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OZET

32 GE}_;ELiK HAFTASINDAN ONCE DOGAN PREMATURE BEBEKLERDE
NOROGELIiSIMSEL SORUNLAR VE ETKi EDEN FAKTORLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Son yillarda yasanan perinatal ve neonatal tibbi bakimdaki ilerlemeler 32 gebelik
haftasindan 6nce dogan bebeklerin sagkalim oranlarini belirgin olarak artirmistir. Bununla
birlikte bu bebekler uzun donemde ndrogelisimsel sorunlar agisindan daha yiiksek risk
altindadir. Gilinlimiizde yenidogan yogun bakim iinitelerinin basar1 6l¢iitiiniin bebeklerin
norogelisimsel sonuglari oldugu kabul edilmektedir. Prematiire bebekler motor gerilik,
serebral palsi, biligsel bozukluklar, diisiik zeka testi skorlari, isitme- gérme sorunlar1 gibi
duyusal problemler, dil gelisim sorunlari, akademik basarida diisiikliik, psikolojik ve

fonksiyonel bir cok nérogelisimsel sorunla kars1 karsiya kalmaktadir.

Prenatal, natal ve postnatal komorbiditeler, sosyoekonomik ve demografik faktorler,
erken preterm bebeklerde ndrogelisimi etkileyen major risk faktorleri olarak gosterilmistir.
Norogelisimsel plastisitenin yasamin erken doneminde yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle norogelisimsel sorunlara neden olabilecek sorunlarin engellenmesi, erken taninmast

ve uygun rehabilitasyon programlarinin uygulanmasi sekel oranini diistirmektedir.

Calismamizda 32 gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde ndrolojik
gelisimi degerlendirmek ve bu amagla altin standart kabul edilen Bayley Bebekler ve
Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi- |11 kullanmak, erken tan1 imkani saglayarak
ihtiyac duyan ¢ocuklara 6zel egitim ve rehabilitasyon alanlarinda destek i¢in yonlendirmek,

norogelisimsel prognozu etkileyen risk faktorlerini ortaya koymak amaglanmustir.

Bu ¢alisma Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Neonatoloji Klinigi
Riskli Bebek izlem Birimi’nde gerceklestirilmistir. Calismaya Ekim 2019 ile Agustos 2022
tarihleri arasinda dogan ve Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen gestasyon haftasi < 32 hafta,

diizeltilmis yas1 12 ile 42 ay arasinda olan 81 prematiire bebek alindi.
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Olgular ile ilgili maternal faktorler, dogum bilgileri, yenidogan ddénemindeki
morbidite verileri hastanemiz elektronik kayit sisteminden, hasta dosyalarindan ve
ailelelerinden alindi. Olgularin genel fizik muayene, ndrolojik muayene, isitme ve gérme
degerlendirmesi yapildi. Tim olgulara Bayley Bebekler ve Cocuklar i¢in Gelisimsel
Degerlendirme Olgegi kullanilarak norogelisimsel degerlendirme yapildi. Herhangi bir
alanda kompozit Bayley- I1I skorunun < 85 olmasi hafif gelisimsel gecikme, < 70 olmasi ise

anlamli gelisimsel gecikme olarak tanimlandi.

Calismaya 37 (%45,7) kiz, 44 (%54,3) erkek toplam 81 bebek alindi. Calisma
grubunun ortalama gebelik haftast 29,0 (minimum 24,2 - maksimum 31,6) haftaydi.
Norogelisimsel degerlendirme esnasinda ortalama diizeltilmis yaslari 22,0 (minimum 12-

maksimum 40,0) haftaydi.

Biligsel gerilik icin risk faktorleri diisiik anne egitim diizeyi (p:0,021),
koryoamniyonit (p:0,045), uzamis noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi (p:0,042),
periventrikiiler 16komalazi (p:0,020), konviilziyon (p:0,030), erken sepsis (p:0,007),
nekrotizan enterokolit cerrahisi (p:0,030), eritrosit slispansiyonu transfiizyonu (p:0,021),
bronkopulmoner displazi (p:0,031), yiikksek remifentanil dozu (p:0,037) olarak saptandi. Dil
gelisiminde gerilik risk faktorleri erken sepsis (p:0,002), nekrotizan enterokolit cerrahisi
(p:0,012) olarak saptandi. Motor gerilik risk faktorleri preeklampsi (p:0,07), siirfaktan
tedavisi (p:0,017), respiratuvar distres sendromu (p:0,030), invaziv mekanik ventilasyon
tedavisi (p:0,008), uzamis noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi (p:0,004), uzamis oksijen
destek tedavisi stiresi (p:0,010), periventrikiiler 16komalazi (p:0,031), patent duktus
arteriyozus (p:0,001), patent duktus arteriyozus medikal tedavisi (p:0,023), bronkopulmoner
displazi (p:0,003), prematiire retinopatisi (p:0,036), hastane yatis siiresi (p:0,013) olarak
saptand1. Ayrica motor geriligi olanlarda viicut agirligt (p:0,016), boy (p:0,026) ve bas

cevresi (p:0,049) normal motor gelisimi olanlardan anlamli olarak daha diisiik idi.

Hastalarda ayrica strabismus %2.5, kirma kusuru %6.2, gérme kayb1 %2.5, isitme

sorunlar1 %6.2, norolojik muayenede patoloji %29.6, serebral palsi %11.1 oraninda saptandi.

32 gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde uzun donem norogelisimsel
sorunlar yaygin ve 6nemli bir saglik sorunudur. Bu sorunlar biligsel, motor, dil gelisimi,
isitme, gérme gibi bir¢ok alanda goriilebilmektedir. Prematiire bebeklerin erken dénem
komplikasyonlart norogelisimsel sorunlara etki etmektedir. Bu risklerin tespiti ve iyi

yonetilmesi ndrogelisimsel prognozun iyilestirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, ndrogelisim, Bayley 11, serebral palsi
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ABSTRACT

EVALUATION OF NEURODEVELOPMENTAL PROBLEMS AND AFFECTING
FACTORS IN PREMATURE BABIES BORN BEFORE 32 WEEKS OF
GESTATION

Advances in perinatal and neonatal medical care in recent years have markedly increased the
survival rates of babies born before 32 weeks of gestation. However, these babies are at
higher risk for long-term neurodevelopmental problems. Today, it is accepted that the
measure of success of neonatal intensive care units is the neurodevelopmental results of
babies. Premature babies have motor retardation, cerebral palsy, cognitive disorders, low

intelligence test scores, hearing and vision problems.

They face many neurodevelopmental problems such as sensory problems, language

development problems, low academic achievement, psychological and functional problems.

Prenatal, natal and postnatal comorbidities, socioeconomic and demographic factors have
been shown as major risk factors affecting neurodevelopment in early preterm infants.
Neurodevelopmental plasticity has been shown to be high during early life. Therefore,
problems that may cause neurodevelopmental problems. Prevention, early diagnosis and

implementation of appropriate rehabilitation programs reduce the rate of sequelae.

In our study, we aimed to evaluate neurological development in premature infants born
before 32 weeks of gestation and to use the Bayley Developmental Assessment Scale for
Infants and Children- 111, which is accepted as the gold standard for this purpose, to provide
early diagnosis, to direct children in need for support in special education and rehabilitation

areas, and to reveal the risk factors affecting neurodevelopmental prognosis.

This study was carried out at the Risky Baby Monitoring Unit of Siileyman Yal¢in City
Hospital Neonatology Clinic. The study included 81 premature babies with a gestational age

of < 32 weeks and a corrected age between 12 and 42 months, who were born between
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October 2019 and August 2022 and were followed up in the Neonatal Intensive Care Unit

of Istanbul Medeniyet University Prof Dr Siileyman Yal¢in City Hospital.

Maternal factors, birth information, and morbidity data in the neonatal period regarding the
cases were obtained from our hospital’s electronic record system, patient files, and families.
General physical examination, neurological examination, hearing and vision evaluation were
performed on the cases. All cases underwent neurodevelopmental evaluation using the
Bayley Developmental Assessment Scale for Infants and Children. A composite Bayley-I11
score of < 85 in any domain was defined as mild developmental delay, and a score of < 70

was defined as significant developmental delay.

A total of 81 babies, 37 (45.7%) girls and 44 (54.3%) boys, were included in the study. The
average gestational age of the study group was 29.0 weeks (minimum 24.2 - maximum 31.6).
Their mean corrected age at the time of neurodevelopmental evaluation was 22.0 (minimum

12-maximum 40.0) weeks.

Risk factors for cognitive retardation were detected as low maternal education level
(p:0.021), chorioamnionitis (p:0.045), prolonged noninvasive mechanical ventilation
duration (p:0.042), periventricular leukomalacia (p:0.020), convulsion (p:0.030), early
sepsis. (p:0.007), necrotizing enterocolitis surgery (p:0.030), erythrocyte suspension
transfusion (p:0.021), bronchopulmonary dysplasia (p:0.031), high remifentanil dose
(p:0.037). Risk factors for delay in language development were detected as early sepsis
(p:0.002) and necrotizing enterocolitis surgery (p:0.012). Motor retardation risk factors were
detected as preeclampsia (p:0.07), surfactant treatment (p:0.017), respiratory distress
syndrome (p:0.030), invasive mechanical ventilation therapy (p:0.008), prolonged
noninvasive mechanical ventilation duration (p:0.004), prolonged duration of oxygen
support therapy (p:0.010), periventricular leukomalacia (p:0.031), patent ductus arteriosus
(p:0.001), patent ductus arteriosus medical treatment (p:0.023), bronchopulmonary dysplasia
(p:0.003), retinopathy of prematurity (p:0.036) and hospital stay (p:0.013).Additionally,
body weight (p: 0.016), height (p: 0.026) and head circumference (p: 0.049) in those with

motor retardation were significantly lower than those with normal motor development.

In patients, strabismus was also detected as 2.5%, refractive error as 6.2%, vision loss as
2.5%, hearing problems as 6.2%, pathology in neurological examination as 29.6%, and
cerebral palsy as 11.1%.

Keywords: Premature, neurodevelopment, Bayley 111, cerebral palsy

Xiv



1. GIRIS ve AMAC

37. gebelik haftasindan Once ya da annenin son adet tarihinden itibaren 259 giin
tamamlanmadan olan dogumlar Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan prematiire dogum
olarak tanimlanmistir(1). Her y1l diinyada yaklasik 15 milyon prematiire dogum meydana
gelmektedir. 2005 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin Ulusal Cocuk Saglig1 ve
Insan Gelisimi Kolu [National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)]
ve daha sonra 2007°de Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 32. gestasyon haftasi altindaki

dogumlari erken preterm olarak adlandirmistir(2).

Ulkemizde 2021°de yayinlanan Saglik Bakanlig yillik istatistik verilerine gore 2021
yilinda 127.687 bebek prematiire diinyaya gelmistir. Prematiire dogumlar toplam
dogumlarin %12,2’sini olusturmaktadir. Prematiire dogumlarin %88,5’i 32-36 haftalik iken,
%11,5’i 32 haftanin altinda diinyaya gelmistir(3).

Son yillarda yasanan perinatal ve neonatal tibbi bakimdaki ilerlemeler prematiire
bebeklerin sagkalim oranlarini belirgin olarak artirmistir. Bununla birlikte bu bebekler uzun

donemde noérogelisimsel sorunlar a¢isindan daha yiiksek risk altindadir.

Glinlimiizde yenidogan yogun bakim {initelerinin basar1 Ol¢iitliinlin bebeklerin
norogelisimsel sonuglart oldugu kabul edilmektedir(4). Prematiire bebekler motor gerilik,
serebral palsi, biligsel bozukluklar, diisiik zeka testi skorlari,isitme- gérme sorunlar1 gibi
duyusal problemler, dil gelisim sorunlari, akademik basarida diisiikliik, psikolojik ve

fonksiyonel bir ¢ok norogelisimsel sorunla karsi karsiya kalmaktadir(5,6).

Prenatal, natal ve postnatal komorbiditeler, sosyoekonomik ve demografik faktorler,
erken preterm bebeklerde norogelisimi etkileyen major risk faktorleri  olarak

gosterilmistir(7).

Norogelisimsel plastisitenin yasamin erken doneminde yiiksek oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle noérogelisimsel sorunlara neden olabilecek sorunlarin engellenmesi, erken
taninmasi  ve uygun rehabilitasyon programlarinin uygulanmasi sekel oranim

diistirmektedir(8).



Bayley 6lcegi bebeklik ve erken ¢cocukluk doneminde norogelisimsel degerlendirme
acisindan tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Tlk kez 1969°da gelistirilen lgek
2006 senesinde revize edilerek biligsel gelisim, alict dil, verici dil, ince motor, kaba motor

parametrelerin degerlendirildigi Bayley-III 6l¢egi halini almistir(9,10).

Calismamizda 32 gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde norolojik
gelisimi degerlendirmek ve bu amagla altin standart kabul edilen Bayley-III gelisim dlgegini
kullanmak, erken tani imkani saglayarak ihtiya¢ duyan ¢ocuklara ozel egitim ve
rehabilitasyon alanlarinda destek i¢in yonlendirmek, nérogelisimsel prognozu etkileyen risk

faktorlerini ortaya koymak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE

Gebelik siiresi ile ilgili goriis ilk olarak Nagele tarafindan yapilmis ve 1903 basimi
Williams Obstetrics kitabindan annenin son adet tarihinden baslanarak 280 giin olarak
tanimlanmistir. Prematiire kavrami ilk olarak 1948 yilinda Diinya Saglik Asemblesi
tarafindan 2500 gram altinda veya 38. gebelik haftasin1 doldurmadan gerceklesen dogum
olarak ortaya konulmustur. DSO tanimu ile giincel prematiire tanimi 37 gebelik haftasindan
once olan veya son adet tarihinden itibaren 259 giin tamamlanmadan meydana gelen dogum

olarak tanimlanmistir(6).

Neonatal ve perinatal tibbi bakimdaki gelismeler dogrultusunda prematiire
bebeklerin sagkalim oranlari artmigtir. Sagkalim ve sagkalim sonrasi ortaya ¢ikabilecek
patolojilerin belirlenmesi, tedavi yonetimindeki farkliliklar nedeniyle genis araliktaki
prematiire kavraminin alt gruplara ayrilmasi ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. 2005 yilinda Ulusal
Saglik Enstitiisii (NIH) ve 2007 yilinda AAP tarafindan gebelik haftasina gore prematiirite
li¢ alt gruba ayrilmistir(2).

Gec Preterm: 34 (0/7) ile 36 (6/7) hafta aras1
Orta Derecede Preterm: 32 (0/7) ile 33 (6/7) hafta arasi

Tleri Preterm: 32 (0/7) hafta alt1
2.2. PREMATURE BEBEKLERIN ERKEN DONEM SORUNLARI

2.2.1. Respiratuvar distres sendromu (RDS)

Respiratuvar distres sendromu (RDS) ilk olarak 1959’da Avery ve Mead tarafindan
tanimlanmis olup halen preterm bebekler icin 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi
olmaya devam etmektedir(11). Temel olarak akcigerlerin yapisal immatiiritesine eslik eden
alveolar siirfaktan sentez ve fonksiyonlarinda yetersizlikten kaynaklanir. 20. gestasyon
haftasinda tip 2 pndmositler tarafindan stirfaktan tiretimi baslar. Siirfaktanin gérevi alveolar
yiizey gerilimini azaltmak, akcigerlerde kollapsa engel olarak atelektaziyi engellemek,

ventilasyon perfiizyon dengesini saglamaktir(12,13).
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RDS insidansi gestasyonel yas azaldikga artar(14). 22- 24. gebelik haftalarinda dogan
bebeklerin neredeyse tamami RDS’ye sahipken, dogum agirligi 1251 ile 1500 g arasinda
olan bebeklerde bu oran yaklasik %25’¢ diiser(15-17). Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND)’nin
tilkemizde 2016- 2017 yillarinda yiiriittiigii elektronik hasta veri tabanina gore RDS insidansi
gebelik haftas1 32’den kiigiikk 3490 bebekte %70,3, gebelik haftas1 28’den kiigiikk 1539
bebekte %86,5 olarak bulunmustur(18)

RDS gelisimi riskini artiran faktorler arasinda prematiirite, erkek cinsiyet,
koryoamniyonit, perinatal asfiksi, maternal diyabet, hidrops fetalis, indiiklenmis sezaryen
dogum, ailesel ve genetik yatkinlik sayilabilir. RDS gelisimi riskini azaltan faktorler ise
uzamis erken membran riiptiirii, maternal hipertansiyon, tokolitik ajanlar, antenatal steroid
uygulamasi, kronik intrauterin stres, intauterin gelisme geriligi (IUGR), narkotik/kokain

kullanimidir(19).

Klinik olarak dogum sonrasi erken dénemde baslayan takipne, inleme, burun kanadi
solunumu, retraksiyon ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintis1 bulgulart ile ortaya ¢ikar.
Solunum yetmezligi kan gazinda hipoksi ve hiperkarbi ile tespit edilebilir. Akciger

grafisinde yaygin retikiilograniiler goriiniim ve buzlu cam goriiniimii tan1y1 destekler.

2.2.2. Patent duktus arteriyozus (PDA)

Patent duktus arteriyozus (PDA) intrauterin hayatta ana pulmoner arter ve inen aorta
arasindaki gecisi saglayan duktus arteriyozusun dogumdan sonra kapanmamasidir. Duktus
arteriyozusun kapanmasi fonksiyonel ve anatomik kapanma olarak iki sathada gergeklesir.
Prematiirelerde duktus arteriyozusun kapanmasi daha zordur. Bunun nedeni prematiirelerde
daha ince olan duktus arteriyozusun vazovazorumlara ihtiyacinin az olmasi nedeniyle
anatomik kapanma icin gerekli olan hipoksik ortamin saglanamamasi ve duktus
arteriyozusun prostaglandinlere ve nitrik oksite duyarliliginin matiir bebeklere oranla daha

fazla olmasi nedeni ile fonksiyonel kapanmanin daha ge¢ gerceklesmesidir(20).

PDA i¢in erken gebelik haftas1 ve diisiik dogum agirlig1 bilinen en 6nemli iki risk
faktoriidiir(21). Haftalara gore bakildiginda 28 gestasyon haftasinin altindaki prematiirelerde
%60-70 oran bulunurken; 32 hafta lizeri prematiirelerde bu oran %20 olarak saptanmaktadir.
Dogum agirligina gore bakildiginda ise 1000 gr alt1 bebeklerde PDA siklig1 %40-55 iken,
1500 gr iizeri bebeklerde bu oran %30 olarak bildirilmektedir. Duktus arteriozus, 28 haftanin
altindaki prematiirelerin sadece %10-15’inde 1-3 giin i¢inde, %30’unda ise pontnatal 7.

giinde kapanir(20).



PDA riskini artirdig1 bilinen ya da diisiiniilen diger risk faktorleri yiiksek rakimda
dogma, asfiksi, prematiire bebeklerde antenatal steroid uygulamasi yapilmamis olmasi,
RDS, koryoamniyonit, sepsis,JUGR, yiiksek miktarda sivi uygulamalar1 (>170 ml/kg),
ilaglar (6rnegin furosemid), genetik faktorlerdir(22-25).

Klinikte postnatal 5-10. giinler arasinda RDS kliniginde iyilesme olmamasi1 veya
mekanik ventilator destegi aliyorken oksijen ihtiyacinda artma olmasi, pulmoner odakta
sistolik veya siirekli tiflirlim duyulmasi ve sigrayici periferik nabiz varligi tipiktir(26). Kesin

tan1 ekokardiyografi ile konulmaktadir(26).

Tedavide medikal ve cerrahi olarak duktusun kapatilmasi amaglanir. Medikal
tedavide indometazin, ibuprofen, parasetamol kullanilabilir. Medikal tedaviye direngli

olgularda cerrahi ligasyon tedavisi uygulanabilmektedir(27).

2.2.3. Sepsis

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk 28 giinlinde enfeksiyona ait sistemik bulgularin
goriildigii ve kan kiiltiiriinde spesifik etkenin tiretildigi klinik sendromdur(28) Yenidogan
alaninda yasanan gelismelere karsin diisiik ve orta gelirli iilkeler basta olmak iizere dnemli
bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Yenidogan doneminde sepsise
ait spesifik klinik bulgularin olmamasi nedeniyle tanisi giictiir. Postnatal ilk 3 giinde goriilen
sepsis erken baglangi¢h sepsis, postnatal 4-30. giinler arasinda goriilen sepsis gec baslangicl
sepsis, postnatal 30. giinden taburcu olana kadar gecen siirede tan1 konulan sepsis ¢cok ge¢
baslangicli sepsis olarak adlandirilmaktadir(29). Goriilme sikligi term bebeklerde 1000 canli
dogumda 1-2, ge¢ preterm bebeklerde 4,3-6,3 iken, 25 gebelik haftasinin altinda 41°e kadar
yiikselmektedir(30,31).

Klinik bulgular miiphem bulgulardan septik sok gibi agir klinik bulgulara kadar genis
bir spektrumda ortaya ¢ikabilir. Erken baslangi¢h sepsiste belirti ve bulgular ¢ogunlukla ilk
24-48 saatte ortaya cikar ve genellikle fulminan seyirli multisistem tutulum goriiliir. Geg

baslangigli sepsiste ise ¢oklu sistem tutulumu veya tek organ tutulumu olabilmektedir(32).

Tanida altin standart kan kiiltiiriinde etkenin liretilmesidir. Sepsis siiphesinde tam kan
sayimi, periferik yayma, C reaktif protein (CRP), prokalsitonin, kan kiiltiirii, beyin omurilik
stvis1; gec baslangich sepsiste ayrica idrar kiiltiirii alinmalidir. Solunum sikintis1 mevcut ise
akciger grafisi ¢ekilmeli ve uygun antibiyoterapi baglanmalidir. Klinik ve laboratuvar
bulgulariin seyri sepsis ile uyumlu ya da alinan kiiltiirlerde tireme varsa antibiyoterapi 7-

10 giine, menenjit varliginda 14-21 giine tamamlanmalidir(33).



2.2.4. Bronkopulmoner displazi (BPD)

Yenidoganin kronik akciger hastaligi olarak da bilinen bronkopulmoner displazi,
siklikla bozulmus pulmoner gelisim ve kii¢lik hava yollarinin fonksiyon bozuklugunun eslik
ettigi alveoler hipoplazi ile karakterize hastaliktir(34) 1967°de Northway ve arkadaslari
mekanik ventilasyon ve oksijen gereksinimi olan prematiire bebeklerde kronik akciger
hastaligr gelistigini gdzlemleyerek bronkopulmoner displaziyi tanimlamig; RDS,
rejenerasyon, kronik hastaliga gecis ve kronik akciger hastaligi olarak 4 evrede
siiflamistir(34). Ancak yenidogan yogun bakim alanindaki gelismeler ile BPD taniminda
da revizyona ihtiya¢ duyulmus ve 2001 yilinda NICHHD tarafindan yeni BPD tani kriterleri

(Tablo 2.1) tanimlanmistir(35).

Tablo 2.1. Bronkopulmoner displazi tam kriterleri.

