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OZET
Gec Preterm Bebeklerde Spontan Motor Hareketler ve Erken Donem Norolojik

Gelisimin Plasenta Histopatolojisi ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Geg preterm bebeklerde solunumsal problemler, hiperbilirubinemi, beslenme problemleri,
hipoglisemi, polisitemi, sepsis, uzamis ve/veya tekrarlayan yatislar, kisa ve uzun dénem
norogelisimsel  sorunlar gibi neonatal morbiditeler goriilebilmektedir. Plasental
histopatolojideki sorunlar, preterm bebeklerde uzun donem komplikasyonlarin yaninda
erken donem nérolojik sonuglari da etkileyen risk faktdrleri arasmdadir. Ozellikle
norogelisimsel sorunlarin erken donemde taninmasi ve bu sorunlara erken miidahale

edilmesi kritik onem tasimaktadir.

Bu norogelisimsel sorunlarin erken donemde taninmasinda spontan motor hareketlerin
degerlendirilmesi (General movements-GMs) ve Hammersmith Infant Nérolojik

Degerlendirme (HINE) 6l¢egi kullanilmaktadir.

Calismamiza, Kasim 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Uygulama ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Unitesinde izlenen, gestasyonel yast
3497.36%7 hafta olan 51 geg preterm bebek cinsiyet ayrimi olmaksizin dogum tarihlerine
gore sirayla dahil edildi. Dogum sirasinda plasentalar Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali tarafindan Patoloji Anabilim Dali’na, ikiz bebeklerde plasentalar
isaretlenerek, gonderildi. Plasental histopatolojiler 1-Iinflamasyon (la-Akut inflamasyon,
1b-Kronik inflamasyon), 2-Plasentomegali, 3-Plasental hematomlar ve perivilloz fibrin
birikimi, 4-Maternal uterin malperfiizyon, 5-Fetal obliteratif vaskiilopati, 6-Diger, 7-Normal
olmak tiizere 7 alt kategoride degerlendirildi. Alt1 histopatolojik bulgudan herhangi birinin
varliginda plasentalar “patolojik™ kabul edildi. Calismada 24 ge¢ preterm bebegin plasentasi

normal, 27 ge¢ preterm bebegin plasentasi patolojik olarak raporlandi.

Calismada takibe alinan 51 geg preterm bebek; postnatal 1. hafta, 1. ay ve 3. ay olmak iizere
toplamda 3 defa degerlendirildi. Postnatal 1. haftada yenidogan refleksleri ve GMs, postnatal
1. ay ve 3. ayda GMs ve HINE 06l¢egi degerlendirildi. Plasentada patolojik bulgusu olan ve
olmayan gruplar arasinda ndrolojik muayeneler, neonatal morbiditeler ve maternal risk

faktorleri karsilastirildi.

Plasentada patolojik bulgusu olan ve olmayan ge¢ preterm bebekler arasinda neonatal

morbiditeler ve maternal risk faktorleri arasinda anlamli iliski gézlenmedi. Norogelisimsel
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degerlendirmede, GDM olan grupta postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs
goriilmemesi arasinda iligki saptandi. Gebelik haftasina gore diisiik dogum agirlikli (SGA)
bebeklerin HINE skorlar1 gebelik haftasina gore uygun (AGA) veya yliksek (LGA) dogum
agirligl olan bebeklere gore diisiik gozlendi. Ayrica anormal GMs goriilen ge¢ preterm

bebeklerin HINE skoru daha diisiik bulundu.

Riskli bebeklerde erken donemde GMs ve HINE degerlendirmesi, kisa ve uzun dénem
norogelisimsel sorunlarin erken donemde belirlenmesinde faydali olabilir. Preterm
bebeklerde neonatal morbiditeler ve norogelisimsel sorunlarin patogenezinde 6nemli rol
oynayan plasental histopatolojik degerlendirme ile de olasi riskler belirlenenebilir ve erken
tan1 konulmas1 ic¢in yol gosterici olabilir; bu nedenle preterm dogumlarda plasenta
patolojisinin gonderilmesi ve riskli gruplarda preterm bebeklerin postnatal donemde kisa ve

uzun siireli takibi 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Geg¢ preterm, neonatal morbiditeler, ndrogelisimsel sorunlar, plasenta,

spontan motor hareketler



ABSTRACT

The Relationship of General Movements and Early Neurological Development with

Placental Histopathologies in Late Preterm Infants

Late preterm infants are at risk of neonatal morbidities such as respiratory complications,
hyperbilirubinemia, feeding difficulties, polycythemia, sepsis, short and long term
neurodevelopmental problems. Abnormal placental histopathologies could play an
important role not only on long term complications, but also on early stage neurological
outcomes. Recognizing neurodevelopmental problems and providing early interventions are
critical for risky late preterm infants. General Movement Assessment (GMA) and
Hammersmith Infant Neurological Examinations (HINE) are used to determine these

neurodevelopmental complications.

Fifty one late preterm infants born in Baskent University Ankara Hospital between
November 2021-December 2022 were enrolled in this study whose gestational age were
34973657 weeks. Gender difference was not important. Placentas were sent to Pathology
Department during delivery by Obstetricians. In twin deliveries, placentas were assigned for
each twin. Placental histopathologies were classified under 7 categories: 1-Inflammation, 2-
Placentomegaly, 3-Placental hematomes and perivillous fibrin deposition, 4-Maternal
uterine malperfusion, 5-Fetal vasculopathies, 6-Other, 7-Normal. Placental histopathology

results were classified as “pathological” if any of the 6 pathological signs were observed.

Fifty one late preterm infants were examined 3 times during the study which were done in
the first week, first month and the third month of life. On the first examination newborn
reflexes and GMs were examined. On the second and third examination which were done in
the first and third month of life respectively; GMs and HINE were evaluated. Neurological
status evaluated with GMs and HINE, neonatal morbidites and maternal comorbidities were

compared between two groups according to the presence of placental histopathologies.

No significant relation was present between neonatal morbidites, maternal risk factors and
presence of placental histopathologies. There was a significant correlation between GDM
and the absence of FMs on the third month GMs evaluation. HINE scores of SGA late
preterm babies were found to be lower than AGA and LGA newborns. In addition, HINE

scores were found to be lower if the GMs were abnormal.
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Early assessment of GMs and HINE are important and could be beneficial for defining short
and long term neurodevelopmental problems. Placental histopathologies play an important
role on the pathogenesis of neonatal morbidites and neurodevelopmental complications; and
the evaluation of the placenta could help determining the possible risks and could guide the
early diagnosis and intervention. The placental evaluation should be considered in each
preterm delivery and short and long-term follow-up of preterm infants in risky groups in the

postnatal period are important.

