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OZET

Dutucu A, Ge¢ preterm bebeklerde maternal risk faktorlerinin ve plasenta
histopatolojilerinin neonatal morbiditeye etkisi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi,

Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, 2018.

Preterm dogumlar, neonatal morbidite ve mortaliteyi olusturan en 6nemli risk faktoriidiir.
Gebelik haftast 37 haftadan Once olan tiim bebekler preterm olarak tanimlanmaktadir. Bu
bebeklerin yaklasik %65-70’ini 34”7~ 36%7 hafta arasinda dogan ge¢ preterm bebekler
olusturmaktadir. Ge¢ preterm bebekler ¢ogunlukla fonksiyonel ve gelisimsel olarak matiir
olarak diistintiliir ve term bebekler gibi ele alinirlar, bu nedenle sorunlar1 gézden kagabilir.

Bu calismaya Ocak 2018-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Uygulama ve Arastirma Hastanesi Yenidogan iinitesinde izlenen gebelik yasi 34%7-
36°7 hafta olan toplam 62 bebek dahil edilmistir. Calismamizda plasental patoloji ve maternal
risk faktorlerine gore bu bebeklerde olusan neonatal morbiditeler degerlendirilmistir. Multipl
konjenital anomalisi, kromozomal bozuklugu olan bebekler ve farkli hastanelerde dogup
hastanemize yatirilan ge¢ preterm yenidoganlar ¢calisma disinda birakildi. Bu ¢alismada en sik
goriilen morbiditeler beslenme intoleransi (%56.5), hiperbiliriibinemi (%50), hipoglisemi
(%32.3), yenidoganin gecici takipnesi (%16.1), polisitemi (%9.7), sepsis (%8.1) ve
respiratuvar distres sendromu (%6.5) olarak saptandi. Geg¢ preterm bebeklerde gebelik
haftalarmma (34., 35. ve 36. haftalar) gore karsilastirdigimizda; yenidogan yogun bakim
iinitesindeki yatig siireleri, morbidite siklig1 ve tedavi gereksinimi en yliksek oranda 34.
gebelik haftasinda dogan bebeklerde goriildii. Plasentasinda maternal uterin malperfiizyon
patolojisi goriilen bebeklerde hiperbilirubinemi ve intrakranial kanamanin; kronik
inflamasyon patolojisi olanlarda polisitemi, beslenme intolerans1 ve tekrarlayan hastaneye
yatis riskinin; fetal obliteratif vaskiilopati patolojisi olanlarda polisiteminin; plasentomegalisi
olanlarda erken neonatal sepsis ve beslenme intoleransinin ve plasentasinda hematomu olan
bebeklerde ise pndmoétoraksin istatistiksel olarak yiiksek goriildiigii belirlendi. Preeklamptik
anne bebeklerinde hiperbilirubinemi ve beslenme intoleransinin; EMR’1i anne bebeklerinde
beslenme intoleransinin; oligohidroamniyotik anne bebeklerinde hiperbilirubinemi ve
beslenme intoleransinin; plasenta previast olan anne bebeklerinde RDS ve intrakranial
kanamanin; trombofilisi olan anne bebeklerinde hiperbilirubinemi, erken neonatal sepsis ve
beslenme intoleransinin ve maternal enfeksiyonu olan anne bebeklerinde ise erken neonatal

sepsis ve tekrarlayan hastane yatis riskinin anlamli sekilde yiiksek goriildiigii belirlendi.



Sonug olarak; ¢alismamizda 34.gebelik haftasinda dogan bebeklerde, diger gebelik haftalarina
gore daha ¢ok morbidite saptanmistir. Annede preeklampsi, oligohidroamniyoz, trombofili,
enfeksiyon gibi risk faktorlerinin ve maternal uterin malperfiizyon, kronik inflamasyon,
plasentomegali gibi plasentaya ait problemlerin olmasinin bebeklerde morbiditeyi artirdigi

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: ge¢ preterm, morbidite, plasental patoloji, maternal risk faktorleri



ABSTRACT

Dutucu A, Effect of maternal risk factors and placental histopathology on neonatal
morbidity in late preterm infants. Baskent University, Faculty of Medicine, Department
of Pediatrics, Thesis, Ankara, 2018.

Preterm births are the most important risk factor for neonatal morbidity and mortality. All
infants born before 37 gestational weeks are defined as preterm. About 65-70% of these
babies are late preterm infants who were born between 34%7- 36°" gestational weeks. Late
preterm infants are often considered to be mature functionally and developmentally, they were
also considered as full-term babies. Therefore, these problems can be overlooked in late

preterm infants.

This study was carried out between January 2018 and July 2018 at Baskent University Faculty
of Medicine including a total of 62 late preterm infants. We evaluated neonatal morbidities in
these infants according to placental pathology and maternal risk factors. Multiple congenital
anomalies, chromosomal abnormalities and late preterm newborns who were born at the other
hospitals were excluded from the study. The most frequent morbidities were feeding
intolerance (56.5%), hyperbilirubinemia (50%), hypoglycemia (32.3%), neonatal transient
tachypnea (16.1%), polycythemia (9.7%), sepsis (8.1%) and respiratory distress syndrome
(6.5%). When we compared according to gestational weeks (34th, 35th and 36th weeks) of
late preterm infants; the length of hospitalization, morbidities and treatment requirement were
found to be highest in 34" weeks of gestation. Maternal malperfusion pathology in the
placenta was related to hyperbilirubinemia and intracranial hemorrhage; chronic inflammation
pathology was related to polycythemia, feeding intolerance and recurrent hospitalization; fetal
obliterative vasculopathy pathology was related to polycythemia; placentomegaly was related
to early neonatal sepsis and feeding intolerance; placental hematomas were related to
pneumothorax that all were found to be statistically significant. The following diseases were
observed more frequently in the presence of these maternal risk factors, respectively. These
included hyperbilirubinemia and feeding intolerance which were mostly observed in infants of
preeclamptic mothers; also feeding intolerance in infants of mothers who have PPROM;
hyperbilirubinemia and feeding intolerance in infants of oligohydramniotic mothers; RDS and
intracranial hemorrhage in infants of mothers with placenta previa; hyperbilirubinemia, early

neonatal sepsis and feeding intolerance in infants of mothers with maternal thrombophilia and

Vi



early neonatal sepsis and re-hospitalization in infants of mothers with maternal infections that

were found to be statistically significant.

Consequently; in our study, the babies who were born at the 34h gestational weeks have more
morbidities than the late preterm infants born in other gestational weeks. It has been
determined that risk factors such as preeclampsia, oligohydramnios, thrombophilia, infection
and placental problems such as maternal malperfusion, chronic inflammation and

placentomegaly increase morbidities in late preterm infants.

Keywords: late preterm, morbidity, placental pathology, maternal risk factors
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CPAP, devamli pozitif hava yolu basinci
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DM, diyabetes mellitus

EH, esansiyel hipertansiyon



EMR, erken membran riiptiirii
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PEEP, pozitif ekspirasyon sonu basing

PERM, prematiir erken membran riiptiirii
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PHH, post hemorajik hidrosefali
PVL, periventrikiiler I[ckomalazi
RDS, respiratuvar distres sendromu
RSV, respiratuvar sinsisyal virlis
ROP, prematiire retinopatisi

SGA, small for gestational age
SLE, sistemik lupus eritematozus
SPSS, Statistical Program in Social Sciences
USG, ultrasonagrafi
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1. GIRIS VE AMAC

Preterm dogumlar neonatal morbidite ve mortaliteyi olusturan en 6nemli risk faktorlerinden
biridir. Gebelik haftas1 37 haftadan 6nce dogan tiim bebekler preterm olarak tanimlanmakta
ve bu bebeklerin yaklasik %65-70%ini 34”7~ 36%7 haftalar arasinda dogan ge¢ preterm
bebekler olusturmaktadir (1).

Geg preterm bebekler genellikle zamaninda dogan bebekler gibi diisliniilmekte ancak
zamaninda dogan bebeklere gore 3.5 kat fazla morbidite ve 4.6 kat fazla mortalite riskine
sahiptir (2,3). Geg¢ preterm bebeklerde goriilen baslica sorunlar; solunum ve beslenme
problemleri, sepsis, hiperbilirubinemi, hipoglisemi goriilme riskinde artig, uzun siireli hastane
yatislar1 ve tekrarlayan hastane basvurularini icermektedir. Bu nedenle ge¢ preterm bebekler
zamaninda dogan bebekler gibi kabul edilmemeli ve deneyimli kisiler tarafindan yakin
izlenmeli bdylece ortaya cikabilecek sorunlarin onceden belirlenmesi ve erken tedavisi

miimkiin olabilecektir (4,5).

Geg preterm bebeklerin yenidogan sorunlarinda maternal ve plasental risk faktorleri de rol
oynamaktadir. Erken miidahaleye yonelik bu risk faktorlerinin bilinmesi 6nem tagimaktadir.
Bunlar; erken membran riiptiirii (EMR), koryoamniyonit, preeklampsi, gestasyonel diyabet,
oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, plasenta previa, ablasyo plasenta ve trombofilidir.
Erken membran riiptiiriiniin varligi, ge¢ preterm bebeklerde neonatal sepsis ve respiratuvar
distres sendromu (RDS) riskini artirmaktadir (6,7). Koryoamniyonitin ise preterm dogum,
fetal ve neonatal enfeksiyonlar, intrauterin hipoksi, diisiik Apgar skoru ve respiratuvar distrese
neden oldugu bilinmektedir. Preeklamptik anneden dogan bebeklerde RDS ve SGA
(gestasyonel haftasina gore diisiik dogum agirligi) sik goriilmekte, etiyolojide uteroplasental
yetmezlik, vaskiiler disfonksiyon ve patolojik inflamasyon yer almaktadir (8). Gestasyonel
diyabetin gebelik siirecinde yakin izlemi ve glukoz diizeyinin kontrol altina alinmasi geg
preterm bebeklerde morbidite ve mortalite riskini azaltmaktadir. Gestasyonel diyabetli anne
bebeklerinde RDS, metabolik problemler ve polisiteminin sik goriildiigii bilinmektedir (9,10).
Bu nedenle maternal risk faktorii olan bebeklerin hangi morbiditelerle daha sik
karsilabileceginin 6nceden belirlenmesi, erken donemde 6nlemlerin alinmasi, gerekli izlem ve

tedavinin yapilmasini kolaylastiracaktir.

Plasenta gebelik sirasinda anne ile fetiis arasinda besin ve oksijen transferini saglarken, temel
bir endokrin organ gorevini de goriir. Dogum agirlig1; plasenta agirligr ve villus ylizey alam

ile yakin iligki i¢indedir (11).



Plasenta previa, membrandz ve halka seklinde plasentalar maternal antepartum hemorajiye
yol acip, fetusu riske sokmaktadir. Infarkt, maternal uteroplasental yetmezligin en kolay
izlenebilen isaretlerindendir. Plasenta hacminin %5-10'u kadar kiiciik bir infarkt bile perinatal
komplikasyonlar ile iligkili olabilir. Plasental infarkt, intrauterin gelisme geriligi, fetal

hipoksi, intrauterin fetus 6liimii, neonatal mortalite ve morbidite nedenlerindendir (12,13).

Klinik olarak ablasyo plasenta olarak bilinen retroplasental hematom gebeliklerin %4'tinde
izlenmekte ve preeklampside 3 kat sik goriilmektedir. Vakalarin %50'si ise maternal sigara
icimi, ilerlemis anne yasi ve akut koryoamniyonit ile iligkilidir. Perinatal sorun lezyonun
bliytikliigii ve eslik eden preeklampsi, sistemik lupus eritematozus (SLE), infarkt gibi
hastaliklarla iligkili olabilir. Bu hastaliklarin varliginda kii¢iik ¢apli hematomlar bile dnem

tagimakta, perinatal morbidite ve mortalite ile iligkili olabilmektedir (12,13).

Intervilléz aralikta perivilloz fibrin birikimi term dénemdeki plasentalarm %20'sinde
gozlenebilir. Fibrin birikiminin plasenta hacminin %40'mm1 geg¢medigi siirece, perinatal
mortalite veya morbiditeye neden olmadig1 gosterilmistir. Villoz 6dem diyabetus mellitus, Rh
uyusmazligi, preeklampsi, koranjioma, toksoplazmozis, sitomegalovirus gibi enfeksiyonlarda
daha sik goriilmektedir. Fetal hipoksi ve gelisme geriligi ile belirgin iliskisi bulunmaktadir
(13).

Plasental histopatolojiler, yenidogan sorunlar1 ile yakin iligkilidir. Bu ¢aligmada, plasental
histopatoloji ve maternal risk faktorleri ile yenidogan morbidite ve mortalite sonuglarinin

incelenmesi ve erken donemde sorunlarin tanimlanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM

Prematiire bebek Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yasayabilirlik smir1 olan 22. gestasyon
haftasinin {izerinde, 37. gestasyon haftasi oncesinde dogan bebek olarak tanimlanmistir.
Prematiire dogum oranlar 6zellikle de ge¢ prematiire dogum oranlar1 son 20 yilda belirgin
olarak artis gostermekte ancak tanim aralifinin genisligi bu bebeklerde yasanabilecek
sorunlarin farkliligini belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle Temmuz 2005 yilinda
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’niin Ulusal Cocuk Saglig1 ve Insan Gelisimi Kolu ve daha
sonra 2007°de Amerikan Pediatri Akademisi (AAP); 32%7 hafta altindaki dogumlart ileri
prematiire, 32%7-33%7 haftasi arasindaki dogumlar1 orta derecede prematiire, 34%7_36%7 hafta

arasindaki dogumlar1 ge¢ prematiire olarak tanimlamistir (1).

Tiirkiye’de her yil 1 milyon 500 bin canli dogum gerceklesmekte ve bunlarin %12’sini
(150.000) prematiire bebekler olusturmaktadir. Geg preterm dogum sayis1 da yaklagik 100.000
olarak tahmin edilmekte ve bu prematiire dogumlarin yaklasik %65-70’ini olusturmaktadir
(14). Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bir ¢alismada, ge¢ preterm
dogum oran1 %9.4 bulunmustur (14). Ulkemizde 2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada ise bu
oran %]11.2 olarak bildirilmistir (15). Ankara Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Klinigi’nde 2012 yilindaki bir calismada toplam dogum
sayist 17.690 olup, bu dogumlarin 13.975’ini (%79) term dogum, 1981°ini (%11.2) ise ge¢
preterm dogumlar olusturmaktadir. Geg preterm bebekler toplam preterm bebeklerin %55’ini
olustururken, yenidogan yogun bakim iinitesine yatis orani ge¢ pretermlerde %?21.5 (n=426),

termlerde ise %5.5 (n=765)’di (16).

Geg¢ preterm dogan bebekler, ¢ogunlukla yiiksek risk grubunda degerlendirilmemelerine
ragmen, artmis kisa ve uzun donem morbidite ve mortalite riskine sahiptir. Ge¢ preterm
bebeklerde term bebekler ile karsilastirildiginda; RDS (respiratuvar distres sendromu), YGT
(yenidogan gegici takipnesi), beslenme problemi, hiperbilirubinemi, hipoglisemi, sepsis,

tekrarlayan hastaneye yatis oran1 daha sik goriilmektedir (4,5).



2.2. GEC PRETERM BEBEKLERDE GORULEN PROBLEMLER
2.2.1 Respiratuvar Distres Sendromu

Respiratuvar distres sendromu (RDS) alveolar surfaktan eksikligi ve akcigerlerin
immatiiritesinden kaynaklanan solunum sikintis1 sendromudur. Yapilan birgok klinik
caligmanin ortak sonucu olarak, ge¢ preterm bebekler gestasyonel haftasina gore
degerlendirildiginde 34. gebelik haftasinda RDS siklig1 %7.4-13.7 iken, 35. gebelik haftasinda
% 4.5-6.4 ve 36. gebelik haftasinda %2.3-3.6 oldugu saptanmistir (17).

Akciger gelisimi bes evreden olusmaktadir; bunlar embriyolojik, psédoglandiiler, kanalikiiler,
sakkiiler ve alveolar evredir. Alveolar evre 36. gebelik haftasinda baslar. Ge¢ preterm dogan
bebeklerin bir grubunun akciger gelisim evresi sakkiiler evrede olup, surfaktan ve antioksidan
sistemleri tam gelismedigi icin RDS gelisebilir (18). Alveollerin ylizey gerilimini saglayan
fosfatidilkolin igerigi son trimesterde artar, 35. gebelik haftasinda alveolar total surfaktan
miktar1 term bebeklerdeki miktara ulagsa da fosfatidilgliserol iceriginin yeterli olmamasi

surfaktan fonksiyonunu bozabilir (19).

RDS’de klinik olarak dogumdan hemen sonra veya birka¢ saat i¢inde solunum sikintisi
bulgular1 gelisir (20). RDS tedavisinin temel prensipleri; semptomatik tedavi ile akcigerdeki
eksik surfaktanin yerine konmasi, siirekli pozitif havayolu basinct (CPAP) veya uygun

modlarda mekanik ventilasyon ile solunum destegi seklindedir (21).
2.2.2 Neonatal Pnomoni

Zamaninda dogan bebeklere oranla neonatal pndmoni 34. gebelik haftasinda dogan
bebeklerde 15 kat fazla goriilmektedir (19). Hibbard ve arkadaslarinin yaptig1 genis ¢apli bir
caligmada ge¢ preterm bebeklerdeki pnomoni sikligi %1, term bebeklerde ise %0.1 olarak
bildirilmistir (22).

Akciger immatiiritesinden kaynaklanan fizyolojik eksiklikler enfeksiyonlara yatkinlig
arttirmaktadir. Erken baslangicli pndmoni igin EMR, koryoamniyonit, prematiirite, fetal
tagikardi ve annede intrapartum ates; gec baslangicli pndmoni iginse mekanik ventilasyon,
hava yollarinda anomali, uzamis hastane yatis1 ve mide igeriginin aspirasyonu risk etmenleri
arasindadir. Erken baslangicli pndmoninin gelismis iilkelerde en onemli etkeni grup B
streptokoklardir ve dogum sonrasinda baglayan solunum sikintisina enfeksiyonun diger
belirtileri eklenir. Geg¢ baslangicli yenidogan pnomonisinde S.aureus, S.pneumoniae ve

S.pyogenes yani sira gram negatif comaklar, viral enfeksiyonlar, kandida suslar1 etken olabilir



(23). Hipoksemi ve apnenin diizeltilmesi, termoregiilasyon, kan sekeri izlemi, sivi-elektrolit

tedavisi ile birlikte anne siitii ile beslenmenin desteklenmesi gerekmektedir (23).
2.2.3 Yenidoganin Gegici Takipnesi

Yenidoganin gegici takipnesi (YGT), yenidogan doneminde solunum sikintisinin en sik
karsilagilan nedenleri arasinda yer alir. Hibbard ve arkadaglarinin >34 gebelik haftasinda olan
233.844 bebegi inceledigi calismada YGT sikliginin en fazla (9%6.4) 34. gebelik haftasinda
dogan bebeklerde goriildiigii gosterilmistir. Bu oranin ilerleyen haftalarda ise azaldigi

bulunmustur (22).

Klinik bulgular dogum sonrasi ilk saatler i¢inde baslayan takipne, inleme, retraksiyon, burun
kanadi solunumu ile kendini gdsterir. Siyanoz goriilebilir. Tedavide en 6nemli nokta yeterli
oksijenizasyon ve ventilasyonun saglanmasidir. Genellikle prognozu iyi seyreder. Her ne
kadar benign bir hastalik olarak bilinse de aslinda artmis morbidite ile iliskilidir. Nadiren bu
hastalarda hastanede yatis siiresi uzamakta, girisimsel islem sayisinda artis ile iligkili sepsis

riski artmakta bu nedenle daha uzun siireli antibiyotik kullanilmaktadir (24).
2.2.4 Apne

Prematiire bebeklerin %30-40’1nda goriilen apne, 15-20 saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu
kez bradikardi (kalp tepe atimi1 100/dakikanin altinda) ve siyanoz ile birlikte olan solunum
durmasidir (25). Geg¢ preterm bebeklerde %@4-7, term bebeklerde %1-2 oraninda
goriilmektedir. Siklig1 dogumdan sonraki ilk 2 ay i¢inde azalir. Apne tedavisi, ataklarin siklig1
ve siddeti ile iliskilidir. Tedavide ilk secenek metilksantinlerdir (kafein, teofilin veya

aminofilin) (26).
2.2.5 Hava Kacgag1 Sendromlari

Hava kacag1 sendromlari; pulmoner interstisyel amfizem, pndémotoraks, pndmomediastinum,
pndmoperikardiyum, pndomoperitoneum, subkutan amfizem ve sistemik hava embolisini
icerir. Goriilme insidanst dogum agirligi ile ters orantilidir, 6zellikle ¢ok diisiik dogum
agirhikli bebeklerde ve mekonyum aspirasyon sendromunda artmaktadir. Hava kacagi
asemptomatikse spesifik bir tedavisi yoktur. Tansiyon pndmotoraks veya kardiyak tamponadli
pnomoperikardiyumun acil yaklasiminda igne aspirasyonu ve/veya tiip drenaji uygulanir.
Onlem amach diisiik basing, diisiik tidal voliim, diisiik inspirasyon zamani ve yiiksek hiz,
uygun PEEP (pozitif ekspirasyon sonu basing) degerleri ile mekanik ventilasyon uygulanmasi

onerilir (27).



2.2.6 Hiperbilirubinemi

Hiperbilirubinemi yenidogan doneminde en sik degerlendirme ve tedavi gerektiren ve
yasamin ilk haftasinda en sik hastaneye yeniden bagvuru nedeni olabilen bir durumdur
(28,29). Yasamin ilk haftasinda hiperbilirubinemi termlerde %60-70, pretermlerde %80
oraninda goriilmektedir (30). Geg preterm bebekler termlerle benzer eritrosit dongiisii ve hem
yikim hizina sahiptir. Ancak bu bebekler bilirubin yiikiinlin etkin olarak uzaklastirilmasi
asamasinda term bebeklerden farklilik gosterir. Geg preterm bebeklerde hepatik bilirubin
alimi ve bilirubin konjugasyonu term bebeklere gore daha az gelismistir (31).
Hiperbilirubinemi, ge¢ preterm bebeklerde karaciger immatiiritesi ve beslenme giicligi

nedeniyle term bebeklerden daha sik goriilmektedir (32).

Yapilan son ¢alismalarda term ve ge¢ preterm bebeklerin %80’inde serum total bilirubinin
insan goziiniin hiperbilirubinemiyi farkedebildigi diizey olan 5 mg/dl’nin iizerinde oldugu
saptanmistir (33). Emme-yutma koordinasyonu 34. gebelik haftasindan itibaren gelisse de ilk
giinlerde term bebekler kadar olgunlasmamistir. Bu nedenle gec¢ preterm bebekler besleyici
emme yetenegini daha gec kazanabilir (34). Buna bagli olarak yetersiz emme dehidratasyona
yol acarak bilirubinin enterohepatik dolagimini ve sonugta serum bilirubin yiikiini
arttirmaktadir (28). Otuz alt1 haftalik yenidogan bir bebekte total bilirubin degerinin 20
mg/dI’nin {lizerine ¢ikma riskinin, 41 hafta ve lizerinde dogan bebeklere gore 8 kat fazla

oldugu bildirilmistir (35).