Degerlendirme | Gebelik yas1 <32 hafta Gebelik yas1 232 hafta

V/

e Postmenstriiel 36. haftada veya taburculuk | >28 giin- <56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) sirasinda (hangisi daha erkense)

Hafif BPD En az 28 giin >%21 O2 gereksinimi + | En az 28 giin >%21 O2 gereksinimi
postmenstriiel 36. haftada veya taburculuk | + Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) ek O2 | sirasinda (hangisi daha erkense)
gereksiniminin olmamast ek 02 gereksiniminin olmamasi

Orta BPD Postmenstriiel 36. hafta veya taburculuk | Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) <%30 ek | sirasinda (hangisi daha erkense) < %30 ek
O» gereksiniminin olmasi 02 gereksiniminin olmasi

Agir BPD Postmentriiel 36. hafta veya taburculuk | Postnatal 56. giin veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha erkense) > %30 O2 | sirasinda (hangisi daha erkense) > %30 O2
gereksinimi ve/veya pozitif basing (PBV | gereksinimi veya pozitif basing (PBV
veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi

PBV:Pozitif basingli ventilasyon

nCPAP: Nazal siirekli hava yolu basinct

Cogu hastada PDA veya RDS tedavisi i¢in uygulanan mekanik ventilasyon oykiisi
mevcuttur(36) Gestasyon yasi 24-26 hafta olan prematiirelerin %50°si diizeltilmis 36
haftalik iken oksijen ihtiyaci devam etmektedir (37).

BPD etyopatogenezi multifaktoriyeldir. Son yillarda solunum destegi yontemleri ve
oksijen satiirasyonu hedeflerinin asagi ¢ekilmis olmasi gibi neonatoloji alanindaki
gelismelerle baglantili olarak BPD’nin patogenezinde major etkenler olarak kabul edilen
barotravma ve oksijen toksisitesi arka plana ge¢mistir. Bunlarin yerini énemli iki faktdr,

prematiirite ve enflamasyon almistir(38).



2.2.5. Prematiire retinopatisi (ROP)

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiirelerin immatiir retinal damarlarinin g¢esitli
risk faktorleri nedeniyle anormal norovaskiiler proliferasyonuyla karakterize — ve
etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Yenidogan yogun bakim alanindaki
gelismelere ragmen ROP hala c¢ocukluk c¢agir korliikklerinin nedenleri arasinda 3.

siradadir(39).

1983’te Campbell ve arkadaslari Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriittiikleri
calismada yenidogan yogun bakim iinitesinde takip edilen 2484 bebekten 72 tanesinde ROP
gelistigini  (%2.9) saptamistir, ROP gelisen 72 bebekten 60’1 (%83) 1500 gram
altindadir(40). Ulkemizde TND tarafindan 2016-2017 tarihleri arasinda 69 yenidogan yogun
bakim iinitesinden 6115 yenidoganin dahil edildigi cok merkezli ¢alismada 32 haftadan
kiiclik olan bebeklerin %32.9’unda, 29 hafta ve 32 hafta arasinda dogan bebeklerin
%19.4’linde, 28 hafta veya daha erken dogan bebeklerin 9%62.9’unda ROP gelistigi
bildirilmistir. Ayrica dogum agirliklarina gore bakildiginda 1000 gr ve altinda dogan
bebeklerde %68, 1001-1250 gram arasinda dogan bebeklerde %40, 1251-1500 gr arasinda
dogan bebeklerde %20.8 olarak bildirilmistir(41).

ROP gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorleri gebelik yasi ve dogum agirligimin diisiik
olmasidir. Anneye ait maternal hastaliklar, annenin sigara kullanimi, ¢ogul gebelik, erkek
cinsiyet,dlisik APGAR skoru, oksijen tedavisi, hemodinamik stabiliteyi bozan kardiyak ve
solunumsal problemler, hipoksi veya hiperoksi, hipokapni veya hiperkapni, asfiksi,
hipotermi, metabolik asidoz, bir haftadan uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi, BPD
varligi, sepsis, intrakraniyal kanama gelisimi, sik kan transfiizyonu, kan degisimi,
hiperglisemi ve insiilin kullanimi, uzun siireli total parenteral nutrisyon (TPN) kullanimu,

anne siitii alamama diger risk faktorleri arasinda sayilabilir(42—45).

Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve AAP’nin 2018 yili 6nerilerine gore gestasyonel
haftas1 30 ve altinda olan veya dogum kilosu 1500 gr ve altinda olan yenidoganlar prematiire
retinopatisi acisindan taranmali, dogum kilosu 1500-2000 gr arasinda ve gestasyonel haftasi
30 haftanin tizerinde olan kardiyopulmoner destek gereken yenidoganlar da ROP acisindan
taranmalidir(46). TND ve Tiirk Oftalmoloji Dernegi tarafindan kabul edilen ortak goriise
gore gestasyonel yast <34 hafta veya dogum agirligt <1700 gram olan tiim bebeklerin
gestasyonel yas1 >34 veya dogum agirlig1 >1700 gram olup kardiyopulmoner destek tedavisi
uygulanmis veya bebegi takip eden klinisyenin ROP gelisimi agisindan riskli gordiigi

preterm bebeklerin taranmasi onermektedir. Hastalarin ilk muayenesi gestasyonel yas1 27



haftanin altinda olanlarda postmenstriiel 31. haftada, gestasyonel yasi1 27 hafta ve iizerinde

olan bebeklerde ise postnatal 4. haftada yapilmalidir(47).

2.2.6. Nekrotizan enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit (NEK) daha ¢ok prematiire bebekleri etkileyen, barsaklarin
tam veya kismi iskemisi ile karakterize bir gastrointestinal acildir(48). Gastrointestinal
sistemin tiim boliimlerini tutabilmekle birlikte en sik tutulum yeri terminal ileumdur(49).
Prematiirite ve diisiik dogum agirligit NEK i¢in ana iki risk faktoriidiir. NEK vakalarinin
%90’dan fazlas1 32 gestasyonel hafta altinda dogan ve 1500 gram altinda dogum agirligina
sahip bebeklerdir(50-52). Ulkemizde 2016 ve 2017 yillar1 arasinda yiiriitiilen ¢ok merkezli
calismada 32 hafta altinda ve ¢ok diisiik dogum agirligina sahip bebeklerde NEK insidansi
%09,1 olarak saptanmistir(53). Formula ile beslenme, beslenme hacminin hizli artirilmasi,
hipertonik formula ile beslenme, intrauterin biiyiime gelisme geriligi, asfiksi, sepsis,
mikrobiyatanin zayif olmasi, siyanotik kalp hastaliklari, PDA, umblikal kataterizasyon,
polisitemi, anemi, trombositoz, bakteriyel kolonizasyon, inflamatuar mediatdrler ve genetik
yatkinlik diger risk faktorleridir(49,54). Antenatal steroid uygulamalar1 ve anne siitii ile

beslenmenin ise NEK gelisme riskini azalttigi gosterilmistir(55,56).

Beslenme intoleransi, kusma, abdominal distansiyon, gastrik rezidii, kanl digkilama,
karin cildinde eritem gibi gastrointestinal sisteme 6zgii bulgular goriilebilmekle birlikte
spesifik olmayan bulgular ile de kendini gosterebilir(57). Tanisal kesin bir laboratuar
belirteci yoktur. Klinik bulgulari ile NEK diisiiniilen olgularda hastaligin seyrinin takibi i¢in
aralikli olarak radyolojik goriintiilemeler yapilabilir. Radyolojik goriintiilemelerde
barsaklarda dilatasyon, barsak duvarinda kalinlasma, pndmatosis intestinalis goriiliir.
Bunlardan pndmatosis intestinalis NEK icin patognomiktir. Ileri evre olgularda intestinal

perforasyona sekonder portal vende hava ve pndmoperitoneum goriilebilir(57-59).

Modifiye Bell evrelemesi hastalik ciddiyetini intestinal, sistemik, radyolojik ve
labaratuar bulgularina gore siniflamis ve tedavi yaklagimimi belirtmistir(60). NEK’ten
stiphelenilen her bebek icin tedavi ve takibe hemen baglanmalidir. Enteral beslenme bebegin
klinik durumu diizelene kadar durdurulur, total parenteral beslenmeye gecilir. Aralikli
gastrik dekompresyon, sivi elektrolit destegi, genis spektrumlu ampirik antibiyoterapi,
destegi saglanir. Pndmoperitoneum saptanan, barsak perforasyonu gelisen veya uygulanan

medikal tedavilere yanit vermeyen vakalarda cerrahi uygulanir(57,61,62).



2.2.7. Intraventrikiiler kanama (IVK)

Intraventrikiiler kanama (IVK) yenidogan déneminde intrakranial kanamalarin en sik
tiiridiir. Germinal matriks 26. gebelik haftasinda olusur, 36. gebelik haftasinda kaybolur. Bu
nedenle IVK en sik 26-32. gebelik haftasinda ortaya ¢ikar(63). IVK insidans1 gebelik haftas
ve dogum agirligi ile ters orantilidir(64). 32. gestasyonel hafta altinda dogan 2896 prematiire
bebekte yapilan bir ¢calismada gestasyon yasinin her 1 hafta artisinda IVK goriilme oraninda
%3,5’lik azalma goriilmiistiir(65). 1500 gram altinda dogan bebeklerde IVK insidansi
%27°dir(66).

Koryoamniyonit, maternal hipertansiyon, diisik APGAR skoru, dogum sonrasi
transport, asfiksi, siddetli RDS, sepsis, PDA, hipoksi, hiperkarbi, inotrop destegi gerektiren
hipotansiyon, hipertansiyon, bobrek hasar1, mekanik ventilasyonda yiiksek tepe inspiratuvar
basinci, hipoglisemi, anemi, trombositopeni IVK riskini artiran risk faktorlerindendir(67—
71). TUGR, antenatal steroid uygulamasi, kiz cinsiyet, ge¢ kordon klempleme ise riski

azaltan faktorlerdir(72,73).

Etkilenen bebeklerin yaklasik %50’sinde sessiz klinik gézlenir ve seri ultrason veya
hematokrit diizeylerinde agiklanamayan diisiis ile tam1 konur. Klinik bulgu goriilen
hastalarda beslenme bozuklugu, biling degisiklikligi, solunum sikintisi, hipotonisite,
hareketlerde azalma, hipotansiyon, apne, bradikardi, 1s1 degisiklikleri, metabolik asidoz,

nobet aktivitesi, koma goriilebilmektedir(74-77).

Riskli grup olan 32 haftanin altinda ve 1500 gram altindaki bebeklerde IVK taramasi
onerilmektedir. Postnatal 1. ve 4. giinde yapilan transfontanel ultrasonografi ile
intraventikiiler kanamalarin %90°1 tespit edilebilmektedir(78). IVK’nin agirligi kanamanin
yayilimima, beyaz cevher tutulumuna, ventrikiiler dilatasyon varligma gore
belirlenmektedir(77). Giiniimizde Volpe tarafindan  gelistirilmis olan smiflamanin

kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu siniflama su sekildedir(77,79).

Evre 1: Sadece germinal matriks kanamasi (GMK) veya GMK ilaveten ventrikiil
alanin %10’undan daha az yer kaplayan kanama

Evre 2: Ventrikiiler alanin %10- %50°sini kaplayan kanama

Evre 3: GMK ve ventrikiiler alanin %50’sinden fazlasinin i¢eren intraventrikiiler

kanama (Ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir)

Periventrikiiler hemorajik infarkt: Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama

(Herhangi bir evreye eslik edebilir)



2.2.8. Periventrikiiler lokomalazi (PVL) ve prematiire ensefalopatisi

24. gebelik haftasindan itibaren beyin gelisiminde migrasyon azalmaya, ndronal
maturasyon ve organizasyon ise hizlanmaya baglar. Ayn1 zamanda pro-oligodendrositler
immatiir oligodendrogliyal hiicrelere farklilasarak miyelinizasyonu baglatir. 28. gebelik
haftasinda oligodendrogliyal hiicrelerin %90’ in1 olusturan pre-oligodendrositler antioksidan
sistemlerinin yetersiz olmasi nedeniyle hipoksi-iskemi sonucu olusan oksidan hasar ve
serbest oksijen, nitrojen radikallerine karsi daha duyarlidir. Bu nedenle 23-32. gebelik
haftalar1 arasi periventrikiiler hasar i¢in en riskli donem olarak kabul edilmektedir. Bu
donemde meydana gelen etkiler akson ve dendritlerin gelisimi, néronal hiicre baglantilarinin

olusumu, maturasyon ve miyelinizasyonda bozukluga yol agar(80).

Periventrikiiler 16komalazi en agir formu olan kistik periventrikiiler I6komalazide
makroskobik koagililasyon nekrozu alanlar1 ¢ok sayida kistler seklindedir, neonataloji
alanindaki gelismeler sonucu siklig1 azalmistir. Artik diffiiz non-nekrotik beyaz cevher
hasar1 daha sik goriilmektedir. Bu bebeklerin biiylik bir kismi goriintiileme yontemlerinde
major anomaliler saptanmasa bile uzun donemde bellek, dikkat ve davranigsal alanlarda

sorunlar ortaya ¢ikmaktadir(81,82).

Preterm dogumun uzun dénem bilissel ve davranissal sonuclar1 kabul gordiikge gri
maddeye ve anormal glial maturasyona odaklanan ¢alismalar da artmistir.Uzun donemde
periventrikiiler beyaz madde azalmasma ek olarak kortikal ve subkortikal gri madde
hacminde de azalma oldugu gosterilmistir(83,84).Prematiire bebeklerde sulcuslarda
siliklesme ve buna bagl olarak kortikal ylizey alaninda azalma oldugu gosterilmistir.
Kortikal katlanmadaki bu degisikliklerin mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamis olmakla
birlikte preterm beyinde eckstraselliller matrixte artmis hyaluronik asitin kortikal
katlanmalar1 inhibe edebilecegi One siiriilmistiir(85-87).Ayrica literatiirde fonksiyonel

kortikotalamik baglantilarin azaldigin1 gosteren galismalar da mevcuttur(88,89).

Bu degisiklikler dil,gérsel uyaranlarin islenmesi, bellek ve ¢oziimleme gibi biligsel
bozukluklar1 aciklayabilir. Dolayisiyla beyaz madde hasarinin tetikledigi, prematiire
bebeklerde santral sinir sisteminin farkli komponentlerinde meydana gelen bu yaygin
dismaturasyon ve etkilenmeyi ‘prematiire ensefalopatisi’ olarak adlandirmak daha kapsayici
olacaktir(90).

Ikizden ikize transfiizyon, preeklampsi, plasental yetmezlik, oligohidroamniyoz,

maternal enfeksiyonlar, EMR, fetal asidoz, hipotansiyon, hipokarbi, PDA, NEK
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periventrikiiler 16komalazi ve prematiire ensefalopatisi ile iliskilendirilen risk

faktorlerindendir(91).

Tamida  kranial  ultrasonografi  ve  manyetik  rezonans  incelemesi

kullanilmaktadir(92,93).

Erken tami tedavi olanaklar1 ve noérogelisimsel prognoz igin 6nemlidir. Sitokin
antagonistleri, interndron tedaviler, kok hiicre ve eritropoetin tedavi segenekleri

arasindadir(94-96).

2.3. PREMATURE BEBEKLERIN UZUN DONEM NOROGELISIMSEL
SORUNLARI

Giliniimiizde yenidogan yogun bakim {initesine ulasimin kolaylagmis, deneyimli ve
egitimli personel sayis1 artmistir. Kuvoz gibi aletlerin tasarimi ve bu cihazlardaki teknolojik
gelismelerle komplikasyonlarin sikligi azalmistir. Antenatal steroid uygulamasinin
yayginlagmasi ve mekanik ventilator alanindaki gelismeler ile sagkalim oranlar1 belirgin
diizeyde artmistir. Amag tek basina sagkalimdan ¢ok agir morbidite ve agir ndrogelisimsel
bozukluk olmadan sagkalimi artirmak olmalidir. Norogelisimsel sorunlarin okul ¢agi ve
erigkin donemde de devam ettigi gosterilmistir(97). Motor gerilikler (motor kilometre
taslarinda gecikme, denge-koordinasyon anormallikleri, el becerisi zorluklari, serebral
palsi), bilissel bozukluklar (hafif biligsel bozukluklar, diisiik zeka skorlari, 6grenme
giicltikleri), duyusal problemler (isitme, gorme), dil gelisim bozukluklari, davranissal

sorunlar, psikolojik ve fonksiyonel sorunlar prematiire bebeklerin uzun vadede yasadigi

norogelisimsel sorunlardandir.

2.3.1. Serebral palsi

Serebral palsi beyinde ilerleyici olmayan lezyonlara bagl gelisen hareket ve postiir
bozukluklaridir(98). Pretermlerde en sik olarak alt ekstremitelerin daha ¢ok etkilendigi
spastik dipleji tipi goriilmektedir. Spastik diplejinin daha sik goriilmesinin nedeni
periventrikiiler 16komalazi lezyonlarinin alt ekstremiteyi ilgilendiren inen motor yollari
iceren beyaz cevherde meydana gelmesidir(99). Cok diisik dogum agirlikli prematiire
bebeklerde serebral palsi siklig1 %9-17 arasinda bildirilmistir(100-102). IVK, parankimal
kanama, ventrikiiler dilatasyon ve PVL serebral palsi i¢in en dnemli gostergelerdir(99).
Preterm bebekleri degerlendirirken hem gecici hem de kalict ndromotor sorunlarin dogru
tanimlanmasi ve diizenli takip edilmesi gereklidir. Serebral palsili bebeklerde genellikle

erken donemde hipotoni varken, 6-18. aylar arasinda spastisite ortaya ¢ikmaktadir. 3-4.
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aylarda spastisite goriilmesi kotii prognoz gostergesidir(103). Ilkel reflekslerin devam etmesi
de serebral palsi i¢in erken igaret olabileceginden her muayenede dikkatle incelenmelidir.
Erken donemde serebral palsiyi tanimak, ¢ocuk noéroloji ve fizik tedavi uzmanina

yonlendirmek 6nemlidir.

2.3.2. Kognitif sorunlar

Major motor bozukluk olmadan goriilen kognitif sorunlar preterm bebeklerde en sik
goriilen norogelisimsel sekeldir(104). Gebelik haftast ve dogum agirligi kognitif
fonksiyonlarla iliskilidir(105). Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisim Enstitiisii (NICHD)
verilerine gére kognitif sorunlar gebelik haftas1 22-26 olan pretermlerde %37-47, gebelik
haftasi 27-32 olan pretermlerde %23-30 ve dogum agirligi <1000 gram olan pretermlerde
%34-37 oraninda bildirilmistir(106,107).

Bilissel testlerde ortalamanin -2 standart sapma (SD) altinda puan almak mental
retardasyon olarak tanimlanmaktadir. Izlem calismalarmin ¢ogu 6-42 aylar arasinda
uygulanan Bayley Bebek ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olgegi’ni
kullanmaktadir. Bayley testinde <70 (ortalamanin <2 SD) puan almak anlamli geligimsel
gecikmeye isaret eder(108). Erken donemde yapilan bilissel degerlendirme testlerinin her
zaman daha ileri yaslardaki biligsel fonksiyonlarn bir gostergesi olmayabilecegi
unutulmamalidir. Hack ve ark. yaptiklar1 caligmada diizeltilmis 20. ayda uygulanan bilissel
degerlendirmenin 8 yasindaki bilissel islevleri gostermedigi, normal olarak degerlendirilen

cocuklarda da okul ¢aginda sorunlar goriilebildigi gosterilmistir(109).

Okul ¢aginda preterm dogum 6ykiilii cocuklarin Intelligence Quotient (IQ) degerleri
genellikle normal sinirlarda olmakla birlikte term yasitlarina gore anlamli Slgiide diistik
oldugu gosterilmistir. Azalan her gebelik haftasi i¢in IQ testi puaninin 1.5-2 puan daha
diistiigii gosterilmistir(97,99). Cok diisiik dogum agirlikli ¢ocuklarin %50-70’inde hafif
diizeyde kognitif bozukluklar goriiliir; akademik, hafiza, organizasyon, algi ve matematik

konularinda sorunlar yasarlar. %50’si 6zel egitim destegine ihtiyag duymaktadir(99).

2.3.3. Dil ve iletisim sorunlari

Iletisim becerileri sozel sembol ve harf sistemini Ogrenebilmek, konusabilmek,
akademik 6grenme ve sosyal uyum i¢in gereklidir. Yapilan caligmalarda pretermlerde 2 yasa
geldiklerinde alic1 ve ifade edici dil alanlarinda anlamhi eksiklikler oldugu gosterilmistir.
Genellikle dil gelisimi i¢in en énemli faktor sosyal siniftir. Bununla birlikte pretermlerde
sosyal smiftan bagimsiz olarak da risk mevcuttur. Cogu preterm dil gelisim basamaklarini

geriden takip eder. Gestasyonel yas ve dogum agirligi dil gelisimi ile dogrudan iligkilidir.
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Pretermler anlamada ve ifade etmede, sozciik hazinesi ve sdzciik bulmada, artikiilasyonda

ve akici konusmada daha diisiik performans gosterirler(99,110).

2.3.4. Gorme ile ilgili sorunlar

Prematiire retinopatisi agisindan riskli olan 34 gestasyonel hafta veya 1700 gram alt1
pretermler, kardiyak destek tedavisi alan pretermler veya takip eden klinisyenin prematiire
retinopatisi gelisimi agisindan riskli gordiigii preterm bebekler retinal vaskiilarizasyon
tamamlanincaya kadar tecriibeli pediatrik oftalmologlar tarafindan takip edilmelidir(47).
Agir ROP tanili pretermler gorme kayiplar1 veya tam korliik i¢in yiiksek risklidir. Bunun
haricinde ROP tanis1 olsun olmasi ¢ok diisitk dogum agirlikli tim pretermler kirma kusurlart,
sasilik ve ambliyopi agisindan risklidir ve bu agidan takiplerine devam edilmelidir. Uzun
donem izlemlerde prematiire dogmus g¢ocuklarin 5-7 yasma geldiklerinde %25-30’unda

sasilik, %20-25’inde ambliyopi ve kirma kusuru saptanmustir(111).

2.3.5. Isitme ile ilgili sorunlar

Prematiirite hem sensorindral hem de iletim tipi isitme kaybi icin risk faktoriidiir.
Ototoksik ilaglar, enfeksiyonlar, hipoksi, iskemi, hiperbilirubinemi sensorindral isitme kaybi
icin risk faktorlerindendir(112). Amerikan Pediatri Akademisi 1500 gram altinda dogan
prematiire bebeklerin diizeltilmis 3 ay olmadan 6nce isitme kaybi agisindan taranmasini
onermektedir(113). Hafif ve orta isitme kaybinin konusmada gecikmeye ve Ogrenme
giicliigline neden olmasi nedenti ile erken saptanmasi ve takibi 6nemlidir. CDDA bebeklerde
basit konusma seslerini ayirt etmelerini zorlastiran ve isitsel hafizay: sinirlayan santral isitsel
islemleme bozukluklari oldugu tespit edilmistir(114). Asirn diisik dogum agirlikli
pretermlerde hafif isitme bozukluklar1 %28, orta-agir isitme kaybi %1-9 oraninda
goriilmektedir(99).

2.3.6. Minor norogelisimsel sorunlar

Cok diisiik dogum agirlikli cocuklar psikolojik ve davranigsal sorunlar i¢in yiiksek
riske sahiptir. 1977-1979 yillar1 arasinda 1500 gram arasinda dogan bebekler ve normal
dogum agirlikli kontrol grubunun uzun dénem izlem sonuglarini gosteren ¢alismada 20.
yaslarinda davranis sorunlari, dikkat problemleri, kayg1 ve depresyon bulgularinin ¢ok diisiik
dogum agirlikli grupta daha sik oldugu gosterilmistir(115). CDDA doganlarda ergenlik
doneminde psikiyatrik hastalik goriilme sikligr %25-28, kontrol yasit gruplarinda %7-
10°dur(116).
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Diisiik dogum agirlikli ¢ocuklarda otizm benzeri bulgular 2-3 kat daha sik
goriilmektedir(117,118). Bu c¢ocuklar sosyal becerilerde de yetersiz kalmaktadir. %25-
50’sinde 12-14 yaslarinda sosyal i¢e kapaniklik goriilmektedir(99).

