorajik hidrosefali gelisen bebeklerin % 38’inde VP
sant gereksinimi oldugu bulunmustur (162). Bizim c¢alismamizda da PHVD gelisen
hastalarin % 40,9’unda VP sant ihtiyac1 gelismis olup literatiirle uyumludur.

Sonug olarak, YYBU’de yatan prematiire bebeklerde GMK-IVK agisindan giincel
rehberlere uygun olarak kUSG taramasi yapilmasi, her iinitenin diizenli olarak GMK-IVK
acisindan surveyans ¢alismasi yaparak kanama oranlarini saptamasi, kanama oranlar1 yiiksek
olan {initelerin GMK-IVK’y1 onleyici stratejileri ve kanamaya yonelik risk faktdrlerini
gbzden gegirmesi, ve komplikasyon durumunda gerekli miidahalelerin ivedilikle yapilmasi,

bu bebeklerin yakin ve uzun donem ndrogelisimleri agisindan faydali olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Gestasyon haftas1 32 hafta altinda olan 98 bebek ¢alismaya dahil edildi. Germinal
matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama yiizdesi % 16,5 ve IVK oranlar1 ise evre 1 i¢in %
36,7, evre 2 igin % 26,6, evre 3 i¢in % 16,3 ve PVHI icin % 20,4 olarak bulunmustur. Bu
hastalarda hafif kanama (evrel-2) % 63,2 oraninda; agir kanama (evre 3-PVHI) % 36,8

oraninda saptandi.

2. Incelenen bebekler arasinda kUSG’de kanamanin tespit edildigi ilk giiniin ortanca
degeri 4 [1-26] giin; kanamalarin progrese oldugu giiniin ortanca degeri ise 10 [2-35] giin

olarak saptandi.

3. Agir gelisimi acisindan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde; gestasyon
haftasinin < 28 hafta olmasi, hipotansiyon varligi, inotrop ihtiyaci, NaHCOj tedavisi varligi,
kan iriini transfiizyonu yapilmasi, ilk 72 saatte entiibasyon ihtiyaci, entiibe hastalarda
HFOV kullanimi, kanama Oncesinde mekanik ventilatorde yiiksek FiO» ihtiyaci ve

hipernatremi risk faktorleri olarak saptandi.

4. Agir kanama gelisimi agisindan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise
gestasyon haftasinin < 28 hafta olmasi, kanama oncesinde NaHCO3 tedavisi verilmesi ve

entiibe hastalarda HFOV kullanimi risk faktori olarak belirlendi.

5. 1lk 72 saatte GMK-IVK saptanan hasta oran1 % 46 olarak bulundu. Ilk 72 saatte
GMK-IVK gelisen erken kanama grubunda, dogumda resusitasyon ihtiyaci (p = 0,016) ve
metabolik asidoz (p = 0,012) oranlart istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
iken 72 saatten sonra saptanan ge¢ kanama grubunda ise hiperkarbi varligi (p=0,022) anlaml

derecede yiiksek bulundu.

6. Hasta grubumuzda GMK-IVK progresyon orani % 27,5 olarak bulundu.
Intraventrikiiler kanamas1 progrese olan hastalar ile, [VK’s1 progrese olmayan hastalar iki
gruba ayrildiginda, risk faktorleri agisindan karsilastirildiginda; progrese olan grupta
hipertansiyon (p= 0,027), NaHCOs3 tedavisi (p= 0,005), anemi (p=0,002) ve kan iiriinii

transfiizyonu (p= 0,038) oranlart istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

7. Germinal matriks kanamasi- intraventrikiiler kanama komplikasyonlari
incelendiginde, PHVD % 22,4, PVHI % 19,3 , PVL % 15,3 ve serebellar kanama % 4

oraninda saptandi.
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8. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyonu olan bebeklerin % 77,2’sinde miidahale
ihtiyact olmustur. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon gelisen hastalarin % 68’inde
bosaltic1 LP, % 63,6’sinda rezervuar, %13,6’sinda EVD, PHVD ye yonelik miidahale olarak
uygulanmistir. Posthemorajik ventrikiil dilatasyonuna yonelik miidahale yapilan bebeklerde
% 70,5 oraninda tikaniklik, enfeksiyon, yerinden ¢ikma ve BOS kagagi gibi komplikasyonlar
goriildii.

9. Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon gelisen hastalarin % 40,9’unda VP sant
ithtiyaci gelismistir. Ventrikiiloperitoneal sant takilan postnatal giiniin ortanca degeri 75 [47-

166] giin olarak bulundu.
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EK 2: VAKA FORMU

Yenidogan Yogun Bakim Unitemizdeki Preterm Bebeklerde
Intraventrikiiler Kanamalar, Risk Faktorleri ve
Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Hasta Sira No:

Hasta Protokol No:

Hasta Telefon No:

Hasta Adi Soyada:

Cinsiyet: E/ K

Irk: Tirkiye / Yabanci Uyruk

Dogum Haftasi: GH

Dogum Agirhg: er SGA/ AGA/LGA
Dogum Sekli: C/S / NSD / Vakum / Forseps

Coklu Dogum Varhg:: Evet/ Hayir , varsa: ikiz /lgliz / dordiz
IVF Gebelik : Var /Yok

Dogum Yeri: Hastanemiz / Dis merkez

Anne yasi:

G: P: A:

Antenatal Steroid: Tam / Eksik / Yok

Antenatal Mg: Var/ Yok

Antenatal Tokolitik Tedavi Varhg: Evet/ Hayir

APGAR: 1.DK: 5.DK: 10.DK:

Diisiik APGAR Skoru Varhg:: Evet/ Hayir varsa skoru:
Dogumda Resiisitasyon Thtiyaci: Evet / Hayir