Geg preterm bebeklerde bilirubin norotoksisitesi term bebeklere gore daha erken donemlerde
goriiliir. Bu bebeklerin bilirubin bagimli beyin hasarina daha yatkin oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle hiperbilirubinemi tedavi protokollerinde, preterm ve ge¢ preterm bebeklerde termlere
gore daha diisiik serum total bilirubin degerlerinde tedavi onerilmektedir (36). Geg preterm
bebeklerde term bebeklere gore daha diisiikk degerlerde kernikterus goriilebilir. Son yillarda
bilirubin ensefalopatisi ile iliskili degisiklikler bilirubin indiikledigi ndrolojik disfonksiyon
(BIND) olarak tanimlanir. Bilirubin indiikledigi norolojik disfonksiyon hafif ve belirsiz
norolojik bozukluklardan (izole isitsel néropati, hareket bozukluklari, distoni, biligsel
bozukluklar, hafif zeka geriligi), akut bilirubin ensefalopatisi ve postikterik sekelleri
(néromotor/isitsel) de icine alan genis bir spektrum gosterir (37). Geg preterm bebeklerin
hiperbilirubinemi ve kernikterus nedeniyle hastaneye daha sik basvurdugu gosterilmistir. Geg
preterm bebekler beslenme ve hiperbilirubinemi yoniinden yakindan izlenmelidir.
Hiperbilirubinemiye bagli morbiditenin azaltilabilmesi i¢in hastanede yatis sirasinda emzirme
desteklenmeli, aileye beslenme egitimi verilmeli, taburculuk 6ncesi mutlaka hiperbilirubinemi
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acisindan degerlendirme yapilmali ve riskli grup taburculuk sonrasi erken donemde kontrole

cagirilmalidir (28).

Fototerapinin amaci bilirubin diizeyini diisiirlip kan degisimi ihtiyacim1 azaltmak ve bilirubin
ensefalopatisi gelismesini engellemektir. Tedavi karar1 total serum bilirubin diizeyi, serum
bilirubin diizeyinin artig hizi, bebegin dogum agirligi, gebelik haftasi, postnatal yas1 ve risk
faktorlerinin varhigina gore verilir. Fototerapiye baslama tedavi esikleri igin, 35 haftanin
istiindeki bebeklerde Sekil 2.1, 35 haftanin altindaki bebeklerde ise Tablo 2.1 kullanilir (37).
Kan degisiminde amag kernikterus gelisimini engellemektir. Serum bilirubin diizeyi yogun
fototerapi ve gerekli durumlarda IVIG tedavisine ragmen bebegin postnatal yasi ve bilirubin
norotoksisitesi agisindan tasidigi potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen tedavi esiklerine

ulastiginda kan degisimi uygulanir.
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Sekil 2.1: >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi simirlari. Risk faktdrleri: izoimmun hemolitik
hastalik, G6PD (glukoz 6 fosfat dehidrogenaz) eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1stnin korunamamasi, asidoz,
sepsis, albumin <3 gr/dl (eger 6lgiiliirse). Tiim risk faktorleri ekarte edilmedikce bebek riskli sayilir ve bir alt

egri kullanilir. Tedavi karart total bilirubin diizeyi ile verilir, direkt bilirubin total bilirubinden ¢ikartilmaz.



Tablo 2.1: Gebelik haftas1 35 haftanin altinda olan bebeklerde fototerapi ve kan degisimi

sinirlari

Dogum agirligi(gr) 24-48 saat 49-72 saat 72.saatten sonra
<1000 4 (10) 51 6 (12)
1000-1499 5(2) 7(14) 8 (16)

1500- 1999 7 (15) 9 (16) 10 (17)

>2000 8 (17) 12 (18) 14 (19)

Ik deger fototerapi smirini, parantez igindeki deger kan degisimi sinirmi gostermektedir (mg/dl). Risk faktorii
varsa bu degerlerin 2 birim alti kabul edilir. Risk faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi,

asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dl (eger dlgiiliirse).

2.2.77. Neonatal Sepsis

Sepsis yenidogan bebeklerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Neonatal sepsis
klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamanina gore erken baslangi¢li ve ge¢ baslangigli sepsis olmak
iizere ikiye ayrilir. Erken baslangicli sepsis yasamin 3. giiniinden (<72 saat) Once, gec
baslangigcli sepsis yasamin 4-30. giinlerinde gelisir (38). Neonatal sepsis goriilme sikligi
prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde daha fazladir. Ulkemizde ge¢ baslangich
sepsis siklig1 %6.4-14.1 olarak bildirilmistir. Helvaci ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢aligmada
gec preterm bebeklerde klinik erken ve ge¢ baslangigl sepsis orani sirasiyla %8.3 ve %9.7

olarak bulunmustur (38).

Patojenin dogum kanalindan kazanilmasi ¢ogunlukla dogum sirasinda bazen de dogumdan
once serviks, vajen veya rektumda bulunan mikroorganizmalarin asendan yolla
koryoamniyonite yol a¢masi ile gergeklesir. Erken baslangicli sepsis etkenleri bebege
hematojen (transplasental) yolla da bulasabilir. Geg¢ baslangicli sepsise neden olan
mikroorganizmalar ise dogumdan sonra dogum odasindan, hastane calisanlarinin ellerinden,
cevredeki aletlerden ve girisimsel igslemler (gobek ven kateteri, idrar sonda gibi) sirasinda
alimir (39). Erken baslangicli sepsiste en sik rastlanan etkenler grup B streptokok (GBS) ve
Eshericia coli’dir. Geg¢ baglangicli sepsiste gelismis iilkelerde basta Staphylococcus
epidermidis olmak tlizere koagiilaz negatif stafilokoklar (%53,2-77,9) en sik goriilen etken

iken E.coli, Klebsiella, Pseudomonas tiirleri gibi gram negatif basiller de etken olmaktadir




(23). Yenidogan sepsisinde bulgu ve semptomlar genellikle nonspesifiktir. Tan1 i¢in en 6zgiin
yontem patojen organizmanin kandan izole edilmesidir. Sepsiste rutin kiiltiirler alindiktan
sonra hizlica genis spektrumlu parenteral antibiyotik tedavisi basglanmalidir. Antibiyoterapi

yaninda destekleyici tedavi de dnemli rol oynar (40).
2.2.8. Hipoglisemi

Hipoglisemi, kan sekerinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan ve c¢esitli klinik bulgularla kendini
gosteren semptomlar kompleksidir. Klinik 6nemi olan hipogliseminin tanimi, yenidoganlarda
en karigik ve tartismali konulardan biri olmaya devam etmektedir. Uzlas1 olmamakla birlikte,
esigin 47 mg/dl olarak kabul edilmesi yaygin bir goriistiir. ileriye doniik bir kohort calismada
hipoglisemik (kan glukozu <47 mg/dl) term ve ge¢ preterm bebeklerde (n=216) kan glukoz
diizeyinin 47 mg/dI’nin istiinde tutulmasi ile iki yaginda ndrogelisimsel sonuglarin benzer ve
iyi oldugu bildirilmistir (41). Ancak, yenidogan hipolisemisinin tanimu ile ilgili fikir birligine
varitlmamis olmasi gibi hangi degerde norolojik zedelenme ve kalict beyin hasar
gelisebilecegi ve en iyi yonetimin ne oldugu konusu da agik degildir. Amerikan Pediatri
Akademisinin 2011 rehberinde ge¢ preterm bebekler i¢in yasamin ilk 4 saati icinde olan
asemptomatik hipoglisemi alt sinir1 25 mg/dl, 4-24 saat arasi alt sinir 35 mg/dl, 24-48 saat
arasi alt sinir 50 mg/dl ve ilk 48 saati dolduran ge¢ preterm bebekler icin hipoglisemi alt sinir1

60 mg/dl olarak kabul edilmistir (42).

Geg preterm bebeklerde hipoglisemi sikligi term bebeklerden 3 kat daha fazladir. Geg preterm
bebekler hipoglisemi agisindan riskli grupta olup, bu bebeklerin %10-15’inde en az bir kez
hipoglisemi atag1 goriilebilmektedir (42). Ge¢ preterm bebeklerde karaciger glikojen-yag
depolar1 az, hepatik enzim sistemleri, hormonal regiilasyon ve salinimlar1 tam gelismemistir.
Bunlarla birlikte eslik eden perinatal stres, hipoksi, hipotermi, beslenme sorunlari
hipoglisemiye neden olabilir. Glukoz beyin metabolizmasinin en temel substrati olup, primer
enerji kaynagimi olusturmaktadir. A¢hik durumunda beyin, enerji kaynagi olarak keton
cisimleri ve laktati kullanir. Geg preterm bebeklerde hipoglisemiye ketojenik yanit yetersizdir.
Bu nedenle ge¢ preterm bebekler hipoglisemiye bagli norolojik hasara daha agiktir (43). Geg
preterm bebeklerin hipoglisemi agisindan yliksek risk grubunda olmasi nedeni ile dogum

sonras1 yakin izlemi gerekmektedir.



Tablo 2.2: Tiirk Neonatoloji Dernegi hipoglisemi yonetimi (41)

Geg¢ - Preterm bebekler, Term SGA’lar, 34 haftanin listiindeki diyabetik anne bebekleri
ve LGA’ larda Postnatal Glukoz Hemostazinin Takibi ve Yonetimi

Geg pretermler ve SGA’lar 24 saat, 34 haftanin (istl diyabetik anne bebekleri
ve LGA' lar 12 saat takip edilmelidir

Semptomatik ve <40 mg/d| [ >ivglukoz
Asemptomatik
ilk 4 saat 4-24. saatler arasi
ik bir saat icinde besle ve iki-Ug saatte bir besle ve
beslendikten 30 dk sonra kan sekerine bak her beslenme 6ncesinde kan sekeri bak
KS<25 mg/dl ise KS< 35 mg/dl ise
Besle ve bir saat sonra tekrar bak Besle ve bir saat sonra tekrar bak
Hala KS<25 mg/dI Hala KS :25 -40 mg/dl Hala KS < 35 mg/d| Hala KS: 35 -45 mg/dl

d J J J

iV glukoz basla Tekra besle veya iV glukoz basla fekrar besle veya IV glukoz

iV glukoz basla asla

Rutin beslenme 6ncesi hedef kan sekeri > 45 mg/dI|

iV glukoz: 2cc/kg %10 dextroz, sonrasinda veya birlikte 5 -8 mg/kg/dk infiizyon

Hipoglisemiye bagh semptomlar: irritabilite , jitternes, abartil moro refleksi, tiz sesle aglama, nébet,
letarji, hipotoni, siyanoz, apne, beslenme glgligu.

2.2.9. Hipotermi

Koltuk alt1 1sisinin 36.5°C’nin altinda olmas1 hipotermi olarak tanimlanir. Geg preterm
bebeklerin, kahverengi yag dokularinin azligi, viicut ylizey alanlarinin fazlaligi ve arka
hipotalamus bolgesindeki 1s1 merkezinin tam gelismemesi nedeniyle tiroksin, norepinefrin
gibi termojenik hormonlara yaniti zayiftir. Immatiir sinir sisteminin termal regiilasyona yeterli
cevap verememesi ile vazokonstriiksiyon saglanamaz ve hipotermi ortaya ¢ikar (19). Geg
preterm bebeklerde hipotermi sikligi %6-10 olarak bildirilmistir (22). Termoregiilasyonun
saglanamamasi respiratuvar distres gibi onemli komplikasyonlar1 da beraberinde getirir. Bu
nedenle ge¢ preterm bebek dogum odasinda iken hemen kurulanmali, sicak ortiilerle 1sitilmali

ve sorun yoksa anne yanina verilmelidir (44).
2.2.10. Polisitemi

Yenidogan bebeklerde vendz hematokrit diizeyinin % 65’den fazla olmas1 polisitemi olarak

kabul edilir. Polisitemi gebelik yasina gore kiigilk (SGA) bebeklerde, diyabetik anne
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bebeklerinde daha sik olup, gebelik haftasi 34 haftanin altindaki bebeklerde daha seyrek
goriilmektedir (45,46). Semptomlar genellikle hiperviskozite ve doku perfiizyonunda bozulma
veya hipoglisemi ve hipokalsemi gibi birlikte goriilen metabolik sorunlara baglidir. Sik
goriilenler; pletore, siyanoz (periferik staz nedeniyle), letarji, hipotoni, emme-beslenme
giicliigli ve titremedir. Ciddi komplikasyonlar ise kardiyorespiratuvar distres, konviilsiyon,
periferal gangren, nekrotizan enterokolit ve renal yetmezliktir (seyrek olarak renal ven
trombozu nedeniyle). Artmis eritrosit kiitlesi hemoglobin katabolizmasini arttiracagl icin
hiperbilirubinemi sik goriiliir ve bazen safra taglarina rastlanabilir. Ancak bu bulgularin
hemen hepsi 0Ozgiin olmayip, polisitemiye neden olan hastaliklarla iligkilidir (45,46).

Tedavide uygun hidrasyon ve parsiyel exchange tedavisi uygulanabilir (46).
2.2.11. Nekrotizan Enterokolit

Nekrotizan enterokolit (NEK), bagirsagin akut enflamatuar nekrozu olup, yenidogan yogun
bakim {initesinde izlenen bebeklerde mortalite nedenleri arasinda Onemli yer tutan
gastrointestinal acil bir durumdur (34). Insidans1 degisik merkezlerde farklilik gdstermekle
birlikte %3-28 arasindadir. Gebelik yasi ve dogum agirligi ile NEK insidansi arasinda ters

orant1 vardir. Prematiirelerde %90-95, term bebeklerde % 5- 10 oraninda goriiliir (47).

Nekrotizan enterokolit gelisimindeki en Onemli risk faktorii prematiireliktir. NEK’te
bakteriyel enfeksiyonun rolii net degildir (48). En sik bulgular, beslenme intoleransi, batin
distansiyonu, batinda renk degisikligi, gastrik rezidiilerin artmasi, safrali kusma ve kanli
digkilamadir. Ayrica 1s1 diizensizligi, apne, bradikardi veya neonatal sepsisin diger bulgular
gibi nonspesifik belirtilerle ortaya ¢ikabilir. Ilerleyen vakalarda barsak perforasyonu, peritonit
ve sok goriilebilir (49). Ayakta direk batin grafisinde ilk evrelerde ileus, barsak duvari 6demi
gibi 6zgiil olmayan bulgular varken, ilerleyen evrelerde pndmotozis intestinalis, portal vende
hava, batinda serbest hava goriiniimii ortaya c¢ikar (47). Klinik evreleme ilk defa Bell ve
arkadaglar tarafindan yapilmis, daha sonra Walsh ve Kliegman tarafindan radyolojik bulgular

evrelendirmeye eklenmistir.

Tedavide oncelikle enteral beslenme kesilir ve gastrik drenaj uygulanir. Tedavinin 6nemli bir
kismin1 destek tedavisi ile sivi elektrolit dengesinin saglanmasi, sepsis riski nedeniyle ampirik
antibiyotik baslanmasi, beslenmenin kesilmesi, asidoz, anemi ve trombositopeninin
diizeltilmesi olusturmaktadir. Nekrotizan enterokolite bagli mortalite %10-30 arasindadir

(47). Prematiire dogumlarin 6nlenmesi, anne siitiiyle beslenme, minimal enteral beslenme
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olarak adlandirilan diisiik hacimlerle ve yavas artiglarla yapilan beslenme NEK sikliginin

azaltilmasinda 6nemlidir (47).
2.2.12. Beslenme Intoleransi

Bir yenidoganin beslenme toleransi, emme-yutma-solunum koordinasyonundan baglayarak
tiim sindirim fonksiyonlarini uygun olarak yapabilmesi ile iliskilidir. Beslenme intoleransi,
temelde sinir ve sindirim sistemlerinin immatiiritesine baghdir. Gebelik yasi kiiclildiikce
beslenme intoleransi artig gosterir (50). Beslenme intoleransinin kanita dayali bir tanimi
bulunmamaktadir. Tanida klinik bulgular, mide igerigi, laboratuvar ve radyolojik bulgular yol
gosterici kabul edilir. Beslenme intoleransi bebegin apne, bradikardi veya desaturasyon
ataklar1 gibi klinik durumundaki bozulmayi; batin distansiyonu ve hassasiyeti gibi fizik

muayene bulgularini; kusmay1 ve gastrik rezidiiel sivinin artmasini igerebilir (51).

Normal bir yenidogan bebekte emme refleksi intrauterin 17. haftada baslayip emme-yutma-
solunum koordinasyonu 34. haftalarda gelisir. Saglikli zamaninda dogan bebek emme-yutma-
solunum koordinasyonunu dogumdan hemen sonra gerceklestirebilir. Gastrointestinal sistem
motilitesi, koordineli peristaltik hareketler, sfinkter fonksiyonlarinin matiirasyonu 3.
trimesterde gelisir. Prematiire bebeklerde uygun beslenme ile intrauterin biiylime hizini
yakalamak ve bebegin ideal biliylimesini saglamak amac¢lanmistir (52). Geg preterm bebekler
3. trimesterdeki hizli biiylime fazini kagirdig i¢in, beslenme bu bebeklerde daha fazla 6nem
kazanmaktadir (53). Zamaninda dogan bebeklere gore, ge¢ preterm bebeklerde emme-yutma
koordinasyonu, 0sefagus peristaltik hareketleri, mide sfinkter kontrolii ve bagirsak motilitesi
heniiz tam olgunlagsmamistir. Bu immatiiriteye bagli olarak ge¢ preterm bebeklerde emme-
yutma giicliigli ve emzirmede basarisizliklar sik goriiliir. Buna baglh olarak ge¢ preterm
bebeklerde postnatal erken donemde yetersiz kilo alimi ve dehidratasyon gelisebilir (54). Geg
preterm bebeklerin beslenmesinde sik goriilen problemler emerken ¢abuk yorulma, emme
sirasinda uyanikligi koruyamayip kisa araliklarla emmeleridir. Bu nedenlerle prematiire
bebeklerde besleyici emmenin gelisimi zaman alir (35). Geg preterm bebeklerdeki beslenme
problemleri dehidratasyon, hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve kilo kayb1 gibi problemlere de

neden olmakta ve hastaneye yeniden yatislari arttirmaktadir.

Escobar ve arkadaglarinin yaptigi calismada yenidoganlarda yeniden hastaneye yatislarin
%26’smin nedeni beslenme problemleri olup, ge¢ preterm bebeklerde bu oranin daha fazla
oldugu belirtilmistir. Geg preterm bebeklerde beslenme giigliigii riski gebelik haftasi arttik¢a
azalmakta olup, gebeligin 34., 35. ve 36. haftalarinda% 51'den % 34'e ve % 22'ye diismektedir
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(53). Amerikan Kadin Sagligi, Obstetrik ve Yenidogan Hemsireligi Uygulama Projesinde
(AWHONN) 14 hastaneden toplanan verilerde 34”7-367 hafta aras1 dogan 802 ge¢ preterm
bebekte yapilan ¢alismada geg¢ preterm bebeklerde sik goriilen morbiditenin (%41) beslenme
giicliigii oldugu tespit edilmis ve bu sorunun gestasyonel yas arttikca azaldigi bildirilmistir

(59).
2.2.13. Norolojik Sorunlar

Geg preterm bebeklerde gebelik yasit ve dogum agirligi norogelisimi belirleyen 6nemli
faktorlerdendir. Geg preterm bebeklerde uzun dénem davranigsal ve gelisimsel morbiditeler
ile ilgili sorunlar yasanabilece8i gosterilmistir. Ge¢ preterm bebeklerde okul problemleri,
psikiyatrik, sosyal, gelisimsel ve davranigsal sorunlar term bebeklere kiyasla daha fazla
goriilebilmektedir. Bu bebekler term bebekler ile karsilagtirildiginda dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu i¢in %80 artmis riske sahiptir (56). Mental retardasyon ve gelisimsel
gecikme, term bebeklere gore 1.3-2 kat daha fazla goriilmektedir. Ge¢ preterm bebeklerin
term bebeklere gore egitimin ilk doneminde 6grenme skorlarinin %24 daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Term bebeklerle karsilastirildiginda 6zel egitim icin 1.4-2.1 arasinda degisen
risk orani rapor edilmistir. Ge¢ pretermlerde oyun ¢ocuklugu doneminde dil yetenegi, akici
konugma becerisi, gorsel beceriler zayif bulunabilmektedir. Bu bebekler okul cagina
geldiklerinde o6zellikle sinif tekrari, okuma ve yazmada sorunlar term bebeklere gore daha

fazla gozlenmektedir (57).
2.2.14. Hastaneden Taburculuk, Tekrarlayan Bagvuru ve Hastaneye Yatis

Geg¢ preterm bebeklerin, yenidogan yogun bakim {initesine yatis ve yeniden bagvuru
gereksinimi term bebeklere gore daha fazladir. Geg¢ preterm bebeklerde en sik hastaneye
basvuru ve yatis nedenlerini dehidratasyon, beslenme problemleri, solunum sikintisi, apne,
ates, enfeksiyonlar ve hiperbilirubinemi olusturmaktadir (58). Teorik olarak taburculuk karari,

bebegin saglik durumu ve ebeveynlerin bebegin bakimina hazir olma durumuna gore verilir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1970’lerden 1990’11 yillara dogru term bebeklerin hastanede
yatig sliresi belirgin olarak kisalmistir. Erken postnatal taburculugun artmis neonatal
morbiditeyle iligkili olup olmadig1 1990’lardan bu yana tartisma konusudur (59). Vajinal yolla
dogumu takiben 24 saatten; sezaryenle dogumu takiben 48 saatten 6nce yapilan taburculuklar
erken postnatal taburculuk olarak kabul edilir. Amerikan Pediatri Akademisi erken postnatal
taburculugun 38-42. gebelik haftasinda dogmus, gebelik yasina goére uygun dogum agirliginda

olan saglikli tekil bebeklerle sinirlandirilmasini onermektedir (60). Ancak pratikte gec
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preterm bebekler de erken taburcu edilmektedir. Pratikteki bu uygulamalar ge¢ preterm
bebekleri YYBU’nden (yenidogan yogun bakim iinitesi) taburcu olduktan sonra gesitli

problemlerle tekrarlayan hastaneye basvuru ve yatis riskiyle karsi karstya birakmaktadir.

Escobar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ge¢ preterm bebekler, tiim gestasyonel yas
gruplar arasinda yeniden hastaneye yatis oraninin en yiiksek oldugu grubu olusturmustur.
Bununla birlikte ge¢ preterm bebeklerde en sik hastaneye yeniden bagvuru ve yatis nedeninin
hiperbilirubinemi ve beslenme problemi oldugu bildirilmistir (29). Ayni arastirmacinin
2005°teki calismasinda ise tiim yas gruplariyla karsilastirildiginda YYBU’ne hi¢ almmamis
34-36 gebelik haftasindaki gec¢ pretermlerin yeniden hastaneye yatis oranlarinin term

bebeklere gore 3 kat daha fazla oldugunu saptanmistir (29).
2.3. MATERNAL RiSK FAKTORLERI

Geg¢ preterm bebeklerin yenidogan sorunlarinin olusmasinda maternal risk faktorleri de
etkilidir. Bunlar; erken membran riiptiirii (EMR), koryoamniyonit, preeklampsi, gestasyonel
diyabet, oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, trombofili ve plasenta previa, ablasyo plasenta
gibi plasenta patolojileridir. Maternal risk faktorii olan bebeklerin hangi morbiditelerle daha
stk karsilabileceginin 6nceden belirlenmesi, erken donemde Onlemlerin alinmasini, gerekli

izlem ve tedavinin yapilmasini kolaylastiracaktir.
2.3.1 Annenin Yasi

Hem perinatal morbidite ve mortalite hem de maternal morbidite ve mortalite 20-29 yaglar
arasinda daha nadir goriilmektedir. Addlesan gebeliklerde (19 yas ve alt1) diisiik dogum
agirhigr (LBW), ¢ok diisiik dogum agirligit (VLBW), erken preterm eylem, anemi, intrauterin
biiyiime kisitliligi (IUGR) artarken; ileri yastaki (35 yas ve lstii) gebeliklerde ise LBW, 4000

gr lizeri bebek, 6lii dogum hiz1 ve perinatal mortalitede artig vardir (61).
2.3.2 Oligohidroamniyoz ve Polihidroamniyoz

Oligohidroamniyoz, ultrasonagrafide (USG’de) amniyon siv1 indeksinin (ASI) diisiik olmasi
ile karakterizedir. Amniyon s1vi indeksinin 50 mm’den az olmasi veya en derin vertikal cep
Ol¢timiiniin 20 cm’den az olmast oligohidroamniyoz olarak kabul edilir. Oligohidroamniyoz
icin en 6nemli risk faktorii erken membran riiptiiriidiir. Oligohidroamniyoz kord basisina, fetal

deformitelere (club foot, fetusa amnion yapigmasi) ve pulmoner hipoplaziye yol agar (62).