2.4. PREMATURE BEBEKLERDE NOROGELISIMSEL SORUNLAR iCIN RiSK
FAKTORLERI

Gestasyonel yas azaldikca norogelisimsel sorunlarin  sikliginda  artig
goriiliir(119,120). 28 gestasyon haftasindan 6nce veya 1000 gram alti dogan bebeklerde
major engellilik riski yiiksektir(121). Asir1 prematiire bebeklerin diizeltilmis 18-24 ayda
degerlendirildigi bir ¢alismada %10-15 6nemli biligsel ve/veya motor bozukluk, %12
serebral palsi, %1-3 amplifikasyon cihazlar1 gerektiren isitme kaybi, %1-2 korliik olmak
tizere toplamda %15-25 hastada agir nérogelisimsel bozukluk saptanmistir(122). Hack ve
Fanaroff ise 24. gebelik haftasinda doganlarda %25-45 oraninda agir nérogelisimsel
bozukluk saptamislardir(109). Gebelik haftasi, erkek cinsiyet, intrauterin biiyiime geriligi,
yetersiz prenatal bakim (antenatal steroid eksikligi), perinatal asfiksi, bronkopulmoner
displazi, postnatal kortikosteroid kullanimi, sepsis, menenjit, IVK, PVL, postnatal biiyiime
geriligi, diislik sosyoekonomik diizey, anne egitim diizeyi nérogelisimsel sorunlar agisindan
major risk faktorleridir(123,124). Ciddi ROP gelisen hastalarda nérogelisimsel problemlerin
3-4 kat fazla goriiliiyor olmasi nedeniyle norogelisimsel morbiditeler agisindan bu hastalar
yakin takip edilmelidir(125). NEK gelisen hastalarda uzun donem izlemlerde %40 oraninda
norogelisimsel gerilik bildirilmistir(126).

Preterm bebekler aktif beyin gelisiminin ve maturasyonun oldugu dénemde
dogmaktadirlar. Bu nedenle IVK ve PVL’ye neden olan hipoksi, iskemi ve enfeksiyona bagl
beyin hasari igin yiiksek risk tagirlar. IVK gelisen hastalarda nérogelisimsel prognoz gebelik
haftas1, ventikiiloperitoneal sant ihtiyaci, IVK evresi ve eslik eden morbiditeler ile
iliskilidir(127). Evre 1-2 kanamada norogelisimsel gerilik orant %20 civarindadir. Evre 3
kanamasi olan hastalarin %30’unda serebral palsi gelismektedir(128,129). Periventrikiiler

hemorajik infarkti olan hastalarin %40°’tan ¢ogunda hemiparezi gelisir(130).

2.5. NOROGELISiIMSEL DEGERLENDIiRME

Norolojik muayene, isitme ve gormenin degerlendirilmesi, 32 haftadan 6nce ve 1500
gram altinda dogan pretermlerde rutin kranial ultrasonografi ve se¢ilmis vakalarda kranial
manyetik rezonans goriintiileme yapilmasi, gelisimsel degerlendirme 6lgeklerinin
uygulanmasi, 3 yasindan sonra zeka testlerinin uygulanmasi norogelisimsel

degerlendirmenin yapitaslaridir. Asir diisiik dogum agirlikli pretermlerin izleminde diizenli
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norolojik muayene ve yasa uygun gelisimsel dlgeklerin kullanilmasi 6nemlidir. En uygun
olgek 1-42. ay aras1 Bayley Bebekler ve Cocuklar i¢in Gelisimsel Degerlendirme Olgegidir.
Denver testi tarama amaci ile kullanilabilir ancak niceliksel sonu¢ vermediginden yliksek
riskli pretermlerin degerlendirilmesinde giivenilirligi diisiiktiir. Diizeltilmis 4. ayda
bliylimede normali yakalama potansiyeli ve néromotor gelisim degerlendirilir. Diizeltilmis
8. aydaki muayene serebral palsi agisindan degerlendirme icin en uygun zamandir. Bayley
Olcegi ile degerlendirme 6-12. ayda yapilir. 18-24. ayda iglevsel yetiler belirlenmis, norolojik
tablo iyice oturmus olur. Bu donemde algilamanin da degerlendirilmesi i¢cin Bayley
Olceginin ikinci kez uygulanmasi onerilir. Zeka ve dil gelisiminin degerlendirilmesi i¢in en
uygun zaman 3 yastir; 4 yas ve lizerinde minor néromotor, duyusal ve davranis bozukluklart

degerlendirilebilir(116).

2.5.1. Bayley Bebekler ve Cocuklar icin Gelisimsel Degerlendirme Olcegi (Bayley

Scales of Infant and Toddler Development)

Gliniimiizde erken cocukluk doneminde norogelisimsel geriligin erken tani ve
tedavisinde kullamilan altin standart test Bayley- III &lgegidir(131). Ilk olarak 1969 yilinda
psikolog Nancy Bayley tarafindan gelistirilen test, 1993 ve 2006 senesinde yapilan
revizyonlar sonucunda son halini almistir. 2006 senesindeki gilincelleme ile gelistirilen
Bayley- III onceki versiyonlardan farkli olarak sosyal- duyusal ve uyumsal davranis
Olgekleri eklenmis, motor alan ince ve kaba motor, dil alan1 alict ve verici dil olarak alt
gruplara ayrilmistir(132,133). Bayley- 111 testi 1-42 ay arasindaki ¢ocuklara uygulanir. Bu
test ile yiiksek riskli cocuklarin gelisimsel kapasitelerini yasitlar1 ile karsilagtirmak iizere

kullanilabilecek nicel ve nitel veriler elde edilebilir(134).

Bayley- 1III testi ebeveyn ve bebekle yapilan bir goriisme ve uygulama siirecidir.
Biligsel, dil ve motor alanlar davranigsal degerlendirme yoluyla yiiriitiiliirken, sosyal-
duygusal ve uyumsal davranislar ebeveyn raporu araciligiyla degerlendirmektedir. Boylece
profesyoneller ve bakimverenin gozlemleri birlestirilerek en iyi degerlendirme saglanmis

olur. Orjinal formu Ingilizce olan test kullanildig1 iilkenin diline uyarlanir(108).

Bilissel alan: 91 maddeden olusur. Diisiinme, davranis ve gevreyi algilama seklini
degerlendirmektedir. Say1 saymak, yapboz tamamlamak, renkleri eslestirmek gibi yasa
uygun aktiviteler araciligr ile kavram olusturma, problem ¢d6zme yetenegi, nesnelere ilgi,

hafiza ve iliski kurma yetenegi degerlendirilir.

Dil alami: Alict ve ifade edici dil olarak iki grupta incelenir. 49 maddeden olusan

alic1 dil alaninda sesleri algilama diizeyi, kelimeleri ve komutlar1 ne diizeyde anladigi
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degerlendirilir. 48 maddeden olusan ifade edici dil alaninda ise ses ve kelimeleri ne derece
kullandig1, mimik ve jestlerin kullanimi, nesneleri tanimlayabilme, ciimle kurabilme becerisi

degerlendirilir.

Motor alan: ince ve kaba motor alan olarak iki grupta incelenir. 66 maddeden olusan
ince motor alanda uzanma, nesneleri kavrama, el ve parmaklarin kullanimi, goz
koordinasyonu, motor planlama ve hiz yetileri degerlendirilir. 68 maddeden olusan kaba
motor alanda ise oturma, emekleme, ayakta durma, ziplama, merdiven inip ¢ikma gibi

komutlar ile statik ve dinamik durum degerlendirmesi yapilir.

Sosyal-duygusal alan: Bakim vereninin doldurdugu anket araligi ile degerlendirilir.
Cocugun kendi yas grubundan beklenen sosyal ve duygusal becerilere sahip olup olmadigi
degerlendirilir. Cevreye olan ilgisi, iliski kurma becerisi, problem ¢ézme kabiliyeti gibi

konularda bilgi verir.

Uyumsal davramis alami: Bakimverenin doldurdugu anket araciligr ile
degerlendirilir. Giinliik yasamdaki taleplere uyum saglama becerisi, harf tanima- say1 sayma
gibi akademik kabiliyetler, ev hayati igindeki aktiviteler, degisen kosullara tepki verme,

yasina uygun 6z bakimi saglayabilme yetenegi degerlendirilir.

Test ¢ocugun diizeltilmis yasina denk gelen maddeden baslanarak uygulanir.
Puanlama 1 puan (yapt1) ve 0 puan (yapamadi) olarak yapilir. Cocugun aldig1 puana gore
ham puan, skala puani, bilesik puan, yiizdelik oran ve giiven araligi puanlar1 kaydedilir ve

yas denkliklerine gore yorumlanir. Olgek puan ham puanlarmn toplamindan elde edilir.

Bilesik puan ¢ocugun akranlarina gore i¢inde bulundugu yiizdelik dilimi ve durumu
hakkinda bilgi verir. Bayley- III bilesik puana karsilik gelen persentil ve gelisimsel yasi
ortaya koyar. Ornegin herhangi bir alanda 6lgekte 100 puan alan bir ¢ocuk o alanda 50.
persentildedir. 85 puan ve lstii normal gelisim, 85 puan alt1 (-1 SD) hafif gelisimsel
gecikmeyi, < 70 puan (-2 SD) anlaml1 gelisimsel gecikmeyi gdsterir. Ince motor, kaba motor,
alict dil ve ifade edici dil alt testlerinde skala puanina gore 7 ve istii normal gelisim, 4-6

puan hafif- orta gerilik, 4 puan alt1 agir gerilik olarak yorumlanr.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir Hastanesi Neonatoloji Klinigi
Riskli Bebek izlem Birimi’nde gerceklestirilmistir. Calismaya Ekim 2019 ile Agustos 2022
tarihleri arasinda dogan ve Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen gestasyon haftasi <32 hafta,

diizeltilmis yas1 12 ile 42 ay arasinda olan prematiire bebekler alinmistir.

Major konjenital anomalisi olanlar, diizeltilmis yas1 12 aydan kii¢iikk veya 42 aydan
biiyiik olanlar, gelisimsel degerlendirme i¢in aranip ulasilamayan, hastaneye gelemeyen,

muayeneyi tamamlayamayan ve ailesi ¢alismayr kabul etmeyen olgular calisma disi

birakaldi.

Calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan 21.06.2023 tarihinde 2023/0412 karar

numarasi ile onay verilmistir. Etik kurul karar1 Ek-1"de verilmistir.

Calismamizin kriterlerine uygun olgulara hastanemizin veri tabanindan edindigimiz
iletisim bilgileri araciligi ile ulasildi. Hastalar ¢alismamizin amaci anlatilarak degerlendirme

i¢in davet edildi.

Olgular ile ilgili veriler hastanemiz elektronik kayit sisteminden, hasta dosyalarindan
ve ailelelerinden alinarak calisma kayit formuna kaydedildi. (Ek-2) Hastalarin demografik
ozellikleri (gebelik haftasi, dogum agirligy, cinsiyet, 1. ve 5. dakika APGAR skorlari, dogum
sekli), maternal ozellikler (yas, anne egitim diizeyi, maternal hastaliklar ve gebelik
komplikasyonlar1), neonatal donem o6zellikleri (yogun bakim iinitesi yatis siiresi, solunum
problemleri, oksijen tedavisi, hipoglisemi, hiperglisemi, sepsis, hipotansiyon,
intraventrikiiler kanama, konviilziyon, patent duktus arteriyozus, nekrotizan enterokolit,

bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, mekanik ventilasyon vb) kaydedildi.

Calisma grubundaki olgular randevu giiniinde aileleri ile birlikte goriildii, preterm
dogum Oykiistine sahip olmanin getirdigi riskler ve gelisimle ilgili goriilebilecek sorunlar
hakkinda bilgi verildi. Ailelerden yapilacak tiim degerlendirmeler i¢in onam alind1 (Ek-3).
Ailelere olgularin medikal Oykiileri, sosyal Oykiileri ve aile dykiileri soruldu. Ardindan

neonatoloji uzmani ve pediatri asistani tarafindan genel fizik muayene, norolojik muayene,
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isitme ve gorme degerlendirmesi yapildi. Patolojik muayene bulgulari i¢in aileler ilgili bilim
dallarina yonlendirildi. Antropometrik Olgiimlerin z skor degerleri Fenton 2013 biiyiime

egrilerini kullanan peditools.org sitesi lizerinden hesaplandi(135).

Gorme degerlendirmesinde hastanin prematiire retinopatisi muayenesi ve evresi, test
sirasinda bilinen gz hastalig1 (strabismus, nistagmus, kirma kusuru, gérme kaybi1) varligi
ogrenilerek not edildi. Isitme degerlendirmesinde hastanin yenidogan déneminde yapilan
isitme testi, test sirasinda bilinen igitme ile ilgili hastalik (isitme cihazi kullanimi, kulak tiipti

varligi, gecirilmis ameliyat vb) varli§i 6grenilerek not edildi.

Gelisim degerlendirmesi i¢in Bayley Bebek ve Cocuklar igin Gelisimsel
Degerlendirme Olgegi- III tecriibeli gocuk gelisim uzmani tarafindan yapildi. Test

uygulanacak hastalarin ailelerine Bayley- III testi anlatildi ve onamlar1 alindu.

Bayley- Il testi, 1-42 ay arasinda olan g¢ocuklarin psikonéromotor gelisimini
degerlendirmede kullanilan, objektif degerlendirme ve takip imkani sunan bir gelisim
testidir. Test biligsel, alici-ifade edici dil, ince-kaba motor degerlendirmesi, bunun yaninda
sosyal-duygusal ve uyum alanlarinda nicel veri sahibi olunmasini saglar. Bayley- Il testi

yonergelerine uygun olarak sessiz ve kosullar1 uygun bir odada uygulanmaistir.

Bayley- III yasa gore standardize edilmistir ve her bir alan i¢in ortalama =+ standart
sapma olarak 100 £ 15 olan yaymlanmis Olciilere sahiptir. Herhangi bir alanda kompozit
Bayley-III skorunun <85 olmasi hafif gelisimsel gecikme, < 70 olmasi ise anlaml1 gelisimsel

gecikme olarak tanimlanmistir(9).

Tanimlar:

Gestasyon haftasi: Gestasyon haftasi son adet tarihine ve/ veya ilk trimester
ultrasonografi bulgularina gore belirlendi. Uyumsuz olan hastalarda Yeni Ballard
Skorlamasi baz alindi(136).

Anne egitim diizeyi: Okuryazar, ilkokul mezunu, ortaokul mezunu, lise mezunu,
tiniversite mezunu olarak 5 kategoriye ayrildi; lise ve liniversite mezunu olan grup yiiksek

egitim diizeyi olarak kabul edildi.

Gestasyonel diyabet: Ilk olarak gebelik seyrinde ortaya cikan ya da gebelik

sirasinda tan1 konulan glukoz tolerans bozuklugu olarak kabul edildi.

Preeklampsi: Kan basincinin sistolik 140 mmHg ve/ veya diastolik 90 mmHg ve

tizeri olmasina eslik eden proteiniiri ya da hedef organ hasar1 varligi olarak tanimlandi.
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Erken membran riiptiirii: Erken membran riiptiirii amniyonik membranlarin

dogum eylemi baslamadan en az 18 saat 6nce yirtilmasi olarak tanimlandi.

Koryoamniyonit: Bagka bir enfeksiyon kaynagi olmadan >38°C ates varligi ve diger
bulgulardan (anne ve/veya bebekte tasikardi, 16kositoz, uterin hassasiyet ve kotii kokulu

vajinal akint1) en az bir tanesinin daha eglik etmesi ile tanimlandi.

Antenatal steroid kullammm: Anneye dogumdan 6nce 1 veya 2 doz betametazon

tedavisi uygulanmis olmasi olarak tanimlandi.

Respiratuar distres sendromu (RDS): RDS dogum sonrasi ilk 4-6 saatte baslayan
takipne, siyanoz, yardimci solunum kaslarinin kullanimi, kan gazinda solunumsal asidoz,

akciger grafisinde tipik goriiniim olarak kabul edildi(137).
Hipoglisemi: Kan glukoz diizeyinin <47 mg/dL olmas1 olarak tanimlandi(138).
Hiperglisemi: Kan glukoz diizeyinin >150 mg/dL olmasi olarak tanimlandi(139).

Hemodinamik anlamh patent duktus arteriozus (ha- PDA): Medikal veya cerrahi

tedavi verilmis patent duktus arteriozus olarak kabul edildi.

Hipotansiyon: gebelik haftasina gore sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci

degerlerinin %95 giiven araliginin altinda olmasi olarak tanimlandi(140).

Sepsis: Klinik bulgular ve kiiltiir (kan, beyin omurilik sivisi) pozitifligi olmasi veya
klinik bulgular1 olup kiiltiirde etken gosterilememesi olarak tanimlandi. Postnatal ilk 3 giinde
ortaya c¢ikan sepsis erken sepsis, postnatal 4-30. giinler arasinda ortaya ¢ikan sepsis geg

sepsis olarak tanimland.

Transfiizyon simirlari: Eritrosit slispansiyonu transfiizyon esigi; solunum destegi
ihtiyacit olmayan yenidoganda<l hafta Hb:10 gr/dL, 1-2hafta Hb<9 gr/dL, 2-3 hafta Hb<8
gr/dL, >4hafta Hb<7 gr/dLolmas1 yada solunum destegi olan hastalarda <lhafta Hb<11.5
gr/dL, 1-2 hafta Hb<10.5 gr/dL, 2-3 hafta Hb<9.5 gr/dL, >4 hafta Hb<8.5 gr/dL olmasi
olarak Tiirk Neonatoloji Dernegi tarafindan tanimlanmistir. Trombosit siispansiyonu
transfiizyon esigi olarak TND tarafindan endikasyonlara gore belirlenmis esik degerler
kullanilmistir(141).

Nekrotizan enterokolit (NEK): Modifiye Bell skorlamasina gore >evre IIA
tanimlandi(142).

Invaziv mekanik ventilasyon: Endotrakeal tiip veya trakeostomi tiipii gibi yapay

hava yolu aracilig1 ile mekanik ventilasyon desteginin siirdiiriilmesi olarak tanimlandi.
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Bronkopulmoner displazi (BPD): Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH)

tarafindan belirlenen siniflama kullanilarak orta- agir BPD gruplari tanimlandi(35).

Intraventrikiiler kanama (IVK): Olgularm kranial ultrasonografi sonuglart
taranarak IVK ve PVL varligi kaydedildi. Ayrica kranial MR sonuglar1 PVL varligi
agisindan degerlendirildi. IVK varlig1 ve evresi kaydedildi, evrelemede Volpe siniflama

sistemi kullanildi, evre I-11 hafif, evre 111- PVHI siddetli IVK olarak kabul edildi(77,79)

Prematiire retinopatisi (ROP): 28. gebelik haftasindan dnce dogan prematiireler
icin diizeltilmis 31. haftada, >28. gebelik haftasinda dogan prematiirelerde postnata 4.
haftada yapilan taramada saptanan vazoproliferatif retinal hastalik olarak tanimlandi.

Hastalart muayene eden g6z hekiminin bulgular1 esas alindi.

Postnatal steroid tedavisi: BPD nedeniyle intravenéz deksametazon protokol
tedavisi alan bebekler dahil edildi(143).

Inotrop tedavisi: Dopamin, dobutamin, milrinon, levosimendan, epinefrin veya

ndrepinefrin tedavileri uygulanan hastalar dahil edildi.

Serebral palsi: Kaba Motor Fonksiyon Siniflandirma Sistemi (GMFCS) puaninin 2

ve lizeri olmasi olarak tanimlandi(144).

istatiksel Analiz

Calismada tanimlayici veriler say1 ve yiizde ile, dlgiimsel veriler ise ortalama +
standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerlerinden uygun olani ile
gosterilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirllmasinda Ki-kare ve Fisher testleri kullanim
alammna uygun yerlerde kullanilmistir. Olglimlerin  normal dagilim varsayimmin
incelenmesinde Kolmogrov Smirnow testi ve histogram grafikleri kullanilmistir. Normal
dagilim gosteren Olglimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Bagimsiz Gruplarda T
Testi, normal dagilim gostermeyen olglimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p < 0.05 kabul edilmistir.
Analizler IBM SPSS 20 istatistik programi ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Ekim 2019 ile Agustos 2022 tarihleri arasinda dogan ve Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde izlenen gestasyon haftas1 <32 hafta olan 171 bebek belirlendi. Hastalarin 29°u
eksitus, 8’i major konjenital malformasyon nedeniyle g¢alismadan ¢ikarildi. Calisma
kriterlerine uyan 134 olgunun 21’ine ulasilamadi, 20’si ¢alismaya katilmak istemedi, 8’i
baska sehirde oldugu i¢in calismaya dahil edilemedi. 4 olgu testi tamamlayamadi. Sonug

olarak toplam 81 bebek ¢alismaya alindi. Calisma diyagrami Sekil 4.1°de verilmistir.

Ekim 2019- Agustos 2022
gebelik haftasi< 32 canli dogumlar
n:171

Calismadan diglanan n:37
Eksitus n: 29

Major konjenital anomali n: 8

Caligmaya alinamayan n: 49

Testi tamamlayamayan n:4

Norogelisimsel degerlendirme
n: 81

Sekil 4.1. Calisma diyagramn.

Calismaya katilan 81 bebegin prenatal Ozelliklerinin dagilimi1 tablo 4.1°de
gosterilmistir. Ortalama anne yas1 31,4 = 6,1 yildir. Anne egitim diizeyi incelendiginde,
katilimcilarin %1,2’sinin okuryazar, %17,3’tiniin ilkokul mezunu, %33,3’liniin ortaokul
mezunu, %25,9’unun lise mezunu ve %22,2’sinin iiniversite mezunu oldugu gorilmektedir.
Annelerin %25,9’unun yardimer iireme tekniklerinin kullandigi belirlenmistir. Hastalarin
%82,1’inde antenatal steroid kullanimi, %54,1’inde antenatal magnezyum kullanimi
mevcuttu. %28,4’{inde erken membran riiptiirii, %13,6’sinda plasental bozukluk, %4,9’unda

koryoamniyonit mevcuttu. %28,4’tinde annede preeklampsi, %2,5’inde kronik
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hipertansiyon goriildii. %13,6’sinda gestasyonel diyabet, %4,9’unda intrauterin gelisme

geriligi varlig saptanmustir.

Tablo 4.1. Prenatal ézellikler dagilim tablosu.