Keywords: Late preterm, general movements, neonatal morbidites, neurodevelopmental

outcomes, placenta
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1. GIRiS VE AMAC

Geg preterm bebekler (34%7-36%7. gebelik haftasi), preterm dogumlarin yaklasik %70’ini
olusturmakta ve terme yakin olsalar da preterm bebekler gibi neonatal morbiditeler agisindan
risk altindadirlar (1,2). Gestasyonel yas ne kadar diistikse, morbidite siklig1 ve siddeti o kadar
fazladir (3,4). Geg preterm bebekler; solunumsal, gastrointestinal, metabolik ve santral sinir
sistemlerinin immatiiritesine bagli olarak yenidoganin gegici takipnesi (YGT), respiratuvar
distres sendromu (RDS), apne, hava kacagi sendromlari, hiperbilirubinemi, beslenme
problemleri, hipoglisemi, polisitemi, hipotermi, sepsis, kisa ve uzun dénem ndrogelisimsel
problemler agisindan artmis risk altindadir (2,3). Bu morbiditelerin gelisiminde prenatal

donemde maternal komorbiditeler ve plasental histopatolojiler rol oynayabilir.

fleri anne yas1, gestasyonel diyabet, hipertansiyon, maternal enfeksiyonlar,
oligohidramniyoz/polihidramniyoz, trombofili, sigara/ila¢ maruziyeti gibi maternal
komorbiditeler ge¢ preterm bebegin natal ve postnatal takibinde ve norogelisimsel siireci
izerinde olumsuz etkiye neden olabilir. Maternal komorbiditeler ayn1 zamanda, plasental
yetmezlige neden olabilmekte ve plasenta fonksiyonunu yerine getiremediginde gesitli

anormal plasental histopatolojik bulgular goriilebilir (5).

Plasenta, gebelik boyunca anne ve fetiis arasinda besin ve oksijen transferinin saglamanin
yaninda ayni zamanda onemli bir endokrin organdir (6-8). Plasental histopatolojiler,
neonatal morbiditeler ile iliskili olabilmektedir. Plasentanin makroskobik ve histolojik
incelenmesi; klinik bulgular ortaya ¢ikmadan oOnce bebekte goriilebilecek neonatal

morbiditeler ve erken donem norogelisimsel problemler hakkinda 6nceden bilgi verebilir

).

Geg preterm bebekler, belirgin beyin hasarinin olmadigi durumlarda bile norogelisimsel
problemler acisindan risk altindadir (10,11). Kisa ve uzun donem norogelisimsel
problemlerin erken donemde belirlenmesi bu nedenle kritik 6nem tagimaktadir. ilk olarak
1990 yilinda Heinz Prechtl tarafindan 6ne siiriilen ve gorsel degerlendirme esasina dayanan
spontan motor hareketlerin (General movements-GMs), norolojik problemlerin
belirlenmesinde duyarliligi %98, oOzgilligi %91 olarak bildirilmistir  (12-14).
Hammersmith Infant Nérolojik Degerlendirmesi (HINE), 5 ayliktan &nce, dzellikle beyin
manyetik rezonans goriintilleme (MR) ile birlikte degerlendirildiginde, serebral palsi (SP)
ve norogelisimsel bozukluk riskini belirleyebilmesi agisindan degerli bir skorlama sistemidir

(15).



Calismamizda plasenta histopatolojilerinin, ge¢ preterm bebeklerde norogelisimsel sorunlar
ile iligkisinin belirlenmesi amaglandi ve bu anlamda ge¢ preterm bebeklerin nérogelisimsel
izlemleri icin GMs ve HINE degerlendirmelerinin kullanilmasi planlandi. Ge¢ preterm
bebeklerde plasenta histopatolojik bulgusu olan ve normal olan gruplar arasinda erken
donemde (postnatal ilk 3 ayda) norolojik degerlendirme yapilmasi ve es zamanli olarak
neonatal morbiditeler ile maternal risk faktorlerinin de degerlendirilmesi planlandi. Plasenta
incelemesi ile tespit edilen histopatolojiler, preterm bebekte karsilasilabilecek olasi
sorunlarin erken tespiti i¢in dnemli olabilir. Kisa ve uzun donemde goriilen noérogelisimsel
problemlerin erken donemde tespit edilerek erken miidahale ile sorunlarin &nlenmesi
ve/veya takibe alinmasi sayesinde bu bebeklere uzun donemde fayda saglanacagi

diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 TANIM

Son yillarda artis gdsteren gec¢ preterm dogumlar (34%7-36%7. gebelik haftas1), preterm
dogumlarin yaklasik %65-70’ini olusturmaktadir (1,2). Geg preterm dogum oranlarindaki
artis ile birlikte, bu bebeklerde goriilen morbiditeler de artis gostermistir. Fetiisiin anne
karninda geg¢irdigi her hafta, gelisebilecek komplikasyonlar agisindan riski ve siddeti azaltir
(3). Geg preterm dogum etiyolojisi multifaktoriyeldir ve en sik spontan preterm eylem (%50-

75) ve plasentanin spontan riiptiirii nedeniyle goriilmektedir (3,16).

Maternal komorbiditeler, prematiirite riskini artirabilir. Bu anlamda en sik goriilen
komorbiditeler diyabet ve maternal hipertansiyondur (3). Siklikla acil sezaryen dogum
gerceklesmekte, ge¢ preterm bebeklerde solunumsal morbiditelerde artisa yol

acabilmektedir (16,17).

Plasenta; anne ve bebek arasindaki bir gecittir. Plasenta, gebelik boyunca anne ve fetiis
arasinda besin ve oksijen transferinin saglamanin yaninda ayni zamanda 6nemli bir endokrin
organdir (6—8). Maternal komorbiditeler, plasental yetmezlige neden olabilmekte ve plasenta
fonksiyonunu yerine getiremediginde ¢esitli anormal plasental histopatolojik bulgular
goriilebilir. Plasentanin makroskobik ve histolojik incelenmesi; klinik bulgular ortaya
¢ikmadan 6nce bebekte goriilebilecek norolojik problemler hakkinda 6nceden bilgi verebilir
(9). Anormal norogelisimsel sonuglar; prematiirite, intrauterin enfeksiyon, maternal

komorbiditeler ve fetal anomaliler gibi ¢esitli faktorlerle iliskilendirilmistir (6,18).