Ultrasonagrafide amniyon sivi indeksinin 80 mm’den yiiksek olmasi veya en derin vertikal

cep Ol¢limiiniin 25 cm’nin iizerinde olmast ile polihidroamniyoz tanisi konulur.
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Polihidramniotik olgularda postpartum kanama, plasenta dekolmani riski ve perinatal
mortalite artmistir. Polihidroamniyozda artmis perinatal mortalitenin en onemli nedeni

preterm eylem ve dogumdur (62).
2.3.3 Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet gebelikte ortaya c¢ikan veya ilk defa gebelikte tan1 alan glukoz
intoleransidir. Gebeliklerin %8-9’unu komplike eder. Gebeligin son 4-8 haftasinda aglik
glukoz diizeyinin >105 mg/dl olmasi, fetal oOliim riskinde artisla beraber, maternal

hipertansiyon ve sezaryen dogum sikligini arttirmistir (63).

Maternal hiperglisemi, 0Ozellikle gebeligin ikinci yarisinda asir1 somatik biiylimenin
uyarilmasma yol agan fetal hiperinsiilinemiye neden olur. Sonu¢ makrozomidir, dogum
agirlig1 >4000 gr olan bebekler makrozomik olarak tanimlanir. Spesifik olarak, diyabetik anne
bebeklerinin omuz ve govdelerinde omuz distozisi ya da sezaryen dogum gereksinimine yol
acan asirt yag birikimi vardir. Ayrica neonatal hiperinsiilinemi dogumdan sonra dakikalar
icinde neonatal hipoglisemiyi baslatabilir (64). Diyabetli anne bebeklerinde respiratuvar
distres sendromu, hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbiliiribinemi, polisitemi ve kardiyomiyopati
riski yliksektir. Ayrica diyabetik gebelerde abortus, preeklampsi / gestasyonel hipertansiyon,
polihidroamniyoz, preterm dogum gibi obstetrik komplikasyonlarda ve sezaryen oraninda
artis vardir (64). Prekonsepsiyonel donemden doguma kadar olan donemde, glisemik
kontroliin iy1 saglanmasi; konjenital malformasyonlarin goriilme riskini, fetal ve neonatal

risklerin saglikli gebelerdeki goriilme diizeylerine indirebilir.
2.3.4 Erken Membran Riiptiirii

Erken membran riiptiirii; amniyon kesesinin dogum heniiz baslamadan yirtilmasi ve amniyon
stvisinin gelmeye baslamasidir. Otuzyedinci gebelik haftasindan 6nce amniyotik membran
yirtilmis ise prematiire erken membran riiptiirii (PEMR) denir. Amniyon s1visinin gelmesinin
iizerinden 18 saatten fazla siire ge¢mesine ragmen halen dogumun gerceklesmemesi erken

membran riiptiirii olarak kabul edilir (65).

EMR tiim gebeliklerin %10’unda goriilmekle birlikte %80°1 termde meydana gelmektedir
(66). Prematiire erken membran riiptiirii ise tiim gebeliklerin yaklasik olarak 9%3-5’ini
komplike eder ve preterm dogumlarin %30-40’indan sorumludur (67). Normalde erken
gebelikte fetal membranlar riiptiir agisindan daha dayaniklidir, term doneme dogru

yaklagildikca membranlar giderek zayiflamaya baslar ve biiyiiyen fetusla birlikte uterin
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gerginligin artmasi, uterin kontraksiyonlar ve fetal hareketler membran biitiinliigliniin
bozulmasini kolaylastirir (68). Ozellikle gestasyonel yasin kiigiik oldugu gebelerde meydana
gelen preterm EMR bircok problemi beraberinde getirmektedir. Bunlar arasinda en
Oonemlileri; prematiirite, perinatal enfeksiyonlar, oligohidroamniyoz neticesinde gelisen
umblikal kord basisi, fetal pulmoner hipoplazi ve bunlarin sonucunda olusan perinatal
morbitide ve mortalite artis1 seklinde Ozetlenebilir. Metabolik komplikasyonlar ise

hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve hipotermiyi igerir (69).
2.3.5 Koryoamniyonit

Koryoamniyonit amniyotik sivi, plasenta ve/veya desiduanin infeksiyonudur. Koryonik
tabakada, koryoamniyotik zarda, umbilikal kordda ve amniyotik sivida inflamatuar
degisiklikler meydana gelir. Tim gebeliklerin %1-4’{inde, term gebeliklerin %1-13’linde ve
preterm gebeliklerin %40-70’inde goriiliir. Gebeligin 21-24. haftalar1 arasinda %67 siklikta
goriiliirken, 33-36. haftalar1 arasinda %22 oraninda goriilmektedir (70,71).

Yenidoganlarda onemli bir morbidite nedenidir. Assendan yol (servikovajinal yol) en sik
enfeksiyon yoludur ve uzamisg erken membran riiptiiriine sekonder olarak gelisir. Pelvik
organlardan komsuluk yoluyla ve invaziv prosediirler (amniyosentez, CVS) sonucu hematojen
yolla da goriilebilir. Neonatal sonuclart preterm dogum, fetal biliylime geriligi, RDS,
bronkopulmoner displazi (BPD), patent duktus arteriozus (PDA), sepsis, periventrikiiler
lokomalazi (PVL) ve NEK'tir (71). Koryoamniyonit erken neonatal sepsis riskini 2-10 kez
artirir iken gec neonatal sepsis sikligimi azaltmaktadir. Koryoamniyonit, RDS sikligin1 ve
siddetinde artisa neden olmakta, bu duruma surfaktan inaktivasyonu ve disfonksiyonuna
neden olarak ve ekzojen surfaktan yanitini azaltarak yol agmaktadir. Koryoamniyonit ve BPD
iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Tiirk Neonatoloji Dernegi 2014 rehberinde; ELGAN
caligmasindaki bebeklerin %50°si  koryoamniyonit ile karsilagmis olmalarina karsin,
koryoamniyonit ile ne RDS agirlik derecesi ne de BPD gelisimi arasinda bir iligki

kurulamamustir (72).
2.3.6 Plasenta Previa

Plasenta previa, plasentanin internal os'a yakin yerlestigi bir plasenta implantasyon
anomalisidir ve plasentanin uterus alt segmentine kismen veya tam olarak yerlesebilir.
Insidans verileri farkli calisma serilerinde gesitlilik gdstermekle birlikte, plasenta previa
yaklagik olarak 300 dogumda 1 goriilmektedir (73). Plasenta previada perinatal 6liim orani

dogrudan dogumdaki gebelik haftasiyla iliskilidir. Brenner ve arkadaslarinin ¢alismasinda
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plasenta previa saptanan gebeliklerin % 40’min erken membran riiptiirii, spontan dogum
eylemi veya prematiire dogum ile sonuglandig1 gosterilmistir (74). Ek olarak plasenta previa

olgularinin % 10’una plasenta ayrismasi (ablasyo plasenta) da eslik edebilir.
2.3.7 Ablasyo plasenta

Ablasyo plasenta; plasentanin uterusa implante oldugu alandan, desidua basalis i¢ine olan
kanama sonucunda fetusun dogumu heniiz gergceklesmeden tam ya da kismi olarak
ayrilmasidir. Acil bir tablo olarak ortaya ¢ikar ve yaklagik gebelerin 1/200’inde goriilmektedir
(75). Maternal ve neonatal sonuglar1 hafif etkileyebilen ya da hi¢ etkilemeyen cok kiigiik
plasental ayrilmalardan, fetal 6liim ve agir maternal morbidite yaratabilecek ciddi plasental
ayrilmaya kadar genis bir spektrum icerisinde olabilir. izlem sirasinda ultrasonla yapilan
diizenli takipte saptanan fetal biiyiime kisitlanmasi, ablasyo plasentayla ilgili genel bir bulgu
olarak gozlenebilir (76). Prematiirite ve prematiiriteye bagli sorunlar, fetal hipoksi ve fetal
olim en sik karsilasilan perinatal komplikasyonlardir. Fetal 6liim siklikla ciddi ayrilma ve

pihtilasma bozuklugunda goriiliir (77).
2.3.8 Preeklampsi

Preeklampsi, hem maternal hem de fetal veya neonatal morbidite ve mortaliteye neden olan
olduk¢a yaygin bir gebelik komplikasyonudur. ilk trimesterden sonra hala devam eden
gebeliklerin %4 iinde goriilen preeklampsinin baslica bulgulari hipertansiyon ve proteiniiridir.
Hipertansiyona ve sistemik bir¢ok mekanizmaya bagl olarak renal, hepatik, gastrointestinal,
hematolojik, noérolojik etkiler de goriilir (77). Ayrica gebelikte hemoliz, karaciger
enzimlerinde yilikselme ve trombositopeni goriilmesi durumunda HELLP (hemoliz, karaciger

enzimlerinin yiiksekligi, trombositopeni) sendromu da akla gelmelidir (77).

Preeklampsi etiyolojisi ya da patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmis degildir, fakat bircok
faktoriin rolii gosterilmistir. Nulliparite, kronik hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, romatolojik hastaliklar, obesite, cogul gebelikler, ileri anne yasi (>35),
ailede preeklampsi Oykiisii ve hidatiform mol gebeligin preeklampsi acisindan risk faktorii

oldugu kanitlanmistir ve bir¢ok faktoriin iliskisi de arastirilmaya devam etmektedir (77).

Agir plasental yetmezlik olmasi durumunda fetusta umbilikal arterde diyastol sonu akim
yoklugu ya da tersine donmesi, orta serebral arter akiminda redistribiisyon ve umbilikal ven
vurusunda artig goriiliir. Preeklamptik gebeliklerde plasenta komplikasyonsuz gebeliklere

gore daha ufak olur. Plasenta/fetal agirlik orani artmistir. Plasentada infarktiis gériilme siklig
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hafif preeklampside ~%33 iken agir preeklampside ~%60'dir. Yaygin infarktiis ciddi
preaklampsi vakalarinin  ~%30'unda  goriiliir. Retroplasental hematom go6zlenebilir.
Preeklamptik gebelerde plasenta degisiklikleri azalmis uteroplasental kan akimina eslik eder.
Preeklamptik annelerden dogan bebeklerdeki morbiditelere etiyolojideki bu uteroplasental

yetmezlik, vaskiiler disfonksiyon ve patolojik inflamasyon neden olur (78,79).
2.3.9 Maternal Enfeksiyonlar

Intrauterin dénemde fetiis enfeksiyonlara ¢ok duyarlidir; dzellikle organogenez doneminde
gecirilen enfeksiyonlar teratojen etki gosterebilir. Teratojenik etkiye sahip olduklar1 bilinen
enfeksiyon ajanlari rubella, sitomegalovirus (CMV), varisella, toksoplazma, sifiliz ve
digerleridir. Teratojenik enfeksiyonun gebeyi ve fetiisii etkilemesi enfeksiyonun gegcirilme

zamanina, etkilenen sisteme ve enfeksiyonun siddetine gore degismektedir (80).
2.3.10 Trombofililer

2.3.10.1 Edinsel Trombofililer

Antifosfolipid sendromu (AFS) ; Arteriyel ve vendz tromboz egilimi, tekrarlayan diisiikler ve
antifosfolipid antikorlarinin (AFA) varlig1 ile karakterize antifosfolipid sendromu (AFS),
edinsel trombofili nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir (81). Cesitli AFA’lar
tariflenmigse de sadece Antikardiolipin antikor ve Lupus antikoagulan (LA) yaygin kabul
gormiistiir. Abortusa yol actig1 iddia edilen mekanizmalar arasinda uteroplasental dolagimda
tromboz olusumu ve/veya olusan antikorlarin trofoblastlarin maternal spiral arterlere yeterli
invazyon yapmasint engellemesi ve bu sayede etkin fetoplasental dolasimin
gerceklesememesi diisiiniilmektedir. AFA-tromboz iliskisini agiklamaya calisan in vitro
caligmalar su sekilde Ozetlenebilir: 1) AFA'nin endotelden pro-adezif ve pro-inflamatuar
maddelerin salinimini arttirdigl, doku faktorii salimimimi indiikledigi, apoptozu indiikledigi,
endotelin salinimin arttirdigl, anneksin V'in prokoagiilan etkisini arttirdigi gosterilmistir. 2)
Dogal antikoagiilan sistem ile etkilesme: AFA'nin protein C ve S'i kofaktor olarak kullandig:
ve inhibe ettigi, edinsel APC direncine neden oldugu, anneksin V g¢atisin1 bozdugu,
antitrombini inhibe ettigi bildirilmistir. 3) Trombositlerin aktivasyonunu sagladigi ve
agregasyonunu indiikledigi gosterilmistir. 4) AFA'nin eikazonoid metabolizmasiyla
etkilesmesi: Endotelden prostasiklin yapiminin azaldigi, trombositlerden ise tromboksan A2
liretiminin arttid1; bu sekilde tromboksan/prostosiklin oraninin belirgin arttig1 gosterilmistir.

5) AFA'nin fibrinolitik mekanizmalar1 bozduguna dair yayinlar mevcuttur (82).
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2.3.10.2 Kalitsal (herediter ) Trombofililer

Normal gebelikte fibrinojen, faktor II, VII, X, XII ve plazminojen aktivator inhibitor— 1(PAI-
1) seviyelerinde artis ve protein S miktarlarinda azalma sonucu pihtilasma egilimi
artmaktadir. Bu grupta aktive protein C rezistanst (aPCR), protrombin mutasyonu,
hiperhomosisteinemi, protein S, protein C ve antitrombin III eksiklikleri sayilabilir. Kalitsal
trombozlarin en sik sebebi olan aPCR’nin %95’inde sebep bir nokta mutasyonudur (Faktér V
Leiden, FVL). Trombofili ile iligkili diger obstetrik komplikasyonlar midtrimester abortuslari,
0lii dogumlar, erken preeklampsi, [IUGR ve dekolman plasentadir (83) .

2.3.11 Maternal Hipotiroidi

Gebeliklerin yaklasik %?2.5’inde goriilen hipotiroidizm genellikle artmis TSH degeri ile
karakterize bir durumdur. Fetal gelisim ve maturasyon i¢in tiroid hormonu gereklidir. Tiroid
hormonu normal plasentasyon i¢in de gereklidir. Gebeligin ¢ok erken doneminde annenin
hipotiroid olmas1 ve maternal hipotiroidinin agir olmasi sonucunda; anemi, preeklampsi,
ablasyo plasenta, postpartum hemoraji, laktasyonunun gecikmesi, miad geg¢mesi gibi

komplikasyonlar goriilebilir (84).
2.4. PLASENTA VE HISTOPATOLOJISI

Plasenta gebelik sirasinda anne ile fetiis arasinda besin ve oksijen transferini saglarken, temel
bir endokrin organ gorevini de goriir. Implantasyondan 7-8 giin sonra gelismeye baslar.
Besinci ayda, insan plasentast son bicimine ve biiyiikliigline ulagsmistir. Bu durumunu
gebeligin sonuna kadar devam ettirir ve dogumla birlikte uterustan atilir. Olgun insan
plasentas1t disk seklinde olup ortalama 400-600 gram agirhiginda ve 18x16x2.3 cm
boyutlarindadir. Plasenta hem fotal hem de anneden gelen yapilar tarafindan olusturulur.
Sekizinci hafta basladiginda, koryon villuslar1 koryon kesesinin tiimiinii c¢evreler. Kese
biiylidiikce, desidua kapsularis 1ile iligkili villuslar fizyolojik olarak baski altinda
kaldiklarindan kanlanmalart azalir. Bu villuslar daha sonra dejenere olurlar ve geriye diiz
koryon ya da koryon leve (L. levis, diiz) denilen, damarlar1 ileri derecede azalmig bir tabaka
kalir. Bu alandaki villuslarin kaybolmasiyla, desidua bazalisle iligkili villuslarin sayis1 hizla
artar, cok sayida dallanmalar yaparak biiylirler. Koryon kesesinin bu béliimiine villoz koryon
ya da koryon frondozum (L. frondosus, yaprakli) denir. Yapmin fotal ylizii amniyon epiteli,
anne kan golciiklerine bakan yiizii (villuslar) ise trofoblast hiicreleriyle ortiiliidiir. Koryon
villuslarinda gergeklesen fotiis ile anne kani arasindaki madde aligverisinde bariyer olarak,

damar endoteli, embriyoner bag dokusu ile trofoblast hiicre tabakasi vardir. Bu yolla anne
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kanm ile fotiise ait damarlar arasinda madde aligverisi yapilir. Bu yapiya plasenta bariyeri

denir. Higbir sekilde kan hiicrelerinin gegisi olmaz (85,86).

Plasentanin anneye ait boliimii ise annenin endometriyumunun fonksiyonel tabakasi anlamina
gelen desidua tarafindan yapilir. Endometriyumun bu boliimii dogumdan sonra uterusun geri
kalanindan ayrilir ve digar1 atilir. Desidua, implantasyon yeriyle olan iliskisine gore, ii¢
boliime ayrilir: Desidua bazalis, embriyo ve onu saran zarlarin hemen altindaki bolimdiir ve
plasentanin maternal (anneye ait) kismimni olusturur. Desidua kapsularis, koryon kesesini
cevreleyen yiizeyel boliimdiir. Desidua paryetalis ise desiduanin geri kalan boliimidiir. Uterus
endometriyumunu eriterek ilerleyen koryon villuslari annenin damarlarina ulasir ve damar
duvarmi eritirler. Duvarlar1 yirtilan damarlarin birlesmesiyle olusan ve i¢inde anne kaninin
yer aldig1 bosluklar gelisir. Villuslarin ¢ogalip dallanmalari devam ederken anne kanini iceren
bu bosluklar da genisler, 4.-5. aylarda bu bosluklar endometrium dokusundan (desidua)
olugmus ince septumlarla ayrilmistir ve birbiriyle iligkilidir. Plasenta septumlar ile ayrilmis
tam izole olmayan bu bosluklarda anne kani vardir ve koryon villuslart bu kan golii iginde
serbestce dalgalanirlar. Normal maternal plasentanin kan gdlciiklerinde yaklasik 150 ml kan

bulunur ve bu kan dakikada 3-4 defa degisir (85,86).

Sekil 2.2: Koryon ve plasentanin kisimlari (85)

Koryonk wiue
Intoryiing neodik

Aphwl artorier

Dositun harois

Koryon (ke

A R (ovehk bed
i [ \ X W
| ‘ Y
I \ { A l‘ FoNieloy hsow
. \ ,\ 'd |
N \ |
A - V\O = !

Ubwrun

Artwwyub v ik
membian

Ay or

D hovyan .
horyon leve)

\ /| haviloy
Dosidun f
paryetaln

Muhus kg

v -
gt

20



Gobek kordonunun uzunlugu 6nemlidir. Cok kisa veya ¢ok uzun olmasi bazi patolojilerle
beraber izlenebilir. Gebelik siiresi arttik¢ca kordun uzunlugu da artar. Yirmi haftalik gebelikte
ortalama 32 cm iken termde 55 cm'dir. Gobek kordonunun tam santral veya periferik
yerlesimi az goriliir. Kord plasental diske genellikle parasantral olarak girer. Cok az1 ise
periferde membranlarda sonlanir. Buna velament6z kord denir. Kordun kesitinde iki arter bir
ven izlenmelidir. Umblikal arterlerden birinin yoklugu yenidoganda konjenital anomalilerle

beraber olabilir (87).
2.4.1 Plasenta ve Fetal Beslenme
2.4.1.1. Fetoplasental Dolasim

Fetal deoksijene-vendz kan gobek kordonu yoluyla ve iki umbilikal arter ile plasentaya ulasir,
amniyon zar1 altinda dallara ayrilir ve kotiledonlara girer. Kotiledon arterleri terminal
arterlerdir. Her kotiledonun bir arter ve bir veni vardir. Villus dallanmalarina eslik ederek
boliiniirler. Villus dallart  terminal villuslara ayrilirken, damarlarda arterio-vendz
mikrosirkiilasyon son bulur. Oksijenden zengin kan ise plasentadan fetusa tek bir umbilikal

ven ile ulasir (88).
2.4.1.2. Uteroplasental Dolagim

Uterusun kanlanmasi uterus arterleri tarafindan saglanir. Miyometriuma girdikten sonra uterus
arterleri arkuat arterlere, arkuat arterler ise radial arterlere dallanmaktadir. Radial arterler
miyometriumun orta 1/3 kismini gectikten sonra endometriumu besleyen bazal arterlere
dallanir. Bazal arterler ise desidua ve intervilloz sahay1 besleyen spiral arterlere (~100 -120
spiral arter) dallanir. Normal bir gebelikte ilk olarak postkonsepsiyonel 12'inci gilinde
miyometriyumun yiizeysel kismini invaze eden trofoblastlar, spiral arterlerin duvarlar
boyunca ilerler. Spiral arterler ile intervilloz sahaya giren kan, venler ile geri doner.
Fizyolojik bir gebelik sirasinda uterusa yonelik kan akimi 50 ml/dk.dan, gebelik sonunda 500
ml/dk.ya ulasir (88).
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Sekil 2.3: Uteroplasental Dolasim (88)

2.4.2 Plasentanin Gelisim Evreleri

Tablo 2.4: Plasentanin gelisim evreleri (89)

Yirminci gebelik haftasi altinda villuslar, immatiir intermediate villuslardir.

21-24 gebelik
haftas1

25-28 gebelik
haftas1

29-32 gebelik
haftasi

33-36 gebelik
haftasi

37-40 gebelik
haftasi

Fetal Agithk | 290-600 g | 600-1050 g | 1050-1600 g | 1600-2400 ¢ | 2400-3400 g
Plasenta Cap1 | 10-12 cm 12-15¢cm 15-17 cm 17-20 cm 0-22 cm
Plasenta 120-190 g 190-260 g 260-320 g 320-400 g 400-470 g
Agirhig
Kord 31-36 cm 36-41 cm 41-45 cm 45-49 cm 49-52 cm
Uzunlugu
Villus Villuslar Immatiir Genellikle Villuslann ¢ogu | Matiir villus
genellikle stem | intermediate izlenen villuslar | matiir
ozellikleri ve matiir | villuslar ~ stem | matiir intermediate ve
intermediate villuslara intermediate ve | terminal
villuslardir. 11k | doniisiir. stem villustur. Ufak
defa  terminal | Terminal ve | villuslardir. gruplar halinde
villuslar matiir immatiir
belirmeye intermediate intermediate
baslar. villuslar artar. villuslar izlenir
(Aktif
biliylimenin
gostergesidir)
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Terminal villuslar tiim villus hacminin %4011 olusturur. Villuslarin %20'si stem villuslardir.
Term donemde villuslann maksimum %10'u immatiir intermediate villus olmalidir. Term
donemdeki plasentada villuslarin iizerinde ve ¢evresinde degisen derecelerde fibrinoid izlenir

(89).
2.4.3 Perinatal Mortalite ve Morbidite ile iliskili Plasental Patolojiler

Dogum agirligi, plasenta agirligi ve villus ylizey alami ile yakin iliski i¢indedir. Optimal
plasental fonksiyon, plasentadaki makroskopik ve mikroskopik olaylara baglidir. Plasental
yetersizlik gelisir ise plasenta fonksiyonlarini yerine getiremez. Plasentada ¢ok c¢esitli
patolojiler saptanabilir. Plasentanin histopatolojik degerlendirilmesi, 2016 yilinda Stanford
(USA) Universitesi'nde yapilan preterm infantlardaki morbiditelerin  plasental

histopatolojilerle karsilastirildigi ¢alismaya gore siniflandirilmistir (90).