N (%0)
Anne yag1 (yi)* 31,4+6,1
OKkuryazar 1(1,2)
[lkokul 14 (17,3)
IAnne egitim diizeyi Ortaokul 27 (33,3)
Lise 21 (25,9)
Universite 18 (22,2)
Yardimct lireme teknigi \Var 21 (25,9)
Intrauterin gelisme geriligi \Var 4 (4,9)
Erken membran riiptiirii \Var 23 (28,4)
Koryoamniyonit \Var 4 (4,9)
Antenatal steroid \Var 64 (82,1)
Antenatal magnezyum \Var 40 (54,1)
Preeklampsi \Var 23 (28,4)
Kronik hipertansiyon \Var 2 (2,5)
Gestasyonel diyabet \Var 11 (13,6)
Plasental bozukluk \Var 11 (13,6)

* Ortalama + standart sapma degerler sunulmustur

Olgularin neonatal déonem o6zellikleri dagilimi tablo 4.2°de gosterilmistir. Ortalama
gebelik haftas1 29,0 (minimum 24,2 - maksimum 31,6) haftadir. Gebelik haftas1 gruplari
incelendiginde hastalarin %34,6’sinin 28 hafta altinda, %65,4 linlin 28 hafta ve iizerinde
oldugu belirlenmistir. Ortalama dogum agirhigr ise 1178,5 + 383,9 gram olarak
hesaplanmistir. Hastalarin %33,3’linlin 1000 gram altinda, %48,1’inin 1000-1499 gram
araliginda ve %18,5’inin 1500 gram ve tizeri dogum agirligina sahip oldugu belirlenmistir.
Cinsiyet dagilimi incelendiginde bebeklerin %45,7’sinin kiz, %54,3iiniin erkek bebek
oldugu tespit edilmistir. Sezaryen dogum orani %92,6 iken normal dogum oran1 %7,4 olarak
bulunmustur. 1. dakika ortanca APGAR skoru 5,0 (minimum 0,0 - maksimum 8,0), 5. dakika
ortanca APGAR skoru ise 8,0 (minimum 1,0 - maksimum 10,0) olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Neonatal 6zellikler dagilim tablosu.

N (%)
Gebelik haftasi* 29,0 (24,2-31,6)
. <28 hafta 28 (34,6)
Gebelik haftast gruplari 78 hafta 53 (65.4)
Dogum agirligi (gram)** 1178,5+3839
<1000 gr 27 (33,3
Dogum agirlig1 gruplari 1000-1499 gr 39 (48,1)
1500 gr ve tizeri 15 (18,5)
. Kiz 37 (45,7)
Cinsiyet Erkek 44 (54.3)
. . \Vajinal dogum 6 (7,4)
Dogum sekli Sezaryen dogum 75 (92,6)
1. Dakika APGAR skoru * 5,0 (0,0-8,0)
5. Dakika APGAR skoru * 8,0 (1,0-10,0)

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur

Postnatal 0Ozelliklerin dagilim tablosu Tablo 4.3’te gosterilmistir. Olgularin
%70.4’linde dogumda entlibasyon ihtiyact mevcuttu. Siirfaktan tedavisi alan bebeklerin
orant %80,2 bulunmustur. Respiratuvar distres sendromu yasayan bebeklerin orant %81,5
saptanmigtir.  Invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi duyanlarin oram  %77,8
bulunmustur. Invaziv mekanik ventilasyon siiresi median degeri 4,0 giin (minimum 1,0 -
maksimum 58,0) olarak hesaplanmistir. Hastalarin %97,5’inde weaning amaciyla non-
invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi olmus, median non-invaziv mekanik ventilasyon
stiresi degeri 19,0 glin (minimum 1,0 - maksimum 126,0) olarak belirlenmistir. Oksijen
ithtiyac1 olan bebeklerin oran1 %98,8 olup oksijen tedavisi siiresi median degeri 31,0 giin
(minimum 1,0 - maksimum 165,0) olarak bulunmustur. Hipotansiyon yasayan bebek orani
%16,0’d1r. Bebeklerin %79,0’unda intraventrikiiler kanama goriilmezken %12,3 linde evre
1, %4,9’unda evre 2, %2,5’unda evre 3 IVK ve %1,2’sinde PVHI géoriilmiistiir. Bebeklerde
periventrikiiler 16komalazi %19,8, hidrosefali %1,2, konviilziyon %7,4 oraninda
saptanmustir. Patent duktus arteriyozus %44,4 oraninda goriilmiis olup medikal PDA tedavisi
i¢in ibuprofen veya parasetamol uygulanan olgu oran1 %27,2 ve PDA ligasyonu uygulanan
olgu oran1 %1,2 oraninda goriilmiistiir.Bebeklerin %30,9’unda erken sepsis, %53,1’inde geg
sepsis gorilmiistiir. %]11,1’inde nekrotizan enterokolit vakasi goriiliirken, %7,4’linde
nekrotizan enterokolit cerrahisi gereksinimi duyulmustur. Bebeklerin %12,3’linde
hiperglisemi, %4,9’unda hipoglisemi saptanmustir. Bebeklerin %38,3’linde eritrosit,
%8,6’sinda trombosit siispansiyonu transfiizyonu yapilmistir. Bebeklerin  %39,5’i
bronkopulmoner displazi tanisi alirken, orta-agir bronkopulmoner displazi %23,5’inde tespit
edilmis, %23,5’inde intravendz deksametazon tedavisi uygulanmistir. Bebeklerin
%49,4’tinde prematiire retinopatisi goriilmis, %40,7’°sinde evre 1, %3,7’sinde evre 2 ve

%4,9’unda evre 3 prematiire retinopatisi goriilmiistiir. Total parenteral nutrisyon (TPN)
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uygulananlarin oran1 %96,3 bulunurken median TPN uygulama siiresi 13,0 glin (minimum
3,0- maksimum 120,0) bulunmustur. Bebeklerin %25,9’unun anestezik ajan tedavisi aldig1
belirlenmistir. Anestezik ajan dozlar1 i¢in median degerler sirasiyla fentanil i¢in 120,3 mg/kg
(minimum 0,6 - maksimum 240,0), deksmedetomidin i¢in 0,2 mg/kg (minimum 0,1 -
maksimum 0,3), remifentanil i¢in 1,5 mg/kg (minimum 0,2 - maksimum 11,7) ve midazolam
icin 6,2 mg/kg (minimum 1,2 - maksimum 24,7) olarak belirlenmistir. Yatis siiresi median

degeri 53,0 giin (minimum 1,0 - maksimum 165,0) olarak hesaplanmastir.

Tablo 4.3. Postnatal 6zellikler dagilim tablosu-1.

N (%)
IDogumda entiibasyon 57 (70,4)
Stirfaktan tedavisi 65 (80,2)
Respiratuvar distres sendromu 66 (81,5)
Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 63 (77,8)
Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 4,0 (1,0-58,0)
INoninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 79 (97,5)
Noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 19,0 (1,0-126,0)
Oksijen destek tedavisi ihtiyaci 80 (98,8)
Oksijen tedavisi (giin)* 31,0 (1,0-165,0)
Hipotansiyon 13 (16,0)
Inotrop ihtiyaci 13 (16,0)
Yok 64 (79,0)
Evre 1 10 (12,3)
Intraventrikiiler kanama Evre 2 4 (4,9
Evre 3 2 (2,5)
PVHI 1(1,2)
Periventrikiiler 16komalazi 16 (19,8)
Hidrosefali 1(1,2)
Konviilziyon 6 (7,4)
Patent duktus arteriyozus 36 (44,4)
PDA medikal tedavisi 22 (27,2)
PDA ligasyon tedavisi 1(1,2)
Erken sepsis 25 (30,9)
Geg sepsis 43 (53,1)
Nekrotizan enterokolit 9(11,1)
NEK cerrahisi 6 (7,4)
Hiperglisemi 10 (12,3)
Hipoglisemi 4 (4,9)
Eritrosit siispansiyonu transflizyonu 31 (38,3)
Trombosit siispansiyonu transfiizyonu 7 (8,6)
Bronkopulmoner displazi 32 (39,5)
Orta-agir BPD 19 (23,5)
Steroid tedavisi 19 (23,5)
Yok 41 (50,6)
IPrematiire retinopatisi Evre 1 33 (40.7)
Evre 2 3(3,7)
Evre 3 4(4,9)
[Total parenteral nutrisyon 78 (96,3)
Total parenteral nutsiyon siiresi (giin)* 13,0 (3,0-120,0)
IAnestezik ajan tedavisi 21 (25,9)
Fentanil dozu (mg/kg)* 120,3 (0,6-240,0)
Deksmedetomidin dozu (mg/kg)* 0,2 (0,1-0,3)
Remifentanil dozu (mg/kg)* 1,5(0,2-11,7)
Midazolam dozu (mg/kg)* 6,2 (1,2-24,7)
[Yatis siiresi (giin)* 53,0 (1,0-165,0)

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur.




Gelisimsel degerlendirme sirasindaki antropometrik 6lgiim 6zellikleri Tablo 4.4’te

gosterilmistir. Ortalama diizeltilmis yas 22,0 aydi.

Tablo 4.4. Olgularin antropometrik ol¢iim 6zellikleri.

Ortalama + Std Sapma

Diizeltilmis yas (ay)* 22,0 (12,0-40,0)
Viicut agirligi (Kg) 11,3+23

Viicut agirligi z skoru -0,5+0,9

Boy (cm) 84,0+ 8,9

Boy z skoru* -0,6 (-2,2-1,2)

Bas gevresi (Cm) 473+1,7

Bas ¢evresi z skoru -0,6 £0,8

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur

Takipte olgularin muayene oOzellikleri Tablo 4.5’te gosterilmistir. Olgularin
%2,5’inde strabismus, %6,2’sinde kirma kusuru, %2,5’inde gorme kaybi, %6,2’sinde isitme
sorunu saptanmustir. %29,6’sinda serebral palsi veya serebral palsi kriterlerini karsilamayan
norolojik muayene anormalligi saptanmigtir. Serebral palsi teshisi konulanlarin orani ise

%11,1°dir. Higbir bebekte nistagmus goriilmemistir.

Tablo 4.5. Takipte olgularin muayene o6zellikleri.

N (%)
Strabismus \Var 2(2,5)
Nistagmus \Var 0(0,0)
Kirma kusuru \Var 5 (6,2)
Gorme kaybi \Var 2(2,5)
Isitme sorunu \Var 5 (6,2)
Norolojik muayenede patoloji \Var 24 (29,6)
Serebral palsi \Var 9(11,1)

Olgularin Bayley III degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.6’da 6zetlenmistir. Biligsel
bilesik puan median degeri 90,0 (minimum 55,0 - maksimum 105,0) bulunmustur. Bayley
biligsel bilesik puan sonuglarmma gore bebeklerin %24,7°sinde herhangi bir diizeyde
norogelisimsel gecikme tespit edilirken, %4,9’unda anlamli diizeyde gelisimsel gecikme ve
%19,8’inde hafif diizeyde gelisimsel gecikme tespit edilmistir. Dil bilesik puan median
degeri 89,0 (minimum 47,0 - maksimum 112,0) olarak bulunmustur. Bayley dil bilesik puan
sonuclarina gore bebeklerin %32,1’inde herhangi bir diizeyde nérogelisimsel gecikme tespit
edilirken, %14,8’inde anlaml diizeyde gelisimsel gecikme ve %17,3’linde hafif diizeyde
gelisimsel gecikme belirlenmistir. Motor bilesik puan median degeri 90,0 (minimum 46,0 -
maksimum 112,0) olarak saptanmigtir. Bayley motor bilesik puan sonuglarina gore

bebeklerin %30,9’unda herhangi bir diizeyde norogelisimsel gecikme tespit edilirken,
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%6,2’sinde anlamli diizeyde gelisimsel gecikme ve %?24,7’sinde hafif diizeyde gelisimsel

gecikme goriilmiistiir.

Tablo 4.6. Olgularin gelisimsel gecikme oranlari.

N (%)
Bayley Bilissel bilesik puan 90,0 (55,0-105,0)
. INOrogelisimsel gecikme <85 20 (24,7
Bayley biligsel o 585 61 E?5,3§
|Anlamli gelisimsel gecikme <70 4 (4,9)
Bayley bilissel (3 grup) Hafif gelisimsel gecikme 70-84 puan 16 (19,8)
Normal >85 61 (75,3)
Bayley Dil bilesik puan 89,0 (47,0-112,0)
. INGrogeligimsel gecikme<85 26 (32,1)
Bayley dil Normal >85 55 (67.9)
IAnlaml1 gelisimsel gecikme <70 12 (14,8)
Bayley dil (3 grup) Hafif gelisimsel gecikme 70-84 puan 14 (17,3)
INormal >85 55 (67,9)
Bayley Motor bilesik puan 90,0 (46,0-112,0)
Bayley motor INGrogelisimsel gecikme <85 25 (30,9)
INormal >85 56 (69,1)
Anlamli geligimsel gecikme <70 5 (6,2)
Bayley motor (ii¢ grup) Hafif gelisimsel gecikme 70-84 puan 20 (24,7)
INormal >85 56 (69,1)

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmusgtur

Bayley Bilissel Alan Sonuclarin1 Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Prenatal faktorlerin Bayley bilissel puani {izerindeki etkileri Tablo 4.7°de
gosterilmistir. Biligsel alanda, diisiik egitim diizeyine sahip annelerin bebeklerinde
norogelisimsel gecikme orani yiiksek egitim diizeyine sahip annelerin bebeklerine gore
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,017). Annesinde koryoamniyonit bulunan
bebeklerde norogelisimsel gecikme orami anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(p:0,045). Anne yas1, yardimei tireme teknikleri kullanimi, intrauterin gelisme geriligi, erken
membran riiptiirli, antenatal steroid kullanimi, antenatal magnezyum kullanimi, preeklampsi,
kronik hipertansiyon, gestasyonel diyabet ve plasental bozukluk degiskenleri ile bilissel

norogelisimsel gecikme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.7. Prenatal faktorlerin Bayley biligsel puam iizerindeki etkileri.

Bayley bilissel
NG gecikme Normal p
N (%) N (%)
\Anne yas1 (y1l)* 33,4+£6,9 30,8 +£5,7 0,141
Diisiik egitim diizeyi 15 (35,7) 27 (64,3)
o . . - —e: - . b
IAnne egitim diizeyi Y.ukse"k fagltlr.n diizeyi 5 (12,8) 34 (87.2) 0,021
(lise+iiniversite)
, .. [Yok 16 (26,7) 44 (73,3) b
'Yardime1 tireme teknikleri Nar 4 (19,0) 17 (81,0) 0,486
. . . ... Yok 18 (23,4) 59 (76,6) c
Intauterin gelisme geriligi Nar 2 (50,0) 2 (50,0) 0,254
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Tablo 4.7 (Devam). Prenatal faktorlerin Bayley bilissel puam iizerindeki etkileri.

Bayley bilissel
NG gecikme Normal p
N (%) N (%)
Erken membran riiptiirii \Y/g:'( 137 (223?’0?;) gé gg:g; 0,126°
Koryoamniyonit \\;gr 137 ((7252,’01)) 610 ((27; 09)) 0,045¢
/Antenatal steroid \\;gr 163((4226% 581(?7795,17)) 0,092¢
/Antenatal magnezyum \\;gr 180((2235’?8) gg ggg; 0,883°
Preeklampsi \\;gr 146 ((12775) Lllg ggg; 0,337°
Kronik hipertansiyon \\;2:( 119 ((520“:’01)) 610 ((5705?’0%) 0,435°¢
Gestasyonel diabet \\;zr 146 (2262,;19)) 574 (%737, 61)) 0,451°
Plasental bozukluk oo =2 géﬁ) i ((6737’ él)) 0,451°

* Ortalama * standart sapma degerler sunulmustur,  Bagimsiz Gruplarda T testi, ® Kikare testi, ¢ Fisher testi

Natal faktorlerin Bayley bilissel puani tizerindeki etkileri Tablo 4.8”de gosterilmistir.
Gebelik haftasi ve gruplari, dogum agirligi ve gruplari, bebek cinsiyeti, sezaryen dogum, 1.
dakika ve 5. dakika APGAR skorlari ile bilissel norogelisimsel gecikme ile istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.8. Natal faktorlerin Bayley bilissel puam iizerindeki etkileri.

Bayley bilissel
NG gecikme Normal p
N (%) N (%)
Gebelik haftasi* 27,5 (24,5-31,3) 29,1 (24,2-31,6) 0,215*
. <28 hafta 10 (35,7) 18 (64,3) b
Gebelik haftasi gruplari =78 hafia 10 (18.9) 43 (81.1) 0,094
Dogum agirlig: (g)** 1119,6 +401,7 1197,8 + 379,3 0,453°
<1000 gr 8 (29,6) 19 (70,4)
Dogum agirligi gruplari 1000-1499 gr 10 (25,6) 29 (74,4) 0,493°
1500 gr ve istii 2 (13,3) 13 (86,7)
o Kiz 12 (32,4) 25 (67,6) b
Cinsiyet Erkek 8 (18,2) 36 (81.8) 0,138
Yok 1(16,7) 5(83,3) d
Sezaryen Var 19 (25,3) 56 (74,7) >0,999
1. Dakika APGAR skoru* 4,0 (0,0-8,0) 5,0 (1,0-8,0) 0,341%
5. Dakika APGAR skoru* 6,5 (1,0-9,0) 8,0 (4,0-10,0) 0,071%

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, ** Ortalama # standart sapma degerler sunulmusgtur
aMann Whitney U testi, ® Kikare testi, ° Bagimsiz gruplarda T testi, ¢ Fisher testi

Postnatal faktorlerin Bayley biligsel puani iizerindeki etkileri Tablo 4.9°da
gosterilmistir. Periventrikiiler l6komalazisi bulunanlarda ve konviilziyon gegirenlerde
bilissel norogelisimsel gecikme oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur

(sirasiyla p:0,020 ve p:0,030). Bilissel norogelisimsel gecikme varligi bulunan ve

27



bulunmayan hastalarda noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyacit duyma oranlari benzer iken
biligsel norogelisimsel gecikme varligi bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gére non
invaziv mekanik ventilasyon siireleri anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur (p:0,042).
Biligssel norogelisimsel gecikme varligir ile dogumda entiibasyon, siirfaktan tedavisi,
respiratuvar distres sendromu, invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1 ve siiresi, oksijen
ihtiyaci ve tedavi siiresi, hipotansiyon, inotrop ihtiyact, intraventrikiiler kanama, hidrosefali,
patent duktus arteriyozus, PDA medikal tedavisi ve ligasyonu degiskenleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Benzer sekilde erken sepsis gegirenlerde (p:0,007), eritrosit transfiizyonu alanlarda
(p:0,021), bronkopulmoner displazi tanisi alanlarda (p:0,031) ve NEK cerrahisi gegirenlerde
(p:0,030) bilissel norogelisimsel gecikme oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek
bulunmustur. Biligsel ndrogelisimsel gecikme varligi bulunan hastalarda bulunmayan
hastalara gore kullanilan remifentanil dozu anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur
(p:0,037). Bilissel norogelisimsel gecikme varligi ile ge¢ sepsis, nekrotizan enterokolit,
hiperglisemi, hipoglisemi, trombosit siispansiyonu transfiizyonu, orta-agir BPD, steroid
tedavisi, prematiire retinopatisi, total parenteral nutrisyon, total parenteral nutrisyon siiresi,
anestezik ajan tedavisi, fentanil dozu, deksmedetomidin dozu, midazolam dozu ve yatis

stiresi degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamastir.

Tablo 4.9. Postnatal faktorlerin Bayley bilissel puani iizerindeki etkileri.

Bayley bilissel
NG gecikme Normal p
N (%) N (%0)

- . Yok 5 (20,8) 19 (79,2) a

Dogumda entiibasyon Nar 15 (26,3) 42 (73.7) 0,601
. i Yok 2 (12,5) 14 (87,5) ;

Sirfaktan tedavisi Nar 18 (27.7) 47 (12.3) 0,333
. . Yok 2 (13,3) 13 (86,7) b

Respiratuvar distres sendromu Nar 18 (27.3) 48 (12.7) 0,336
Invaziv mekanik ventilasyon [Yok 2 (11,1) 16 (88,9) 02145

ihtiyact \Var 18 (28,6) 45 (71,4) ’
Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 4,0 (1,0-58,0) 4,0 (1,0-53,0) 0,435¢
INon Invaziv mekanik Yok 0 (0,0) 2 (100,0) 50.999"
ventilasyon ihtiyaci \Var 20 (25,3) 59 (74,7) ’

Non Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 34,0 (1,0-126,0) 14,0 (1,0-81,0) 0,042°¢
N Yok 0 (0,0) 1 (100,0) b
Oksijen ihtiyaci Nar 20 (25.0) 60 (75.0) >0,999
Oksijen tedavisi (giin) 42,0 (1,0-165,0) 21,0 (1,0-128,0) | 0,063°¢
. . Yok 16 (23,5) 52 (76,5) b

Hipotansiyon Nar 4 (30,8) 9 (69.2) 0,726
. I Yok 16 (23,5) 52 (76,5) b

Inotrop ihtiyact Nar 4(30,8) 9 (69.2) 0,726

Yok 16 (25,0) 48 (75,0)
Intraventrikiiler kanama Evre 1-2 3(21,4) 11 (78,6) >0,999°
Evre 3-PVHI 1(33,3) 2 (66,7)
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Tablo 4.9 (Devam). Postnatal faktorlerin Bayley bilissel puam iizerindeki etkileri.

Bayley bilissel
NG gecikme Normal p
N (%) N (%)

. S . Yok 12 (18,5) 53 (81,5) b

IPeriventrikiiler 1l6komalazi \ar 8 (50.0) 8 (50,0) 0,020
. . Yok 20 (25,0) 60 (75,0) b
Hidrosefali Nar 0(0.0) 1(100,0) >0,999
oy Yok 16 (21,3) 59 (78,7) b

Konviilziyon \ar 4 (66.7) 2 (33.3) 0,030
. Yok 9 (20,0) 36 (80,0) a

Patent duktus arteriyozus Nar 11 (30.6) 25 (69.4) 0,274
. . Yok 14 (23,7) 45 (76,3) a

PDA medikal tedavisi Nar 6 (21.3) 16 (72.7) 0,742
. . Yok 20 (25,0) 60 (75,0) b

PDA ligasyon tedavisi Nar 0(0.0) 1(100.0) >0,999
. Yok 9 (16,1) 47 (83,9) a

Erken sepsis Nar 11 (44.0) 14 (56.0) 0,007
. Yok 7 (18,4) 31 (81,6) a

(Geg sepsis \Var 13 (30,2) 30 (69,8) 0,219
. . Yok 16 (22,2) 56 (77,8) b

Nekrotizan enterokolit Nar 4 (44.4) 5 (55,6) 0,214
. Yok 16 (21,3) 59 (78,7) b

NEK cerrahisi Nar 4(66.7) 2 (33.3) 0,030
. N Yok 18 (25,4) 53 (74,6) b
Hiperglisemi Nar 2 (20.0) 8 (80,0) >0,999
. N Yok 18 (23,4) 59 (76,6) b

Hipoglisemi Nar 2 (50.0) 2 (50,0) 0,254
Eritrosit slispansiyonu Yok 8 (16,0) 42 (84,0) 0.0213

transflizyonu \Var 12 (38,7) 19 (61,3) '
Trombosit siispansiyonu Yok 17 (23,0) 57 (77,0) 0.356°
transflizyonu \Var 3(42,9) 4 (57,1) '

. . Yok 8 (16,3) 41 (83,7) b

Bronkopulmoner displazi Nar 12 (37.5) 20 (62.5) 0,031
. Yok 13 (21,0) 49 (79,0) b

Orta-agir BPD Nar 7 (36.8) 12 (63.2) 0,223
. . Yok 13 (21,0) 49 (79,0) b

Steroid tedavisi Nar 7 (36.8) 12 (63.2) 0,223

Yok 7(17,1) 34 (82,9)
N . . Evre 1 9 (27,3) 24 (72,7) b
IPrematiire retinopatisi Evre 2 2 (66.7) 1(33.3) 0,096
Evre 3 2 (50,0) 2 (50,0)

. Yok 0 (0,0) 3 (100,0) b

Total parenteral nutrisyon Nar 20 (25.6) 58 (74.4) 0,571
Total parenteral nutsiyon siiresi (giin)* 16,0 (5,0-120,0) 12,0 (3,0-71,0) | 0,808°¢
N . Yok 13 (21,7) 47 (78,3) a

Anestezik ajan tedavisi Nar 7 (33.3) 14 (66,7) 0,378
Fentanil dozu (mg/kg)* 0,6 (0,6-0,6) 240 (240-240) | >0,999°¢
Deksmedetomidin dozu (mg/kg)* 0,1(0,1-0,1) 0,3 (0,3-0,3) >0,999°¢
Remifentanil dozu (mg/kg)* 3,0 (0,7-11,7) 0,7 (0,2-7,1) 0,037°¢
Midazolam dozu (mg/kg)™* 7,2 (1,2-24,7) 5,8 (2,4-21,6) 0,530°¢
Yatig siiresi (giin)* 64 (12-165) 52 (1-149) 0,288°

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur ? Kikare testi, ® Fisher testi, ¢ Mann Whitney U testi

Antropometrik muayene 6zelliklerinin Bayley biligsel puan izerindeki etkileri tablo
4.10°da gosterilmistir. Biligsel norogelisimsel gecikme varligi ile yas, viicut agirligi, boy ve
bas ¢evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Tablo 4.10. Antropometrik muayene 6zelliklerinin Bayley bilissel puam iizerindeki etkileri.