Gec preterm bebekler icinde; gebelik haftasina gére dogum agirligi 10 persentilin altinda
olan (SGA) bebeklerde; norokognitif beceriler, term bebeklere gore daha zayiftir ve bu
bebekler uzun ve kisa donem neonatal morbiditeler ve mortalite agisindan daha risklidir
(3,19,20). Gec¢ preterm SGA bebeklerde; yenidogan yogun bakim {initesine yatis,
hipoglisemi, hipotermi ve beslenme problemleri daha sik goézlenmektedir (21,22). Gebelik
haftasina gore diisiik dogum agirlig1 olan bebekler uzun dénemde kronik akciger hastaligi
ve mortalite agisindan gebelik haftasina gore dogum agirligr 10-90 persentil arasinda olan
bebeklere (AGA) gore daha riskli bulunmustur (21). Maternal obezite, gestasyonel diyabet
(GDM) ve hiperinsiilinemi ise; gebelik haftasina gére 90 persentilin {izerinde dogum
agirhigina (LGA) neden olabilir (23,24). Geg preterm LGA bebeklerde diisiik Apgar skoru,

yenidoganin gegici takipnesi (YGT), metabolik morbiditeler, dogum travmalar1 ve diger



ciddi neonatal morbiditeler daha sik goriilmektedir (19). LGA dogan bebekler, ileri donemde

metabolik sendrom icin risk altindadir (23).

Geg preterm bebeklerin yalnizca erken donem morbidite ve mortalitelerinde degil, ilerleyen
yasamlarinda norogelisimsel, motor ve kognitif gecikmeler, 6grenme giicliikleri, kronik
hastaliklar gibi uzun dénem komplikasyonlarinda da artig goriilmektedir (3,20,25,26). Geg
preterm bebekler, belirgin beyin hasarinin olmadigi durumlarda bile norogelisimsel
problemler agisindan risk altindadir (10). Kisa ve uzun dénem norogelisimsel problemlerin
erken donemde belirlenmesi bu nedenle kritik dnem tasimaktadir. Ik olarak 1990 yilinda
Heinz Prechtl tarafindan 6ne siiriilen ve gorsel degerlendirme esasina dayanan spontan motor
hareketlerin (General movements-GMs), norolojik problemlerin belirlenmesinde duyarlilig
%98, ozgiilliigii %91 olarak bildirilmistir (12-14). Hammersmith Infant Nérolojik
Degerlendirmesi (HINE), 5 aylktan once, oOzellikle beyin MR ile birlikte
degerlendirildiginde, serebral palsi (SP) ve ndrogelisimsel bozukluk riskini belirleyebilmesi
acisindan degerli bir skorlama sistemidir (15). Preterm bebeklerde biligsel performanstaki

gecikmelerin tespit edilmesi agisindan da faydalidir (27).
2.2 MATERNAL RIiSK FAKTORLERI
2.2.1 Anne Yas1

Anne yaginin ileri veya kiiciik olmasi, 6nceki gebelik {izerinden gegen siirenin kisa olmast,
primiparite ve ileri multiparite, egitim seviyesinin diisiik olmas1 vb. durumlar preterm eylem

ac¢isindan riskli bulunmustur (28).
2.2.2 Diyabet

Diyabet, tek basina ge¢ preterm dogum acisindan risk olusturmaktadir (24). Diyabetik
annelerin bebeklerinde goriilen hiperinsiilinemi ve buna sekonder kortizol diizeylerinin
etkilenmesi, bebegin akciger matiirasyonu iizerine etkilidir. Gestasyonel diyabet sonucunda
fetal makrozomi, hipoglisemi, RDS, polisitemi, hiperbilirubinemi, kardiyomiyopati,
konjenital anomaliler ve beklenmeyen fetal dliimler goriilebilir. Diyabetik anne bebekleri,
ilerleyen yasamlarinda nérokognitif gelisim ve metabolik komplikasyonlar a¢isindan da risk
altindadir (5). Diyabetik annelerin ¢ocuklarinda ilerleyen donemlerde obezite ve
kardiyometabolik hastalik riskinde artis goriilebilir. Bu bebeklerin, maternal obezite ve
metabolik durumlar1 kontrol altinda olsa bile, diyabetik olmayan anne bebeklerine gore,

viicut yag yiizdeleri artmis, yagsiz kitleleri azalmis olarak gézlenmistir. Geg preterm dogum



tek basina uzun dénemde obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii
oldugundan, maternal diyabet gibi perinatal maruziyetlerin belirlenmesi ve ek gelisimsel
anormalliklerin 6nlenmesi kritiktir (24). Tip 1 diyabetli kadinlarin fetiisleri; malformasyon,
makrozomi intrauterin biiyiime kisithligi (IUBK) ve santral sinir sistemi anomalileri
konusunda yiiksek risk altindadir. Fetal hiperinsiilinizm fetal hipoksiye de neden olabilir ve

bu bebeklerde GMs anormal degerlendirilebilir (29).
2.2.3 Preeklampsi/Hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon-preeklampsi, genelde gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikan; maternal morbidite ve mortalitenin, preterm dogum, perinatal 6liim ve I[UBK’nin en
stk medikal komplikasyonudur (1,30,31). Preeklampsi; gebelige spesifik hipertansiyon ve

proteiniiri ile karakterize klinik bir durumdur (31).

Geg preterm dogumlar, hipertansif kadinlarda 2 kat daha fazla goriiliir ve hipertansif
kadinlarin %15°1 ge¢ preterm donemde dogum yapar (30). Geg preterm preeklamptik anne
bebeklerinde normotansif anne bebeklerine gore tiim morbiditelerde artis goriilmektedir
(31). Preeklamptik annelerin bebeklerinde morbiditenin azaltilmasina yonelik yaklasim,
oncelikle preterm dogumlarin 6nlenmesi ve uygun kosullarda dogumun gergeklestirilmesidir

(D.
2.2.4 Trombofili

Trombofililer, plasentada tromboz ve uteroplasental iskemiye yol agar; oksidatif stres veya
inflamatuvar mekanizmalar tetikleyerek preterm eyleme neden olur. En sik goriilen
trombofilik mutasyonlardan biri FV Leiden mutasyonudur. FV Leiden mutasyonu gec
preterm dogum ile iligkili bulunmustur (32). Agiklanamayan fetal biiylime kisitliliginda

trombofili agisindan degerlendirme gerekir (33).
2.2.5 Plasental/Uterin Durumlar

Preterm eylem i¢in en sik risk olusturan plasental/uterin durumlar arasinda plasenta yerlesim

bozukluklari ve gegirilmis uterin riiptiir 0ykiisii yer almaktadir (1).
2.2.6 Fetal Risk Faktorleri

Oligohidramniyoz/polihidramniyoz, IUBK ve alloimmiinizasyon; preterm eyleme yol agan

fetal risk faktorleri arasinda yer almaktadir (1).