Tablo 2.5: Plasentanin histopatolojik degerlendirilmesi (90)

1- Amniyon S1vi Enfeksiyon Sekansi

-Fetal inflamatuar yanit - Ikiden fazla koryonik tabaka damarlarinda vaskiilit
-Umblikal arterit
-Maternal inflamatuar yanit -Abse formasyonu ile akut subkoriyonitis
-Subakut veya nekrotizan akut koryoamniyonit
2- Maternal Uterin -Plasental agirliginin 10 persentil altinda olmasi
Malperfiizyon -Distal vill6z hipoplazisi
-Ikiden fazla infarkt

-Ciddi maternal desidual vaskiilopati

3- Tam Kat Perivilloz Fibrin Birikimi (maternal taban infarkt1)

4- Kronik Inflamasyon -Kronik koriyonit ve bazal kronik villit

-Parankimal kronik villit

5- Fetal Obliteratif Vaskiilopati | -Biiylik damar trombiisii

-Fetal iskemiye bagli villoz hasar

6- Plasentomegali -Plasental agirliginin 90 persentil iistiinde olmasi

-Vill6z Odem

7- Hematom -Intraplasental, subkoryonik, tam kat, retroplasental,
biyopsiye ikincil

8- Normal -Normal (gebelik haftas1 ile uyumlu morfoloji)

9- Diger -Marjinal veya velament6z kord insersiyonu

-Subkoryonik kist

-Tek arter anomalisi

-Koranjiozis

-Koranjioma

-Maturasyonda gecikme
-Biiylik damar anastomozu
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2.4.3.1 Gelisimsel Anomaliler

Plasenta previa, membrandz ve halka seklinde plasentalar maternal antepartum hemorajiye
yol ac¢ip fetusu riske sokar. Bilobar, multilobar plasentalarda fetal damarlarin riiptiiriine neden

olabilir (91).
2.4.3.2 Islevsel Villus Kitlesini Azaltan Lezyonlar
Perivilloz Fibrin Toplanmasi1 (Maternal Taban infarkt1):

Miyadindaki her plasentada villuslar arasindaki mesafede bir miktar fibrin bulunur. Fakat
plasentada gozle goriilebilen plak seklinde sert, beyazimsi tabakanin olusmasi i¢in bu fibrin
maddesinin oldukga fazla olmasi gerekir. Perivilloz fibrin plak, miadindaki komplikasyonsuz
gebeliklerin %22-25'inde, preeklampsi ve hipertansiyonun eslik ettigi gebeliklerin %12-
13’tinde goriiliir. Fibrin i¢inde bulunan villoz sinsisyotrofoblastlarinin hipoksisi sonucu
iskemik villoz nekroz gelisebilir. Intrauterin gelisme geriligine neden olabilecek plasental
lezyonlar arasinda sayilir. Tekrarlayan erken ve ge¢ donem gebelik kayiplari ve intrauterin

gelisme geriliklerinin nedenlerindendir (92).
Infarkt

Maternal uteroplasental yetmezligin en kolay izlenebilen isaretlerindendir. Makroskopik
olarak simirlart belli, koyu kirmizi ve orta derecede sert bir lezyon olan infarktiis en ¢ok
periferik kisimlarda gorilir. Miadinda komplikasyonsuz gebeliklerin %25'inde plasentada
villus parankiminin %35'inden azimi tutan kii¢iikk infarkt alanlar1 vardir. Fakat wvillus
parankiminin %10'undan fazlasimi tutan yaygin plasental infaktiis durumunda fetal hipoksi,

[UGG ve intrauterin 6liim goriilme siklig1 yiiksektir (88).
Plasentanin Primer Biiyiime Defekti:

Villus kitlesinin normalin altina inmesi ile plasental biiylimenin etkilendigi, dolayisiyla
plasentanin fizyolojik kapasitesinin azaldig1 ve fetal biliylimeyi etkiledigi diistiniilmektedir
(100). Plasentanin agirliginin gestasyonel yasa gore % 10 persentil alt1 ile % 90 persentil iistii

olmas1 maternal ve fetal hastaliklar1 diistindiirmelidir (93).

%10 alti= Gebelikte ortaya cikan hipertansiyon (GOH), Esansiyel hipertansiyon (EH),

Maternal uteroplasental yetmezlik

%090 tistii= Villoz 6dem, Maternal diyabetus mellitus, Rh uyusmazligi, Maternal veya fetal

anemi
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2.4.3.3 Hematomlar ve Trombiisler

Kanamalar plasental bdlgeye olan anatomik iligkilerine gore simiflandirilir. Retroplasental
alanda olusursa (plasenta ve myometriyum arasinda) plasental dekolman, fetal membranlarin
(amnion) altinda olursa preplasental (plasenta ile amniotik sivi/plasental membranlar arasinda,
siklikla subamniotik kanama diye adlandirilir), koryonik plak altinda (myometriyum ile
plasental membran ve/veya plasenta sinir1 arasinda) olusursa subkoryonik hematom adi verilir

(88).
Retroplasental Hematom

Plasentanin bazal tabakasi ile uterus duvari arasinda kan toplanmasidir. Plasentanin maternal
yiiziinde belirgindir ve fetal ylize dogru kompresyon yapacak sekilde ilerler ve altta yatan
villus dokusunun infaktiisiine yol acar. Reproplasental hematomlar uteroplasental arter
rliptiiriine ya da plasental vendz doniis obstriiksiyonuna bagli olabilir. Tiim plasentalarin
yaklagik %S5'inde goriilmekle beraber preeklamptik kadinlarin plasentalarinda goriilme sikligi
3 kat fazladir. Retroplasental hematom goriilen olgularin %35'inde plasenta dekolmaninin
klinik belirtileri mevcuttur. Yizde kirktan fazla bir oranda villus kitlesi, maternal kan

akimindan yoksun kalir ise fetal hipoksi ve 6liim goriilme siklig1 yiikselir (88).
Intervillsz Trombiis

Intervilléz alanda villuslardan bagimsiz bir trombiisdiir. Fetal ve maternal kan karisimimdan
olusur. Intervilloz alana fetal kanamay: gosterir. Tiim plasentalarm %40'nda gériiliir. Rh,

ABO uyusmazliginda, preeklampside bildirilmistir (94).
Fetal Arter Trombozu

Fetal arter trombozu termdeki plasentalarin %4-10'unda bulunmaktadir. Diyabetus mellitusda
oran artmaktadir. Bu lezyon koryonik plagin yiizeyindeki damarlarda trombiis ve plasental
dokuda iyi smirli soluk alan ile karekterizedir. Klinik olarak anlamli olabilmesi igin

plasentanin %50'sinin tutulmasi gereklidir (94).
2.4.3.4 Plasentanin Histolojik Anomalileri

Villus anomalileri; villus matiirasyon ve diferansiyasyon bozukluklari, azalmis maternal kan
akimma ikincil degisiklikler, azalmig fetal villus kan akimma ikincil degisiklikler ve

patogenezi bilinmeyen anomaliler olarak degerlendirilebilir (88).
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Villus matiirasyon ve diferansiyasyon bozukluklari:

Villus yapisini olusturan kiigiik terminal villuslar, maternofetal transferin en iyi sekilde
gergeklestirilebilmesi i¢in optimal adaptasyon saglarlar. Villus agacinin maturasyonu ile 20
ile 40. gebelik haftalar1 arasinda plasentanin transfer kapasitesi 6 misli arttirilmis olur. Villus
agacinin matiirasyonu, plasentanin fonksiyonlarin1 eksiksiz yerine getirebilmesi ig¢in
gereklidir. Villus agacinin tam matiirasyonu gerceklesmeyip, terminal villus yetersizligi s6z
konusu olur ise plasentanin fonksiyonel etkinligi azalir. Bu nedenle gebeligin sonuna dogru
gelisen ve villus immatiirasyonu olarak ifade edilen bu terminal villus yetersizligi durumunun,

fetal hipoksi ve gelisme geriligi ile birlikte goriilme sikligr yiiksektir (88).

Akut villit, genellikle bakteriyel enfeksiyonlara bagli olarak gelisir. Beraberinde
koryoamniyonit nadiren izlenir. Kronik villitin spesifik formlarinda fetal enfeksiyon
onemlidir. Nonspesifik formlarda ise %30'un iizerinde villus harabiyeti perinatal Oliimle
sonuclanir. Etyolojisi bilinmeyen kronik villitler sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir ve kotii

perinatal sonuglarla giden patolojilerdir (95).

Koryoamniyonit fetal membranlarin inflamasyonudur ve genellikle uzamis erken membran
rliptlirii sonucu goriilebilecegi gibi uzamis eyleme bagli olarak da goriilebilir. Genis bir
mikroorganizma grubu koryoamniyonite sebep olabilir. Etken bakteriler genellikle genital
mikoplazmalar, anaeroblar, enterik gram-negatif basiller ve grup B streptokoklardir. Spesifik
olarak yenidogan sepsisi, respiratuvar distres, intraventrikiiler kanama ve serebral palsi;

koryoamniyoniti olan annelerin bebeklerinde daha yaygin olarak goriilmektedir (96).

Villoz 6dem, plasenta villuslarinda hacim artis1 olup intervillz alanin kapasitesini diisiirlir ve
plasentaya maternal kan akimini kisitlar. Villoz 6dem DM, Rh uyusmazligi, preeklampsi,
koranjioma ve toksoplazmozis, sitomegalovirus gibi enfeksiyonlarda goriilebilir. Preterm
plasentalarda daha ciddidir. Koryoamniyonit ve antenatal fetal hipoksi ile kuvvetli iliski
saptayan calismalar vardir. Odem nedeni ile villoz kapillerlerin basiya ugradigi ve hipoksinin

olustugu diisiiniilmektedir (91).
Azalmis Uteroplasental Kan Akimina ikincil Degisiklikler:

Ciddi maternal preeklampsi vakalarinda oldugu gibi azalmis uteroplasental kan akimina
maruz kalan villuslar sabit ve karakteristik bozukluklar gosterir. Trofoblastik bazal

membranda diizensiz kalinlasma ile birlikte villoz trofoblastik hiicrelerde sayica artig olur.
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Uterin arter rezistans indeksi ve midtrimester uterin arter doppler bulgulari, gebeligin

plasental vaskiiler riskini tahmin etmede en iyi yontemdir (97).
Azalmis Fetal Kan Akimina Ikincil Degisiklikler:

Lokalize villus gruplarinda gériilen bir patolojidir. Iyi oksijenize maternal kan ile temas
etmelerine ragmen, fetal arterin trombozuna bagh fetal dolasimda azalma s6z konusudur. Bu
villuslarda stromal fibrozis ve asir1 sinsisyal diiglimler géze ¢arpar. Bu diigiimlerin goriilmesi
genelde dejeneratif bir olayin meydana geldigini gostermektedir. Yani trofoblastik hipoksi
veya iskeminin bir belirtisidir. Uteroplasental iskemi, sinsisyal diiglimleri arttiran en 6nemli

etkendir (94).
2.4.3.5 Diger Anomaliler

Septal kistler, koranjiozis ve koranjioma gibi anomaliler sayilabilir. Septal kistler, DM ve Rh
uyusmazliginda sik izlenmekle birlikte maternal veya fetal klinik 6nemi yoktur. Koranjiozisin
(villoz hipervaskiilarite), nedeni belli olmayan kompansatuvar hiperplazi oldugu
varsayllmaktadir. Diyabetus mellitus, preeklampsi ve Rh uyusmazlig ile iliskili olup dnemi
acik degildir. Koranjioma; kapiller ve villoz stromanin proliferasyonuyla karakterize, en sik
saptanan plasental benign vaskiiler neoplazidir. Kiigiik koranjiomalarin prevelansi term
plasenta muayenesinde yaklasik %1 olarak bildirilmistir. Kii¢iik koranjiomalarin ¢ogu
asemptomatik olarak kalir ve gebelik seyri sirasinda herhangi bir komplikasyona neden
olmaz. Genis (dev) koranjiomalar >4-5 cm tiimorlerdir, prevalansi daha nadir olup, siklikla
prenatal donemde yapilan ultrasonografi sirasinda veya plasentanin rutin patolojik

muayenesinde tan1 konur (91).

Gobek kordonunun 30-32 cm'den kisa olmasi (kisa gobek kordonu) dogum eyleminin ikinci
evresinde fetusun ¢ikmasinda gecikmeye ve kord riiptiiriine neden olur. Kisa kordun diisiik
Apgar skorunu, ciddi neonatal norolojik anormallikleri, diisiik IQ ve biiylik ¢ocuklarda
norolojik anormallikleri ii¢ kat arttirdigr saptanmistir. Gobek kordonunun 72 cm'den uzun
olmas1 (uzun gobek kordonu) halinde de gergek diiglimler, fetusun basist ve kord sarkmasi
gibi riskler artmistir. Gergek kord diiglimleri %1 oraninda izlenir. Velamentdz insersiyoda
fetal hemoraji ve korunmayan damarlara basi riski vardir. Tek umblikal arter vakalarinin

9%50'sinde konjenital anomaliler eslik edebilir ve bu anomaliler genellikle ¢cokludur (95).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Ocak 2018-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Uygulama ve Arastirma Hastanesi Yenidogan iinitesinde izlenen gebelik yas: 34%7-
36% hafta olan 62 geg preterm bebek cinsiyet ayrimi olmaksizin alindi. Yenidogan yogun
bakim {iinitesinde veya anne yaninda izlenen ge¢ preterm bebekler dogum tarihlerine gore

sirayla ¢alismaya alind1. Calisma icin Baskent Universitesi Etik Kurulu’ndan izin alinds.

Calismamiza alinan 62 ge¢ preterm bebegin dogum tarihleri, dogum agirliklari, gebelik
haftalari, yenidogan yogun bakim {initesinde yatis siireleri ve goriilen morbiditeler, uygulanan
tedaviler, maternal risk faktorleri ve plasentaya ait histopatoloji sonuglar1 veri toplama
formlarma kaydedildi. Calisma siiresince hastanemizde dogan tiim yenidogan yogun bakim
iinitesine kabul edilen veya anne yaninda izlenen ge¢ preterm bebekler ilk giinden itibaren
solunum destegi ihtiyaci, beslenme intoleransi, hipoglisemi, sepsis, hiperbilirubinemi,
polisitemi, intraventrikuler kanama ve nekrotizan enterokolit agisindan degerlendirildi.
(Calismaya alinan ge¢ preterm bebeklerin maternal risk faktorleri kaydedilip, dogum esnasinda

annelerin plasentalar1 histopatolojik inceleme i¢in Patoloji Bolimiine gonderildi.

Solunum sikintisi olan bebekler mevcut klinik bulgularina gore respiratuvar morbiditeler ana
basligi altinda: RDS, pndmoni, YGT ve pnomotoraks alt basliklarina ayrilarak degerlendirildi.
Kan sekeri 50 mg/dI'nin altinda olan bebekler hipoglisemik olarak tanimlandi. Koltuk alt1 1s1s1
36.5°C’nin altindaki bebekler hipotermik, vendz hematokrit degeri % 65 ve iizerinde olan
bebekler polisitemik kabul edildi. Gestasyonel haftasina ve eslik eden risk faktorlerine gore
Amerikan Pediatri Akademisi’nin fototerapi sinirlar1 ¢izelgesine bakilarak hiperbilirubinemi

ve tedavi gereksinimini olan bebekler belirlendi.

Sepsis degerlendirmesi tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP) ve kan, idrar kiiltiir
taramalart ile yapildi. Kiiltiir (+) sepsis; kan kiiltiiriinde tiremesi olan bebekleri, siipheli sepsis
ise; CRP yiiksekligi ile birlikte klinik bulgularla sepsis tanisi konulan ancak kiiltiirlerde
iiremesi olmayan bebekleri icermekteydi. Neonatal sepsis; erken baslangi¢li sepsis yasamin 3.
giiniinden (<72 saat) once olan ve ge¢ baslangicli sepsis yasamin 4-30. giinlerinde olan olarak
iki gruba ayrildi. Nekrotizan enterokolit saptanan olgular; klinik bulgulari, ayakta direkt batin
grafisi ve enfeksiyon belirtecleri dogrultusunda belirlendi. Kranial ultrasonografi (USG)
bulgularima gore intrakranial kanamasi olan bebekler belirlendi. Ayrica hastalarin

taburculuktaki kilolar1 ve tekrarlayan hastane basvuru veya yatis bilgileri de kaydedildi.
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Maternal risk faktorleri olarak; anne yasi, plasenta problemleri (plasenta previa, ablasyo
plasenta), preeklampsi, GDM, polihidroamniyoz-oligohidroamniyoz, intrauterin enfeksiyon,
trombofili ve EMR alindi. Plasenta patolojileri, tan1 kategorilerine goére (1- Amniyon sivi
enfeksiyon sekansi, 2- Maternal uterin malperfiizyon, 3- Tam kat perivilloz fibrin birikimi,
maternal taban infarkti, 4- Kronik inflamasyon, 5- Fetal obliteratif vaskiilopati, 6-
Plasentomegali, 7- Hematom, 8- Normal, 9- Diger) degerlendirilerek alt risk faktorleri

aragtirildu.

Bu calismada 62 ge¢ preterm bebegin plasentasi makroskopik ve mikroskobik histopatolojik
inceleme i¢in Patoloji Boliimii'ne incelemeye gonderildi. Histolojik kesitlerde umbilikal kord,
membranlar ve 3 tam kat plasenta kesitleri yer aldi. Plasental patolojinin dnemli neonatal
morbiditeler ile iligkili olabilecegi diisiintildiigiinden, daha ileri analiz i¢in 16 ana bulgu
secildi. Hematoksilen-eozin ile boyanmis olan tiim preparatlar; plasentada bulunan anomaliler
acisindan Patologlar tarafindan degerlendirildi. Boyama Oncesinde preparatlar 60 santigrad
sicakligindaki etiivde 30 dakika bekletildikten sonra ksilole alinarak deparafinize edildi.
Boyama isleminde 6nce preparatlar %70, %90, ve %95'lik alkol kaplarinda 20'ser dakika
bekletildi. Yikama sonrasit hematoksilende 2 dk, asit alkolde 5 saniye muamele edildikten
sonra yikandi ve eozin boyasinda 30 saniye bekletildi. Ardindan sirasiyla %95, %90 ve
%70'ik alkolde 15'er dk, ksilolde toplam 30 dk bekletilerek entellan yardimiyla lamel ile
kapatildi.

Tekil ve ikiz plasentalar i¢in agirliklar1 ve gebelik haftalarina gore persentilleri kaydedildi.
Plasenta agirligi/dogum agirligi oranlar1 hesaplandi. Flizyona ugramis plasentalar1 olan ikizler

icin plasenta agirliklar ikiye boliindii.

Iki fetal ve iki maternal degisken, amniyon sivi enfeksiyon sekansmin 6zellikleri olarak
siiflandirildi: fetal inflamatuar yanit (umbilikal arterit ve vaskiilitli >2 koryonik plakal
damar) ve maternal inflamatuar yanit (apse olusumu ile akut subkoryonit ve subakut veya

nekrotizan akut koryoamnionit).
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Resim 3.1: Plasental membranda mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu (H&E, x200)

Maternal uterin malperfiizyon dort 6zellik ile belirlendi: plasenta agirliginin 10 persentil
altinda olmasi, distal villoz hipoplazi, ciddi maternal desidual vaskiilopati (fibrinoid nekroz

ve/veya akut ateromatdz degisiklikler) ve ikiden fazla infarkt.

Resim 3.2: Distal villoz hipoplazi varligi (H&E, x200)

Resim 3.3: infarkt ile uyumlu panoramik histopatolojik goriiniim (H&E, x40)




Kronik inflamasyonun iki 6zelligi; kronik koryonit/bazal kronik villit ve parankimal kronik
villit, anormal maternal immiin yanitin &zellikleri olarak belirlendi. Kronik koryonit,
membrandz sitotrofoblastik hiicreler ile iligkili mononiikleer hiicrelerin bant benzeri
infiltratlarinin varligina ve/veya bazal koryonik plagin lenfohistiyositik inflamasyonuna
dayanarak teshis edildi. Bazal kronik villit, desidua bazalise bitisik ya da bitisik alanla sinirl
olan kronik villit olarak belirlendi. Parankimal kronik villit olgulari, etiyolojisi bilinmeyen
tiim villitler olup, birden fazla odakda (yliksek dereceli villit) 10 villiis'dan fazla tutulum
olarak belirlendi.

Resim 3.4: Kronik villitis ile uyumlu terminal koryon villusunu destriikte eden kronik inflamasyon
varligi (H&E, x200)

Fetal iskemiye bagli villoz hasar ve biiyiikk damar trombiisii, iki degisken olarak fetal

obliteratif vaskiilopati baslig1 altinda toplandi. Plasentomegali, plasenta agirliginin 90
persentil listiinde olmasi ve villoz 6dem olarak alt gruplara ayrildi. Marjinal veya velamentoz
kord girisi, subkoryonik kist, tek arter anomalisi, koranjiozis, koranjioma, maturasyonda

gecikme ve biiylik damar anastomozu ek degiskenler olarak belirlendi.