Bayley bilissel
NG gecikme Normal p
Ortalama + Std Sapma Ortalama + Std Sapma
Diizeltilmis yas (ay)* 23,0 (12,0-32,0) 22,0 (12,0-40,0) 0,6802
Viicut agirhg (kg) 10,6 £2,0 11,624 0,106°
Viicut agirligi z skoru -0,8 £ 1,1 -0,4+0,9 0,097°
Boy (cm) 82,8+7,6 84,4+93 0,588°
Boy z skoru* -0,8 (-2,2-0,7) -0,6 (-2,1-1,2) 0,569°2
Bas cevresi (cm) 46,9+ 1,6 474+1,7 0,295°
Bas cevresi z skoru -0,7+1,1 -0,6 + 0,8 0,480°

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, * MannWhitney U testi, ® Bagimsiz gruplarda T testi

Bayley Dil Gelisimi Sonu¢larim Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Prenatal faktorlerin Bayley dil puani tizerindeki etkileri faktorler tablo 4.11°de

gosterilmistir. Anne yasi, anne egitim diizeyi, yardimci lireme teknikleri kullanimu,

intrauterin gelisme geriligi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, antenatal steroid

kullanimi, antenatal magnezyum kullanimi, preeklampsi, kronik hipertansiyon, gestasyonel

diyabet ve plasental bozukluk degiskenleri ile dil alaninda norogelisimsel gecikme arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.11. Prenatal faktorlerin Bayley dil puam iizerindeki etkileri.

Bayley dil
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
\Anne yas1 (y1l)* 31,8+£6,0 31,3+6,1 0,5402
e Diisiik egitim diizeyi 15 (35,7) 27 (64,3) b
Anne egitim diizeyi Yiiksek egitim diizeyi 11 (28,2) 28 (71,8) 0,469
'Yardimci tireme teknikleri  [Yok 21 (35,0) 39 (65,0) 0.344°
kullanimi \Var 5(23,8) 16 (76,2) '
. . . o Yok 25 (32,5) 52 (67,5) c
Intauterin gelisme geriligi \ar 1(25,0) 3 (75.0) >0,999
I Yok 19 (32,8) 39 (67,2) b
Erken membran riiptiirii \ar 7 (30.4) 16 (69.6) 0,840
- Yok 23 (29,9 54 (70,1) c
Koryoamniyonit \ar 3(75,0) 1(25.0) 0,095
. Yok 3(21,4) 11 (78,6) b
/Antenatal steroid Nar 27 (34.4) 42 (65.6) 0,529
Yok 9 (26,5) 25 (73,5) b
/Antenatal magnezyum Nar 14 (35,0) 26 (65.0) 0,429
. Yok 18 (31,0 40 (69,0) b
Preeklampsi Nar 8 (34.8) 15 (65.2) 0,745
—_— . Yok 25 (31,6) 54 (68,4) c
Kronik hipertansiyon Nar 1(50,0) 1(50.0) 0,542
. Yok 22 (31,4) 48 (68,6) c
Gestasyonel diabet Nar 4 (36.4) 7 (63.6) 0,739
Yok 23 (32,9 47 (67,1) c
Plasental bozukluk Nar 3(27.9) 8 (72.7) >0,999

* Ortalama * standart sapma degerler sunulmustur, ® Bagimsiz Gruplarda T testi, ® Kikare testi, ¢ Fisher testi
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Natal faktorlerin Bayley dil puani tizerindeki etkileri Tablo 4.11°de gosterilmistir.
Gebelik haftasi ve gruplari, dogum agirligi ve gruplari, bebek cinsiyeti, sezaryen dogum, 1.
dakika ve 5. dakika APGAR skorlar ile dil alaninda noérogelisimsel gecikme arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.12. Natal faktorlerin Bayley dil puam iizerindeki etkileri.

Bayley dil
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
Gebelik haftasi* 28,2 (24,5-31,6) 29,2 (24,2-31,6) 0,1762
. <28 hafta 10 (35,7) 18 (64,3) A
Gebelik haftasi gruplari =78 hafia 16 (30.2) 37 (69.8) 0,612
Dogum agirligi (g)** 1198,7 +£402,0 1168,9 + 378,4 0,840°¢
<1000 gr 9 (33,3) 18 (66,7)
Dogum agirlig1 gruplari 1000-1499 gr 13 (33,3) 26 (66,7) 0,883°
1500 gr ve lstil 4 (26,7) 11 (73,3)
. Kiz 12 (32,4) 25 (67,6) A
Cinsiyet Erkek 14 (31.8) 30 (68.2) 0,953
Yok 1(16,7) 5 (83,3) 5
Sezaryen \ar 25 (33.3) 50 (66,7) 0,658
1. Dakika APGAR skoru* 5,0 (2,0-8,0) 5,0 (0,0-8,0) 0,310°
5. Dakika APGAR skoru* 7,0 (4,0-9,0) 8,0 (1,0-10,0) 0,3992

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, ** Ortalama * standart sapma degerler sunulmustur
aMann Whitney U testi, ® Kikare testi,  Bagimsiz gruplarda T testi, ¢ Fisher testi

Postnatal faktorlerin Bayley dil puani tizerindeki etkileri Tablo 4.13’te gosterilmistir.
Dil alaninda ndrogelisimsel gecikme varligi ile dogumda entiibasyon uygulanmasi, siirfaktan
tedavisi, respiratuvar distres sendromu, invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
ve stiresi, oksijen destek tedavisi ihtiyac1 ve tedavi siiresi, hipotansiyon, inotrop ihtiyaci,
intraventrikiiler kanama, periventrikiiler Il6komalazi, hidrosefali, konviilziyon, patent duktus
arteriyozus, PDA medikal tedavisi ve ligasyonu degiskenleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski bulunamamustir.

Erken sepsis gecirenlerde (p:0,002) ve NEK cerrahisi gecirenlerde (p:0,012) dil
alaninda norogelisimsel gecikme oranlari anlamh diizeyde daha yiliksek bulunmustur. Dil
alaninda norogelisimsel gecikme varligr ile ge¢ sepsis, NEK, hiperglisemi, hipoglisemi,
eritrosit transfiizyonu, trombosit siispansiyonu transfiizyonu, BPD, orta-agir BPD, steroid
tedavisi, ROP, total parenteral nutrisyon, TPN siiresi, anestezik ajan tedavisi, fentanil dozu,
remifentanil dozu, deksmedetomidin dozu, midazolam dozu ve yatis siiresi degiskenleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Tablo 4.13. Postnatal faktorlerin Bayley dil puam iizerindeki etkileri.

Bayley dil
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
- . Yok 7 (29,2) 17 (70,8) a
IDogumda entiibasyon \ar 19 (33.3) 38 (66.7) 0,714
. .. Yok 3 (18,8) 13 (81,3) a
Sirfaktan tedavisi \ar 23 (35.4) 42 (64.6) 0,202
Respiratuvar distres Yok 4 (26,7) 11 (73,3) 0.764"
sendromu \Var 22 (33,3) 44 (66,7) '
invaziv mekanik ventilasyon [Yok 5 (27,8) 13 (72,2) 0.6562
ihtiyact \Var 21 (33,3) 42 (66,7) '
invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 13,0 (1,0-58,0) 2,5 (1,0-53,0) 0,139¢
Non Invaziv mekanik Yok 1 (50,0) 1 (50,0) 0.5425
ventilasyon ihtiyaci \Var 25 (31,6) 54 (68,4) '
Non Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 30,0 (1,0-126,0) 13,0 (1,0-81,0) 0,116°¢
Oksijen destek tedavisi Yok 0 (0,0) 1 (100,0) >0 9995
ihtiyact \Var 26 (32,5) 54 (67,5) '
Oksijen tedavisi (giin)* 34,5 (1,0-165,0) 21,0 (1,0-128,0) 0,219°¢
. . Yok 19 (27,9) 49 (72,1) a
Hipotansiyon \ar 7(53.8) 6 (46.2) 0,103
. o Yok 19 (27,9) 49 (72,1) a
Inotrop ihtiyaci \ar 7(53.8) 6 (46.2) 0,103
Yok 21 (32,8) 43 (67,2)
Intraventrikiiler kanama Evre 1-2 4 (28,6) 10 (71,4) >0,999°
Evre 3-PVHI 1(33,3) 2 (66,7)
. o . |Yok 19 (29,2) 46 (70,8) a
IPeriventrikiiler 16komalazi \ar 7(43.8) 9 (56.3) 0,265
. . Yok 26 (32,5) 54 (67,5) b
Hidrosefali Nar 0(0.0) 1(100.0) >0,999
oy - Yok 22 (29,3) 53 (70,7) b
Konviilziyon \ar 4(66.7) 2 (33.3) 0,080
. Yok 12 (26,7) 33 (73,3) a
Patent duktus arteriyozus Nar 14 (38.9) 22 (61.1) 0,242
. . Yok 17 (28,8) 42 (71,2) a
PDA medikal tedavisi Nar 9 (40.9) 13 (59.1) 0,300
. . Yok 26 (32,5) 54 (67,5) b
PDA ligasyon tedavisi Nar 0(0.0) 1(100.0) >0,999
. Yok 12 (21,4) 44 (78,6) a
Erken sepsis \ar 14 (56.0) 11 (44.0) 0,002
. Yok 10 (26,3) 28 (73,7) a
(Geg sepsis \Var 16 (37,2) 27 (62,8) 0,295
. . Yok 21 (29,2) 51 (70,8) b
Nekrotizan enterokolit Nar 5 (55.6) 4 (44.4) 0,138
- Yok 21 (28,0) 54 (72,0) b
NEK cerrahisi Nar 5 (83.3) 1(16.7) 0,012
. . Yok 21 (29,6) 50 (70,4) b
Hiperglisemi Nar 5 (50.0) 5 (50.0) 0,278
. L Yok 25 (32,5) 52 (67,5) b
Hipoglisemi Nar 1(250) 3 (75.0) >0,999
Eritrosit stispansiyonu Yok 13 (26,0) 37 (74,0) 0.1352
transfiizyonu \Var 13 (41,9) 18 (58,1) '
Trombosit siispansiyonu Yok 24 (32,4) 50 (67,6) 09995
transfiizyonu \Var 2 (28,6) 5(71,4) '
. . Yok 12 (24,5) 37 (75,5) a
Bronkopulmoner displazi Nar 14 (43,8) 18 (56,3) 0,070
e Yok 17 (27,4) 45 (72,6) a
Orta-agir BPD Nar 9 (47.4) 10 (52.6) 0,103
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Tablo 4.13 (Devam). Postnatal faktorlerin Bayley dil puam iizerindekKi etkileri.

Bayley dil
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
. . Yok 17 (27,4) 45 (72,6) a
Steroid tedavisi Nar 9 (47.4) 10 (52.6) 0,103
Yok 14 (34,1) 27 (65,9)
. . . Evre 1 8 (24,2) 25 (75,8) b
IPrematiire retinopatisi Evre 2 2 (66.7) 1(33,3) 0,306
Evre 3 2 (50,0) 2 (50,0)
. Yok 1(33,3) 2 (66,7) b
Total parenteral nutrisyon Nar 25 (32.1) 53 (67.9) >0,999
Total parenteral nutsiyon siiresi (giin) 17,0 (3,0-120,0) 12,0 (3,0-71,0) 0,277V
N . Yok 17 (28,3) 43 (71,7) .
Anestezik ajan tedavisi Nar 9 (42.9) 12 (57.1) 0,220
Fentanil dozu (mg/kg)* 0,6 (0,6-0,6) 240,0 (240,0-240,0) | >0,999¢
Deksmedetomidin dozu (mg/kg)* 0,1(0,1-0,1) 0,3 (0,3-0,3) >(,999°¢
Remifentanil dozu (mg/kg)* 1,7 (0,2-11,7) 1,1(0,3-7,1) 0,606 ¢
Midazolam dozu (mg/kg)* 6,7 (1,2-24,7) 5,8 (2,4-21,6) 0,639°¢
Yatis siiresi (giin)* 60,0 (1,0-165,0) 52,0 (9,0-149,0) 0,371°¢

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur

aKikare testi, ® Fisher testi, ¢ Mann Whitney U testi

Antropometrik muayene 6zelliklerinin Bayley bilissel puani tizerindeki etkileri tablo

4.14°te gosterilmistir. Dil alaninda nérogelisimsel gecikme varligi ile diizeltilmis yas, viicut

agirlig, boy ve bas ¢evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.14. Antropometrik muayene 6zelliklerinin Bayley dil puam iizerindeki etkileri.

Bayley dil
NG gecikme Normal p
Ortalama + Std Sapma Ortalama + Std Sapma
Diizeltilmis yas (ay)* 21,5 (12,0-32,0) 25,0 (12,0-40,0) 0,261°
Viicut agirhig (Kg) 10,8 +2,0 11,624 0,235°
Viicut agirlig1 z skoru 0,6+ 1,1 -0,4+0,9 0,387°
Boy (cm) 82,7+ 6,9 84,6 +9,7 0,491°
Boy z skoru* -0,7 (-2,0-1,2) -0,6 (-2,2-1,2) 0,8992
Bas ¢evresi (Cm) 470+ 1,6 474+ 1,8 0,381°
Bas cevresi z skoru -0,7+0,9 -0,6 £0,8 0,436°

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, * MannWhitney U testi, ® Bagimsiz gruplarda T testi

Bayley Motor Alan Sonuclarim Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Prenatal faktorlerin Bayley motor puani iizerindeki etkileri Tablo 4.15°te
gosterilmistir. Preeklampsi gelisen annelerin bebeklerinde motor norogelisimsel gecikme
orani gelismeyen annelerin bebeklerine gore anlamli diizeyde daha diisiikk bulunmustur
(p:0,007). Anne yasi, anne egitim diizeyi, yardimer lireme teknikleri kullanimi Oykiisi,
intrauterin gelisme geriligi, erken membran riiptiirii, koryoamniyonit, antenatal steroid

kullanimi, antenatal magnezyum kullanimi, preeklampsi, kronik hipertansiyon, gestasyonel
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diyabet ve plasental bozukluk degiskenleri ile motor norogelisimsel gecikme arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Tablo 4.15. Prenatal faktorlerin Bayley motor puam iizerindeki etkileri.

Bayley Motor
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
IAnne yas1 (y1l)* 33,7+6,8 30,4+5,5 0,0642
e Diisiik egitim diizeyi 13 (31,0) 29 (69,0) a
Anne egitim diizeyl Gy Csitim dizeyi 12 (30,8) 27 (69,2) 0,986
'Yardimei ireme Yok 18 (30,0) 42 (70,0) 07763
teknikleri \Var 7 (33,3) 14 (66,7) '
Intauterin gelisme Yok 24 (31,2) 53 (68,8) >0 9995
geriligi \Var 1(25,0) 3 (75,0) '
Erken membran Yok 18 (31,0) 40 (69,0) 0.958v
rliptiiri \Var 7 (30,4) 16 (69,6) '
Lo Yok 25 (32,5) 52 (67,5) b
Koryoamniyonit Nar 0(0.0) 4 (100,0) 0,306
. Yok 4 (28,6) 10 (71,4) R
Antenatal steroid Nar 21 (32.8) 13 (67.2) >0,999
Yok 11 (32,4) 23 (67,6) a
Antenatal magnezyum Nar 13 (32.5) 27 (67.5) 0,989
. Yok 23 (39,7) 35 (60,3) b
Preeklampsi Nar 28.7) 21 (91.3) 0,007
- . Yok 24 (30,4) 55 (69,6) b
Kronik hipertansiyon Nar 1 (50.0) 1(50,0) 0,525
. Yok 20 (28,6) 50 (71,4) b
Gestasyonel diabet Nar 5 (45.5) 6 (54.5) 0,301
Yok 20 (28,6) 50 (71,4) b
Plasental bozukluk Nar 5 (45.5) 6 (54.5) 0,301

* Ortalama + standart sapma degerler sunulmustur,  Bagimsiz Gruplarda T testi, ? Kikare testi, ¢ Fisher testi

Natal faktorlerin Bayley motor puani tizerindeki etkileri Tablo 4.16°da gosterilmistir.
Motor norogelisimsel gecikme varligi ile gebelik haftasi ve gruplari, dogum agirligi ve
gruplari, bebek cinsiyeti, sezaryen dogum, 1. dakika ve 5. dakika APGAR skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamaistir.
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Tablo 4.16. Natal faktorlerin Bayley motor puani iizerindeki etkileri.

Bayley motor
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
Gebelik haftasi * 28,3 (25,0-31,3) 29,1 (24,2-31,6) 0,192°
Gebelik haftast <28 hafta 11 (39,3) 17 (60,7) 02335
gruplari >28 hafta 14 (26,4) 39 (73,6) '
Dogum agitlig (g) ** 10664 + 3132 1228,5 £ 4041 0,074°
bogum agrha: <1000 gr 10 (37,0) 17 (63,0)
| 1000-1499 gr 14 (35,9) 25 (64,1) 0,080°
grupian 1500 gr ve istil 1(6,7) 14 (93,3)
— Kiz 13 (35,1) 24 (64,9) b
Cinsiyet Erkek 12 (27.3) 32 (72.7) 0,445
Yok 0 (0,0) 6 (100,0) ]
Sezaryen \Var 25 (33.3) 50 (66,7) 0,170
1. Dakika APGAR skoru * 5,0 (0,0-8,0) 5,0 (1,0-8,0) 0,472°
5. Dakika APGAR skoru * 7,0 (1,0-9,0) 8,0 (4,0-10,0) 0,669°

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, ** Ortalama * standart sapma degerler sunulmustur
aMann Whitney U testi, ® Kikare testi,  Bagimsiz gruplarda T testi, ¢ Fisher testi

Postnatal faktorlerin Bayley motor puani iizerindeki etkileri Tablo 4.17°de
gosterilmistir. Siirfaktan tedavisi alanlarda (p:0,017), respiratuvar distres sendromu
yasayanlarda (p:0,030), invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact olanlarda (p:0,008),
periventrikiiler 16komalazi gelisenlerde (p:0,031), patent duktus arteriyozus tanisi
bulunanlarda (p:0,001), PDA i¢in medikal tedavi alanlarda (p:0,023) motor norogelisimsel
gecikme oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Motor nérogelisimsel gecikme
varlig1 bulunan ve bulunmayan hastalarda non invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci duyma
ve oksijen tedavisine ihtiya¢c duyma oranlar1 benzer olmakla birlikte motor nérogelisimsel
gecikme varligi bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gore noninvaziv mekanik
ventilasyon siireleri (p:0,004) ve oksijen tedavisi siireleri anlamli diizeyde daha uzun
bulunmustur (p:0,010). Motor ndrogelisimsel gecikme varligr ile dogumda entiibasyon,
invaziv ve noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, oksijen destek tedavisi ihtiyaci,
hipotansiyon, inotrop ihtiyaci, intraventrikiiler kanama, hidrosefali, konviilziyon ve PDA

ligasyon tedavisi degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamustir.

Benzer sekilde bronkopulmoner displazi tanisi alanlarda (p:0,003) motor
norogelisimsel gecikme oranlar1 anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur. Post hoc
analizlere gore prematiire retinopatisi olmayanlarda evre 1 diizeyinde prematiire retinopatisi
olanlara gore motor ndrogelisimsel gecikme oranlart anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (p:0,036). Motor norogelisimsel gecikme bulunan hastalarda bulunmayan
hastalara gore hastane yatis siireleri (p:0,004) anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur
(p:0,013). Motor norogelisimsel gecikme varligi ile erken sepsis, gec sepsis, nekrotizan

enterokolit, NEK cerrahisi, hiperglisemi, hipoglisemi, eritrosit transfiizyonu, trombosit
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siispansiyonu transfiizyonu, orta-agir BPD varligi, steroid tedavisi, total parenteral

nutrisyon, total parenteral nutrisyon siiresi, anestezik ajan tedavisi, fentanil dozu,

remifentanil dozu, deksmedetomidin dozu ve midazolam dozu degiskenleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Tablo 4.17. Postnatal faktorlerin Bayley motor puani iizerindeki etkileri.

Bayley motor

NG gecikme Normal p
n (%) n (%)

- . Yok 5 (20,8) 19 (79,2) a

IDogumda entiibasyon \ar 20 (35.1) 37 (64.9) 0,205
. .. Yok 1(6,3) 15 (93,8) b

Stirfaktan tedavisi \ar 24 (36.9) 41 (63.1) 0,017
. . Yok 1(6,7) 14 (93,3) b

Respiratuvar distres sendromu Nar 24 (36.4) 42 (63.6) 0,030
invaziv mekanik ventilasyon [Yok 1(5,6) 17 (94,4) 0.008%

ihtiyact \Var 24 (38,1) 39 (61,9) '
Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 4,0 (1,0-58,0) 4,0 (1,0-53,0) 0,727°¢
Non Invaziv mekanik Yok 0 (0,0) 2 (100,0) >0 999
ventilasyon ihtiyaci \Var 25 (31,6) 54 (68,4) '

Non Invaziv mekanik ventilasyon siiresi (giin)* 34,0 (3,0-126,0) 13,5 (1,0-74,0) 0,004°¢
e Yok 0(0,0) 1 (100,0) b
Oksijen ihtiyact \ar 25 (31.3) 55 (68.8) >0,999
Oksijen tedavisi (giin)* 48,0 (4,0-165,0) 20,0 (1,0-128,0) 0,010¢
. . Yok 20 (29,4) 48 (70,6) b

Hipotansiyon \ar 5 (38,5) 8 (61.5) 0,527
. _ Yok 20 (29,4) 48 (70,6) b

Inotrop ihtiyaci \ar 5 (38,5) 8 (61.5) 0,527

Yok 20 (31,3) 44 (68,8)
Intraventrikiiler kanama Evre 1-2 4 (28,6) 10 (71,4) >0,999°
Evre 3-PVHI 1(33,3) 2 (66,7)

. I, . Yok 16 (24,6) 49 (75,4) b

IPeriventrikiiler 16komalazi \ar 9 (56,3) 7(43.8) 0,031
. . Yok 25 (31,3) 55 (68,8) b
Hidrosefali Nar 0(0.0) 1(100.0) >0,999
- Yok 21 (28,0) 54 (72,0) b

Konviilziyon \ar 4 (66.7) 2 (33.3) 0,070
. Yok 7 (15,6) 38 (84,4) a

Patent duktus arteriyozus Nar 18 (50.0) 18 (50.0) 0,001
. . Yok 14 (23,7) 45 (76,3) a

PDA medikal tedavisi Nar 11 (50,0) 11 (50,0) 0,023
. . Yok 24 (30,0) 56 (70,0) b

PDA ligasyon tedavisi Nar 1(100,0) 0(0,0) 0,309
. Yok 17 (30,4) 39 (69,6) a

Erken sepsis Nar 8 (32.0) 17 (68.,0) 0,882
. Yok 9 (23,7) 29 (76,3) a

Geg sepsis Var 16 (37,2) 27 (62,8) 0,188
. . Yok 22 (30,6) 50 (69,4) b
Nekrotizan enterokolit Nar 3 (33.3) 6 (66.7) >0,999
- Yok 22 (29,3) 53 (70,7) b

NEK cerrahisi Nar 3 (50,0) 3 (50,0) 0,366
. L Yok 20 (28,2) 51 (71,8) b

Hiperglisemi Nar 5 (50,0) 5 (50,0) 0,271
. L Yok 23 (29,9) 54 (70,1) b

Hipoglisemi Nar 2 (50.0) 2 (50.0) 0,583
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Tablo 4.17 (Devam). Postnatal faktorlerin Bayley motor puam iizerindeki etkileri.