2.2.7 Sigara ve Ila¢c Maruziyeti

Sigara, hava kirliligi, bazi ilaglar ve agir metal maruziyeti preterm eylem ile

iliskilendirilmistir (25,34).
2.2.8 Yardime1 Ureme Teknikleri (YUT; In vitro fertilizasyon-IVF)

Yillar i¢inde YUT’iin gelismesi ve uygulanmasindaki artis, cogul gebelik insidansinin da
artmasina neden olmaktadir (1,35). Cogul gebelik sayilarindaki artis ile birlikte gec preterm
dogumlarin sayis1 da artmaktadir. Cogul gebelikler, 6zellikle ikiz gebelikler, preterm eylem
veya miidahale gerektiren obstetrik komplikasyonlara sekonder olarak 34%7-36%7 gestasyon
haftasinda dogmaktadir. Ayn1 zamanda IVF gebeliklerle elde edilen tekil gebeliklerde de
preterm dogum oraninin arttig1 bildirilmistir (1). IVF gebeliklerde perinatal morbidite ve

mortalite orani daha ytiksektir (35).
2.2.9 Cogul Gebelikler

Cogul gebelikler, tiim gebeliklerin %3’iinii olusturur (36). Tekil gebeliklere gore, ¢ogul
gebeliklerde maternal ve neonatal morbidite goriilme riski daha fazladir. Ikiz gebeliklerde
preterm dogum gergeklesme siklig1 yaklasik %50°dir ve bunun biiyiik bir kism1 gec preterm
donemde dogar. Bu ge¢ preterm dogumlarin yaklasik %20’si herhangi bir maternal veya
fetal endikasyon olmadan meydana gelebilir (37). Dikoryonik gebeliklere gore
monokoryonik ikizlerin, komplikasyonlar a¢isindan daha riskli oldugu disiiniilmektedir

(36).
2.2.10 Maternal Enfeksiyonlar

Dogum sirasinda en sik goriilen, preterm eylem ve dogumu tetikleyen maternal enfeksiyon,
idrar yolu enfeksiyonudur (IYE) (3). Gebelikte gegirilen IYE; SGA, prematiirite, perinatal
mortalite gibi komplikasyonlara neden olabilir (38). Gestasyonel yastan bagimsiz olarak
erken donemde 6zellikle amniyotik s1v1 kaynakli enfeksiyonlar, immatiir beyinde hasara yol

acan en onemli prenatal risk faktoriidiir (39).

Koryoamniyonit veya intraamniyotik enfeksiyon tanisinda; gebelik sirasinda tek bagina
maternal ates (> 39.0°C) veya 30 dakikadan uzun siiren 38.0-38.9°C atese eslik eden
maternal 16kositoz, maternal tasikardi, piiriilan servikal akint1 veya fetal tasikardi gibi ek
klinik bulgulardan bir tanesinin olmas1 karakteristiktir (40). Dogumdan sonra plasentanin

mikroskobik incelenmesi ile histolojik olarak koryomaniyonit tanisi koyulabilir. Diinya



capinda mortalitenin onde gelen nedenlerinden biri de maternal ve neonatal sepsistir (31).
Siklikla alt genital yoldan intramniyotik siviya asendan ilerleyen enfeksiyon nedeniyle
goriiliir. Prematiirite nedenlerinin %40-70’ini olusturur. Klinik koryoamniyonitli anneden
dogan yenidoganlar diisiik Apgar skoru, nobet, sepsis, bronkopulmoner displazi (BPD),
intraventrikiiler hemoraji (IVH), periventrikiiler 16komalazi (PVL), mekanik ventilator
ihtiyaci, yogun bakim {initesine yatis, neonatal mortalite ve uzun donem enfeksiyon iliskili
morbiditeler agisindan risk altindadir (41). Gestasyonel yastan bagimsiz olarak erken
donemde, ozellikle amniyotik sivi kaynakli enfeksiyonlar, immatiir beyinde hasara yol agan

en onemli prenatal risk faktorlerindendir (39).

Maternal bakteriyel kolonizasyon (en sik grup B streptokoklar) goriilen annelerden dogan
bebeklerde erken neonatal sepsis riski artmaktadir (42). Gebelikte gecirilen COVID
enfeksiyonu (SARS-CoV-2 enfeksiyonu, Koronaviriis hastalig1) maternal mortalite, hipoksi,
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK), intrauterin fetal 6liim, [IUBK, preterm dogum ve
spontan abortus gibi komplikasyonlara yol agabilir. Ote yandan COVID ile iliskili maternal
inflamasyon ile bebeklerde uzun donem norogelisimsel bozukluklar goriilmesi ile ilgili

giiclii iliski bulunmustur (43).
2.3 PLASENTA

Plasenta, implantasyondan 7-8 giin sonra gelismeye baslar ve gebeligin 5. ayinda son sekil
ve biiyilikliigiine ulagir. Matiir plasenta; disk seklinde, ortalama 500 gram agirliginda ve
18x16x2.3 cm boyutlarindadir. Fetal ve maternal olmak iizere 2 kompartmandan olusur.
Fetal kompartman; umbilikal kord, plasental diskin fetal yiizli ve bu yapilardan ¢ikarak fetal

damarlanmay1 olusturan koryonik villuslardan meydana gelir (18).
2.3.1 Plasenta ve Fetal Beslenme
Fetoplasental Dolasim

Fetiisten gelen deoksijene kan, umbilikal kord araciligiyla umbilikal arterlerden plasentaya
ulagir, amniyon zari1 altinda dallara ayrilarak kotiledonlara girer. Maternal kaynakli
okijenden zengin kan ise umbilikal ven araciligryla plasentadan fetiise gelir. Plasenta ve
umbilikal kord, fetiis i¢in iki yonlii bir transfer sistemi yaratir; beslenmeyi saglarken diger

yandan zararli atik maddelerin fetiisten uzaklastirilmasini saglar (18).