Prenatal donemde ikili, iicli testler gibi biyokimyasal tarama testleri ve gebeligin 20.
haftasinda ayrintili ultrasonografi ile genetik hastaliklar ve dogustan anomalilere yonelik risk
degerlendirilmesi yapilmaktadir. Ileri inceleme gereken durumlarda genetik hastaliklarin
prenatal tanisina yonelik ilk trimestrda koryon villus incelemesi ve 16-18. haftalarda ise
amniyosentez yapilmaktadir. Ayrica son déonemlerde non invaziv bir test olan cell- free DNA
(serbest fetal DNA) testi de kullanilmaktadir. Andploidiyi destekleyen fetal ultrasonografi
bulgularinin olmasi veya biyokimyasal tarama testi sonuc¢larinda pozitiflik saptanmasi halinde
gebeligin 10. haftasindan sonra gebenin kan 6rnegi alinmakta ve anne kanindaki serbest fetal

DNA (cfDNA)’ nin rolatif miktar1 6l¢iilmektedir. Dogumdan sonra ise kromozomal bozukluk
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disiindiiren dismorfik fizik muayene bulgular1 olan bebekler ileri genetik incelemeye
alinmaktadir. Tiim bu testler ve fizik inceleme sonrasi dogustan anomalisi ve kromozom

bozuklugu olan geg¢ preterm bebekler ¢aligma disinda birakilmaistir.
3.1. Istatistiksel Analiz

“Gec¢ Preterm Bebeklerde Maternal Risk Faktorlerinin ve Plasenta Histopatolojilerinin
Neonatal Morbiditelere Etkisi” isimli projede Ki-Kare testi i¢in yapilan gii¢ analizleri sonucu
gerekli 6rneklem genisligi toplamda en az 61 denek olarak belirlenmistir. Bu durumda testin
giicinlin yaklagik olarak %80,718 olarak elde edilmesi beklenmektedir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statisticsfor Windows,
Version25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programi kullanilmistir. Degiskenler
icin ortalamatstandart sapma ve medyan (Maksimum-Minumum) yiizde ve frekans degerleri
kullanilmigtir. Verilerin tekrarlanan Olglimleri varyans analizine uygunlugu Mauchy’s
Kiiresellik Testi ve Box-M Varyanslarin Homojenligi Testi ile degerlendirilmistir.
Ortalamalarin karsilastirmalart icin faktoriyel diizende tekrarlanan Ol¢limler varyans analizi
kullanilmistir. Eger parametrik testlerin (faktoriyel diizende tekrarlanan Olgiimler varyans
analizi) Onsartlarin1 saglamiyorsa serbestlik derecesi diizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959)
ya da Huynh-Feldt (1976) testlerinden biri kullanilmistir. Coklu karsilastirmalar ise
Diizeltilmis Bonferroni Testi ile gerceklestirilmistir. Kategorik veriler Fisher’s Exact Test, Ki
Kare testi ve Cochran Q testi ile analiz edilmistir. Beklenen frekanslarin %20’den kii¢lik
oldugu durumlarda bu frekanslarin analize dahil edilmesi i¢in “Monte Carlo Simulasyon
Yontemi” ile degerlendirme yapilmistir. Testlerin anlamhilik diizeyi i¢in p<0,05 ve

p<0,01degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 62 bebegin demografik bilgileri Tablo 4.1°de sunulmustur. Ge¢ preterm
bebeklerin ortalama dogum agirlig1 2400,7+421,8 gr olup dogumlarin tiimii sezeryan (C/S) ile
gerceklesti. Bebeklerin %48.4°1 kiz, %51.6’s1 erkekti. Gebeliklerin %61°1 IVF gebelik olup
tiim gebeliklerin %27.4’1 tekiz gebelik, %72.5’1 ¢ogul gebelikti. Bebeklerin %41.9’u dogum
salonundan anne yanina verildi. Tiim bebeklerin hastanede yatis siiresi ortalama 5,9+5,0 (1-
21) giin olup, %12.9’u izlemde tekrar hastaneye yatt1. Bebeklerin %38.7’sinin SGA (small for
gestational age), %58.1’inin AGA (appropriate for gestational age) ve %3.2’sinin ise LGA
(large for gestational age) oldugu goriildii (Tablo 4.1). Tek dogum 17, ikiz dogum 21 ve ligiiz

dogum 1 olmak iizere toplam 49 dogum gergeklesti. Calismada mortalite gézlenmedi.

Tablo 4.1: Bebeklerin demografik ozellikleri

Gebelik haftas1
(34 Y7236 7y (n: 62)

Dogum agirhg (g)
(min-mak.) (g)

2400,7+421,8
(1555-3820)

Erkek/kiz (n) 32/30
Cogul gebelik n(%) 45 (%72.5)
Spontan/ IVF(n) 24 /38
SGA® n(%) 24 (%38.7)
AGA"n(%) 36 (%58.1)
LGA*n(%) 2 (%3.2)

Hastanede yatis siiresi (giin)

5,9+5,0 (1-21)

Anne yanina verilme n(%)

26 (%41.9)

Hastaneye tekrar yatis n(%)

8 (%12.9)

o: SGA (small for gestational age): Dogum agirliginin gebelik haftasina gére 10 persentilin altinda olmasi

m: AGA (appropriate for gestational age): Dogum agirliginin gebelik haftasina gére 10- 90 persentil arasinda

olmasi

A : LGA (large for gestational age): Dogum agirliginin gebelik haftasina gére 90 persentilin tizerinde olmasi
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Calismaya alinan 62 bebegin %20.9°u 34.gebelik haftasinda, %20.9°u 35.gebelik haftasinda
ve %58’1 36.gebelik haftasinda dogan bebeklerden olustu (Tablo 4.2). Otuzdordiincii gebelik
haftasinda dogan bebeklerin ortalama dogum agirligt 1965 (1900-2345) g, 35.gebelik
haftasinda 2300 (2060-2582) g, 36.gebelik haftasinda ise 2535 (2310-2785) g’di1. Haftalarina
gore bebeklerin dogum agirliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik saptandi
(p=0.001) (Tablo 4.2).

Hastanede kalig siireleri agisindan degerlendirdigimizde 34.gebelik haftasinda dogan
bebeklerin ortalama kalis siireleri 8 (5.5-14) giin, 35.gebelik haftasinda doganlarin 5 (2.5-10)
giin, 36.gebelik haftasinda doganlarin ise 2 (2-6.25) giindii. En uzun hastanede yatig
34.gebelik haftasinda goriiliip istatistiksel agidan anlamli saptandi (p<<0.001) (Tablo 4.2).

Gebelik haftasina gore tekrarlayan hastane yatislar1 degerlendirildiginde 34.gebelik haftasinda
%30.8, 35.gebelik haftasinda %7.7, 36.gebelik haftasinda %8.3 olarak saptandi. En sik
tekrarlayan hastane basvuru ve yatis1 34.gebelik haftasinda doganlarda olmakla birlikte
istatistiksel agidan fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2). Otuzdordiincii gebelik haftasinda
doganlardan tekrar hastane yatisi %50 (n:2) hiperbilirubinemi, %50 (n:2) RSV (respiratuvar
sinsisyal viriis) enfeksiyonu nedeniyle gerceklesti. Otuzbesinci gebelik haftasinda tekrar
hastane yatisinin nedeni hiperbilirubinemi idi. Otuzaltinc1 gebelik haftasinda doganlardan
tekrar hastaneye yatan ii¢c bebegin yatis nedenleri; ikisinin hiperbilirubinemi, birisinin ise idrar

yolu enfeksiyonuydu.

Gebelik haftalarina gére anne yanma verilme oranlart karsilagtirildiginda 34.gebelik
haftasinda dogan hi¢bir bebek dogum salonundan anne yanina verilmemis olup yenidogan
yogun bakim tinitesine alinmistir. Anne yanina verilme orani en yiiksek 36.gebelik haftasinda

gozlenmis olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p:0.001) (Tablo 4.2) (Sekil 4.1).
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Tablo 4.2: Gestasyonel haftalarina gore bebeklerin demografik ézellikleri

Gebelik haftas: 34.gebelik hf 35.gebelik hf 36.gebelik hf P
n(%): 13 (%20.9) | n(%): 13 (%20.9) n(%): 36 (%58.0)

Dogum agirhg (g) 1965 2300 2535 0.001*

(min-max) (1900-2345) (2060-2582) (2310-2785)

Erkek/kiz (n) 7/ 6 716 18/ 18 0.956

Gebelik sekilleri 0.255

c/s tekiz 3 (%23.1) 2 (%15.4) 12 (%33.3)

c/s ikiz 10 (%76.9) 8 (%61.5) 24 (%66.7)

c/s ligiiz 0 (%0) 3 (%23.1) 0 (%0)

Cogul gebelik n(%) | 10 (%76.9) 11 (%84.6) 24 (%66.7) 0.346

Spontan/ ivf n(%) 7(%53.8) 1 6(%46.2) | 6(%46.2)/7(%53.8) | 11(%30.6)/25(%69.4) | 0.177

SGA® n(%) 4 (%30.8) 4 (%30.8) 16 (%44.4) 0.597

AGA" n(%) 9 (%69.2) 9 (%69.2) 18 (%50.0)

LGA*n(%) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%5.6)

Hastanede yatis 8 (5.5-14) 5(2.5-10) 2 (2-6.25) <0.001*

siiresi (giin)

Anne yanina verilme | 0 (%0) 2 (%15.3) 24 (%66.6) 0.001*

n(%)

Tekrar hastaneye 4 (%30.8) 1 (%7.7) 3 (%8.3) 0.065

yatis n(%)

*: p<0.05

o: SGA (small for gestational age): Dogum agirliginin gebelik haftasina gére 10 persentilin altinda olmasi

m: AGA (appropriate for gestational age): Dogum agirliginin gebelik haftasina gére 10- 90 persentil arasinda

olmasi

A : LGA (large for gestational age): Dogum agirliginin gebelik haftasina gére 90 persentilin iizerinde olmast
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Sekil 4.1: Gestasyonel haftalarina gore anne yanina verilme oranlar
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Sekil 4.1:Gestasyonel haftalara gore anne yanina verilme oranlar1 degerlendirildiginde en yiiksek

oranda 36. gebelik haftasinda verildigi saptanmig olup istatistiksel olarak da anlamlidir (p:0.001).

Calismamizdaki tiim bebeklerin dogumu C/S ile gerceklesti. Tablo 4.3’te C/S endikasyonlari

verilmigstir. Sezeryan endikasyonlarina bakildiginda en fazla yeri %43.5 ile ¢ogul gebeligin

eslik ettigi erken eylem ve %16.1 ile akut fetal distresin eslik ettigi oligohidroamniyoz

almaktadir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Gestasyonel haftalarina gore C/S endikasyonlari

Toplam n:62 34. GH (n) 35.GH (n) 36.GH (n)
Erken eylem (tekiz) n(%) 6 (%9.6) 1 0 5
Erken eylem+cogul gebelik (ikiz) 24 (%38.7) 6 6 12
n(%)
Erken eylem+cogul gebelik (ii¢iiz) 3 (%4.8) 0 3 0
n(%)
Oligohidroamniyoz+Koryoamniyonit 1(%1.6) 1 0 0
n(%)
Oligohidroamniyoz+akut fetal 10 (%16.1) 0 0 10
distres n(%)
Polihidroamniyoz+akut fetal distres 2 (%3.2) 0 0 2
n(%)
Preeklampsi n(%) 2 (%3.2) 0 1 1
Plasenta previa n(%) 2 (%3.2) 1 0 1
Ablasyo plasenta n(%) 1(%1.6) 0 1 0
Diskordans+erken eylem n(%) 4 (%6.4) 2 0 2
AKkut fetal distres n(%) 6 (%9.6) 2 2 2
Fetal bradikardi n(%) 1(%1.6) 0 0 1

36




Calismamizdaki en sik goriilen neonatal morbiditeler; beslenme intolerans1 (%56.5),
hiperbiliriibinemi (%50), hipoglisemi (%32.3), yenidoganin gecici takipnesi (%16.1),
polisitemi (%9.7), sepsis (%8.1) ve respiratuvar distres sendromu (%6.5) olarak saptandi.

Gestasyonel haftalara gore neonatal morbiditelerin karsilastirilmasi Tablo 4.4’te sunulmustur.

Gestasyonel haftalara gore neonatal morbiditeler karsilastirildiginda; hiperbilirubinemi
(p:0.011), polisitemi (p:0.026), intrakranial kanama (p:0.016), beslenme intoleransi
(p:<0.001) ve tam enteral beslenmeye gecis siiresi (p:<0.001) ile gestasyonel haftalar
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptandi. Hastanede yatis siireleri (p:0.001) ve
tekrarlayan hastane yatislar1 degerlendirildiginde en yiiksek oranda 34.gebelik haftasinda
doganlarda oldugu goriildii (Tablo 4.2 ve 4.4). Neonatal morbiditelere bakildiginda en riskli
grubu 34.gebelik haftasindaki yenidogan bebeklerin olusturdugu saptandi.

Sekil 4.2: Gestasyonel haftalarina gore beslenme intoleransi
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Sekil 4.3: Gestasyonel haftalarina gore hiperbilirubinemi
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Tablo 4.4: Gestasyonel haftalarina gore neonatal morbiditelerin karsilastirilmasi

Toplam 34 hafta n(%) 35 hafta n(%) 36 hafta n(%) p

62 n=13 n=13 n=36

Apne,bradikardi 1 (%7.7) 0 (%0) 1 (%2.8) 0.513
(n:2)

RDS,pnémoni (n:4) 2 (%15.4) 0 (%0) 2 (%5.6) 0.346
YGT (n:10) 2 (%15.4) 6 (%46.2) 2 (%5.6) 0.116
Pnomotoraks (n:1) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2.8) 0.436
Hiperbilirubinemi 11 (%84.6) 7 (%53.8) 13 (%36.1) 0.011*
(n:31)

Neonatal sepsis 1 (%7.7) 2 (%15.4) 2 (%5.6) 0.624
Erken sepsis (n:1) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2.8) 0.436
Geg sepsis (n:4) 1 (%7.7) 2 (%15.4) 1 (%2.8) 0.346
Hipoglisemi (n:20) 4 (%30.8) 4 (%30.8) 12 (%33.3) 0.846
Polisitemi (n:6) 4 (%30.8) 0 (%0) 2 (%5.6) 0.026*
Intrakranial 2 (%15.4) 0 (%0) 0 (%0) 0.016*
kanama (n:2)

Nekrotizan 0 (%0) 0 (%0) 2 (%5.6) 0.267
enterokolit (n:2)

Beslenme

intoleransi (n:35) 13 (%100) 11 (%84.6) 11 (%30.6) <0.001*
ik enteral (giin) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 0.697
Tam enteral (giin) 5(3-6.5) 3 (2-6) 1(1-3) <0.001%*
Hastanede yatis 8 5 2 0.001*
zr':lrlfls'n(li';;‘) (5.5-14) (2.5-10) (2-6.25)

Tekrar hastaneye 4 (%30.8) 1 (%7.7) 3 (%8.3) 0.065
yatis (n:8)

Taburcu kilosu (g) 2080 2090 2495 <0.001*
(min-max) (1957-2207) (1960-2350) (2226-2767)

*: p< 0.05

YGT: yenidogan gegici takipnesi
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Gestasyonel haftalara gore uygulanan tedavi verileri Tablo 4.5’te sunulmustur. Gestasyonel
haftalara uygulanan tedavi sayisi agisindan karsilastirildiginda anlamli diizeyde farklar oldugu
saptandi. Otuzdordiincii gebelik haftasinda dogan bebeklere diger gebelik haftalarina gore
daha fazla sayida tedavi uygulandig goriildii. Fototerapi tedavisi alinan giin sayisi (p:0.002),
bebeklere verilen oksijen destegi (p:0.022) ve bebeklerin CPAP ihtiyaglart (p:0.024)
34.gebelik haftasinda diger iki gruba gore daha yiiksek saptanip istatistiksel olarak anlamli
saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Gestasyonel haftalarina gore tedavi verileri

34. GH 35.gebelik hf 36.gebelik hf p
n:13 n:13 n:36

Oksijen alinm n(%) 6 (%46.2) 6 (%46.2) 6 (%16.7) 0.022%*
NIPPV/CPAP n(%) 4 (%30.8) 1 (%7.7) 2 (%5.6) 0.024*
Entiibasyon n(%) 2 (%15.4) 0 (%0) 2 (%5.6) 0.346
Antibiyotik tedavisi 3 (%23.1) 2 (%15.4) 6 (%16.7) 0.659
n(%)

Fototerapi (giin) 2 (1-2.5) 1 (0-2.5) 0 (0-1) 0.002*
Parsiyel Exchange 2 (%15.4) 0 (%0) 1 (%2.8) 0.125
n(%)

*: p<0.05

CPAP: devamli pozitif hava yolu basinci

NIPPV: noninvaziv pozitif basingl ventilasyon

Calismamizda en sik goriilen maternal risk faktorleri: %22.6’st  GDM, %17.7’si
oligohidroamniyoz, %14.5’u trombofili (trombofilili gebelerin; %50’sini faktér V Leiden
eksikligi, %33’lnli antifosfolipit sendromu ve %]16’sm1 protrombin mutasyonu
olusturmaktadir), %12.9’u preeklampsi, EMR, maternal enfeksiyon, polihidroamniyoz,
plasenta previa, ablasyo plasenta ve koriyoamniyonit olarak belirlendi. Bu maternal risk

faktorlerinin gestasyonel haftalara gore dagilimi Tablo 4.6’da verilmistir.

Gestasyonel haftalara gore maternal risk faktorleri degerlendirildiginde, EMR 34 ve
35.gebelik haftalarinda goriilmezken, 36.gebelik haftasindakilerin  %16.7’sinde  goriiliip
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.047) (Tablo 4.6). Oligohidroamniyoz 34.gebelik
haftasinda %7.7, 35.gebelik haftasinda 90, 36.gebelik haftasinda ise %27.8 seklinde
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goriilerek; 36.gebelik haftasinda diger iki gruba gore daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak

da anlamli bulundu (p:0.045) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Gestasyonel haftalarina gore maternal risk faktorleri dagilim

Toplam 34. GH n%) 35.haftalar (n%) 36. haftalar(n%) p
62 n=13 13 36

EMR (n:6) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%16.7) 0.047*
Koriyoamniyonit (n:1) 1(%7.7) 0 (%0) 0 (%0) 0.09
Preeklampsi (n:8) 3 (%23.1) 3 (%23.1) 2 (%5.6) 0.065
Gestasyonel diyabet 1(%7.7) 4 (%30.8) 9 (%25) 0.295
(n:14)

Oligohidroamniyoz 1 (%7.7) 0 (%0) 10 (%27.8) 0.045*
(n:11)

Polihidroamniyoz (n:3) 0 (%0) 1 (%7.7) 2 (%5.6) 0.519
Plasenta previa (n:2) 1 (%7.7) 0 (%0) 1 (%2.8) 0.513
Ablasyo plasenta (n:1) 0 (%0) 1 (%7.7) 0 (%0) 0.646
Trombofili (n:9) 0 (%0) 2 (%15.4) 7 (%19.4) 0.105
Maternal Enfeksiyon 1 (%7.7) 2 (%15.4) 1 (%2.8) 0.346
(n:4)

*: p< 0.05

EMR: erken membran riiptiirti

Gebelik haftalarina gore plasentalarin makroskopik ozellikleri Tablo 4.7°de verilmistir.
Plasenta agirliklart degerlendirildiginde 34. gebelik haftasinda ortalama 419.38 (329-586) g,
35.gebelik haftasinda 517.92 (337-692) g, 36.gebelik haftasinda ise 534.33 (415-735) g olarak
bulundu. Gebelik haftasinin artmasiyla plasenta agirlhiginin da artmasi istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p:0.003). Plasenta agirliklarina gore plasenta persentillerine bakildiginda en
fazla 90 persentil iistii (%40.3) ve 90 persentilde (%17.7) plasenta oldugu, en az ise 10-25
persentilde (%3.2) plasenta bulundugu goriildii. Plasenta persentilinin en diisiik 34.gebelik
haftasinda, en yiiksek 36.gebelik haftasinda oldugu ve ayni sekilde bunun da gebelik haftasi
artis1 ile korele oldugu goriildii (p:0.001). Ikiz koryonisite agisindan degerlendirildiginde,
36.gebelik haftasinda diger iki gruba gore oranin daha fazla oldugu goriilmiis olup bu
istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p:0.031) (Tablo 4.7). Plasenta agirlig1 / bebek agirlig
oranlar1 degerlendirildiginde istatistiksel agidan fark saptanmadi (p>0.05). Plasenta agirlig1 ile

bebek agirligi oranlar arasinda anlamli fark bulunmamasi, plasenta ile bebek agirliklarinin
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uyumlu oldugunu diisiindiirdii. Plasental histopatolojik incelemeler sonucunda 40 (%64.5)
Gebelik  haftalarma  gore
degerlendirildiginde 34.gebelik haftasinda %84.6, 35.gebelik haftasinda %46.1, 36.gebelik

bebegin  plasentasinda  plasental  patoloji  saptandi.

haftasinda ise %63.8 oraninda plasental patoloji saptandi. Otuzddrdiincii gebelik haftasinda
plasental anomali saptama yiizdesi diger iki gruba gore daha yiiksek olmakla birlikte gruplar

arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Gestasyonel haftalarina gore makroskopik plasenta ozellikleri

Toplam (62) 34.gebelik hf (n:13) | 35.gebelik hf (n:13) 36.gebelik hf (n:36) p
Plasenta agirhk (g) 419.38 517.92 534.33 0.003*
Min-max (329-586) (337-692) (415-735)

Plasenta g /bebek g 0.19 0.22 0.20 0.100
Min-max (0.14-0.26) (0.14-0.28) (0.16-0.29)

Plasenta agirhg persentili n(%) 0.001*
10-25 persentil 2(%3.2) 2 0 0

25-50 persentil 5(%8) 3 2 0

50 persentil 5(%8) 2 0 3

50-75 persentil 4(%6.4) 2 0 2

75 persentil 7(%11.2) 0 0 7

75-90 persentil 3(%4.8) 0 0 3

90 persentil 11(%17.7) 1 6 4

90 persentil iistii  25(%40.3) 3 5 17

ikiz koryonisite n(%) 0.031%
ikiz DA,MK2(%3.2) 0 0 2

ikiz DA,DK30(%48.3) 6 4 20

ikiz DA,DK fiizyon 12(%19.3) 4 6 2

Ugiiz 1(%1.6) 0 1 0

Plasental patoloji varhigi n(%) 11 (%84.6) 6 (%46.1) 23 (%63.8) 0.122

*: p< 0.05

DA, MK: diamniyonik monokoryonik

DA, DK: diamniyonik dikoryonik
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Yedi ayr1 kategoride degerlendirilen plasental patolojilerden en sik goriilenler: %19.3’1
kronik inflamasyon, %16.1°1 plasentomegali, %11.2’si hematom, %9.6’s1 maternal uterin
malperflizyon, tam kat perivilloz fibrin birikimi, fetal obliteratif vaskiilopati ve amniyon siv1
enfeksiyon sekansi olarak belirlendi. Plasental histopatolojik bulgularin gestasyonel haftalara

gore dagilimi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Maternal uterin malperfiizyonun 34.gebelik haftasinda %23.1, 35.gebelik haftasinda %15.4,
36.gebelik haftasinda ise %2.8 oraninda goriildiigli saptandi. Maternal uterin malperfiizyon
patolojisinin gebelik haftas1 kiiglildiikce goriilme sikliginin artmasi istatistiksel olarak da
anlamli bulundu (p:0.035). Maternal uterin malperfiizyon gosteren olgularda histopatolojik
bulgu olarak en sik distal villoz hipoplazi izlendi. Distal villoz hipoplaziyi ikinci sirada infarkt

izledi (Tablo 4.8) (Sekil 4.4).

Fetal obliteratif vaskiilopatiye ikincil iskemik villoz hasar, 34.gebelik haftasinda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.016) (Tablo 4.8).

Gestasyonel haftalar, diger tan1 kategorileri olan amniyon sivi enfeksiyon sekansi, tam kat
perivilloz fibrin birikimi, kronik inflamasyon, plasentomegali ve hematom agisindan

degerlendirildiginde istatistiksel acidan fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.8).