Bayley motor
NG gecikme Normal p
n (%) n (%)
Eritrosit stispansiyonu Yok 12 (24,0) 38 (76,0) 0.0892
transfiizyonu \Var 13 (41,9) 18 (58,1) '
Trombosit siispansiyonu Yok 21 (28,4) 53 (71,6) 0.194b
transfiizyonu \Var 4 (57,1) 3(42,9) '

. . Yok 9(18,4) 40 (81,6) a

Bronkopulmoner displazi Nar 16 (50,0) 16 (50,0) 0,003
s Yok 18 (29,0) 44 (71,0) a

Orta-agir BPD \ar 7 (36.8) 12 (63.2) 0,519
. . Yok 18 (29,0) 44 (71,0) a

Steroid tedavisi Nar 7 (36.8) 12 (63.2) 0,519

Yok 9 (22,0) 32 (78,0)

N . . Evre 1 12 (36,4) 21 (63,6) b

IPrematiire retinopatisi Evre 2 3 (100,0) 0(0.0) 0,036

Evre 3 1 (25,0) 3 (75,0)

. Yok 0 (0,0) 3 (100,0) b

Total parenteral nutrisyon Nar 25 (32.1) 53 (67.9) 0,549
Total parenteral nutrisyon siiresi (giin)* 17,0 (5,0-120,0) 12,0 (3,0-63,0) 0,081°¢
I . Yok 19 (31,7) 41 (68,3) a

Anestezik ajan tedavisi Nar 6 (28.6) 15 (71.4) 0,792
Fentanil dozu (mg/kg) * 0,6 (0,6-0,6) 240 (240-240) >0,999°¢
Deksmedetomidin dozu (mg/kg) * 0,1(0,1-0,1) 0,3 (0,3-0,3) >(,999°¢
Remifentanil dozu (mg/kg) * 4,0 (0,7-11,7) 1,1(0,2-7,1) 0,104°¢
Midazolam dozu (mg/kg) * 13,4 (6,7-24,7) 4,8 (1,2-21,6) 0,073°¢
Yatis siiresi (giin) * 67,0 (12,0-165,0) | 49,0 (1,0-149,0) 0,013°¢

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, 2 Kikare testi, ® Fisher testi, ¢ Mann Whitney U testi

Antropometrik muayene 6zelliklerinin Bayley motor puani {izerindeki etkileri tablo
4.18°de gosterilmistir. Motor ndrogelisimsel gecikme grubunda test sonucu normal olan
gruba gore ortalama viicut agirligr (p:0,016), boy (p:0,026) ve bas ¢evresi Olgiimleri
(p:0,049) anlaml1 diizeyde daha diisiik bulunmustur. Incelenen diger parametreler ile motor

norogelisimsel gecikme varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamastir.

Tablo 4.18. Antropometrik muayene 6zelliklerinin Bayley motor puani iizerindeki etkileri.

Bayley motor
NG gecikme Normal p
Ortalama =+ Std Sapma Ortalama + Std Sapma
Diizeltilmis yas (ay)* 21,0 (12,0-32,0) 22,5 (12,0-40,0) 0,0562
Viicut agirligi (kg) 103+1,7 118+24 0,016°
Viicut agirligi z skoru -0,6+1,0 -0,4+0,9 0,276°
Boy (cm) 80,5+ 7,7 85,5+9,0 0,026°
Boy z skoru* -0,9 (-2,0-0,9) -0,3 (-2,2-1,2) 0,1052
Bas ¢evresi (Cm) 46,7+ 1,6 475+ 1,7 0,049°
Bas ¢evresi z skoru -0,6 £ 1,0 -0,6 +£0,7 0,437°

* Median (minimum-maksimum) degerler sunulmustur, * MannWhitney U testi, ® Bagimsiz gruplarda T testi

37



5. TARTISMA

Maternal faktorler, ileri anne yasi, yardime1 tireme tekniklerinin kullanimindaki artis
ve buna bagli cogul gebelik sikligindaki artis nedeniyle tiim diinyada preterm dogum orani
artmaktadir. Diinyada prematiire dogumlarin orant %11 olup yilda ortalama 15 milyon

prematiire dogum meydana gelmektedir(145).

Ulkemizde yayinlanan Saglik Bakanhig: yillik istatistik verilerine gére 2021 yilinda
127.687 bebek prematiire diinyaya gelmistir. Prematiire dogumlar toplam dogumlarin
%12,2’sini olusturmaktadir. Prematiire dogumlarin %88,5’i 32-36 haftalik iken, %11,5’1 32
haftanin altinda diinyaya gelmistir(3). Perinatoloji ve neonatoloji alanindaki tibbi ve
teknolojik gelismeler, antanetal steroid ve siirfaktan tedavilerinin uygulanmasi ile preterm
bebeklerin mortalite oranlar1 diismiis, daha kiigiik gebelik haftalarinda dogan bebeklerin
sagkalim sansi artmistir(10). Prematiire bebekler motor gerilik, serebral palsi, bilissel
bozukluklar, diisiik zeka testi skorlari, isitme-goérme sorunlar1 gibi duyusal problemler, dil
gelisim sorunlari, akademik basarida dusiikliik, psikolojik ve fonksiyonel bir¢ok
norogelisimsel sorunla karsi karsiya kalmaktadir(5). Preterm dogumun kendisi beyin
gelisimini ve maturasyonu etkilemektedir(90). Noronal migrasyon, ndronal faklilagsma,
akson ve dendritlerin gelisimi, sinapslarin olusumu, miyelinizasyon ve programlanma biiyiik
oOlgiide gebeligin son 6 haftasinda meydana gelmektedir(10). Dolayisi ile gebelik haftasi
diistiikge etkilenme kaginilmaz olmaktadir. Prenatal, natal ve postnatal komorbiditeler,
sosyoekonomik ve demografik faktorler, erken preterm bebeklerde norogelisimi etkileyen

risk faktorlerindendir(7).

5.1. NOROGELISIMSEL GECIiKME INSIDANSI

Cok diisiik dogum agirlikli prematiire bebeklerde serebral palsi sikligr %9-17
arasinda bildirilmistir(100-102). Erdem ve ark. iilkemizde 34 gebelik haftasindan once
dogan 62 bebek ile yaptiklart ¢alismada diizeltilmis 12-24. ayda norolojik muayenede
anormallik oraninin  %24.5 oldugunu ve %14.5’inde serebral palsi saptandigini
bildirmislerdir(146). Uzun donem izlemlerde prematiire dogmus g¢ocuklarin 5-7 yasina
geldiklerinde  %25-30’unda sasilik, %?20-25’inde ambliyopi ve kirma kusuru

saptanmistir(111). Adams-Chapman ve ark. ¢alismasinda 28 gebelik haftasindan 6nce dogan
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pretermlerin %21.5 norolojik muayene anormallik, %11,7’sinde serebral palsi, %3’iinde
isitme sorunlari, %1’inde goérme sorunlar1 saptanmistir. Bayley degerlendirmesine gore
%10’unda anlaml biligsel gecikme, %28’inde hafif biligsel gecikme; %13’iinde anlaml
motor gecikme, %31’inde hafif diizeyde motor alanda gecikme saptanmistir(147). Agarwal
ve ark. ¢alismasinda biligsel anlamli gecikme %6, dil alaninda anlamli gecikme %18, motor
anlamli gecikme %y5; serebral palsi %4, sagirlik %2 oraninda goriilmiis olup korlik
saptanmamigtir(148). <28 gebelik haftasinda dogan 456 bebegin diizeltilmis 30. ayda
degerlendirildigi bir caligmada bilissel alanda %35 oraninda hafif gecikme, %6.3 anlamh
gecikme olmak {izere toplamda %11.3’tinde; dil alaninda %9.4 hafif, %6.6 anlaml1 gecikme
olmak iizere %16 oraninda; motor alanda %9.7 hafif, %5.5 anlamli olmak {izere %15.2
oraninda gecikme saptanmistir. Serebral palsi %7, gorme kusuru %3.7, isitme kusuru

%0.9’unda goriilmiistiir (149).

Bizim calismamizda Bayley bilissel bilesik puan sonuglarina gore bebeklerin
%24,7’sinde herhangi bir diizeyde ndrogelisimsel gecikme tespit edilirken, %4,9’unda
anlamli diizeyde gelisimsel gecikme ve %19,8’inde hafif diizeyde gelisimsel gecikme tespit
edilmistir. Bayley dil bilesik puan sonuglarmna gére bebeklerin %32,1’inde herhangi bir
diizeyde norogelisimsel gecikme tespit edilirken, %14,8’inde anlamli diizeyde gelisimsel
gecikme ve %17,3’tinde hafif diizeyde gelisimsel gecikme belirlenmistir. Bayley motor
bilesik puan sonuglarina gore bebeklerin %30,9°unda herhangi bir diizeyde nérogelisimsel
gecikme tespit edilirken, %6,2’sinde anlamli diizeyde gelisimsel gecikme ve %24,7’sinde
hafif diizeyde gelisimsel gecikme goriilmistiir. 2 (%2,5) olguda strabismus, 5 (%6,2) olguda
kirma kusuru, 2 (%2,5) olguda gdérme kaybi, 5 (%6,2) olguda isitme sorunu saptanmistir.
24 (%29,6) olguda norolojik muayenede patoloji saptanmistir. 9 (%11,1) olguda serebral
palsi saptanmistir. Hicbir bebekte nistagmus goriilmemistir. Calismamizda norolojik
muayenede anormallik ve serebral palsi oranlart Erdem ve ark. galismasi ile uyumlu
bulunmustur. Calismamizda noérogelisimsel gecikme oranlar1 Agarwal ve ark. caligsmasi ile
benzer bulunmustur. Calismamizda norogelisimsel gecikme oranlarinin Adams-Chapman ve
ark. ¢aligmasindan daha diisiik bulunmasinin nedeninin ise mevcut ¢alismadaki olgularin
ortalama gebelik haftasinin 25, bizim ¢alisma popiilasyonumuzun ortalama gebelik

haftasinin 29 olmasi olabilecegini diisiinmekteyiz.
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5.2. NOROGELISIMSEL SONUCLARI ETKILEYEN PRENATAL FAKTORLER

Anne yasi: Anne yasinin <16 veya >35 olmasi preterm dogum riskini artiran faktorler
arasindadir(150). Ileri anne yasmin yenidogan morbidite ve mortalitesini artirdig

bilinmektedir(151).

Tseng ve ark. ileri anne yasmin ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebekler
tizerindeki etkilerini arastirdiklart caligmada ileri yastaki annelerin bebeklerinde diizeltilmis
2 yasta anlamli dil gecikmesi insidansini daha yiiksek bulmus olmakla birlikte lojistik
regresyon analizinde herhangi bir alanda norogelisimsel gecikme ile ileri anne yas1 arasinda
iliski saptamamislardir(152). Calismamizda ortalama anne yas1 31,4 + 6,1 olup 23 (%28,3)
olguda >35 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak maternal yas ile

norogelisimsel gecikme arasinda iliski saptanmamustir.

Anne egitim diizeyi: Yiiksek anne egitim diizeyinin (12 yil ve lizeri) pretermlerde
bilissel ve dil fonksiyonu iizerine pozitif etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur(153-155).
Ko ve ark. asir1 preterm dogan bebekler i¢in anne egitim diizeyinin lise seviyesinden
yiikseldikge biligsel ve dil puanlarinin da kademeli olarak yiikseldigini saptamislardir(155).
2016’da Patra ve ark. tarafindan yayinlanan ¢alismada 29 gebelik haftasi altinda dogan
preterm bebeklerde annenin egitim diizeyininin lise mezunu olmasinin diizeltilmis 2 yasta
dil alaninda herhangi bir diizeyde norogelisimsel gecikmeye sahip olma olasiligini 0.36 kat,
iniversite mezunu olmasinin ise 0.12 kat azalttigini saptamislardir. Yine ayni ¢alismada lise
ve listii egitim diizeyine sahip annelerden dogan bebeklerin bilissel, dil, motor alanda daha
yiiksek puana sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu ¢alisma motor fonksiyonda etkilenmeyi de

gostermesi yoniiyle digerlerinden ayrilmaktadir(156).

Calismamizda olgularin %48,1’inin annesi yiiksek egitim diizeyine sahipti. (Lise ve
tistii) Diger calismalarla benzer olarak annede diisiik egitim diizeyi bilissel gerilik insidansin

artiran bir faktor olarak saptandi (p:0,021).

Yardimel iireme teknikleri kullanimi: 1978 yilinda Ingiltere’de yardimei iireme
teknigi (YUT) kullanilarak ilk bebegin dogumundan bu yana bir milyonun iizerinde bu
yontemler sonucu dogum meydana gelmistir(157). Son yillarda yardimer tireme teknikleri
gelismis, basar1 oranlar1 artmis ve YUT’e basvuran ciftlerin sayis1 artmustir. Gelismis
iilkelerdeki gebeliklerin %1-4’{inii YUT gebelikler olusturmaktadir(158). Calismamizda 21
(%25.9) bebek yardimcr tireme teknikleri kullanilarak olusan gebelik sonucu dogmustur.

YUT gebeliklerin ¢cogunlugu ¢ogul gebeliklerdir. Cogul gebelik ve dolayisi ile prematiire
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dogum riskinde artis YUT gebeliklerin prognozunu olumsuz ydnde etkileyen en onemli

faktorlerden biridir(159).

YUT gebelikleri prematiire dogum riskini artiran prenatal risk faktorlerinden biri
olarak tanimlanmis olmasina ragmen Latif ve ark. YUT ve spontan gebelik ile dogan preterm
bebeklerin diizeltilmis 24-36. ayda hafif veya anlamli nérogelisimsel gecikmeye sahip olma
oranlar1 arasinda anlamli fark bulmamislardir(160). Balayla ve ark. 278’1 yardimci lireme
teknikleri ile gebelikten 2366 preterm ile diizeltmis 2 yasta yaptiklari calismalarinda Bayley
biligsel, dil, motor alanlarin herhangi birinde gruplar arasinda farklilik

saptamamislardir(161).

Calismamizda daha onceki yapilan calismalar ile uyumlu olarak yardimer iireme

tekniklerinin kullaniminin nérogelisimsel gecikme {tizerine etkisini saptamadik.

Erken membran riiptiirii: Literatiirde erken membran riiptiiriiniin IVK ve PVL
riskini artirdigl, 2 yasinda norogelisimsel bozukluk riskinde artigla iliskili oldugu
belirtilmistir(162).

Manuck ve ark. yaptiklart calismada preterm erken membran riiptiiriiniin
norogelisimsel prognoz igin 25 gestasyon haftasi altinda bebeklerde 25-32 gestasyon haftasi
arasinda doganlara gére daha belirleyici oldugunu saptamistir(163). Bununla birlikte Nelson
ve ark. 28 gebelik haftasindan 6nce EMR 0Oykiisii olanlarda neonatal enfeksiyon ve 1 yillik
takipte serebral palsi sikliginda artis oldugunu ancak IVK ve anlamli nérogelisimsel gecikme

tizerine anlamli etkisi olmadigini savunmustur(164).

Bu ¢aligmamizda erken membran riiptiirii ile ndrogelisimsel bozukluk riski arasinda
bir iligki saptanmadi. Bunun nedeninin ¢alisma popiilasyonumuzun sadece EMR etkilerine

odaklanan ¢alismalara kiyasla kiiclik olmas1 olabilecegini diistinmekteyiz.

Koryoamniyonit: Annede semptomatik veya subklinik enfeksiyonun preterm
doguma ve major morbiditelere yol actigr bilinmektedir. Haar ve ark. 194 koryoamniyonitli
ve 1380 kontrol grubundan olusan c¢alismalarinda koryoamniyonitin 2 yasindaki
norokognitif fonksiyonlar ve Bayley puanlart ile iliskili olmadigini saptamistir(165).
Koryoamniyonit ve kontrol grubu 6rneklem sayilar1 arasindaki farkliligin bu sonuca katkisi
olmus olabilecegini diisiinmekteyiz. Polam ve ark. ise 22-29 gebelik haftas1 arasinda dogan
bebeklerde koryoamniyonitli bebeklerde IVK ve ROP insidansimi daha yiiksek bulmus
olmakla birlikte serebral palsi riski ve Bayley skorlarmmi kontrol grubu ile benzer

saptamiglardir(166).
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Nasef ve ark. ise koryoamniyonitin morbiditeler iizerine etkisini arastirdiklari
calismalarinda BPD, ROP, serebral palsi ve isitme bozuklugunu her iki grup arasinda benzer
bulmakla birlikte IVK sikligin1 koryoamniyonitli grupta anlaml 6lciide yiiksek saptamus,
ayrica 18. ayda uygulanan Bayley testinde dil puanlarmi anlamh olgiide diisiik
saptamistir(167). 2016 ila 2018 yillar1 arasinda Pappas tarafindan yiiriitiilen bir baska
calismada ise koryoamniyonit olan hastalarda diizeltilmis 18-22 ayda biligsel gecikme

riskinde anlamli derecede artig gortilmiistiir(168).

Calismamizda da Pappas’in ¢alismasina benzer sekilde annede koryoamniyonit

varliginin bilissel geriligi artiran bir risk faktorii oldugu gortlmistiir (p:0,045).

Antenatal steroid: Antenatal steroid tedavisinin mortalite, RDS, BPD ve IVK riskini

azalttig1 ve ayni1 zamanda noronal maturasyonu etkiledigi gosterilmistir(169,170).

Wong ve ark. cok merkezli gerceklestirdikleri ¢alismalarinda 29 gebelik haftasi
altinda dogan pretermlerde antenatal steroid alanlarda mortalite, NEK, IVK sikligin1 daha az
saptamig, serebral palsi riskini azalttigin1 ancak diizeltilmis 2 yasta noérogelisimsel prognoz

ve gelisimsel gecikme {izerine etkisini olmadigini gostermislerdir(171).

Bu calismamizda benzer sekilde antenatal steroid tedavisi ile norogelisimsel gecikme

arasinda iliski saptanmamustir.

Antenatal magnezyum: Erken dogumdan Once uygulanan magnezyum siilfat
tedavisi fetal dolasima gecerek perinatal ndronal hasari azaltir. Magnezyum siilfat
uygulamasinin serebral palsi oranini azalttigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Bozkurt ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada 32 gebelik haftasindan once dogan pretermlerden magnezyum
siilfat tedavisi alanlarda serebral palsi insidansin1 anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugunu ancak

2 yasinda Bayley sonuglarinin benzer oldugunu saptamislardir(172).

Jeon ve ark. ise 24-31 gebelik haftasi arasinda dogan pretermlerde magnezyum siilfat
tedavisi alan ve almayan grup arasinda serebral palsi, isitme kaybi, ndrogelisimsel gecikme

oranlarini benzer bulmuslardir(173).

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak antenatal magnezyum tedavisi

uygulanmasi ile ndrogelisimsel gecikme riski arasinda iligki saptanmamustir.

Preeeklampsi: Hipertansif gebelik bozukluklart ve preeklampsi olumsuz
norogelisimsel sonuglarla ilgili g¢esitli obstretrik komplikasyonlarin  6nde gelen
nedenlerindendir. Bu komplikasyonlar esas olarak preterm dogum ve fetal biiyliime

kisitlamasini icerir(174,175).
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Preeklampsinin iki ana patofizyolojik makenizmasi olan inflmasyon ve oksidatif
stresin bu iliskiye katkida bulundugu distiniilmektedir. Preeklampsi maternal, plasental ve
fetal dolasimi etkiler; fetiisii hem maternal immiin aktivasyona hem de artan proinflamatuvar
sitokin konsantrasyonlarina maruz birakir. Preeeklampsinin ayrica zayif plasental perfiizyon
ve bunu takip eden kronik intrauterin hipoksi ve noral biiyiime faktdrlerinin diizeylerinde

degisiklik nedeniyle bozulmus ndérogelisim riski olusturdugu da varsayilmistir(176).

Cheng ve ark. tarafindan 1997-1999 yillar1 arasinda dogan 32 gebelik haftasi
altindaki pretermlerin retrospektif olarak incelendigi ¢alismada preeklampsinin diizeltilmis
6, 12 ve 18. aydaki norogelisimsel prognoz iizerine etkili olmadigini ancak 2 yasindaki
norogelisimsel gecikme i¢in risk faktorii oldugunu saptamislardir(177). 2013 ila 2018 yillar
arasinda dogan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin 2 yasindaki norogeligimsel
sonuclarinin degerlendirildigi bir calismada preeeklampsili annelerin ¢ocuklarinin bilissel
ve dil alaninda norogelisimsel gerilik riskinin daha yiiksek oldugu, ayrica preeklampsi

siddeti arttik¢a Bayley bilesik skorlarinin da azaldigi goriilmiistiir(178).

Matic ve ark. preeklampsinin 29 gebelik haftasindan 6nce dogan pretermlerde
stirfaktan ve daha uzun siireli mekanik ventilasyon ihtiyacinda artis ile iligkili oldugunu
ancak kronik akciger hastalig1 ve diizeltilmis 24-36 ayda norogelisimsel kotli prognoz ile

iligkisi olmadigin1 savunmuslardir(179).

Calismamizda annede preeklampsi varliginin motor alanda nérogelisimsel gecikme

sikligini artiran bir risk faktori oldugu goriilmiistiir (p:0,007).

Gestasyonel diyabet: Gestasyonel diyabet; fetal, neonatal ve uzun donem
komplikasyonlara neden olan 6nemli bir tablodur. Maternal diyabetin bozulmus dil gelisimi,
diisiik bilissel ve motor gelisim, otizm spektrum bozukluklari, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu ve zihinsel engellilik dahil olmak {izere zayif ndrogelisimsel

sonuglarla iligkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur(180).