Uteroplasental Dolasim

Uterusun kanlanmasi, uterus arterleri tarafindan saglanir. Uterus arterleri, miyometriuma
ulastiktan sonra sirasiyla arkuat arterlere, radial arterlere ve bazal arterlere dallanarak
endometriumu besler. Bazal arterler son olarak spiral arterlere dallanir ve desidua ile

intervilloz alanin beslenmesini saglar (44).
2.3.2 Perinatal Morbidite ve Mortalite ile Iligkili Plasental Patolojiler

Plasentanin makroskobik ve histolojik incelenmesi; klinik ortaya ¢ikmadan dnce gelismekte
olan bebegin norolojik sorunlari hakkinda bilgi verebilir. Anormal ndrogelisimsel sonuglar
prematiirite, intrauterin enfeksiyon, maternal komorbiditeler ve fetal anomaliler gibi gesitli
faktorlerle iliskilendirilmektedir (6,18). Plasental fonksiyon bozuklugundan kaynakli ITUBK,
norogelisimsel bozukluklar icin de bir risk faktoriidiir (9,29). Term bebeklerde plasentada
birden fazla lezyon varligi nérolojik bozukluk riskini artirirken, preterm bebekler ve cok
diisiik dogum agirlikli bebeklerde ndrolojik sorunlar agisindan histolojik koryoamniyonit

onemli bir risk faktoriidiir (18).
Inflamasyon

Koryoamniyonit, fetal membranlarin inflamasyonudur ve genellikle uzamis erken membran
riiptiirii (EMR) veya uzamis eylem sonucunda goriilebilir. En sik etkenler genellikle genital
florada bulunan mikoplazma, anaerob mikroorganizmalar, enterik Gram negatif basiller ve
grup B streptokoklardir. Cesitli viriisler ve bakteriler plasenta araciliiyla fetlise ulagabilir
ve bu patojenler plasentada vaskiiler remodelingi bozarak fibrozis ve inflamatuvar yanita
neden olarak plasental disfonksiyona yol acar (45). Neonatal sepsis, RDS, IVH ve SP ile
yakin iligkilidir. Maternal ve fetal dokularda maternal-fetal inflamatuvar yanitin neden
oldugu patolojik degisiklikler izlenir (18). Akut koryoamniyonitin klinik tanis1 kotii kokulu
amniyotik s1vi veya yesil renkli plasental parankim ve membranlar ile koyulabilir (41). Akut
koryoamniyonit 6zellikle erken neonatal sepsis i¢in onemli bir risk faktoriidiir (40). Plasental
inflamasyon, 6zellikle preterm bebekte sepsise neden olabilir ve bu bebeklerde anormal

GMs izlenebilir (46).

Kronik inflamasyon; lenfosit, plazma hiicreleri ve histiyosit infiltrasyonu ile karakterize
inflamatuvar siirectir. Kronik plasental infalamatuvar lezyonlar villoz agag, ekstraplasental
koryoamniyotik membranlar, koryonik plaka ve plasentanin bazal plakasi iizerinde

gortlebilir. Enfeksiyonlar viriisler, bakteriler ve bazen parazitler nedeniyle meydana



gelebilir; ancak ¢ogu kronik inflamatuvar lezyonlarin etiyolojisi belli degildir. Bu
durumunun patogenezinde maternal anti-fetal rejeksiyonun rol aldigina dair artan veriler
bulunmaktadir. Spontan preterm dogum ve SGA, preeklampsi ve fetal 6liim ile iliskilidir.

Diffiiz kronik villitis’in baz1 ¢aligmalarda nérolojik bozukluklarla iligkisi gosterilmistir (47).
Plasentomegali

Plasenta agirliginin gestasyonel haftaya gore 90 persentilin {izerinde olmasidir. Villoz 6dem,
maternal diyabet, Rh uyusmazligi, maternal veya fetal anemi ile iliskilidir (7,45). Plasenta
agirligi ile yenidogan bebegin agirlig: direkt iliskilidir ve intrauterin biiyiimeyi yansitir (48).
Plasenta kalinhigindaki degisiklikler cesitli anomalilerle iliskilendirilmektedir. Artmis
plasental kalinlik; 6zellikle preeklampsi, gestasyonel diyabet (GDM), maternal anemi,
antepartum enfeksiyonlar (CMV, Toksoplazma, sifiliz vb.), kromozomal anomaliler,
hidrops fetalis, Beckwith-Wiedemann sendromu ve c¢esitli plasental durumlar (enfarkt,
intervilloz tromboz, inflamasyon, pervilloz fibrin birikimi vb.) gibi durumlarda
goriilmektedir. Plasentomegali LGA dogumlarda en sik goriilen plasental histopatolojik
bulgudur (7,45). Plasental yerlesim yeri de plasenta kalinligini etkilemektedir (45). Plasenta
agirhiginin arttig1 durumlarda yenidogan bebeklerde pnomotoraks, BPD, akut hemodinamik
instabilite, prematiire retinopatisi (ROP), posthemorajik hidrosefali (PHH) ve nekrotizan

enterokolit (NEK) bildirilmistir (49).
Plasental Hematomlar ve Perivilloz Fibrin Birikimi

Plasentanin herhangi bir bolgesinde kanama olmasi durumunda plasental hematomlar
gozlenebilir. Ablasyo plasenta durumunda retroplasental hematomlar goriiliir. Yaklagik %5
oraninda goriilmekle birlikte preeklamptik annelerin plasentalarinda goriilme olasilig1 3 kat

daha fazladir (50).

Makroskobik olarak izlenebilen, sert, beyaz tabaka seklinde izlenen fibrin varliginda fibrin
birikiminden s6z edilir. Perivilloz fibrin plak; term, saglikli gebeliklerde goriilebildigi gibi
preeklampsi veya hipertansif durumlarda da izlenebilir (49,50). Histolojik olarak, fibrinoid
birikime ve buna sekonder artmis perivilloz kan akimina bagli villoz iskemi izlenebilir.
Plasentanin makroskobik incelemesinde gestasyonel yasa gore kiiciik plasenta izlenir.
Perinatal morbidite, mortalite ve tekrarlama riski agisindan Onemlidir. Perivill6z fibrin
birikimi; prematiirite, ITUBK, oligohidramniyoz, spontan abortus, 6lii dogum, neonatal

mortalite ve uzun dénem norolojik sorunlar i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Plasentanin



maternal tabakasinin %50’sinden fazlasinin etkilendigi ciddi masif perivilloz fibrin birikimi,