Plasentomegali 34.gebelik haftasinda %7.7, 35.gebelik haftasinda %0, 36.gebelik haftasinda
ise %25 ile en fazla 36.gebelik haftasinda goriildii ancak istatistiksel agidan fark bulunmadi
(p>0.05). Yine 36.gebelik haftasinda hematom saptama yiizdesi diger iki gruba gore daha
yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel agidan fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.8).
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Tablo 4.8: Gestasyonel haftalara gore yedi ayr1 tan1 kategorisinde degerlendirilen

plasental patolojilerin histopatolojik bulgularinin dagilim

Toplam 34. haftalar (n%) 35.haftalar (n%) 36.haftalar (n%) P
62 13 13 36
Amniyon Sivi1 Enfeksiyon 0.646
Sekansi (n:1)
-fetal inflamatuar yanit 0(%0) 0(%0) 0(%0)
-maternal inflamatuar yanit 0(%0) 1(%7.7) 0(%0)
Maternal Uterin 0.035%*
Malperfiizyon (n:6)

-plasental agirligin 10 0(%0) 0(%0) 0(%0)
persentil altinda olmast

-distal villoz hipoplazisi 3(%23.1) 1(%7.7) 1(%2.8)
-ikiden fazla infarkt 0(%0) 1(%7.7) 0(%0)

-ciddi maternal desidual 0(%0) 0(%0) 0(%0)
vaskiilopati
Tam Kat Perivilloz Fibrin 0(%0) 0(%0) 2(%5.6) 0.267
Birikimi (n:2)
Kronik inflamasyon (n:12) 0.168
-kronik koriyonitis ve bazal 2(%15.4) 2(%15.4) 3(%8.3)
kronik villitis

-parankimal kronik villitis 2(%15.4) 1(%7.7) 2(%5.6)
Fetal Obliteratif Vaskiilopati 0.016*
(n:2)
-biiyiik damar trombiisii 0(%0) 0(%0) 0(%0)
-fetal iskemiye bagl villoz 2(%15.4) 0(%0) 0(%0)
hasar
Plasentomegali (n:10) 0.069
-plasenta agirliginin 90 1(%7.7) 0 (%0) 9(%25)
persentil iistiinde olmasi

-villoz 6dem 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Hematom (n:7) 1(%7.7) 0(%0) 6(%16.7) 0.236

*: p< 0.05
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Sekil 4.4: Gestasyonel haftalara gore maternal uterin malperfiizyon tani kategorisinde
yer alan olgularin histopatolojik bulgularimin dagilim

Bar Chart
40— gestasyonel haftas)
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[ ket
Ozs
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=
=
S 20
10—
o
yok distal villéz hipoplazisi ikiden fazla infarkt

maternal malperfiizyon

Yedi tan1 kategorisi disinda izlenen histopatolojik bulgular kaydedildi. En sik izlenen bulgu
umblikal kordun membran6z girisidir. Bunu ikinci sirada subkoryonik kist varligi
izlemektedir. Bununla birlikte gestasyonel haftalar ile bu histopatolojik bulgular arasinda

istatistiksel agidan fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Gestasyonel haftalarina gore diger izlenen plasenta patolojilerinin
histopatolojik dagilimi

Toplam n:62 34.gebelik hf 35.gebelik hf 35.gebelik hf
Marjinal veya 5 (%8) 1 2 2
velamentoz kord
girisi (membranéz
giris) n(%)
Subkoryonik kist 3 (%4.8) 0 0 3
n(%)
Tek arter 2 (%3.2) 0 0 2
anomalisi n(%)
Koranjiozis n(%) 2 (%3.2) 1 0 1
Koranjioma n(%) 2 (%3.2) 0 0 2
Maturasyonda 2(%3.2) 2 0 0
gecikme n(%)
Biiyiik damar 2(%3.2) 0 2 0
anastomozu n(%)
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Maternal risk faktorleri ile neonatal morbiditeler arasindaki iliski Tablo 4.10’da sunulmustur.
Calismamizda en sik goriilen maternal risk faktorii olan gestasyonel diyabet ile neonatal
morbiditeler arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamistir (p>0.05). Gestasyonel
diyabetten sonra maternal risk faktorlerinden sik goriilenlerden oligohidroamniyoz, trombofili

ve preeklampsi neonatal morbiditeler ile anlamli iligkilerde bulunmustur.

Erken membran riiptiiri bulunan annelerin bebeklerinde %16.7 oraninda beslenme intoleransi
gbzlenmis olup bu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.039). Koriyoamniyonitin eslik

ettigi anne bebekleri ile de tekrarlayan hastane yatis1 arasinda anlamli iligki bulunmustur

(p:0.009) (Tablo 4.10).

Preeklamptik anne bebeklerinde 9%87.5’inde hiperbilirubinemi (p:0.023) ve %100’iinde
beslenme intoleransi (p:0.008) gézlenmis olup preeklampsi ile hiperbilirubinemi ve beslenme
intolerans1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (Tablo 4.10).
Hiperbilirubinemi, preeklampsi ve plasental patolojilerden maternal uterin malperfiizyon ile
istatistiksel olarak anlamli iliski i¢inde bulunmustur (Tablo 4.10 ve Tablo 4.11). Preeklamptik
annelerin plasentalar1 incelendiginde %50 oraninda maternal uterin malperfiizyon patolojisi
saptanmistir (p:0.001) (Tablo 4.12). Patolojisinde maternal uterin malperfiizyonu bulunan bu

preeklamptik annelerin %75’inin bebeklerinde de hiperbilirubinemi ortaya ¢ikmistir.

Oligohidroamniyozu olan anne bebeklerinin %18.2’sinde hiperbilirubinemi (p:0.02) ve yine
%18.2°sinde beslenme intoleranst (p:0.005) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (Tablo 4.10).

Plasenta previali annelerin bebeklerinin  %50’sinde RDS (p:0.011) ve yine %50’sinde
intrakranial kanama (p:0.001) goriilmiis olup, plasenta previa ile RDS ve intrakranial kanama
arasinda anlaml iliski saptanmustir (Tablo 4.10). Intrakranial kanama (IKK) gozlenen iki
bebekten birinin annesinde plasenta previa mevcut olup bu annenin plasenta patolojisi
maternal uterin malperfiizyon olarak sonuglanmistir. Maternal uterin malperfiizyon patolojisi
ile IKK (Tablo 4.11) ve plasenta previa ile IKK (Tablo 4.10) istatistiksel olarak anlaml
bulunsa da maternal uterin malperfiizyon patojisi ile plasenta previa arasinda istatistiksel

acidan fark saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.12).

Ablasyo plasentanin varliginda ise yenidogan gecici takipnesi (p:0.022) ve ge¢ neonatal sepsis
(p:0.001) saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli sonuglanmistir (Tablo 4.10). Trombofili
bulunan anne bebeklerinin %?22.2’sinde beslenme intolerans1 (p:0.025), %11.1’inde

hiperbilirubinemi (p:0.012) ve %11.1°inde erken neonatal sepsis (p:0.014) gozlenmis ve
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anlamli bulunmustur (Tablo 4.10). Trombofili bulunan anne bebeklerinde beslenme
intoleransi, hiperbilirubinemi ve erken neonatal sepsis gibi morbiditelerin eslik edebilecegi

gorilmiistir.

Calismada koriyoamniyonit disinda maternal enfeksiyonu bulunan (n:4, idrar yolu
enfeksiyonu) annelerin bebeklerinin %25’inde erken neonatal sepsis ve %50’sinde tekrarlayan
hastane yatis1 gozlenmistir. Maternal enfeksiyon ile erken neonatal sepsis (p:0.001) ve
tekrarlayan hastane yatis1 (p:0.022) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.
Tekrarlayan hastane yatis1 maternal enfeksiyon ve plasental patolojilerden kronik inflamasyon
ile istatistiksel olarak anlamli iligkide tespit edilmistir (Tablo 4.10 ve Tablo 4.11). Maternal
enfeksiyonlu annelerin plasentalar1 incelendiginde %50 sinde kronik inflamasyon oldugu
gozlenmistir (p: 0.038) (Tablo 4.12). Patolojisinde kronik inflamasyon bulunan maternal

enfeksiyonlu bu annelerin bebeklerinin hepsinin tekrar hastaneye yattig1 goriilmiistiir.

Maternal risk faktorlerinden gestasyonel diyabet ve polihidroamniyoz ile neonatal

morbiditeler arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Maternal risk faktorleri ile neonatal morbiditeler iliskisi n(%) (*: p< 0.05)

Toplam Apne RDS Yenidogan Pnoémétoraks Hiperbilirubinemi | Erken sepsis | Ge¢ sepsis Hipoglisemi Polisitemi intrakranial | Nekrotizan Beslenme Tekrar
bradikardi pnomoni gecici kanama enterokolit intoleransi hastane
takipnesi yatisi
Toplam 62 2/62 4/62 10/ 62 1/62 31/62 1/62 4762 20/62 6/62 2/62 2/62 35/62 8/62
(%3.2) (%6.5) (%16.1) (%1.6) (%50) (%1.6) (%6.5) (%32.3) (%9.7) (%3.2) (%3.2) (%56.5) (%12.9)
Erken membran 6/62 0/6 1/6 0/6 1/6 3/6 0/6 0/6 4/6 0/6 0/6 0/6 1/6 2/6
riiptiirii
(%9.7) (%0) (%16.7) (%0) (%16.7) (%50) (%0) (%0) (%66.7) (%0) (%0) (%0) (%16.7)* (%33.3)
Koriyoamniyonit 1/62 0/1 0/1 0/1 0/1 171 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 1/1 11
(%1.6) (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) (%100)*
Preeklampsi 8/62 0/8 0/8 3/8 0/8 7/8 0/8 0/8 4/8 2/8 0/8 1/8 8/8 1/8
(%12.9) (%0) (%0) (%37.5) (%0) (%87.5)* (%0) (%0) (%50) (%25) (%0) (%12.5) (%100)* (%12.5)
GDM 14/62 0/14 1/14 3/14 1/14 5/14 1/14 0/14 /14 0/14 0/14 1/14 /14 1/14
(%22.6) (%0) (%7.1) (%21.4) (%7.1) (%35.7) (%7.1) (%0) (%50) (%0) (%0) (%7.1) (%50) (%7.1)
Oligohidroamniyoz | 11/62 0/11 0/11 1711 0/11 2/11 0/11 0/11 1711 1711 0/11 0/11 2/11 2/11
(%17.7) (%0) (%0) (%9.1) (%0) (%18.2)* (%0) (%0) (%9.1) (%9.1) (%0) (%0) (%18.2)* (%18.2)
Polihidroamniyoz 3/62 0/3 0/3 1/3 0/3 3/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3 0/3
(%4.8) (%0) (%0) (%33.3) (%0) (%100) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) (%0)
Plasenta previa 2/62 0/2 1/2 0/2 0/2 172 0/2 0/2 0/2 0/2 1/2 0/2 1/2 1/2
(%3.2) (%0) (%50)* (%0) (%0) (%50) (%0) (%0) (%0) (%0) (%50)* (%0) (%50) (%50)
Ablasyo plasenta 1/62 0/1 0/1 11 0/1 171 0/1 11 0/1 0/1 0/1 0/1 1/1 0/1
(%1.6) (%0) (%0) (%100)* (%0) (%100) (%0) (%100)* (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) (%0)
Trombofili 9/62 0/9 0/9 1/9 0/9 19 1/9 0/9 3/9 0/9 0/9 0/9 2/9 2/9
(%14.5) (%0) (%0) (%11.1) (%0) (%11.1)* (%11.1)* (%0) (%33.3) (%0) (%0) (%0) (%22.2)* (%22.2)
Maternal 4/62 0/4 0/4 1/4 0/4 3/4 1/4 0/4 2/4 0/4 0/4 0/4 4/4 2/4
enfeksiyon
(%6.5) (%0) (%0) (%25) (%0) (%75) (%25)* (%0) (%50) (%0) (%0) (%0) (%100) (%50)*
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Plasental histopatolojik bulgular ile neonatal morbiditeler iligskisi Tablo 4.11°de verilmistir.
En fazla neonatal morbiditeler ile plasental patolojilerden sik goriillen kronik inflamasyon,

plasentomegali ve maternal uterin malperfiizyon arasinda anlamli iliskiler saptanmugtir.

Maternal uterin malperfiizyon patolojisi olan bebeklerin %83.3’ilinde neonatal morbiditelerden
hiperbilirubinemi gézlenmis olup bu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.043). Ayrica
plasentada maternal uterin malperfiizyonun goriildiigii bebeklerin %33.3’linde intrakranial
kanama goriilerek anlamli bulunmustur (p:0.035). Maternal uterin malperflizyon patolojisi
neonatal morbiditelerden hiperbilirubinemi ve intrakranial kanama ile anlamli iligkili

bulunmustur (Tablo 4.11).

Plasental incelenme sonucunda kronik inflamasyon patolojisinin bulunmasi polisitemi
(p:0.046), beslenme intolerans1 (p:0.015) ve tekrarlayan hastane yatiglari (p:0.035) ile
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Kronik inflamasyonun bulundugu durumda,
bebeklerde %91.6’sinda beslenme intoleransi, %?25’inde tekrarlayan hastane yatis1 ve

%16.6’s1inda da polisitemi gézlenmistir (Tablo 4.11).

Plasental patoloji olarak fetal obliteratif vaskiilopati bulundugu durumda ise %50 oraninda
polisitemi gozlenmis olup bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.049). Hematomun

olmas1 halinde ise %14.3 oraninda pnomdtoraks gozlenmis olup anlamli sonuglanmistir

(p:0.005) (Tablo 4.11).

Plasentomegalinin goriilmesi durumunda %30 oraninda neonatal sepsis gdzlenmis olup bunun
%10’u erken neonatal sepsistir ve erken neonatal sepsis ile arasinda istatistiksel olarak iligki
saptanmistir (p:0.005). Ayrica plasentomegalinin bulundugu durumda bebeklerde %20
oraninda beslenme intolerans1 gézlenmistir (p:0.011). Plasentomegali, erken neonatal sepsis

ve beslenme intoleransi ile iligkili bulunmustur (Tablo 4.11).

Plasenta patolojilerinden amniyon si1vi enfeksiyon sekansi ve tam kat perivilloz fibrin birikimi

ile neonatal morbiditeler arasinda istatistiksel agidan fark izlenmemistir (p>0.05).

48



Tablo 4.11: Plasenta tanisal kategorileri icinde degerlendirilen histopatolojik bulgular ile neonatal morbiditeler iliskisi n(%)

Toplam Apne RDS Yenidogan Pnométoraks Hiperbilirubinemi Erken Geg Hipoglisemi Polisitemi intrakramal Nekrotizan Beslenme Tekrar
bradikardi pnéomoni gecici sepsis sepsis kanama enterokolit intoleransi hastane
takipnesi yatisi
Toplam 62 2/62 4/62 10/62 1/62 31/62 1/62 4/62 20/62 6/62 2/62 2/62 35/62 8/62
(%3.2) (%6.5) (%16.1) (%1.6) (%50) (%1.6) (%6.5) (%32.3) (%9.7) (%3.2) (%3.2) (%56.5) (%12.9)

Amniyon sivi 1/62 0/1 0/1 1/1 0/1 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 171 0/1
enfeksiyon
sekansi (%1.6) (%0) (%0) (%100) (%0) (%100) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) (%0)
Maternal uterin 6/62 0/6 1/6 2/6 0/6 5/6 0/6 0/6 3/6 1/6 2/6 1/6 6/6 2/6
malperfiizyon

(%9.6) (%0) (%16.7) (%33.3) (%0) (%83.3)* (%0) (%0) (%50) (%16.7) (%33.3)* (%16.7) (%100) (%33.3)
Tam kat 2/62 0/2 02 0/2 0/2 172 0/2 0/2 172 0/2 0/2 0/2 072 072
perivilléz fibrin
birikimi (%3.2) (%0) (%0) (%0) (%0) (%50) (%0) (%0) (%50) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Kronik 12/62 1/12 1712 3/12 0/12 7/12 0/12 0/12 2/12 2/12 0/12 0/12 11/12 3/12
inflamasyon

(%19.3) (%8.3) (%8.3) (%25) (%0) (%58.3) (%0) (%0) (%16.6) (%16.6)* (%0) (%0) (%91.6)* (%25)*
Fetal obliteratif 2/62 0/2 0/2 0/2 0/2 2/2 0/2 0/2 1/2 1/2 0/2 0/2 2/2 072
vaskiilopati

(%3.2) (%0) (%0) (%0) (%0) (%100) (%0) (%0) (%50) (%50)* (%0) (%0) (%100) (%0)
Plasentomegali 10/62 1/10 1/10 0/10 0/10 4/10 1/10 2/10 5/10 0/10 0/10 0/10 2/10 2/10

(%16.1) (%10) (%10) (%0) (%0) (%40) (%10)* (%20) (%50) (%0) (%0) (%0) (%20)* (%20)
Hematom 7/62 0/7 177 177 177 417 0/7 0/7 2/7 0/7 0/7 0/7 3/7 177

(%11.2) (%0) (%14.3) (%14.3) (%14.3)* (%57.1) (%0) (%0) (%28.6) (%0) (%0) (%0) (%42.9) (%14.3)
*. p< 0.05
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Plasental histopatolojik bulgular ile maternal risk faktorlerinin iliskisi Tablo 4.12°de
sunulmusgtur. Plasental patolojisi pozitif olan anneler tasidiklar risk faktorleri acisindan da

incelenmistir.

Patolojisinde amniyon sivi enfeksiyon sekansi bulunan tek annede preeklampsi ve
polihidroamniyozun mevcut oldugu gorilmiis ve amniyon sivi enfeksiyon sekansi,
preeklampsi (p:0.009) ve polihidroamniyoz (p:0.048) ile istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (Tablo 4.12). Plasenta patolojisi maternal uterin malperflizyon olan annelerin
%16.7’sinde  koryoamniyonitin (p:0.003), %66.6’sinda preeklampsinin (p:0.001) ve
%66.6’sinda gestasyonel diyabetin (p:0.017) eslik ettigi goriilmiistiir. Maternal uterin
malperflizyon patolojisi ile maternal risk faktdrlerinden koryoamniyonit, preeklampsi ve

gestasyonel diyabet istatistiksel olarak anlamli iliskili bulunmustur (Tablo 4.12).

Patolojisi tam kat perivilloz fibrin birikimi olan iki annenin ikisinde de erken membran
rliptlirii goriilerek istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.001) (Tablo 4.12). Tam kat
perivilldz fibrin birikimi patolojisi ve EMR sadece 36.gebelik haftasinda goriilmiistiir (Tablo
4.6 ve Tablo 4.8).

Plasentas1 kronik inflamasyonlu annelerin %16.6’sinda maternal enfeksiyon saptanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.038) (Tablo 4.12). Maternal enfeksiyonu olan
annelerin plasentalarinin bir¢ok neonatal morbiditeye neden olan kronik inflamasyon

patolojisi (Tablo 4.11) acisindan dikkatli incelenmesi gerektigi anlagilmistir.

Plasental patolojilerden fetal obliteratif vaskiilopati, plasentomegali ve hematom ile maternal

risk faktorleri arasinda istatistiksel agidan fark saptanmamistir (p>0.005) (Tablo 4.12).

Plasentomegalisi bulunan annelerin %40’ 1inda gestasyonel diyabetin eslik ettigi goriilmiistiir
(Tablo 4.12). Plasentomegalisi bulunan gestasyonel diyabetli anne bebeklerinin %75’ inde de
hipoglisemi saptanmis ama bu oranlar yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel acidan fark

tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.12: Plasenta tamisal kategorileri icinde degerlendirilen histopatolojik bulgular ile maternal risk faktorlerinin iliskisi n(%)

Toplam Erken Koriyoamniyonit | Preeklampsi | Gestasyonel Oligohidroamniyoz | Polihidroamniyoz Plasenta Ablasyo Trombofili | Maternal
membran diyabet previa plasenta enfeksiyon
riiptiirii

Toplam 62 6/62 1/62 8/62 14/62 11/62 3/62 2/62 1/62 9/62 4/62
(%9.7) (%1.6) (%12.9) (%22.6) (%17.7) (%4.8) (%3.2) (%1.6) (%14.5) (%6.5)

Amniyon sivi 1/62 0/1 0/1 11 0/1 0/1 11 0/1 0/1 0/1 0/1

enfeksiyon

sekansi (%1.6) (%0) (%0) (%100)* (%0) (%0) (%100)* (%0) (%0) (%0) (%0)

Maternal uterin | 6/62 0/6 1/6 4/6 4/6 1/6 0/6 1/6 0/6 0/6 1/6

malperfiizyon

(%9.6) (%0) (%16.6)* (%66.6)* (%66.6)* (%16.6) (%0) (%16.6) (%0) (%0) (%16.6)

Tam kat 2/62 2/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
perivilloz fibrin

birikimi (%3.2) (%100)* (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)
Kronik 12/62 0/12 0/12 1/12 1/12 1/12 0/12 0/12 0/12 1/12 2/12
inflamasyon

(%19.3) (%0) (%0) (%8.3) (%8.3) (%8.3) (%0) (%0) (%0) (%8.3) (%16.6)*

Fetal obliteratif 2/62 0/2 0/2 1/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 02
vaskiilopati

(%3.2) (%0) (%0) (%50) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%0)

Plasentomegali 10/62 2/10 0/10 0/10 4/10 1/10 0/10 0/10 0/10 3/10 1/10

(%16.1) (%20) (%0) (%0) (%40) (%10) (%0) (%0) (%0) (%30) (%10)

Hematom 7/62 1/7 0/7 177 1/7 3717 0/7 1/7 0/7 1/7 0/7
(%11.2) (%14.3) (%0) (%14.3) (%14.3) (%42.9) (%0) (%14.3) (%0) (%14.3) (%0)
*: p<0.05
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5. TARTISMA

Bu calismada maternal risk faktorlerinin ve plasenta histopatolojilerinin ge¢ preterm
bebeklerin morbidite ve mortalitelerine etkisi arastirilmistir. Plasental sorunlar ve maternal
risk faktorleri, preterm doguma neden olabilen ve neonatal morbiditeyi etkileyen durumlardir.
Caligmalar preterm bebek grubunun en biiyiik kismini olusturan ge¢ preterm bebeklerin; term
bebeklere gore daha fazla solunum ve beslenme sorunlari, sepsis, hiperbilirubinemi,
hipoglisemi, uzun siireli ve tekrarlayan hastane yatis1 gibi problemlerle karsi karsiya
olduklarin1 gostermektedir. Ayrica term bebeklere gore mortalitenin de bu grupta daha yiiksek
oranda goriildiigii bildirilmektedir (4,5). Bizim ¢alismamizda da ge¢ preterm bebeklerin,
artmis kisa ve uzun donem morbiditeler ile kars1 karsiya olduklar1 saptanmistir. Calismamizda
en sik goriilen neonatal morbiditeler; beslenme intoleransi (%56.5), hiperbiliriibinemi (%50),
hipoglisemi (%32.3), yenidoganin gecici takipnesi (%16.1), polisitemi (%9.7), sepsis (%8.1)
ve respiratuvar distres sendromu’dur (%6.5). Gianni ve arkadaslarinin 2011-2013 yillar
arasinda 1768 gec¢ preterm bebekte yaptiklari c¢alismada neonatal morbiditeler; beslenme
intolerans1 (%35), solunum sikintisi (%14), hiperbilirubinemi (%10) ve hipoglisemi (%8)
olarak siralanmistir (98). Calismamizdaki gec¢ preterm bebeklerde goriilen morbiditelerin

literatiir ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Amerikan Patoloji Birligi tarafindan son yillarda plasenta anatomisi ve histolojisini bilmenin
onemi vurgulanmig ve hangi patolojilerin perinatal mortalite ve morbidite ile iliskili
olabilecegini saptamanin 6nemi belirtilmistir (87). Distal villoz hipoplazi gibi maternal uterin
malperfiizyonun veya kronik koryonit gibi kronik inflamasyonlarin, neonatal hastaliklar i¢in
risk faktorii olabilecegi yeteri kadar bilinmemektedir. Calismamizda ge¢ preterm dogumlara
neden olan en sik plasental sorunlarin; %19.3’linii kronik inflamasyon, %16.1°ini
plasentomegali, %11.2’sini hematom ve %9.6’sin1  maternal uterin malperfiizyon
olusturmaktaydi. Chisholm ve arkadaslarinin 102 gec¢ preterm bebek ile yaptiklar1 ¢alismada,
bu bebeklerin plasentalarinin incelenmesi sonucunda %45’°inde maternal uterin malperfiizyon,
%37’sinde plasentomegali ve %33’linde kronik inflamasyon patolojisi goriilmiistiir (90).
Literatiirdeki bu ¢alisma ile sik goriilen patolojiler agisindan ¢alismamiz benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda ge¢ preterm dogumlara neden olan en sik maternal sorunlar ise %22.6 GDM,
%17.7 oligohidroamniyoz, %14.5 trombofili ve %12.9 preeklampsi idi. Chadakarn ve

arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada ge¢ preterm dogumlarin maternal nedenleri arasinda
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9%33.7 GDM, %28 preeklampsi, %6 plasental problemler (plasenta previa, ablasyo plasenta),

% 2 intrauterin enfeksiyon saptanmistir (99).