Sappler ve ark. ise 32 gebelik haftasindan 6nce dogan gestasyonel diyabetli anne
bebekleri ve kontrol grubunu diizeltilmis 2 yasta norogelisimsel olarak inceledikleri
calismalarinda her iki grup arasinda biligsel ve motor skorlarin benzer oldugunu, bilissel
veya motor gecikme siklig1 arasinda bir fark olmadigini ve kranial MRG goriintiilemelerinde
beyin hasar sikligr arasinda farklilik olmadigini1 gostermislerdir(181). Benzer olarak Sugar
ve ark. yaptiklar1 calismada preterm bebeklerde annede tip 1, tip 2 veya gestasyonel diyabet

varliginin 18-36 aylik nérogelisimsel sonuglar i¢in risk olusturmadigini gostermistir(182).

43



Calismamizda annede gestasyonel diyabet varligr ile norogelisimsel gecikme
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Caligmamizda ve son yillarda yapilan
calismalarda gestasyonel diyabet varliginin norogelisimsel gecikme ile iligkili
bulunmamasinin nedeni ¢aligmamizdaki gestasyonel diyabetli anne bebegi sayisinin azlig
ve son yillarda gestasyonel diyabet taramasinin yayginlasmasi ile tan1 ve takibin daha siki

olarak ytiriitiilmesi olabilir.

Plasental bozukluk: Plasental bozukluklarin perinatal mortalite ile iligkisi

bilinmekle birlilkte norogelisim tizerine etkilerini arastiran ¢alismalar sinirlidir.

2016 senesinde yayimnlanan bir kohort ¢alismasinda plasental bozuklugun 23-27
gestasyon haftast arasinda dogan pretermlerde serebral palsi riskini artirdig

gosterilmistir(183).

Ananth ve ark. plasenta dekolmani 6ykiilii anneden dogan bebekleri postnatal 8. ayda
Bayley 6l¢egi, 4 ve 7 yasinda ise zeka 6l¢eklerine dayanarak degerlendirdikleri ¢ok merkezli
calismalarinda plasenta dekolmanin 8. ayda daha yiiksek bilissel ve motor gecikme riski ile
iliskili oldugunu saptamislardir. 4 yasinda diisiik 1Q skoru (<70) riskini 1.7 kat artmis
bulmakla birlikte 7 yasinda IQ skorunu etkilemedigini gostermislerdir(184).

Calismamizda plasental bozukluk varligi ile norogelisimsel gecikme arasinda

anlamli bir iligki bulunmamustir.

Intrauterin gelisme geriligi: Sacchi ve ark. intrauterin gelisme geriligi olan preterm
bebeklerde limbik bolge gri maddede goreceli azalma oldugunu, 2 yasinda daha diisiik

biligsel ve motor puana sahip olduklarini gostermislerdir(185).

Calismamizda intrauterin gelisme geriliginin ndrogelisimsel sonuclar tizerine etkisi
saptanmamis olup bunun nedeni intrauterin gelisme geriligi olan olgularimizin sayisinin

sinirli olmasi olabilir.

5.3. NOROGELISIMSEL SONUCLARI ETKILEYEN NATAL FAKTORLER

Gebelik haftasi- dogum agirhgi: Prematiire bebeklerde norogelisimsel prognozda
en etkili faktor gebelik haftasi ve dogum agirligidir. Gebelik haftasi ve dogum agirhigi
azaldikca nérogelisimsel sekel oraninin arttigini gosteren birgok yayin mevcuttur(186-188).
Gebelik haftas1 ve ndrogelisim sonuglarini arastiran bir ¢alismada 32. gebelik haftasindan
once dogan bebeklerin néromotor gelisim sorunlarmin okul ¢agi donemine kadar

uzanabildigi belirtilmektedir(189). Vohr ve ark. 1000 gram alt1 ve 32 gebelik haftasindan
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once dogan pretermlerin bilissel, kaba motor ve ince motor alan becerilerinin etkilendigini

ortaya koymuslardir(106).

Bizim g¢aligmamizda gebelik haftasi ve dogum agirligl ile Bayley testi skorlari
arasinda anlamli iligski saptanmamakla birlikte immatiirite arttikca norogelisimi etkileyen
diger morbiditelerin artmas1 ile gebelik haftasinin dolayli yoldan ndérogelisimi

etkileyebilecegini unutmamaliyiz.

Cinsiyet: Pek ¢ok yayinda erkek cinsiyetin mortalite ve ndrogelisimsel sorunlar dahil
birgok morbidite agisindan daha riskli oldugu bildirilmistir(106,190,191). Giiney Kore’de
yapilan bir calismada preterm bebeklerde erkek cinsiyetin BPD, siddetli iVK ve PVL
riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir(192). Kuban ve ark. yaptiklari ¢alismada ise
28 gebelik haftasindan 6nce dogan pretermlerde erkek cinsiyete sahip olanlarin kiz cinsiyete
sahip olanlara gore 10 yasinda biligsel, norolojik ve davranissal sekel oraninin daha yiiksek

oldugu, otizm spektrum bozukluklarinin daha sik goriildiigi gosterilmistir(193).

Bizim ¢aligmamizda cinsiyetin Bayley puanlar1 ve norogelisimsel durumla iligkisi

gosterilememistir.

Sezaryen dogum: Dogum seklinin norogelisimsel prognoza etkisi konusu
tartigmalidir. Ghi ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada sezaryen dogum ve prematiire morbiditeleri
arasinda anlamli iligski gosterememislerdir. Haque ve ark. 1250 gram altinda dogan
bebeklerde yaptiklar1 ¢alismada sezaryen ile dogumun iki yasinda nérogelisimsel bozukluk
riskini azaltmadigini belirtmistir(194). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde dogum
seklinin 2 yasindaki norogelisimsel sonuclara etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada ise
sezaryen dogumla doganlarda solunum sikintis1 sendromlarinin daha sik oldugu ancak IVK,
BPD, NEK dahil diger morbiditelerin sikliginda fark olmadigi gosterilmistir, ayrica 2

yasinda norogelisimsel gecikme riski arasinda da fark saptanmamistir(195).

Bizim ¢alismamizda dogum sekli ile ndrogelisimsel prognoz arasinda anlamli iligki

saptanmamuistir.

1.dakika ve 5. dakika APGAR skoru: APGAR skorunun uzun dénem prognostik
belirte¢ olup olmadig1 konusu halen tartigmalidir. Holcroft ve ark. 1500 gram altinda dogan
pretermlerde 5. dakika APGAR skorunun <7 olmasinin olumsuz nérogelisimsel prognoz ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir(196). Goger ve ark. 5. dakika APGAR skoru 6’dan diisiik
olan prematiirelerde norogelisimsel gecikme oraninin %50 oldugunu belirtmislerdir(197).
Hacettepe Universitesi’nde 2003 senesinde yapilan bir ¢alismada 5.dk APGAR skorunun

serebral palsi insidansi ile iliskili olmadig1 gosterilmistir(146).

45



Calismamizda APGAR skoru ile norogelisimsel gecikme arasinda anlamli iliski

saptanmamustir, bunda 6rneklem grubumuzun kiigiik olmasi etken olmus olabilir.

5.4, NOROGELISIMSEL SONUCLARI ETKILEYEN POSTNATAL FAKTORLER

Dogumda entiibasyon uygulamasi: Preterm bebeklerde dogum odasi
entlibasyonunun ndrogelisim {izerine etkisi konusu belirsizligini korumaktadir. 28 gebelik
haftasi altinda dogan pretermlerde yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda dogum odasinda
entiibasyon uygulanan bebeklerde 3 yasinda ndrogelisimsel bozukluk riskinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir(198). Japonya’da yapilan bir ¢alismada ise dogum odasinda entiibe
edilen asir1 preterm bebeklerde herhangi bir diizeyde IVK ve siddetli IVK’ya sahip olma
riski entiibasyon uygulanmayan gruba gore daha yiiksekti(199).

Bizim calismamizda entiibasyon uygulamasinin ndrogelisimsel gecikme iizerine

etkisi goriilmemistir.

Siirfaktan tedavisi- respiratuvar distres sendromu: Yapilan ¢alismalarda LISA
yontemi ile siirfaktan uygulanan bebeklerin ENSURE yontemi ile siirfaktan uygulananlara
gore mekanik ventilasyonda kalma siirelerinin daha kisa oldugu, BPD sikliginin daha az
oldugu ve daha az sistemik steroid tedavisi aldiklar1 gosterilmistir, ayrica LISA yontemi
uygulanan grupta diizeltilmis 2 yasta norogelisimsel gecikme oraninin daha diisiik oldugu,
diizeltilmis 3 yasta Bayley bilissel ve motor puanlarinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir(200,201). Saigal ve ark. ¢alismasinda ise 2 doz siirfaktan tedavisi alan ve
stirfaktan tedavisi uygulanmamis kontroller kiyaslandiginda 1 yasindaki Bayley skorlari

benzer saptanmistir(202).

Bizim calismamizda siirfaktan tedavisi alanlarda motor alanda noérogelisimsel
gecikme oranlar1 anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p:0,017). Calismamizda stirfaktan
tedavisi almayan bebeklerin daha matiir olmasi, solunum sikintis1 kliniginin ve buna bagh
olarak mekanik ventilasyon ihtiyaclarimin daha kisa olmasinin sonucu agiklayabilecegini

diistinmekteyiz.

Respiratuvar distres sendromu (RDS) hipoksiye yol a¢tigindan beyin gibi hipoksiye

duyarli organlarda hasara neden olabilir.

32-36 gestasyon haftasi arasindaki pretermlerde yapilan bir ¢alismada RDS olan
grupta 2 yasinda biiylime gelismenin RDS olmayan grupla benzer oldugu, Bayley bilesik
motor skorlarinin ortalamasi daha diisiik olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli farklilik

olmadigi gosterilmistir(203). Zhang ve ark. yaptiklari ¢alismada ise RDS olan preterm
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bebeklerin 1 yasindaki bilissel ve motor skorlarinin hastaliga sahip olmayan pretermlere gére

anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermislerdir(204).

Bizim g¢alismamizda literatiirle benzer sekilde RDS’li bebeklerde motor alanda
gelisimsel gecikme oranlart RDS olmayan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmaistir.
Bunun nedeninin RDS’ nin hipoksi ve mekanik ventilasyon siiresinde uzamaya yol agarak

beyin hasar1 ve nérogelisim {izerindeki dolayli olumsuz etkisi olabilecegini diistinmekteyiz.

Mekanik ventilasyon ve oksijen destek tedavisi: Norolojik gelisimi etkileyen bir
diger faktéor de mekanik ventilasyon tedavisidir. Son yillarda mekanik ventilasyon
modalitelerindeki yenilikler nedeniyle bunlarin morbidite ve norogelisim iizerine etkilerini
arastiran caligmalara ihtiya¢ artmistir. Gaillard ve ark. mekanik ventilasyon siiresinin

uzamasinin sagkalimi ve nérogelisimi olumsuz yonde etkiledigini bildirmislerdir(205).

Biilbiil ve ark. yaptiklar1 calismada 34 gebelik haftasindan 6nce dogan pretermlerde
mekanik ventilasyon ve oksijen destek tedavi siiresi ile 18. ay bilesik motor skoru arasinda

negatif korelasyon saptamislardir(206).

Thomas ve ark. CPAP ve invaziv mekanik ventilasyon modalitelerinin etkilerini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda CPAP grubunda yiiksek grade IVK oranmin, siirfaktan
kullaniminin ve mekanik ventilator siirelerinin daha diisiik oldugunu ve ayrica 18-22 ayda
motor ve biligsel ndrogelisimsel gecikme i¢in riskin invaziv mekanik ventilasyon grubunda

2 kat fazla oldugunu gostermislerdir(207).

Fareler lizerinde yapilan hayvan deneylerinde yenidogan doneminde oksijen tedavisi
almanin kronik akciger hastalig1 ve nérogelisimsel sorunlar, motor ve bilissel gecikme icin

risk faktorii oldugu ayn1 zamanda norogenezde bozulmalara yol agtigi gosterilmistir(208).

Bizim ¢alismamizda bilissel alanda norogelisimsel gecikme bulunan hastalarda
bulunmayan hastalara gére noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi anlamli diizeyde daha
uzun bulunmustur. Motor alanda gecikme insidansi invaziv mekanik ventilasyon destegi
uygulanan hastalarda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Motor alanda gecikme
bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gore noninvaziv mekanik ventilasyon tedavisi
stiresi ve oksijen destek tedavisi siiresi anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur. Bu sonuglar
tizerinde Orneklem grubumuzun kiigiikk olmasi ve ventilasyon tedavilerindeki giincel

gelismelerin etkili olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hipotansiyon ve inotrop tedavisi: Hipotansiyon preterm bebekleri etkileyen yaygin
bir sorundur. Cok diisiik dogum agirlikli pretermlerde hipotansiyonun motor alanda daha

diisiik Bayley skoru, isitme kaybi sikliginda artig, norogelisimsel sorunlar ile iligkili
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oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur(209-211). Logan ve ark. yaptiklari ¢alismada ise
yasamin ilk 24 saatinde hipotansiyon gelisen pretermlerde %26 oraninda motor gecikme,
%232 oraninda biligsel gecikme goriilmekle birlikte hipotansiyon ve norogelisimsel gecikme

arasinda anlamli iliski saptanmamuistir(212).

Calismamizda hipotansiyon gelisen pretermlerde norogelisimsel gecikme igin risk

artist saptanmamistir. Bunda 6rneklem grubumuzun kiigiik olmasi etken olmus olabilir.

Alderliesten ve ark. caligmalarinda hipotansiyon nedeniyle inotrop tedavisinin alan
ve tedavisiz takip edilen ileri pretermler arasinda diizeltilmis 18-24 ayda norogelisimsel
sonuglart benzer bulmuslardir(213). Diger bir ¢aligmada ise 29 gebelik haftasindan 6nce
dogan pretermlerde inotrop destegi almanin degil inotrop tedavisinin siiresinin biligsel ve

motor alanda noérogelisimsel gecikme i¢in risk faktorii oldugu savunulmustur(214).

Bizim g¢alismamizda da literatiirii destekler sekilde nérogelisimsel gecikme ile

inotrop tedavisi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Intraventrikiiler =~ kanama, periventrikiiler = lokomalazi, hidrosefali:
Intraventrikiiler kanama preterm dogum Oykiilii hastalarda beyin hasar1 etyolojisinde en
onemli yeri tutmaktadir. Bircok yayin intraventrikiiler kanamanin serebral palsi riskini

artirdigin1 gostermistir.

Perisset ve ark. calismalarinda 32 gebelik haftasindan 6nce dogan pretermlerde
diisiik dereceli IVK varliginin dahi serebral palsi, gérme bozuklugu, nérogelisimsel gecikme
riskini anlamli derecede artirdigini gostermislerdir(215). Vohr ve ark. serebral palsi,
norogelisimsel bozukluk veya Bayley puan1 <70 olmasi lizerindeki etkinin periventrikiiler
16komalaziye ait oldugunu savunmuslar ve evre 3-4 IVK olan hastalarda 2 yasindaki bilissel

ve motor alan skorunu daha diisiik saptamislardir(216).

Yapilan bir calismada ise beyaz cevher hasar1 eslik etmeyen izole IVK’h
pretermlerde gdrme sorunlart goriilme sikligi artmakla birlikte serebral palsi ve diisiik

Bayley skoru goriilme sikliginin benzer oldugu gosterilmistir(217).

Bizim ¢alismamizda periventrikiiler 1okomalazi varliginda biligsel ve motor alanda

gelisimsel gecikme orani anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Konviilziyon: Preterm yenidoganlarda nobetler term yenidoganlardan farkli olarak
daha ¢ok semptomatik vasiftadir. Konviilziyon 6ykiisii olan pretermlerde mortalite oranlari
1980’lerde %84-94 iken son yillarda %22 ‘lere gerilemistir. Nobetler sadece epilepsi degil

serebral palsi, gorme sorunlari, nérogelisimsel sorunlarin da gostergesidir(218).
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Courchia ve ark. yaptiklar1 calismada 32 gebelik haftasindan 6nce dogan
pretermlerde nobet aktivitesi olan grupta ileri evre IVK, BPD, NEK insidansinin daha
yiiksek oldugunu ayrica diizeltilmis 24 ayda Bayley testinde {i¢ alanda da daha diisiik skor
elde ettiklerini gostermislerdir(219).

Asir pretermlerde yenidogan nobetlerinin 18-24 aydaki ndrogelisimsel etkilerinin
incelendigi bir retrospektif kohort ¢alismasinda ise nobet Oykiisii olan grupta biligsel, motor
ve dil skorlar1 daha diisiiktii; nobet Oykiisii olanlarda bilissel gecikme %75.4 oraninda

goriiliirken nobet aktivitesi olmayanlarda oran %4 1.7 bulunmustur(220).

Bizim ¢alismamizda konviilziyon 6ykiisii olanlarda biligsel gecikme orani %66.7
iken, konviilziyon dykiisii olmayanlarda %21.3 bulunmustur (p: 0.030). Konviilziyonlarin
hem beyin hasarinin bir sonucu hem de serebral oksijenizasyonu bozarak beyin hasarinin bir

nedeni olarak noérogelisimsel gecikme oranlarini artirdigini diisiinmekteyiz.

PDA, PDA medikal tedavisi, cerrahi ligasyon tedavisi: PDA varligi ve PDA tedavi

yontemlerinin norogelisim lizerine etkilerini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Ulkemizden Elvayiyev ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hemodinamik anlamli PDA’l1
pretermlerde norogelisimsel bozukluk insidansinin daha yiiksek oldugunu ancak regresyon
analizlerinde PDA, ibuprofen veya parasetamol tedavileri ile norogelisimsel bozukluk

arasinda anlamli bir iliski saptamamiglardir(221).

Kaga ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada kalict PDA agiklig1 bulunan ve PDA kapanan

hastalarin 5 yasindaki norogelisimsel sonuglar1 benzer bulunmustur(222).

PDA ligasyon tedavisinin ndrogelisimsel etkilerinin incelendigi bir ¢aligmada
ligasyon uygulanan hastalarin diizeltilmis 18. ayda Bayley skorlar1 her alanda anlamli 6l¢iide

diisiik saptanmistir(223).

Weisz ve ark. yiiriittiikleri ¢alismada ise asir1 preterm bebeklerde BPD, ROP, serebral

palsi ve norogelisimsel gecikme ile ligasyon tedavisi iliskisi saptanmamistir(224).

Calismamizda PDA olan ve buna yonelik medikal tedavi uygulanan hastalarimizda
motor alanda norogelisimsel gecikme daha yiiksek oranda saptanmistir. Bunun nedeni
PDA’nin  nérogelisimsel sonuglarina odaklanan ¢alismalara nazaran c¢alisma

poplilasyonumuzun kii¢lik olmasi olabilir.

Sepsis: Perinatal donemde anne ve ¢ocukta sistemik enfeksiyonun ve yiiksek sitokin
seviyelerinin beyin parankimi {izerine zararli etkilerini gosteren birgok ¢alisma

mevcuttur(225,226).
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Ortgies ve ark. ¢alismasinda pretermlerde erken baslangigli sepsis ile serebral palsi

ve biligsel alanda anlamli gecikme riski arasinda iliski saptamislardir(227).

Preterm bebeklerde erken baslangicli sepsis ve antibiyotik kullaniminin 2 yasindaki
norogelisimsel sonuglarinin arastirildig bir diger calismada ise erken baslangiglh sepsisin
Bayley testinde herhangi bir alanda norogelisimsel gecikme icin risk faktorii oldugu
gosterilmistir, kiiltiirle kanitlanmis enfeksiyonu olmayan bebeklerde antibiyotik
kullanimmin ise  ndrogelisimsel prognoz iizerine olumsuz etkisi olmadig

goOsterilmistir(228).

Isvigre’de 2000-2007 yillar1 arasinda dogan pretermlerin incelendigi ¢ok merkezli
kohort caligmasinda neonatal sepsis olan grupta serebral palsi siklig1 %10 iken kontrol
grubunda %4, Bayley gelisimsel gecikme sikligi ise sepsisli grupta %34 iken kontrol
grubunda %23 saptanmistir(229).

Geg sepsisin etkilerinin incelendigi ¢alismalarda ise hem motor hem bilissel alanda
gecikme i¢in risk faktorii oldugu, gram pozitif etkene bagli gec¢ sepsiste riskin arttig
gosterilmistir(230,231).

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak erken sepsis olan pretermlerde
bilissel ve dil alaninda ndrogelisimsel gecikme insidansi daha yiiksek saptanmistir. Bunun
nedeni sepsiste meydana gelen inflamasyon, artmis sitokin diizeyleri ve yetersiz doku

perflizyonunun prematiire ensefalopatisi i¢in predispozan faktor olmasi olabilir.

NEK, NEK cerrahisi: Preterm bebeklerin norogenez ve noronal olgunlasmada
eksikligin dogum sonrasi giderilmesi yeterli beslenmeyi gerektirir. Nekrotizan enterokolitin
bas gevresi biiyiimesinin énemli bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir(232). Ozellikle barsak
perforasyonu ve/veya gangrenden kaynaklanabilecek enfeksiyon ve sepsis artan sitokinler

ile olumsuz nérolojik sonug ve PVL gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoriidiir(226).

Yeh ve ark. evre 2 ve 3 NEK’li pretermlerin Bayley motor puanlarmin anlamh
derecede daha diisiik oldugunu, motor gecikme i¢in risk faktorii olmakla birlikte biligsel

fonksiyonlarin benzer oldugunu gostermislerdir(233).

1995 ile 2000 yillart arasinda 1250 gram altinda dogan pretermlerin incelendigi bir
calismada ise evre 2-3 NEK’li grupta kanitlanmig sepsis, hemodinamik anlamli PDA, kronik
akciger hastaligi, gorme bozuklugu, biligsel fonksiyonlarda gecikme insidansinin kontrol

grubuna gore anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu gosterilmistir(234).

Hintz ve ark. ¢alismasinda ise konservatif yaklasim veya medikal tedavi ile takip

edilen NEK’in olumsuz norogelisim ile iliskisi olmadigini ancak cerrahi tedavi gerektiren
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NEK’in motor ve biligsel gecikme i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugunu

savunmuslardir(235).

Bizim ¢alismamizda literatiir ile benzer olarak herhangi bir evrede NEK ile
norogelisimsel gecikme arasinda iliski saptanmamis olmakla birlikte, NEK cerrahisi gegiren
ileri evre NEK olgularinda biligsel ve dil alaninda gecikme siklig1 anlamli derecede yiiksek

saptanmustir (sirasi ile p: 0.030 ve 0.012).

Hipoglisemi: Prematiire bebeklerin 6nemli en sik ve dnemli metabolik sorunu
hipoglisemidir. Glukoz metabolizmas1 ve homeostaz beynin biliylimesi ve gelisimi i¢in
gerekli oldugundan hipoglisemi ve hiperglisemi preterm beyin gelisimi i¢in zararhdir.
Yapilan ¢alismalar tekrarlayan hipoglisemi ataklarinin tek ve siddetli bir hipoglisemi atagina
gore norogelisimsel prognoz agisindan daha 6nemli oldugunu gostermistir. Gebelik haftasi
32 haftanin altinda olan preterm bebeklerde yapilan bir ¢alismada hipogliseminin (<47
mg/dL) 5 glinden uzun siirmesi ve tekrarlamasi diizeltilmis 18. ayda biligsel ve motor gelisim
skorlarinda azalmaya, serebral palsi ve norogelisimsel anlamli gecikme riskinde ise artisa

neden oldugu gosterilmistir(236).