maternal hastaliklarla da iligkilidir (18).
Maternal Uterin Malperfiizyon

Maternal kan dolagimi, fetiis i¢in gerekli oksijen ve besinleri saglarken; maternal damarsal
yapilar ve dolasimin bozuldugu patolojik durumlarda fetiis olumsuz etkilenir. Maternal
uterin malperfiizyon; preeklampsi ve IUBK goriilen gebeliklerde sik gozlenir (51). Plasental
vaskiiler lezyonlar, maternal hipertansiyon ile iliskilendirilmektedir (52). Preeklampsi ve
SGA dogumlarda siklig1 4 kat daha fazladir (53). Diger organ sistemlerinde oldugu gibi,
malperfiizyona sekonder kan akiminin azalmasi, sonugta uteroplasental hipoksiye neden olur
ve plasental dokularda oksidatif hasar gozlenir. Sonugta, plasental hipoplazi, plasental
enfarkt ve retroplasental hemorajiler goriilebilir. Maternal uterin malperfiizyonun ciddi
oldugu vakalarda, fetal renal perfiizyon azaldigindan fetiisiin idrar ¢ikis1 azalabilir ve
oligohidramniyoz gelisebilir. Hipertansiyonun gézlendigi diger gestasyonel patolojilere de
(kronik hipertansiyon; eklampsi; hemoliz, karaciger enzim yiiksekligi ve trombositopeni ile
seyreden HELLP sendromu) eslik edebilir. Maternal uterin malperfiizyon; fetal 6liim, [UBK,
sistemik lupus eritematosus (SLE) ve antifosfolipid antikor sendromu ile de iliskili

olabilmektedir (51).
Fetal Obliteratif Vaskiilopati

Neonatal 6liim, major trombotik olaylar ve fetal kardiyak anomaliler ile iligkilidir. Ayni
zamanda NEK ile de iligkili oldugu gosterilmistir (49). Plasental fetal vaskiiler lezyonlarin

varliginda bebekte norolojik anomali goriilme riski artar (6,54).
Diger

Plasenta previa, membranéz ve halka seklinde plasenta gibi plasentanin gelisimsel
anomalileri maternal hemorajiye yol acarak fetiisii riske sokabilir. Plasenta previa’da en
Oonemli sorun kanamadir. Kanama siklig1 gestasyonel yas ile birlikte artar ve bu nedenle
eylem/kanama olmadan sezaryen dogum onerilmektedir (49). Ablasyo plasenta gebeligin en
ciddi komplikasyonlarindandir; erken dogum ve perinatal mortalite ile iligkilidir (45).
Plasenta yerlesimi; preterm dogum, fetal pozisyon bozuklugu ve preeklampsi ile
iliskilendirilmektedir. Intrauterin biiyiime kisithilig1 ve preeklampside plasenta %75 lateral

yerlesimlidir (55).
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2.4 GEC PRETERM BEBEKLERDE GORULEN NEONATAL MORBIDITELER

Geg preterm bebeklerin fizyolojik ve yapisal immatiiriteleri, neonatal morbidite ve mortalite
acisindan risk olusturur (2,20,26). Gebeligin son 6 haftas1 6zellikle akciger ve beyin gelisimi

icin kritik 6neme sahiptir (35).

Gec preterm bebeklerde goriilen erken donem morbiditeler arasinda; solunum problemleri
(YGT, RDS, apne vb.), hiperbilirubinemi, beslenme giicliikleri, hipoglisemi, hipotermi,
santral sinir sistemi iligkili sorunlar ve enfeksiyonlar yer alir. Bu morbiditeler, term
bebeklere gore ge¢ preterm bebeklerde 7 kat fazla goriilmektedir. Yasamin ilk 1 yilinda bu
bebeklerde goriilen hastane basvurusu ve yatis oran1 da daha fazladir (3,37,56). Geg preterm
bebeklerin morbiditeleri géz dniine alindiginda, 34. gestasyonel haftadan 37. haftaya dogru

ilerlendiginde neonatal morbiditeler azalir (20,36).
2.4.1 Yenidoganin Solunum Problemleri

Geg preterm bebekler, akciger gelisiminin terminal keseden alveolar evreye gecisi
asamasinda dogarlar. Alveolar evrede pulmoner kapillerler, terminal kese i¢indeki bosluga
dogru biiylir ve akcigerlerdeki surfaktan miktar1 artar. Dolayisiyla ge¢ preterm bebeklerde
surfaktanin fonksiyonel eksikligi ve buna bagli solunumsal komplikasyonlar meydana
gelebilir. Sezaryen dogum ve dogum eyleminin baglamamasi da eklendiginde prematiirite,
basli basina respiratuvar morbiditelerden sorumludur ve respiratuvar distres insidansi

belirgin sekilde artirmaktadir (1,2,20,57).

Dogumdan hemen sonra, postnatal adaptasyon i¢in kardiyopulmoner gegis ¢ok 6nemlidir.
Bu gecis, gec preterm bebeklerde gecikebilir. Meydana gelen bu gecikme, fetal
akcigerlerdeki sivinin emiliminde gecikemeye ve YGT’ye yol acabilir. Solunumsal
komplikasyonlara yaklagimda oksijen tedavisi, CPAP (devamli pozitif havayolu basinci)
uygulamasi, surfaktan tedavisi, uygun ventilasyon destegi, antibiyoterapi veya etiyolojiye

yonelik olarak pulmoner vazodilator kullanimi yer almaktadir (1,2).

Yenidoganin gecici takipnesi (YGT): YGT, fetal alveolar sivinin emiliminde gecikme
sonucu gelisir. Her gestasyonel yasta goriilebilir, cogu zaman benigndir ve kendini sinirlar.

Dogum sonrasi gelisen solunum sikintilarinin %40’ 1n1 olusturur (2,58).

Akcigerlerdeki sivinin transepitelyal hareketinde, epitelyal sodyum kanallarinin (ENaC)

onemli rolii vardir. Dogum sirasinda fetal katekolaminlerin salinimi; amilorid-duyarl
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epitelyal sodyum kanallarinin aktivasyonunu uyararak akcigerlerde alveolar sivinin geri
emilimini saglar. YGT insidansi; gebelik haftas1 33-34. arasinda dogan preterm bebeklerde
%10, gebelik haftasi 35-36. haftalar arasinda dogan gec preterm bebeklerde %S5, term
bebeklerde ise %1°den az bildirilmektedir (58).