Calismamizda maternal risk faktorleri ile neonatal morbiditelerin iligkisi incelendiginde;
yenidogan bebeklerde morbiditelere en fazla yol acan maternal nedenlerin preeklampsi,

trombofili ve oligohidroamniyoz oldugu goriildii.

Calismamizda maternal risk faktorleri icinde preeklampsi oran1 %12.9 saptandi. Hauth ve
arkadaslarinin 217 ge¢ preterm bebekte yaptigi ¢alismada preeklampsi oran1 %10.6 (100),
Hnat ve arkadaglarinin 86 gec¢ preterm bebekte yaptigi calismada ise preeklampsi orant %
11.7 (101) saptanmustir. Bizim ¢aligmamizda da ge¢ preterm bebeklerde maternal risk faktorii
olarak preeklampsi orani literatiir ile uyumlu bulundu. Margaret ve arkadaslarinin 3150 gec
preterm bebegi igeren ¢alismasinda preeklampsinin YYBU’ne yatis riskini yaklasik 3 kat
arttirdigi gosterilmistir (102). Barton ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada preeklampsili
annelerden dogan gec preterm bebeklerde saglikli annelerden dogan ge¢ preterm bebeklere
gbre anlamli sekilde fazla oranda SGA ve YYBU’ne yatis oldugu bildirilmistir (103).
Langenveld ve arkadaslarmin yaptigi calismada da preeklampsili annelerden dogan geg
preterm bebeklerde daha fazla oranda RDS, YGT veya 24 saatten fazla siiren oksijen
ihtiyaci/CPAP/ventilasyon igeren solunum problemlerinin ve IKK’nin goriildiigii saptanmustir
(104). Calismamizda da maternal risk faktorii olarak preeklampsisi olan annelerin ge¢ preterm
bebeklerinde, preeklampsiye bagli morbiditelerde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
saptandi. Bunlardan en Onemlisi, preeklamptik anne bebeklerinin tiimiinde beslenme

intoleransi gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.008).

Preeklamptik annelerden dogan ge¢ preterm bebeklerde uteroplasental yetmezlik, vaskiiler
disfonksiyon veya patolojik inflamasyon nedeniyle saglikli annelerden dogan ge¢ preterm
bebeklere gore daha yiiksek oranda SGA, RDS, YGT ve beslenme problemleri gibi
morbiditeler goriilmektedir. Suhonen ve arkadaslarinin 284 gebeyi igeren c¢alismasinda
preklamptik anne bebeklerinde hiperbilirubinemi sik goriilmiistiir (105). Bizim ¢aligmamizda
da preeklamptik anne bebeklerinde %87.5 oraninda hiperbilirubinemi goézlendi (p:0.023).
Ayrica literatlirdeki ¢aligmalara benzer sekilde preeklamptik anne bebeklerinde YGT sik
gozlendi (%37.5) fakat calismamizda istatistiksel acidan fark bulunmadi. Preeklamptik anne
bebeklerinin solunumsal ve beslenme problemleri ile hiperbilirubinemi agisindan riskli grupta

oldugu goriildii.
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Literatiirde maternal risk faktdrlerinden trombofilinin bulundugu anne bebeklerinde solunum
sistemi iligkili morbidite ve neonatal sepsis riskinin daha fazla oldugu bildirilmistir (106).
Boffa ve arkadaslarinin yaptig1 cogunlugu antifosfolipid antikoru pozitif trombofilili gebelerin
bebeklerinin olusturdugu calismada hidrops fetalis, intrauterin biiylime geriligi ve sepsis
riskinde artis saptanmustir (107). Calismamizda trombofili sik gozlenen maternal risk
faktorlerinden biri olup %14.5 oraninda goriilmiistiir. Trombofili neonatal morbiditelerden
erken neonatal sepsis ile anlamli iliskili bulunmus (p:0.014) ve literatiirle benzerlik
gostermistir. Ancak calismamiz literatiirdeki Ornekten farkli olarak faktor V Leiden
eksikliginin ¢ogunlukta oldugu trombofili grubunu igermektedir. Hiltunen ve arkadaslarinin
1076 bebegi inceledikleri ¢alismada, trombofililerden 6zellikle Faktor V Leiden eksikliginin
daha cok gebeligin 32. haftasindan sonraki ge¢ preterm dogumlar ile iliskili oldugu
bildirilmistir (108). Calismamizda da trombofilili gebelerde faktér V Leiden eksikliginin
cogunlukta olmasi ve bebeklerin %77 sinin 36.gebelik haftasinda dogmasi literatiirdeki bu

caligma ile uyumludur.

Ayrica ¢alismamizda annesinde trombofili bulunan bebeklerde hiperbilirubinemi (p:0.012) ve
beslenme intoleranst (p:0.025) da sik gozlenmis olup, istatistiksel olarak anlamlidir.
Trombofilinin plasental yetersizlige bagl etkin fetoplasental dolasimin gerceklesememesine
neden olarak neonatal morbiditelere yol agtigr diisiiniilmektedir. Neonatal morbiditelere sik
neden oldugu literatiirdeki ¢aligmalarda da goriilen trombofili, dnemli maternal risk

faktorlerinden biridir.

Brzezinski-Sinai ve arkadaslarinin 144 oligohidroamniyozlu gebe ve 10.445 amniyon sivisi
yeterli olan gebeyi iceren ge¢ preterm bebekler ile yaptiklar ¢aligmada oligohidroamniyoz ile
YGT arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p:0.02) (109). Bu durumu,
oligohidroamniyozun plasental yetmezlik, hipovolemi veya intrauterin biliylime geriligi
sonucu gelisebilecegi ve fetiisiin akcigerlerinin gelisimini etkileyebilecegini vurgulayarak
aciklamislardir. Calismamizda oligohidroamniyoz %17.7 oraninda goriilerek sik rastlanan
maternal risk faktorleri arasindadir. Oligohidroamniyozlu bebeklerin %90’1nin gestasyonel
yast 36.gebelik haftast igindedir ve istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.045).
Literatiirden farkli olarak oligohidroamniyoz ile solunumsal morbiditeler arasinda istatistiksel
olarak  fark  saptanmamistir  (p>0.05). Karahanoglu ve arkadaslarinin 1213
oligohidroamniyozlu vakay1 iceren ¢aligmasinda ise bebeklerde hiperbilirubinemi goriilme
orant anlaml derecede yiiksek bulunmustur (%37.8) (110). Hiperbilirubineminin sik

gozlenmesi bu bebeklerde eslik eden beslenme intoleransinin da olmasina baglanmustir.
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Literatiirdeki calisma ile uyumlu olarak, ¢alismamizda da oligohidroamniyozlu bebeklerde
hiperbilirubinemi (%18.2) daha sik goriilerek, istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.02). Ek

olarak beslenme intoleransi da %18.2 oraninda eslik ederek anlamli saptandi (p:0.005).

Calisma grubumuzdaki annelerin %22.6’sinda GDM saptanarak en sik gozlenen maternal
sorun olmustur. GDM’nin ge¢ preterm bebeklerde birden ¢ok neonatal morbiditeye neden
oldugu ve bunlarin igerisinde de solunum problemlerinin 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir.
Bizim calismamizda da GDM nin geg¢ preterm bebeklerde RDS (%7.1) ve YGT (%21.4) gibi
solunumsal problemleri, hiperbilirubinemi riskini (%35.7), hipoglisemiyi (%50) ve beslenme
intoleransini (%50) arttirdigini saptamamiza ragmen bu morbiditeler ile arasinda istatistiksel

acidan fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Margaret ve arkadaslarinin 3150 ge¢ preterm bebegi igceren ¢alismasinda erken membran
riiptiiriiniin morbidite riskini istatistiksel olarak arttirdig1 ve YYBU’ne yatis riskini yaklagik 3
kat arttirdigr bildirilmistir (102). Van der Ham ve arkadaslari EMR’li annelerden dogan 200
ge¢ preterm bebekte yaptiklari ¢alismada en yaygin major neonatal morbiditenin RDS
(%16.3), en yaygin mindr morbiditenin de hiperbilirubinemi oldugu saptanmistir (111).
Calismamizda EMR %9.7 oraninda gézlenmis olup, EMR’li tiim bebekler 36.gebelik haftasi
icinde dogmustur. Diger iki gruba gére EMR’li bebeklerin 36.gebelik haftasinda yer almasi
istatistiksel olarak anlamli saptanmstir (p:0.047). Calismamizda EMR’li bebeklerde beslenme
intolerans1 %16.7 oraninda goriilerek istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.039). Cui
ve arkadaglarinin 76 preterm bebegi iceren calismasinda da EMR’li bebeklerde beslenme
intolerans1 sik gozlenmis ve EMR’nin perinatal asfiksiye yol agarak bu duruma neden

olabilecegi diistintilmiistiir (112).

Erken membran riiptiirii olan gebelerin plasentalar1 incelendiginde tam kat perivilloz fibrin
birikimi patolojisi sik rastlanmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.001).
Ancak literatlirde tam kat perivilloz fibrin birikimi patolojisi ile EMR arasindaki iliskiden s6z
eden bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda plasentasinda tam kat perivilléz fibrin
birikimi olan EMR’li anne bebeklerinde herhangi bir neonatal morbidite gozlenmemistir.
Literatiirdeki tam kat perivilloz fibrin birikimi ve neonatal morbiditeler ile ilgili tek ¢calismada
da bu patoloji ile neonatal morbiditeler arasinda fark saptanmamistir (90). Bu ¢aligmada ve
bizim ¢aligmamizda tam kat perivilloz fibrin birikimi patolojisi ilerleyen gebelik haftalarinda
gozlenmistir. EMR‘nin de sadece 36.gebelik haftasinda gézlenmesi ¢alismamizdaki tam kat

perivilloz fibrin birikimi ve EMR ’nin ortak 6zelligidir.
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Lin ve arkadaslarinin ¢alismasinda plasenta previasi olan annelerden dogan 40 preterm bebek
incelenmistir. Plasenta previa gebeliklerinde bebeklerin daha yiiksek oranda RDS igcin risk
altinda oldugu saptanmustir (p<0.01) (113). Ayni sekilde Bekku ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da gebeligin 30-35.haftalarinda sezaryen ile dogum yapan plasenta previali 99 gebe
ile elektif sezaryen geciren 102 gebe karsilastirilmistir. Plasenta previa grubunda RDS
insidans1 kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<<0.0001). Plasenta
previalt annelerin bebeklerinde RDS insidansinin anlamli olarak daha yiliksek oldugu

vurgulanmistir (114).

Calismamizda plasenta previa %3.2 oraninda gozlenerek, seyrek goriilen maternal risk
faktorleri arasindadir. Ama sonuglar literatiirdeki birgok calisma ile benzerdir. Plasenta
previali ile RDS insidansi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p:0.011). Plasenta
previanin antenatal kanamaya neden olarak bu bebeklerde RDS riskini arttirdigi, fetal
hipoksiye ve anemiye yol ag¢tig1 diisiiniilmektedir. Ayrica calismamizda plasenta previa ile
IKK arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p:0.001). Yoshimoto ve
arkadaslarinin intrakranial kanama ile iliskili obstetrik faktorleri inceleyen 98 prematiire
bebegi igeren calismalarinda ise plasenta previa ile arasinda iliski bulunmanmustir. Ancak IKK

grubunda, IKK olmayan gruba gore ablasyo plasenta daha yiiksek saptanmustir (115).

Calismamizda sadece bir gebede goriilen ablasyo plasenta ile YGT (p.0.022) ve neonatal
sepsis (p:0.001) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu gebenin bebeginde YGT ve geg
neonatal sepsis gozlenmis olup literatiirde bunu destekleyebilecek bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Olgu sayis1 arttirilarak, ablasyo plasentanin neonatal risk oranlarinin
belirlenmesi saglanabilir. Yoshimoto ve arkadaslarmin intrakraniyal kanama ile iligkili
obstetrik faktorleri inceleyen 98 prematiire bebegi igeren galismalarinda IKK grubunda, IKK
olmayan gruba gore ablasyo plasenta daha yiiksek goriilmiis ve IKK ile ablasyo plasenta
anlaml iliskili bulunmustur (115). Literatiirde ablasyo plasentanin maternal ve neonatal
sonuglar hafif etkileyebilen ya da hi¢ etkilemeyen c¢ok kiiciik plasental ayrilmalardan, fetal
hipoksi, fetal 6liim ve agir maternal morbidite yaratabilecek ciddi plasental ayrilmaya kadar

genis bir spektrum igerisinde olabilecegine deginilmistir.

Calismamizda gebelikte idrar yolu enfeksiyonu geciren 4 annenin bebeklerinde morbiditeler
incelenmis ve bu bebeklerde erken neonatal sepsisin (p:0.001) ve tekrarlayan hastane yatisinin
(p:0.022) sik oldugu goriilmiistiir. Maternal enfeksiyon ile erken neonatal sepsis literatiirdeki
bircok calismada oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Marahatta ve
arkadaslarinin 600 gebeyi kapsayan ¢aligmalarinda pyelonefrit gegiren annelerin bebeklerinde
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erken neonatal sepsisin sik gozlendigi bildirilmistir (116). Chan ve arkadaslarinin
aragtirmasinda, 1960-2013 tarihleri arasinda yayinlanmis olan 4712 makaleden 83’iinde
maternal enfeksiyonun yenidogan sepsisine etkisi incelenmis olup; yasamin ilk haftasindaki
yenidogan sepsisinin, maternal enfeksiyon ve kolonizasyon ile yakin iligkili oldugu tespit

edilmistir (117). Bizim verilerimiz de bu ¢alismalar1 desteklemektedir.

Calismamizda plasental patolojiler ile neonatal morbiditelerin iligkisi incelendiginde;
morbiditelere en fazla yol acan plasentaya ait patolojik nedenlerin kronik inflamasyon,

maternal uterin malperflizyon ve plasentomegali oldugu goriildii.

Plasental kronik inflamasyonun olasi neonatal sonuglarin1 degerlendiren ¢esitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Literatiirdeki bu calismalarda, kronik inflamasyon patolojisi ile neonatal
sepsis ve serebral morbiditeler iliskili saptanmistir (90,118). Yamada ve arkadaslarinin 34.
gebelik haftasinin altinda dogan 272 prematiire yenidogan bebegi iceren calismasinda,
plasental kronik inflamasyon siddetinin sepsis, intraventrikiiler kanama, kronik akciger
hastalig1 ve nekrotizan enterokolit insidanslar1 ile korele olarak artigi bildirilmektedir (118).
Plasental kronik inflamasyonlu vakalarda gebelik yasinin kiigiik oldugu ve plasental kronik
inflamasyonun ciddi neonatal sonuclarla iligkili oldugu vurgulanmistir. Chisholm ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, plasenta patolojilerinden kronik inflamasyon 102 bebekten
34’tinde (%33.3) goriilmiis olup, post hemorajik hidrosefali (PHH) ve neonatal sepsis ile
istatistiksel olarak anlamli iligkili bulunmustur (90). Genel olarak kronik inflamasyonun
ozellikle kronik koryonit ve bazal kronik villitin, PHH riskini anlamli bir sekilde arttirdig:
gozlenmistir. Bu ¢alismada neonatal sepsis genel olarak amniyotik sivi enfeksiyon patolojisi
olanlarla iliskili ¢iksa da ek olarak kronik inflamasyon ile de korele sonuclanmistir (90). Bir
diger ¢aligmada, Kovo ve arkadaslari, kronik inflamasyon patolojisi olan ve olmayan 1203
plasentay1 incelemis ve kronik villitin eslik ettigi inflamasyonlu grupta SGA goriilme riskinin

daha fazla oldugunu gostermistir (119).

Bizim c¢alismamizda literatiirden farkli olarak kronik inflamasyon patolojisi polisitemi
(p:0.046) ve beslenme intoleransi (p:0.015) ile istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Ayrica
bu patolojiye sahip gebelerin bebeklerinin tekrarlayan hastane yatig oranlarinin da daha fazla
oldugu gozlenmistir (p:0.035). Calismamizda kronik inflamasyon patolojisi %19.3 oraninda
saptanmis olup, literatiirdeki calismanin aksine gebelik yasinin biiyiikk oldugu grupta
(36.gebelik haftasinda) daha fazla goriilmistiir. Maternal enfeksiyonu olan gebelerin
plasentalar1 incelendiginde kronik inflamasyon patolojisinin sik oldugu gozlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.038). Bu gebeliklerden dogan bebeklerin de
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beslenme intoleransi ve tekrarlayan hastane yatisi agisindan risk altinda oldugu saptanmustir.
Plasental kronik inflamasyonun hipoksiye ve plasenta yetmezlige neden olarak neonatal

morbiditelere yol actig1 calismalarda bildirilmistir.

Plasental maternal uterin malperflizyon patolojisi de neonatal morbiditeler ile yakin iliski
icindedir. Wright ve arkadaslarinin 856 gebe ile yaptiklar1 ¢alismada 72 gebenin (%8.4)
plasentasinda maternal uterin malperfiizyon patolojisi saptanmistir. Bu patolojiye sahip
gebelerde preeklampsi riski daha yiiksek bulunmus (%8.3) ve bebeklerin de %47’ sinde SGA
goriilmistlir. Maternal uterin malperfiizyon plasental patolojisi gozlenen gebeliklerde
preeklampsi gelisme riskinin 4,5 kat daha fazla oldugu ve daha yiiksek oranda SGA bebek
dogdugu vurgulanmistir (120). Weiner ve arkadaslarinin 2008-2016 yillar1 arasinda 284
preeklamptik gebe ile yaptiklar1 ¢alismada en sik goriilen plasental patolojinin maternal uterin
malperfiizyon oldugu saptanmistir (p<0.005). Maternal uterin malperfiizyon patolojisi
saptanan bu gebelerin bebeklerinde SGA (p:0.016), hiperbilirubinemi (p:0.002) ve daha az
oranlarda sepsis ve respiratuvar sorunlar gozlenmistir. Bu c¢alismada maternal uterin
malperfiizyon, preeklampsi ile anlamli iliskili bulunmus ve neonatal morbiditelerden de SGA
ve hiperbilirubinemi ile iliskilendirilmistir (121). Scifres ve arkadaslarinin yaptiklar
calisgmada, GDM'i 1187 gebede plasental lezyonlar c¢alisilmis ve maternal uterin
malperflizyon lezyonlar1 en sik goriilen plasental lezyon olarak bulunmustur (n:362, %30.5).
Maternal uterin malperfliizyon lezyonlar1 6zellikle infarkt, desidual vaskiilopati, villoz
hipoplazi, perivilloz fibrin ve fibrin birikmesi seklinde gruplanmistir. Plasentada maternal
uterin malperflizyon lezyonlar1 bulunan bebekler, gestasyonel haftalarina gore diisiik dogum
agirlign (SGA) ile iliskili bulunmus (p = 0.002) ve bu lezyonlarin preterm dogum riskini
arttirdigr  vurgulanmistir (122). Chisholm KM ve arkadaslarmin 67 SGA’li bebegin
plasentasini inceledikleri ¢aligmada da en yiiksek oranda plasental patolojinin maternal uterin
malperfiizyon oldugu saptanmis ve bu patolojinin SGA sikligini1 uteroplasental perfiizyon

bozukluguna yol acarak arttirdig1 vurgulanmistir (123).

Bizim ¢alismamizda maternal uterin malperfiizyon plasental patolojisi %9.6 siklikla goriilmiis
olup, en sik 34.gebelik haftasinda (%76.9) gézlenmistir. Gebelik haftasinin azalmasiyla daha
fazla goriilmesi istatistiksel olarak da anlamli sonu¢lanmistir (p:0.035). Maternal uterin
malperfiizyonun bulundugu gebeliklerden dogan bebeklerde %83.3 hiperbilirubinemi
(p:0.043) ve %33.3 intrakranial kanama (p:0.035) goriilerek istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Calismamizda maternal uterin malperfiizyon patolojisi ile SGA arasinda anlaml

fark saptanmamistir. Ama maternal uterin malperflizyon patolojisi bulunan gebeler
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incelendiginde bizim calismamiz da bu patoloji ile GDM ve preeklampsi arasinda anlamli
iligki saptamistir. Maternal uterin malperfiizyonlu gebelerde preeklampsi (p:0.001) ve GDM
(p:0.017) sik saptanmis olup bu iligki istatistiksel olarak da anlamlidir. Maternal uterin
malperfiizyon patolojisi ve hiperbilirubinemi iliskisi literatiirdeki baska calismalar ile uyumlu
sonuglanmakla birlikte intrakranial kanama ile ilgili arasindaki iliski literatiirde baska bir
calisgmada yer almamaktadir. Calismamizdaki intrakranial kanamasi olan iki bebek de
34.gestasyonel haftada dogmus olup ikisinin de plasental patolojisinde maternal uterin
malperfiizyon mevcuttur. Annelerden birinde herhangi bir maternal risk faktorii yokken, diger
annede plasenta previa bulunmaktadir. Maternal uterin malperfiizyon patolojisi literatiirde de
goriildiigli gibi bizim ¢alismamizda da preeklampsi ve GDM ile anlamli iligkili bulunmus

ancak plasenta previa ile arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamustir (p>0.05).

Plasenta agirliginin %90’dan fazla olmasi olarak bilinen plasentomegali neonatal morbiditeler
ile siklikla iligkili goriilmektedir. Plasentomegalinin 06zellikle GDM’nin eslik ettigi
gebeliklerde sik goriildiigii bilinmektedir. Chisholm ve arkadaglarinin yaptigi calismada,
plasenta patolojilerinden plasentomegali 102 bebekten 38’inde (%37.3) goriilmiis olup; RDS
ile anlaml iligkili bulunmustur. Buna ek olarak vill6z 6demin; diisiik Apgar skoru, dogumda
resiisitasyon ihtiyaci, artmig hyalin membran defekti ve neonatal mortaliteyle iliskili oldugu
gosterilmistir. Plasenta agirhiginin 90 persentilden biiyiik olmasi ise RDS ile korelasyon
gosterirken, villoz 6dem akut hemodinamik instabilite ile istatistiksel olarak anlamli iligkili

bulunmustur (90).

Calismamizda plasentomegali %16.1 oraninda goriilmiis olup, en fazla 36.gebelik haftasinda
rastlanmistir ve beslenme intoleransi (p:0.011), erken neonatal sepsis (p:0.022) ile aralarinda
anlaml iliski saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda literatiirdeki gibi plasentomegali bulunan
bebeklerin %10’unda RDS goriilmiis, fakat istatistiksel agidan fark saptanmamuistir (p>0.05).
Plasentomegalinin prenatal izlemde bir siire sonra uteroplasental kan akiminin azalmasina yol
acarak neonatal sorunlara zemin hazirladig1 bilinmektedir. Berceanu ve arkadaslarinin 53"
gebelik Oncesi diyabeti ve 16's1 gestasyonel diyabet iceren 69 gebeligi kapsayan ¢aligmasinda
plasentomegali anlamli derecede yiiksek oranlarda (%58.4) saptanmistir. Tiim olgular spesifik
obstetrik ultrasonografi degerlendirmesi ve ayrintili plasental incelemeye tabi tutulmustur. Bu
caligmada ultrasonografide ikinci trimesterde bile plasental kalinlik artis, ilk yarida belirgin
artiglar ve liclincii trimesterin sonunda ise plasentomegali saptanmistir (124). Gestasyonel
diyabetli gebelerde beklenen plasentomegali literatiirle uyumlu olarak bizim calismamizda da

%40 oraninda goriilmiis olmakla birlikte istatistiksel ag¢idan fark saptanmamistir (p>0.05).
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Plasentomegalisi bulunan gestasyonel diyabetli annelerin bebeklerinin %75’inde de
hipoglisemi saptanmig fakat oran yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel fark tespit

edilmemistir (p>0.05).