Tottman ve ark. ¢alismasinda ise 30 gebelik haftasindan 6nce veya 1500 gramin
altinda dogan pretermlerde hipogliseminin 2 yasindaki norogelisimsel prognoz iizerine etkisi

saptanmamistir(237).

Calismamizda hipoglisemi ile nérogelisimsel gecikme ve Bayley skorlar1 arasinda
anlamli iligki saptanmamis olup sonuca hipoglisemi gelisen hasta sayimizin ¢ok az olmasinin

katki saglamis olabilecegini diistinmekteyiz.

Hiperglisemi: Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde hiperglisemi sik goriiliir.
Stirekli glukoz izlemi kullanan ¢alismalar ¢ok diisiik dogum agirlikli pretermlerde erken
hiperglisemi insidansinin %43 ile 80 arasinda degistigini belirtmektedir(238,239). Dekstroz
infiizyonu, kismi insiilin direnci, kusurlu adacik B hiicre fonksiyonu prematiirelerde
hiperglisemi en yaygin etyolojileridir(240). Hiperglisemi preterm bebeklerde sepsis gibi
yaygin neonatal morbiditeler ile tetiklenebilir veya siddetlenebilir(241). Hayvan
modellerinde hipergliseminin dendrit ve sinaps olusumunu azaltarak ndronal gelisimi

bozdugu gosterilmistir(240).

Boscarino ve ark. <32 gebelik haftasi veya 1500 gram altinda dogan preterm
bebeklerle 24. ayda yaptiklar1 calismada orta ve siddetli hiperglisemiye maruz kalan
bebeklerin bilissel alanda %44’iinde, motor alanda ise %38’inde norogelisimsel gecikme

saptamiglardir (Kontrol gruplarinda sirasi ile %22 ve %8) (242).
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Naseh ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise erken hiperglisemi ile beyaz madde hacminin
diisiik olmas1 arasinda bagimsiz korelasyon oldugu, Bayley motor ve biligsel skorlar
ortalamalarinin daha diisiik oldugu ancak ndrogelisimsel gecikme riski arasinda fark

olmadig1 gosterilmistir(243).

Calismamizda 10 (%12.3) olguda hiperglisemi olup hiperglisemi ile ndrogelisimsel
gecikme arasinda iliski saptanmamistir. Bunun nedeninin hiperglisemi etkilerine odaklanan
calismalara nazaran ¢alisma popiilasyonumuzdaki hiperglisemi olgularinin az sayida olmasi

olabilecegini diistinmekteyiz.

Erirosit siispansiyonu transfiizyonu: Anemi yenidogan yogun bakim iinitelerinin
yaygin komorbiditelerindendir. Etyoloji ¢ok faktorliidiir; zayif demir depolari, eritrosit
omriiniin kisalmasi, diisiik eritropoetin seviyeleri ve sik kan orneklemesi bunlardan
birkagidir(244,245). Tedavi edilmeyen siddetli anemi yetersiz oksijenizasyon ile organ
fonksiyonlarini etkileyebilir. Anemi ayrica serebral oksijenizasyonu da etkileyerek serebral
hipoksi, iskemi ve oksidatif hasarlanmaya neden olabilir(246). Hipoksik doku hasarini
onlemek i¢in eritrosit slispansiyonu transfiizyonlar1 sik kullanilmaktadir. Asir1 diisitk dogum
agirlikli pretermlerin %90°dan fazlasinin yenidogan yogun bakim yatislari sirasinda eritrosit

transfiizyonu aldigi tahmin edilmektedir(247,248).

Asirt diisiik dogum agirlikli pretermlerde eritrosit transfiizyonunun morbiditeler
tizerine etkisinin arastirildig: bir ¢aligmada yasamin ilk 7 giiniinde transfiizyon uygulamast
mortalite ile, ilk 1 ayda uygulanan transfiizyon sayilart ROP gelisme riski ile korelasyon
gostermis, ilk 7 gilin i¢indeki transfiizyon 18-24. aydaki biligsel gecikme ile iliskili
bulunmustur(249).

Benavides ve ark. yaptiklar1 ¢alismada ise eritrosit transfiizyonunun inflamatuvar
sitokin seviyelerini artirarak o6zellikle kiz cinsiyette bilissel, dil, motor alanda gelisimsel

gecikme riskini artirdigi gosterilmistir(250).

Transflizyon karar1 icin hemoglobin esiginin ne olmasi gerektigine yonelik fikir
ayriliklar1 devam etmektedir. Whyte ve ark. yaptiklar1 calismada transfiizyon esiginin diisiik
kisitlayict seviyelerde tutulmasinin 18-24 aydaki Bayley skorlarinda anlamli fark

yaratmadigini savunmuslardir(251).

Asirt diisik dogum agirlikli 1874 preterm ile yapilan randomize kontrollii bir
calismada ise eritrosit transfiizyonu i¢in daha yiiksek hemoglobin esik seviyesinin 2 yasinda

norogelisimsel bozukluk olmadan sagkalimi artirdig1 gosterilmistir(252).
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Bizim ¢alismamizda 31 (%38.3) hasta eritrosit transfiizyonu almistir. Bu hastalarin
12’sinde (%38.7) bilissel gecikme goriiliirken, eritrosit transfiizyonu almayan hastalarin

%16’sinda bilissel gecikme gortilmiistiir (p: 0.021).

Trombosit siispansiyonu transfiizyonu: Trombositopeni yenidogan yogun bakim
tinitesinde takip edilen bebeklerin %22 ila %35’ini etkilemektedir(253) Asir1 preterm dogan
bebekler intrakranial kanama endisesi ile term bebeklere nazaran daha yiiksek trombosit

esiklerinde transfiizyon alirlar(254).

Yenidogan trombosit transfiizyonlari ile mortalite ve morbidite insidansinin artigini
gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur(255). 2019’da yapilan ¢ok merkezli randomize bir
calismada yiiksek trombosit transfiizyon esigine sahip olan grupta daha yiiksek mortalite,
IVK ve 2 yasinda norogelisimsel gecikme insidansi saptanmistir(256). Davenport ve ark.
yaptiklari calismada ise trombosit transfiizyonu ile orta ve siddetli nérogelisimsel sorun riski

ve daha diisiik bilesik motor skor arasinda anlamli iliski bulunmustur(257).

Bizim ¢aligmamizda trombosit transflizyonunun Bayley skorlar1 ve nérogelisimsel

gecikme riski lizerine anlamli etkisi saptanmamustir.

BPD ve steroid tedavisi: BPD norogelisimsel sekel riskini artiran en 6nemli risk
faktorlerindendir(106). Basta serebral palsi olmak iizere nérosensoryal sorunlarin, dil ve
motor sorunlarin, akademik basarisizligin goriilme sikligini1 artirmaktadir(99,258). Kobaly
ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada <28 hafta ve <1000 gram dogan pretermlerde 2000’11 yillarda
antenatal steroid kullaniminin yayginlagmasina ragmen orta-agir BPD sikliginda degisme

goriilmemistir ancak IVK ve sepsis sikligmin azaldig: belirlenmistir(259).

28 gebelik haftasindan once dogan pretermlerde yapilan bir ¢alismada BPD artmis
norogelisimsel bozukluk riski ile iligkili bulunmamig ancak 28 giinden uzun siireli mekanik
ventilasyon tedavisinin norogelisimsel sonucun en 6nemli prediktdrlerinden oldugu ifade

edilmistir(260).

Agarwal ve ark. <1250 gram dogan pretermlerde 2 yasindaki norogelisime etkili
faktorleri inceledikleri ¢alismasinda BPD motor gecikme ile, antenatal donemde steroid
uygulamasi olmamas1 ve postnatal steroid uygulamalar1 ise norogelisimsel gecikme ile

iligkili bulunmustur(148).

Bronkopulmoner displazili hastalarda norogelisimsel bozuklukla iligkili faktorleri
tanimlamay1 amaclayan bir ¢alismada orta-agir BPD norogelisimsel bozukluk gelisimi i¢in

risk faktdrii olmamakla birlikte uzun siireli mekanik ventilasyon tedavisi alan, siddetli IVK
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veya PDA eslik eden, furosemid ve sistemik kortikosteroid tedavisi alan hastalarda

norogelisimsel gecikme oranlarinin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur(261).

Bizim c¢alismamizda BPD Bayley biligsel (p:0.031)ve motor (p:0.003) puanlarinin
<85 olmasiyla iligkili bulunmustur. Sistemik steroid tedavisinin ise nérogelisimsel gecikme

tizerine anlaml1 etkisi saptanmamustir.

Prematiire retinopatisi (ROP): Prematiire retinopatisi (ROP) gestasyon haftasi
diisiik pretermlerde sik goriiliir ve 6zellikle ileri evrelerde olumsuz nérogelisimsel sonuglarla

iliskilidir(262).

Drost ve ark. yaptiklar1 caligmada siddetli ROP’u olan pretermlerin 24 aylik donemde
daha diisiik serebellar ve beyin sap1 hacimlerine sahip oldugu, daha diisiik Bayley motor
puanlart elde ettiklerini gostermislerdir(263). Siddetli ROP ayrica beyaz madde
olgunlagmasinda gecikme ve diizeltilmis 18. ayda Bayley testinde zayif biligsel ve motor

skor ile iligkili bulunmustur(264).

Tedavi modalitelerinin ndérogelisim lizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada
bevacizumab tedavisi uygulananlarda lazer fotokoagiilasyon uygulanan hastalara oranla

ciddi norogelisimsel gecikme (Bayley <70 puan) riski 3.1 kat artmis bulunmustur(265).

Bizim ¢aligmamizda 4’ >evre 3 olmak tizere 40 (%49.4) olguda ROP mevcuttu.
Prematiire retinopatisi olmayanlarda motor norogelisimsel gecikme oranlart anlamli

diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,036).

Parenteral beslenme: Cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerin gelismekte
olan beyni beslenme etkilerine olduk¢a hassastir. Beslenme stratejilerini optimize etmek bu
popiilasyonda uzun vadeli norogelisimsel morbiditelerin azaltilmasinda 6énemli rol oynar.

Erken enteral beslenme BPD, ROP, sepsis gibi komorbiditelerin gelisme riskini azaltir(266).

Coviello ve ark. yaptiklar1 ¢alismada parenteral beslenme siiresinin artigi serebellum,

kortikal gri madde, bazal gangliyon ve total beyin hacmi ile ters iligkili bulunmustur(267).

Calismamizda parenteral beslenmenin ve parenteral beslenme siiresinin
norogelisimsel gecikme ile iligkisi saptanmamis olmakla birlikte parenteral beslenmenin
katater iligkili sepsis sikligimmi artirarak, barsak fonksiyonu ve barsak mikrobiyomunda
degisikliklere yol agarak norogelisimsel prognoz iizerine dolayli etki edebilecegini

diistinmekteyiz.

Anestezik ajan tedavisi (fentanil-deksmedetomidin-remifentanil-midazolam):

Optimal yenidogan bakimi agrili prosediirler i¢in yeterli analjezi saglanmasini da igerir.
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Bununla birlikte anestezik ve analjezik ajanlar gelisen yenidogan beynini olumsuz etkileme

potansiyeline sahiptir.

<32 hafta dogan pretermlerde midazolam doz bagimli maruziyetinin hipokampal
hacimde azalma ve 18. ayda daha diisiik bilissel Bayley skorlar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir(268).

Gundersen ve ark. yaptiklar calismada hipoksik iskemik ensefalopati nedeniyle
hipotermi tedavisi esnasinda analjezi amaciyla daha yiiksek kiimiilatif fentanil dozu aliminin

diizeltilmis 18-24 ayda Bayley skorlari tizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir(269).

Selektif a-2 adrenerjik agonist olan deksmedetomidinin glutatyon oranlarini artirarak
hiperoksinin zararli etkilerinden koruyan noroprotektif etkileri oldugunu gdsteren hayvan

deneyleri mevcuttur(270,271).

Challot ve ark. yaptiklari ¢alismada hasarli neonatal beyinde remifentanil tedavisinin
reaktif oksijen radikallerini, kortikal kaspaz aktivitesini, interlokin-1 seviyesini ve reaktif

astrogliozu 6nemli dl¢lide azalttigi gosterilmistir(272).

Bizim ¢aligmamizda fentanil, deksmedetomidin ve midazolamin noérogelisimsel
gecikme tlizerine etkisi saptanmamistir. Biligsel norogelisimsel gecikme varligi bulunan
hastalarda bulunmayan hastalara gére kullanilan remifentanil dozu anlamli diizeyde daha

yiiksek bulunmustur (p:0,037).

Yatis siiresi: Prematiire bebekler term bebeklere gore daha uzun siire hastanede

yatmakta ve taburculuk sonrasi da tibbi problemler yasamaktadirlar.

Cok merkezli bir ¢aligmada dogum agirlig1 <1500 gram olan pretermlerde ortalama
yogun bakim yatis siiresi 49 giin olarak bildirilmis olup gebelik haftas1 ve dogum agirlig

azaldik¢a yogun bakim {initesinde yatis siirelerinin uzadigi gosterilmistir(273).

Calismamizda ortalama yatis siiresi 53 giindiir, motor nérogelisimsel gecikmesi olan

hastalarda hastane yatis siireleri anlamli diizeyde daha uzun bulunmustur (p:0.013).

Biiyiime geriligi: Preterm bebekler biiyiime geriligi agisindan yiiksek risk tasirlar.
Biiyiime geriligi aym1 zamanda nodrogelisimsel bozukluk ig¢in risk faktoriidiir. Sadece
beslenme degil NEK, sepsis, IVK, BPD gibi neonatal dénem sorunlar1 da biiyiime geriligi
ile iligkili bulunmustur(274). Franz ve ark. ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde
yaptiklari caligmada biiyiime 6l¢iitlerinin nérogelisimsel prognoz acisindan bagimsiz bir risk

faktorii oldugunu gostermistir(275).
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Bua ve ark. yaptiklar1 ¢alismada preterm bebeklerin 2 yasinda daha yiiksek yagsiz
kiitle z skoruna sahip olmalar1 daha yiiksek Bayley bilesik dil ve motor skorlari ile iliskili
bulunmustur(276).

Strobel ve ark. yaptiklar1 caligmada 2 yasinda biiylime yoriingeleri ve norogelisimsel
sonuglarmin iligkisini incelemislerdir, bas cevresi biiylimesinde gerilik dikkat eksikligi
hiperaktivite semptomlarinda ve agresif davraniglarda artis ile iligkili bulunmustur. Ayrica

bu bebeklerde Bayley dil skorlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir(277).

Bizim ¢alismamizda motor alanda norogelisimsel gecikme bulunan hastalarda notor
alanda normal gelisim gosteren gruba gore ortalama viicut agirligi (p:0,016), boy (p:0,026)

ve bag c¢evresi Ol¢timleri (p:0,049) anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.

Norogelisimin hayat boyu etkileri géz Oniine alindiginda preterm bebeklerin
norogelisimsel acidan multidisipliner takibinin ve norogelisimsel prognostik faktorler ile
ilgili ¢ok merkezli daha genis bir grupta caligmalar yapilmasinin 6nemli oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

. <32 gebelik haftasinda dogan bebeklerin Bayley III 06lgegi ile yapilan
degerlendirmesinde %24,7’sinde bilissel alanda, %32,1’inde dil alaninda, %30,9’unda

motor alanda norogelisimsel gecikme goriilmiistiir.

Olgularin %2,5’inde strabismus, %6,2’sinde kirma kusuru, %2,5’inde gorme kaybi,
%06,2’sinde igitme sorunu, %29,6’sinda ndrolojik muayenede patoloji, %11,1’inde

serebral palsi saptanmustir.

. Diisiik anne egitim diizeyi, koryoamniyonit, periventrikiiler I6komalazi, konviilziyon,
erken sepsis, NEK cerrahisi, eritrosit transfiizyonu, BPD bulunan hastalarda biligsel

norogelisimsel gecikme daha sik goriilmiistiir.

Bilissel norogelisimsel gecikme varligi bulunan hastalarda bulunmayan hastalara gore
kullanilan noninvaziv mekanik ventilasyon siiresi ve remifentanil dozu anlamli diizeyde

daha yiiksek bulunmustur.

Erken sepsis gegirenlerde NEK cerrahisi gecirenlerde dil alaninda ndrogelisimsel

gecikme oranlar1 anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur.

Preeklampsi, siirfaktan tedavisi, respiratuvar distres sendromu, invaziv mekanik
ventilasyon, periventrikiiler 16komalazi, PDA, PDA medikal tedavisi, BPD, ROP
varliginin motor alanda norogelisimsel gecikme sikligini artiran bir risk faktorii oldugu

saptanmuistir.

. Motor norogelisimsel gecikme varligt bulunan hastalarda noninvaziv mekanik
ventilasyon, oksijen tedavisi ve hastane yatig siireleri anlamli diizeyde daha uzun

bulunmustur.
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EK 2: 32 GEBELIK HAFTASINDAN ONCE DOGAN PREMATURE BEBEK
NOROLOJIK TAKIiP FORMU

ADI SOYAD:
PROTOKOL NO:
TC NO:
Maternal Ozellikler
Anne yast: Cogul gebelik VAR YOK
EMR VAR YOK ANS VAR YOK
Korioamnionit VAR YOK Ante-Mg VAR YOK
Preeklampsi VAR YOK Efp‘)’é‘r‘l‘a nsiyon | VAR YOK
Gestasyonel diyabet | VAR YOK Tip 1 Diyabet VAR YOK
IUGR VAR YOK Oligohidramnios | VAR YOK
Polihidramnios VAR YOK lasental VAR YOK
Dogum sekli CS NSV
Anne egitim diizeyi | ilkokul ortaokul Lise Unv.
Neonatal Ozellikler
Cinsiyet KIZ ERKEK Dogum yeri Goztepe§H | D%
Gestasyon yasi
Dogum agirhg:
Apgar 1
Apgar 5
Resusitasyon VAR YOK
RDS VAR YOK
Surfaktan VAR YOK
Hipotansiyon VAR YOK
Inotrop kullanim VAR YOK
IVK VAR YOK IVK Evre:
PVL VAR YOK
Hidrosefali VAR YOK
Konvulzyon VAR YOK
PDA Medikal ted. VAR YOK PDA ligasyonu VAR YOK
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Erken Sepsis VAR YOK Gec SEPSIS VAR YOK
NEK VAR YOK NEK Cerrahi VAR YOK
Invazive MV VAR YOK

Steroid-Dekort VAR YOK

BPD VAR YOK

Orta-Agir BPD VAR YOK

ROP VAR YOK

ROP EVRE

Invaziv MV siiresi:

Non-invazive MV

suresi

Ek oksijen destek

suresi

Hastanede yatis siire

Mortalite VAR YOK

Norogelisimsel Degerlendirme

Takvim yas:

Diizeltilmis yas:

Vuciit agirhg:
Boy:
Bas Cevresi:

Cocuk Norolojik muayene:

Fizyoterapi
Isitme

Gorme:

Kompozit Bilisgsel:
Kompozit Motor:
Kompozit Dil:
Alc dil:

ifade edici dil:

Bayley testi Sonuclari:
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EK 3: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin ad1 “32 Gebelik Haftasindan
Once Dogan Prematiire Bebeklerde Norogelisimsel Sorunlar ve Etki Eden Faktdrlerin
Degerlendirilmesi”dir.

32 gebelik haftasindan once dogan bebekler erken preterm olarak tanimlanmaktadir.Bu
bebekler nérogelisimsel sorunlar agisindan daha yiiksek risk altindadirlar. Uzun dénemde
bu bebeklerde serebral palsi, hidrosefali, nobet, sagirlik, gorme kaybi1 ve norogelisimsel
gecikme goriilebilmektedir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda hastaya ait bazi1 6zellikler norogelisimsel gelisme ile iliskili
bulunmustur.

Cocuklarda norogelisimsel degerlendirme agisindan uygulanan bazi gelisim tarama testleri
mevcuttur. Bu tarama testlerinden suan tiim diinyada kullanilan ve dil, motor, bilissel islevler
ve sosyal alanlarda tarama imkani saglayan Bayley III tarama 6lgegidir.

Bu ¢alismadaki amaglarimiz:

e Bebeklerde norolojik (beyin) gelisimini degerlendirmek; motor, dil ve biligsel
islevlerdeki sorunlar erken belirlemek

e Bayley III sonuglarina gore ihtiyag duyan cocuklara 6zel egitim,fizik tedavi ve
rehabilitasyon destek olanagi saglamak

o Isitme ve gérme degerlendirmesi yapmak
e Biiyiime gelisme degerlendirmesi yapmak

e Hastanin tibbi ge¢misi géz onlinde bulundurularak gerekli tibbi birimlere takip plam
olusturmak

Bu calismada 32 gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde diizeltilmis 12-42 ay
arasinda dil (sOylenileni anlama ve kendini ifade etme yetenegi), motor (hareket ve kas
gruplarii kullanma) ve bilissel islevler ve bunlara etki etmis olabilecek anneye, gebelige ve
yenidogan donemine ait faktorler incelenecektir. Anneye,gebelige ve yenidogan donemine
ait olan bilgiler tibbi dokiimanlardan ve goniilliinliin ebeveyninden alinacaktir. Mevcut
biliylime gelisme,isitme ve gorme degerlendirmeleri hastanemiz yenidogan poliklinigine
basvuruda muayene esnasinda tamamlanacaktir. Hastanemize geldiginizde ¢ocugunuzun
biliylime gelismeyi de igeren tiim fizik muayenesini yapacagiz, hastane tibbi verileri ve
sizden alinan bilgiler ile hasta takip formu ve tibbi bilgileri dolduracagiz, gerekli goriilmesi
halinde ¢ocuk hastaliklar1 yandal branslarina ve diger tibbi branslara yonlendirmeler
yapacagiz, tiim diinyada altin standart norogelisimsel 6lgek kabul edilen Bayley Il tarama
Olcegini ¢ocuk gelisim uzmani tarafindan ¢ocugunuza uygulayacagiz ve sonucunda
cocugunuzun dil, motor ve bilissel islevlerde gelisim diizeyini degerlendirecegiz. Her
gonilliiniin mevcut degerlendirmesi ortalama 90 dakika siirmesi 6ngoriilmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Aragtirma sonuglar1 sadece
bilimsel amagla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.
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EK 3 (Devam): BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve
sOzIlii olarak bana yapilan tim acgiklamalar1i ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Caligmadan istedigim zaman ayrilabilecegimi 6grendim.Calismaya katilmayr isteyip
istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait
tibbi bilgilerin gozden gegcirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini
hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Onay veren hasta yakininin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Cansel Damar Kisakiirek
Gorevi: Asistan Doktor

Adresi: Istanbul Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 ABD

Telefon:

Tarih ve Imza:
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EK 4: INTIHAL RAPORU

The similarity index by Turnitin

ORIGINALITY REPORT

12 126 2« ™

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS
PRIMARY SOURCES
acikbilim.yok.qov.tr
Internet Sourcey g 4%
nek.istanbul.edu.tr:4444 3
Internet Source %
Submitted to Ankara University i
Student Paper %
Submitted to Marmara University 2
Student Paper %
dspace.ankara.edu.tr 1
Internet Source < %
E openaccess.bezmialem.edu.tr <
Internet Source %
dergipark.org.tr g
Internet Source < %
tjites.org 1
E Internet Source < %
n libratez.cu.edu.tr < /
Internet Source %
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