YGT, dogum sonrasinda ilk saatlerde ortaya ¢ikan takipne, inleme, retraksiyonlar, burun
kanadi solunumu ile kendini gosterir. Klinik ve radyolojik bulgulara dayali bir tanidir (2,58).
Direkt akciger grafisinde karakteristik olarak horizontal ve/veya vertikal fissiirler,
havalanma artis1, kostalarda diizlesme gibi radyolojik bulgular izlenir (17). Genellikle
prognozu iyidir. Yeterli oksijenizasyon ve ventilasyonun saglanmasi tedavinin temelini

olusturur.

Respiratuvar distres sendromu (RDS): Ge¢ preterm bebekleri etkileyen
komplikasyonlardan biridir ve insidans1 gestasyonel yas arttikga azalir. Temel olarak
akcigerlerin yapisal immatiiritesi ve buna eslik eden surfaktan eksikliginden dolay1 meydana
gelir. Surfaktan eksikligine bagli olarak yaygin atelektaziler, ventilasyon-perfiizyon

dengesinde ve gaz degisiminde bozulma meydana gelir (2,59).

RDS gelisen bebeklerde, klinik olarak erken baslangi¢li solunum eforunda artis, takipne,
inleme, retraksiyonlar, direkt akciger grafisinde retikiilograniiler goriiniim, hava
bronkogramlari ve/veya atelektaziler ve buzlu cam goriiniimii goriiliir (17,59). Semptomatik
tedavi ile akcigerlerdeki eksik surfaktanin yerine konulmasi, CPAP veya uygun modlarda

mekanik ventilasyon ile solunum desteginin saglanmasi tedavinin temelini olusturur (17).

Neonatal Pnomoni: Postnatal ilk 3 gilinde baslayan pndmoniler “erken baslangicli”, 3.
giinden sonra baslayan pnomoniler ise “ge¢ baslangigli” olarak siniflandirilir (58). Preterm
dogum eylemini tetikleyen nedenler ve dzellikle fetal infeksiyonlar ge¢ preterm bebeklerde
neonatal pnomoniye neden olabilir. Uzamis mekanik ventilasyon ihtiyact da immatiir
akcigerlerde pnomoniye zemin hazirlayabilir (60). Solunum destegi ve antimikrobiyal tedavi
temel yaklagimdir. Ek olarak hipoksemi ve apnenin diizeltilmesi, termoregiilasyon, kan
sekeri takibi, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve anne siitii ile beslenmenin

desteklenmesi gerekir (2).

Apne: Apne; gec¢ preterm bebegin artan karbondioksit (CO2) diizeyine azalmis solunum
yaniti, hipoksiye bifazik solunum yanit1 ve goglis duvar1 ve {list havayollarinin

kompliyansiin yiiksek olmasina sekonder olarak gozlenmektedir (1,60). Gec¢ preterm
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bebeklerde insidans %4-7 iken, term bebeklerde %1-2 oraninda goriilebilir. Tipik olarak 15-
20 saniyeden daha uzun siiren ve ¢ogu zaman bradikardi (kalp tepe atimi1 < 100 /dk) ve
siyanoz ile birlikte seyreden solunum durmasi ile karakterizedir (61). Apne tedavisinde

metilksantinler (6rn. kafein, teofilin) kullanilmaktadir (59).

Hava kacagi sendromlari: Hava kacagi sendromlari; pulmoner interstisyel amfizem,
pnomotoraks, pnomomediastinum, pnOmoperikardiyum, pnomoperitoneum, subkutan
amfizem ve sistemik hava embolisini igerir. Goriilme insidansi dogum agirlig: ile ters
orantilidir. Onlemede; diisiik basing, diisiik tidal voliim, diisiik inspirasyon zamani ve yiiksek
hiz, uygun PEEP (pozitif ekspirasyon sonu basing) destegi ile mekanik ventilasyon

uygulanmasi onerilir (58).
2.4.2 Hiperbilirubinemi

Yenidogan sarilig1, bilirubinin cilt ve mukozalarda birikmesi sonucu cilt ve skleralarin sar1
renkte goriilmesini ifade eder. Serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dL astiginda sarilik izlenir.
Yenidoganlarin en az iicte ikisinde goriilebilir. Yenidogan sariliginin 6nlenmesinde anne
siitii ile beslenme desteklenmelidir (62). Preterm bebeklerde izlenen hiperbilirubinemi;
eritrosit dmriinlin kisa olmasi, hepatik alimin az olmasi, hepatik iiridin difosfat glukuronil
transferaz enzim aktivitesinin diisiik olmasina bagl bilirubin konjugasyonunun azalmasi ve
gastrointestinal fonksiyon ve motilitenin immatiiritesine bagli artmis enterohepatik
sirkiilasyon sonucu bilirubin iiretimindeki artis nedeniyle meydana gelir (1,17,63). Bu
durum, bilirubin diizeyinde artis ve bazen ciddi uzamis sarilik ve hatta kernikterus acisindan
risk olusturur (64). Hiperbilirubineminin zamaninda tanmip tedavi edilmesi Onemlidir.
Hiperbilirubinemi, ciddi norolojik sekellere neden olan bilirubin ensefalopatisine ve hatta
kernikterusa kadar ilerleyebilir. Tedavide bilirubin nomogramlarina gore fototerapi ve

nadiren kan degisimi (exchange transfusion) uygulanmaktadir (62).
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Sekil 2.1: Gebelik yas1 > 35 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi

sinirlari

Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD enzim eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin
korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin < 3 gr/dL. Tiim risk faktorleri dislanmadik¢a bebek riskli sayilir ve bir
alt egri kullanilir. Tedavi karar total bilirubin diizeyi ile verilir, direkt bilirubin total bilirubinden ¢ikarilmaz
(62).

Gebellk haftasi 24 saat 48 saat 72 saat
23 hafta 4(8)" 6(10) 8(13)
24 hafta 4(8) 6(11) 8(14)
25 hafta 4(8) 6(11) 9(15)
26 hafta 5(8) 7(12) 9(15)
27 hafta 5(8) 7(12) 10(16)
28 hafta 5(9) 7(12) 10(16)
29 hafta 5(9) 8(13) 11(17)
30 hafta 6(9) 9(13) 11(17)
31 hafta 6(9) 9(13) 12(18)
32 hafta 6(9) 9(14) 13(19)
33 hafta 6(9) 9(15) 13(19)
34 hafta 6(10) 10(15) 14 (20)

Sekil 2.2: Gebelik yas1 <35 hafta olan bebeklerde fototerapi ve kan degisimi sinirlari

*]Ik rakam fototerapi sinirmni parantez igindeki rakam kan degisimi smirmi gostermektedir (mg/dL). NICE
rehberinden adapte edilmistir (NICE rehberinde fototerapi ve kan degisimi sinirlar1 yenidogan tinitelerindeki

bildirilen bakim uygulamalarina ve uzlasi goriislerine dayandirilmigtir) (62).