Plasental hematom neonatal morbiditelere sik yol acan ve ¢alismamizda da sik goriilen bir
patolojidir. Nagy ve arkadaglarinin plasental hematomlu 187 gebe ile 2005 yilinda yaptiklar
caligmada, hematom varliginin, olumsuz maternal ve neonatal komplikasyonlara yol agtig
saptanmistir. Hematom varliginda preterm dogum orani, intrauterin biiylime geriligi, fetal
distres ve mekonyum boyali amniyon sivisi risklerinin arttigi saptanmistir. Ayrica, hematom
varliginda intrauterin 6liim ve perinatal mortalite sikliginin arttigi goériilmiis ancak bu fark
anlamli bulunmamistir (p>0.05) (125). Bendon RW’nin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada ise,
plasental hematom ile akut asfiksi arasinda anlamli iligki saptanmistir. Plasentanin
%50'sinden fazlasinda hematom varliginda, intratorasik petesiler gosterilmis ve intratorasik
petesilerin, bebeklerde akut asfiksinin bir gostergesi oldugu vurgulanmistir. Yirmialtinci
gebelik haftasinin iizerinde dogan ve plasental hematomu bulunan 21 bebegin otopsileri
degerlendirilmis ve hematomun intrauterin asfiksi i¢in bir belirteg oldugu hipotezi
savunulmustur (126). Kain ve arkadaslarinin 2015 yilinda dort aylik donemde yaptigi
caligmada, 28.gebelik haftasinin {izerinde olan ve plasental hematomu bulunan tiim gebeler
caligmaya alinmistir. Bu siiregte alt1 ikiz gebelik ile 166 dogum, 60 6lii dogum ve 106 canli
dogum meydana gelmis olup, karsilasilan cesitli neonatal morbiditeler baslica biiylime geriligi

(% 33.1), prematiirite (% 19.9) ve solunum sikintis1 (% 19.3) seklinde belirtilmistir (127).

Calismamizda plasental hematom %11.2 oraninda goriilmiis olup en sik 36.gebelik haftasinda
meydana gelmistir. Plasental hematomu olan bebeklerde literatiir ile uyumlu olarak solunum
morbiditelerinden %14.3 oraninda RDS ve yine %14.3 oraninda yenidogan gegici takipnesi
gorlilmiis ancak anlaml fark saptanmamistir (p>0.05). Calismada yer alan tek pnémotoraksh
bebegin plasental patolojisinde hematom c¢ikmis ve plasental hematom ile pndmotoraks
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.005). Plasental hematomu olan bu bebekte
literatiir ile uyumlu olarak RDS gelismis olup takibinde pndmdtoraks eklenmistir ama bu vaka

sayisinin azlhigi ile de iliskilidir.

Chisholm ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, plasenta patolojisi olarak amniyon sivi
enfeksiyonuna fetal inflamatuar yanit gelistiren bebeklerde yliksek oranda neonatal morbidite
oldugu vurgulanmistir. Caligmadaki 102 bebekten 22’sinde (%21.6) amniyon sivi enfeksiyon
sekans1 goriilmiistiir. Bu caligma artmis fetal inflamatuar cevabin, erken gestasyonel yas ve
diisilk dogum agirligiyla korele oldugunu gostermektedir. Ayrica fetal inflamatuar cevabin,
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artmis RDS riskiyle korele oldugunu ve neonatal sepsise egilim gosterdigini dogrulamiglardir.
Glincel calismalar sepsis ile subakut veya akut nekrotizan koryoamniyonit (maternal
inflamatuar yanit) arasinda da anlamli iligski saptamistir. Neonatal sepsis ile koryoamniyonit

arasindaki baglanti ¢alismalarda kanitlanmistir (90).

Calismamizda amniyotik sivi enfeksiyon sekansit ile neonatal morbiditeler arasinda
istatistiksel acidan fark saptanmamustir. Bu calismadaki iliskilendirilmelerin zayiflig1 vaka
sayisinin azligma baglidir. Calismamizdaki 62 bebegin sadece birisinin plasentasinda
amniyotik s1vi enfeksiyon sekansi (koryoamniyonit-maternal inflamatuar cevap) saptanmistir.
Otuzbesinci gestasyonel haftasinda dogan bu bebekte neonatal morbiditelerden YGT ve
beslenme intoleransi goriilmiistiir. Ancak istatistiksel agidan fark bulunmamistir (p>0.05).
Amniyon sivi enfeksiyon sekansi patolojisinin literatiirden daha az siklikta goériilmesinin,
prospektif yapilan bu calismada gebelerin diizenli takipte olmasina baghh oldugu

distiniilmektedir.

Chisholm ve arkadaslarinin 102 preterm bebegi igeren ¢alismasinda, plasenta patolojilerinden
tam kat perivilloz fibrin birikimi 102 bebekten 10’unda (%9.8) goriilmiis olup, neonatal
morbiditeler ile arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski saptanmamistir. Tam kat perivilloz
birikiminin preterm plasentalarda nadir goriildiigli vurgulanmistir. Calisma tam kat perivilloz
fibrin birikimi ile artmis gestasyonel yas arasinda giiclii korelasyon oldugunu gostermis ve
tam kat perivilloz fibrin birikimi olanlarda daha az neonatal morbidite gozlendigini

saptamistir (90).

Bizim calismamizin verileri de bu ¢alisma ile uyumlu sonuglanmistir. Calismamizda tam kat
perivilloz fibrin birikimi %3.2 oraninda goriilmiis olup, bu patolojinin oldugu gebelikler
sadece 36.gebelik haftasindadir. Tam kat perivilloz fibrin birikimi patolojisi olan sadece bir
bebekte hiperbilirubinemi ve hipoglisemi gézlenmis olup herhangi bir neonatal morbidite ile
arasinda istatistiksel a¢idan bir fark saptanmamistir (p>0.05). Calismamiz, tam kat perivilloz
fibrin birikiminin ilerleyen gebelik haftalarinda gdzlenmesi ve neonatal morbiditelerle
arasinda anlamli iliski saptanmamasi agisindan literatiirdeki c¢alisma ile uyumluluk

gostermektedir.

Chisholm ve arkadaslarimin c¢alismasinda, plasenta patolojilerinden fetal obliteratif
vaskiilopati 102 bebekten 26’sinda (%25.5) goriilmiis olup; NEK, ROP, trombotik sorunlar ve
BPD ile anlaml iligkili saptanmistir. Plasentanin genis damarlarindaki trombiislerin sistemik

vaskulopati ile iligkili olabilecegini, trombiis ve mikrotrombiislerin plasentada oksijen
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dagiliminda bozulmaya ve hipoksiye neden olarak bu sorunlar1 ortaya g¢ikarabilecegini
savunmuslardir. Boylece fetal obliteratif vaskiilopatinin, trombotik sorunlarin gelismesine yol

acabilecegi vurgulanmistir (90).

Calismamizda fetal obliteratif vaskiilopati %3.2 oraninda goriilmiis olup sadece 34.gebelik
haftasinda saptanmistir (p:0.016). Calismamizda fetal obliteratif vaskiilopati polisitemi ile
iliskili bulunmustur (p:0.049). Polisiteminin, hedef organlarda mikrotrombiis ve hipoksiye
zemin hazirlayarak, yenidoganda ciddi morbiditeye neden olabilen énemli bir hematolojik
sorun oldugu bilindigi gibi fetal obliteratif vaskiilopatinin de ayn1 mekanizma ile neonatal
morbiditelere neden oldugu literatiirdeki calismada bildirilmistir (90). Fetal obliteratif
vaskiilopatinin trombotik sorunlara egilimi arttirdigini diisiiniirsek, polisitemi ile olan anlaml

iligkisi literatiirdeki ¢caligma ile de uyum saglamaktadir.

Calismamizda ge¢ preterm bebeklerin birgok morbidite ile karsi karstya oldugu goriildii. En
cok morbiditenin ve tedavi gereksiniminin 34.gebelik haftasinda goriildiigii saptandi. Geg
preterm bebeklerin gebelik haftasi ilerledikce hastanede kalis siiresi ve tekrarlayan hastaneye

yatis riskinin azaldig1 gézlendi.

Geg preterm ve term bebekler arasinda belirgin farklar oldugu bilinmektedir. Geg preterm
bebeklerde hastanede kalis siiresi term bebeklere gore daha fazladir, 6rnegin 34. gebelik
haftasinda dogan bir bebek icin ortalama hastanede kalis siiresi 10-13 giin iken, term bebekler
icin bu siire 1-2 giin olabilmektedir (54). Ge¢ preterm bebeklerin hastaneye tekrarlayan
yatiglar1 da term bebeklere gore 2-3 kat daha fazladir (54). Ayrica literatiirde ge¢ preterm
bebeklerde hem yenidogan hem de siit ¢ocuklugu déneminde mortalitenin term bebeklerden
anlamli yiiksek oldugu bildirilmistir. McIntire ve Leveno’nun 133.022 tekil, malformasyonu
olmayan ge¢ preterm ve term bebekte yaptigi ¢alismada neonatal mortalite 34. haftada 1000
canlt dogumda 1.1, 35. haftada 1.5, 36. haftada 0.5 olarak saptanmistir (128). Young ve
arkadaslar1 34. haftada 1000 canli dogumda 8.2, 35. haftada 5.1, 36. haftada 3.8 oraninda
mortalite tespit etmislerdir (129).

Calismamiz 34”7~ 36°" gebelik haftalari arasinda dogan ge¢ preterm bebekleri, literatiirle
uyumlu olarak bir¢ok sorunun bekledigini gostermektedir. Bu bebeklerin hiperbilirubinemi,
beslenme intoleransi, hipoglisemi, solunum sikintis1 ve enfeksiyon riski gibi gelisebilecek
hastaliklar acisindan degerlendirilmeleri ¢ok onemlidir. Geg preterm bebeklerin kontrollere

erken c¢agrilmalar1 ve hastaneye yeniden yatis olasilifi agisindan yakin izlenmeleri
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onerilmelidir. Prospektif olarak yapilan bu ¢alismanin sinirliliklarindan biri, vaka sayisinin 62

olmasi ve bir digeri ikiz gebeliklerin ve plasentalarinin yiliksek oranda bulunmasidir.

Sonu¢ olarak ge¢ preterm Dbebeklerin yenidogan doneminde term bebek gibi
degerlendirilmeleri, altta yatabilecek bir patolojinin gbéz ardi edilmesine neden olabilir.
Calismamiz gec preterm bebeklerde, neonatal morbiditeler ile plasenta patolojileri arasinda
belirgin korelasyon bulundugunu gostermektedir. Plasental degerlendirme, ultrasonografik
incelemelerde ve dogum sirasinda mutlaka dnemsenmelidir. Antenatal takipte ve dogum
sirasinda plasentomegalisi oldugu diisiiniilen, infarkt alan1 gozlenen veya kanama izlenen
plasentalarin dogumu takiben histopatolojik degerlendirme igin patoloji bdliimiine
yonlendirilmesi gerekmektedir. Bebeklerde mortalite ve morbiditeyi etkileyen maternal ve
plasental risk faktorlerinin iyi bilinmesi, ortaya c¢ikabilecek problemlerin erken donemde
saptanmasina, morbiditelerin 6nlenmesi ve hastaliklarin erken tedavisine olanak

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Calisma grubumuzu olusturan 62 ge¢ preterm bebegin; 13’1 34.gebelik haftasinda, 13’i
35.gebelik haftasinda ve 36’s1 da 36.gebelik haftasinda dogdu. Haftalar arasinda erkek/kiz
oranlar1 agisindan fark yoktu. Tiim dogumlar c/s ile gerceklesti. Gebeliklerin %27.4°1 tekiz
gebelik, %72.5’1 ¢ogul gebelikti. Tek dogum 17, ikiz dogum 21 ve ii¢liz dogum 1 olmak tizere
toplam 49 dogum gergeklesti.

2. Otuzdordiincii gebelik haftasinda dogan bebeklerin ortalama dogum agirligi 1965 (1900-
2345) gr, 35.gebelik haftasinda doganlarin 2300 (2060-2582) gr ve 36.gebelik haftasinda
doganlarin ise 2535 (2310-2785) gr’di. Gebelik haftasina gore dogum agirliklarina
baktigimizda SGA-AGA-LGA oranlar agisindan haftalar arasinda farklilik bulunmadi. Ancak
her bir gebelik haftasinda en fazla AGA dogum saptandi.

3. Hastanede kalis siireleri acgisindan degerlendirdigimizde 34.gebelik haftasinda dogan
bebeklerin hastanede yatis siireleri istatistiksel ac¢idan anlamli diizeyde daha uzundu
(p<0.001). Ayn1 sekilde gestasyonel haftalarina gore tedavi gereksinimi acisindan 34.gebelik

haftasinda doganlara diger iki gruba gore daha fazla sayida tedavi uygulandig1 goriildii.

4. Dogum salonundan anne yanina verilme orani en yiiksek 36.gebelik haftasinda gozlenmis

olup istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p:0.001).

5. En sik goriilen neonatal morbiditeler; beslenme intoleransi (%56.5), hiperbiliriibinemi
(%50), hipoglisemi (%32.3), yenidoganin gegici takipnesi (%16.1), polisitemi (%9.7), sepsis

(%8.1) ve respiratuvar distres sendromu (%6.5) saptandi.

6. En sik goriilen maternal risk faktorleri: %22.6’s1 GDM, %]17.7’si oligohidroamniyoz,
%14.5’u trombofili, %12.9’u preeklampsi, EMR, maternal enfeksiyon, polihidroamniyoz,

plasenta previa, ablasyo plasenta ve koriyoamniyonit olarak belirlendi.

7. En sik goriilen plasenta patolojileri: %19.3’1 kronik inflamasyon, %16.1°1 plasentomegali,
%11.2’s1 hematom, %9.6’s1 maternal uterin malperfiizyon, tam kat perivilloz fibrin birikimi,

fetal obliteratif vaskiilopati ve amniyon s1vi enfeksiyon sekansi olarak belirlendi.

8. Gestasyonel haftalarina gore plasenta Ozelliklerine bakildiginda, plasenta agirlignr ve
persentilinin gebelik haftasi ilerledikce arttig1 goriildii ve istatistiksel olarak anlamli saptandi

(strastyla p:0.003 ve p:0.001).
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9. Plasental histopatolojik incelemeler sonucunda toplam 40 (%64.5) bebegin plasentasinda
plasental patoloji saptandi. Otuzdordiincii gebelik haftasinda plasental anomali saptama
yiizdesi diger iki gruba gore daha yiliksek olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel agidan
fark saptanmadi (p>0.05).

10. Gestasyonel haftalarina gore neonatal morbiditelere bakildiginda; hiperbilirubinemi
(p:0.011), polisitemi (p:0.026), intrakranial kanama (p:0.016), beslenme intoleransi (p<0.001)
ve tam enteral beslenmede gecikme (p<<0.001) 34.gebelik haftasinda diger iki gruba goére daha

sik rastlanip istatistiksel olarak anlamli saptandi.

11. Gestasyonel haftalara gore maternal risk faktorleri degerlendirildiginde, EMR ve
oligohidroamniyoz 36.gebelik haftasinda sik gozlenerek istatistiksel olarak anlamli bulundu

(strastyla p:0.047 ve p:0.045).

12. Gestasyonel haftalara gore plasenta patolojileri dagilimina bakildiginda maternal uterin
malperfiizyon patolojisi en sik 34.gebelik haftasinda goriiliip, gebelik haftas1 kiiciildiikce
sikliginin artmasi istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p:0.035). Ayni sekilde fetal
obliteratif vaskiilopatiye ikincil iskemik villoz hasar, 34.gebelik haftasinda diger gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.016).

13. Erken membran riiptlirii bulunan annelerin bebeklerinde beslenme intoleransi (p:0.039),
oligohidroamniyozu olan anne bebeklerinde hiperbilirubinemi (p:0.02) ve beslenme
intoleranst (p:0.005), plasenta previali annelerin bebeklerininde ise RDS (p:0.011) ve

intrakranial kanama (p:0.001) gortilerek istatistiksel olarak aralarinda anlamli iliski saptanda.

14. Preeklamptik anne bebeklerinde hiperbilirubinemi (p:0.023) ve beslenme intoleransi
(p:0.008), calismada nadir goriilen ablasyo plasenta varliginda ise yenidogan gegici takipnesi

(p:0.022) ve ge¢ neonatal sepsis (p:0.001) gozlenerek istatiksel olarak anlamli bulundu.

15. Calismada maternal enfeksiyonu bulunan (n:4, idrar yolu enfeksiyonu) annelerin
bebeklerinin erken neonatal sepsis (p:0.001) ve tekrarlayan hastane yatis1 (p:0.022) sik
gbzlendi ve istatistiksel olarak anlamli saptandi. Trombofilili anne bebeklerinde ise beslenme
intolerans1 (p:0.025), hiperbilirubinemi (p:0.012) ve erken neonatal sepsis (p:0.014) sik
gozlenerek istatistiksel olarak anlamli bulundu. Trombofilinin ¢aligmada sik gozlenmesi ve
birden fazla morbiditeye yol a¢gmasi, dikkat edilmesi gereken bir maternal risk faktorii

oldugunu gosterdi.
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16. Plasentasinda maternal uterin malperflizyon patolojisi bulunan gebelerin bebeklerinde
hiperbilirubinemi(p:0.043) ve intrakranial kanama (p:0.035); kronik inflamasyon patolojisi
bulunanlarda ise polisitemi (p:0.046), beslenme intoleransi (p:0.015) ve tekrarlayan hastane

yatiglar1 (p:0.035) sik gozlenerek istatistiksel olarak anlamli saptandi.

17. Plasental patoloji olarak nadir goriilen fetal obliteratif vaskiilopati ile polisitemi (p:0.049),
hematom ile pndmotoraks (p:0.005), plasentomegali ile de erken neonatal sepsis (p:0.005) ve

beslenme intoleransi (p:0.011) gozlenerek istatistiksel olarak anlamli bulundu.

18. Plasenta patolojileri ile maternal sorunlar arasindaki iliskiye bakildiginda; maternal uterin
malperfiizyon patolojisinin maternal risk faktorlerinden koryoamniyonitte (p:0.003),
preeklampside (p:0.001) ve gestasyonel diyabette (p:0.017) sik goriildiigii gozlenip

istatistiksel olarak anlamli saptandi.
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7.EKLER
7.1: Tez Verileri Toplama Formu

Hasta Adi-Soyadi:
Dosya Numarast:

Dogum Tarihi:

Dogum Sekli: c/s:(..)endikasyon(....) nsvy:(..)
Cinsiyet: kiz:(..) erkek:(..)
Getasyonel Haftasi:

Gebelik Sayisi:....gebelik....yasayan

Tedavi Gebelik: IVF:(..) spontan:(..)
Apgar Skoru: 1.dakika:(..) 5.dakika:(..)
PRENATAL SORGULAMA:

Anne Yasi:

Anne Kan Grubu:

Sigara Kullanima: var:(..) yok:(..)
Akrabalik: var:(..) yok.(..)

Antenatal Steroid:(..) ....kez

Erken Membran Riiptiirii:(..)...gilin Koryoamniyonit:(..)
Preeklampsi:(..)

Getasyonel Diyabet:(..)

Oligohidroamnioz:(..) Polihidroamnioz:(..)
Plasenta Previa:(..) Ablasyo Plasenta:(..)
Trombofili:(..)

Maternal Enfeksiyon:(..)

Diger:(.....)

Dogum Salonunda Canlandirma Ihtiyact:
Pozitif Basingli Ventilasyon:(..) Entiibasyon:(..) Exitus: (..)

Anne yanina verildi:(..)



POSTNATAL SORGULAMA
Toplam Oksijen Alim Siiresi:.....gln
Serbest Oksijen:(..) Hood i¢i Oksijen:(..) NIPPV / CPAP:(..)giin
Entiibe:(..) ... glin Mekanik Ventilasyon Tipi:
Antibiyotik Tedavisi:(..) ....... giin
Iv Svi:(...)
Apne/bradikardi:(..)
Respiratuvar Distres Sendromu / Neonatal Pnémoni:(..)
Yenidogan Gegici Takipnesi:(..)
Surfaktan: (..)....kez
Pnoémotoraks:(..) Gogiis Tiipti:(...)
Hiperbilirubinemi:(..) Fototerapi:(...)...glin
Exchange:(..)
ABO uygunsuzlugu:(..) Rh uygunsuzlugu:(..) Subgrup uygunsuzlugu:(..)

Neonatal sepsis:(..) Erken:(..) Geg:(..)
Antibiyotik Siiresi:....giin

Hipoglisemi:(..) Iv Swviz(..)
Hipotermi:(..)
Polisitemi:(..) Iv Svi:(..) Parsiyel Exchange:(..)
Intrakranial Kanama:(..)
Nekrotizan Enterekolit:(..)
Beslenme intoleranst:(..)
[k Enteral Beslenme:
Tam Enteral Beslenmeye Gegis:
Anne Stitii:(..) Anne siitii+Formula:(..) Formula:(..)
Total Parenteral Nutrisyon:(..)...glin

Yenidogan Unitesinde Kalis Siiresi:....giin

Tekrarlayan Hastaneye Yatist :(..)

Mortalite:(..)
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PLASENTANIN HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRILMESI:
Tan Kategorileri
1- Amniyon S1vi Enfeksiyon Sekansi
2- Maternal uterin malperfiizyon
3- Tam Kat Perivilloz Fibrin Birikimi (maternal taban infarkti)
4- Kronik Inflamasyon
5- Fetal Obliteratif Vaskiilopati
6- Plasentomegali
7- Hematom
8- Normal
9- Diger
Alt Risk Faktorleri
1-Amniyon Sivi Enfeksiyon Sekansi
-Fetal inflamatuar yanit
- Ikiden fazla korionik tabaka damarlarinda vaskiilit
-Umblikal arterit
-Maternal inflamatuar yanit
-Abse formasyonu ile akut subkoriyonitis
-Subakut veya nekrotizan akut koryoamniyonitis
2- Maternal uterin malperfiizyon
-Plasental agirligin 10 persentil altinda olmasi
-Distal villoz hipoplazisi
-Ikiden fazla infarkt
-Ciddi maternal desidual vaskiilopati
3- Tam Kat Perivill6z Fibrin Birikimi (maternal taban infarkt1)
4- Kronik inflamasyon
-Kronik koriyonitis ve bazal kronik villitis

-Parankimal kronik villitis
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5- Fetal Obliteratif Vaskiilopati

-Biiyiik damar trombiisii

-Fetal iskemiye bagli villoz hasar

6- Plasentomegali

-Plasental agirligin 90 persentil iistiinde olmasi
-Villéz Odem

7- Hematom

-Intraplasental, subkoryonik, tam kat, retroplasental, biyopsiye ikincil
8- Normal

9- Diger

-Marjinal veya velament6z kord insersiyonu
-Subkoryonik kist

-Tek arter anomalisi

-Koranjiozis

-Koranjioma

-Maturasyonda gecikme

-Biiylik damar anastomozu
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