Dogumhanede Entiibasyon ihtiyaci1: Evet / Hayir

Kordon Kan Gazi: pH: BE: laktat:
Kordun Klemplenme Zamam: ICC: DCC: Milking:

Maternal Hastahik Oykiisii: EMR / Koryoamniyonit /Preeklampsi / Dekolman
Uzamis Travay /Fetal Distres / Antenatal Asfiksi (pH<7 , BE>-12)

/
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Maternal Antibiyotik Kullanim: Evet / Hayir

Maternal ila¢ Kullanim : Evet / Hayir ; varsa ad:

USG ILE iVK SAPTANILDIGI GUN : PN
IVK.EVRESI : Evre1 /Evre2 / Evre3 /PVHI
Serebellar Kanama

PROGRESYON VARLIGI: EVET/ HAYIR , VARSA SAPTANDIGI GUN :
ve IVKEVRESI: 2 /3 / PVHI

INTRAVENTRIKULER KANAMA ONCESINDE

1. Hipotansiyon Varhg: Evet / Hayir

e Inotrop ihtiyaa : Evet / Hayir ;
e inotrop ihtiyac1 varsa kullamilan ilag: Dobutamin/ Adrenalin / Dopamin /
Noradrenalin / Terlipressin / Hidrokortizon

2. Hipertansiyon: Evet/ Hayir

3. Hipo-hipertansiyon (kan akiminda dalgalanma ) Varhg: Evet / Hayir

4. NaHCO23 Tedavisi Varhig:: Evet / Hayir

5. Kan Uriinii Transfiizyonu: Evet/ Hayir Varsa. ES / TS / TDP

6. Surfaktan Tedavisi: Var/ Yok ; varsa
Erken (ilk 3 saaatte ) surfaktan tedavisi
Geg (> 3saat) surfaktan tedavisi

7. 11k 72 saatte entiibasyon ihtiyaci : Evet / Hayir

8. 11k 72 saatte n-CPAP/n-IPPV ihtiyaci: Evet / Hayir
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9. Kanama Oncesinde Entiibasyon Varhgi: Evet / Hayir , Entiibe ise:

e IPPV mod: Volim garantili / Basing kontrollii mod
e HFO mod
e SIMV mod

Entiibe degil ise: N-CPAP / N-IPPV

10. Kanama Oncesinde Mekanik Ventilatorde Yiiksek fiO: (fiO2 > %50 )
Ihtiyaci: Evet / Hayir

11. Kanama Oncesinde Serebral rSO2 Degerinde Yiikseklik/Diisiikliik:

Evet / Hayir
e Yiiksek (>80) ise degeri: (en yiiksek deger)
e Diisiik (<60) ise degeri: (en dusiik deger)

12. Genel durumda bozulma / Ventilator parametrelerinde artis / Apne /
Bradikardi / On fontanel bombeligi / Solukluk (ani hematokrit diisiikliigii) /
Is1 diizensizligi/ Letarji / Hipotoni. /Noébet varhga:

e Antiepileptik kullanim: Evet / Hayir ; varsa : Levatiresetam/ Fenitoin/
Fenobarbital /Topiramat / Midazolam Inflizyonu
13. Anemi Varhg (Hb <11): Evet / Hayir varsa. Hb degeri:

14. Trombositopeni Varhgi: Evet / Hayir; varsa trombosit sayisi :

15. Koagiilasyon Bozuklugu Varhgi: Evet / Hayir; varsa
PT: ,aPTT: INR:

16. Metabolik Asidoz Varhgi: Evet / Hayir ; varsa postnatal saat:
Kan gazi: pH: pCO2: HCO3: BE: laktat:

17. Hiperkarbi Varhg: (pCO2 >55mmHg): Evet / Hayir varsa; pCO2 degeri:

18. Hipokarbi Varhg (pCO2 <40 mmHg ): Evet / Hayir varsa; pCO2 degeri:
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19. Hipoglisemi Varhg (KS =S0mg/dl ): Evet / Hayir varsa kan geker: degeri:

20. Hiperglisemi Varhg (KS =150mg/dl): Evet / Hayir  wvarsa kan sekern degern:

21. Hipernatremi Varhg: (Na =150meq/L): Evet/Hayir  varsa sodyum degeri:

22. Bebekte Eslik Eden Morbiditeler: RDS / PDA/ PDA tedavisi varhg (ibuprofen/
parasetamol) /SEPSIS / SIP PNOMOTORAKS

Intraventrikiiler Kanama KOMPLIKASYONU: Evet / Hayir

Posthemorajik ventrikiil dilatasyonu (PHVD)
Periventrikiiler hemorajik infarkt ( PVHI)
Penventrikiiler 16komalazi (PVL)

Serebellar Kanama

S S T N I

Posthemorajik ventrikiil dilatasyonuna (PHVD) Yonelik Miidahaleler:

1. Bosalticai LP: Evet/Hayir, yapildiysakagkez: 1/2 /3

2. Rezervuar: Evet/Haywr Takldig: giin: Takih kaldig: giin sayis: :

3. Eksternal Ventrikiiler Drenaj (EVD): Evet / Haywr Takildiz gim:
Takih kaldig: giin sayis: :

Posthemorajik ventrikiil dilatasyonuna (PHVD) Yonelik Miidahalelerin
Komplikasyonlari: Evet /Hayir

e Tikamkhk : Evet / Haywr
= Enfeksiyon : Evet / Hayr
e Yerinden cikma: Evet / Havir
e BOSKacaga : Evet / Haywr

Ventrikiiloperitoneal Santa Gidis Varhgi: Evet /Haywr
e VP $ant Takildigis Gim: PN / VP $ant Takildigimmda Duizeltilmis Yas:

Yogun Bakimda Yatis Siiresi: GUN

Taburculukta: Sifa: Ex:
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