2.4.3 Polisitemi

Yenidogan bebeklerde venéz hematokrit (Het) diizeyinin %65’den fazla olmasi polisitemi
olarak adlandirilir. Polisitemi; SGA bebeklerde, diyabetik anne bebeklerinde daha sik olup,
gebelik haftas1 34 haftanin altindaki bebeklerde daha seyrek goriilmektedir. Semptomlar;
hiperviskozite, doku perfiizyonunda bozulma, hipoglisemi ve hipokalsemi gibi eslik eden
metabolik sorunlara bagli olarak ortaya ¢ikar. Pletore, periferik staz nedeniyle siyanoz,
letarji, hipotoni, emme-beslenme gii¢liigli ve tremor sik goriiliir. Artmis eritrosit kiitlesi
hemoglobin katabolizmasini arttirdig1 i¢in hiperbilirubinemi sik goriiliir ve bazen safra
taglarina da rastlanabilir. Tedavi olarak uygun hidrasyon ve gerektiginde parsiyel kan

degisimi uygulanabilir (65,66).
2.4.4 Beslenme Problemi

Geg preterm bebeklerde noral immatiirite, azalmis oro-motor tonus, emme-yutma-solunum
koordinasyonunda gecikme, gastrointestinal immatiirite ve zayif emme nedeniyle beslenme
problemleri goriilebilir (1,17,20). Geg¢ preterm bebeklerin yaklasik %32’sinde beslenme
problemi goriilmektedir. Beslenme problemi yasayan bebeklerde hiperbilirubinemi ve

hipoglisemi riski de artar (20).

Geg preterm bebeklerde taburculuk sonrasi yetersiz kilo alimmnin da en Onemli
nedenlerinden biri beslenme problemleri olup, gec preterm bebeklerde uzamis ve tekrarlayan
hastane yatiglarinin da en sik nedenlerinden biridir. Ek olarak, ge¢ preterm bebeklerde
beslenme yaklagimlart ve uzun dénemde norogelisimsel sonuclar agisindan literatiirde az

sayida calisma bulunmaktadir (67).
2.4.5 Hipoglisemi

Amerikan Pediatri Akademisi’nin (AAP) protokoliine gore; hipoglisemi icin ilk 24 saatteki
esik deger, bebegin semptomatik olmasi durumunda 40 mg/dL iken, asemptomatik
oldugunda ilk 4 saatte 25-40 mg/dL, 4-24 saat araliginda ise 35-45 mg/dL olarak kabul
edilmektedir. Ge¢ preterm bebeklerde hipoglisemi, term bebeklere gore 3 kat daha sik
goriilebilir. Hipoglisemi, yenidoganin en sik ve en onemli metabolik sorunudur. Temel
nedeni hiperinsiilinizmdir (68). Hipoglisemi insidans1 term bebeklerde %35,3 iken bu oran
ge¢ preterm bebeklerde %16’ya ulagsmaktadir (17). Yenidogan hipoglisemisinde letarji,
beslenmede azalma, anormal aglama/huzursuzluk, jitteriness, irritabilite, hipotermi,

diaforez, hipotoni, konvulsiyonlar, solukluk, takipne, apne ve kardiyak arrest gibi klinik

15



bulgular yer alir (1). Hipoglisemik bebekte, uygun beslenme saglanmalidir ve tedavide
oncelikle enteral beslenme, gerekirse intravendz glukoz infiizyonu verilir. Direncli
hipoglisemilerde glukagon, diazoksit gibi farmakolojik tedaviler uygulanabilir. Temelde
hipoglisemiyi onelemeye dikkat edilmeli, dogumdan sonra ilk 1 saat icinde beslenme

desteklenmelidir (68).
2.4.6 Hipotermi

Koltuk alt1 1sismnin 36,5°C altinda olmasi hipotermi olarak tanimlanir. Geg¢ preterm
bebeklerde hipotermi sikligr %6-10 olarak bildirilmektedir (69). Ge¢ preterm bebeklerde
kahverengi yag dokusunun azligi, viicut yiizey alaninin fazlaligi, immatiir santral sinir
sistemi nedeni ile termal regiilasyona yanitin zay1f olmasi sonucu hipotermi goriilebilir (61).
Hipotermi, uzamis yatislarin da en onemli sebeplerinden biridir (17,20). Ge¢ preterm
bebeklerin 1s1 regiilasyonu énemlidir ve uygun yaklasim saglanamadiginda ciddi morbidite
ve mortalite ile sonuglanabilir. Nétral 1sinin saglanmasi, anne-bebek cilt cilde temasin
desteklenmesi, banyonun geciktirilmesi ve ebeveynlerin egitilmesi ile hipoterminin 6niine

gecilebilir (61).
2.4.7 Enfeksiyonlar/Neonatal Sepsis

Yenidogan sepsisi; postnatal ilk 28 giinde, enfeksiyona bagl sistemik bulgularin da eslik
ettigi, kan kiiltiirlinde spesifik bir etkenin iretildigi klinik sendromdur. Yasamin ilk 3
giinlinde (<72 saat) saptanan sepsis “erken neonatal sepsis”; >72 saatten sonra goriilen sepsis
ise “gec neonatal sepsis” olarak siiflandirilir. Gelismis iilkelerde daha diisiik olmak tizere
yenidogan sepsisi insidanst 1000 canli dogumda 1-8,1 arasinda bildirilmektedir (70).
Preterm bebeklerde, term bebeklere gore sepsis insidansi 3-10 kat daha fazladir. Sepsis,
yenidogan bebeklerde dnemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Preterm bebeklerde

sepsis, anormal GMs’e neden olabilir (39).

Sepsis tanisinda altin standart, kan kiiltiiriinde etkenin gosterilmesidir. Sepsis diistliniilen bir
yenidogan bebekte, gerekli tetkikler yapilip, hemen tedaviye baslanmalidir. Enfeksiyonlarin
Onlenmesi i¢in intrapartum profilaksi, el yikama, girisimler sirasinda aseptik tekniklerin
kullanilmasi, yenidogan yogun bakim {iinitesinde uygun kosullarin saglanmasi, izolasyon

onlemleri ve ozellikle anne siitii verilmesi 6nem tagir (70).
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2.4.8 intraventrikiiler Hemoraji

Germinal matriks kanamast, intraventrikiiler hemorajiye (GMK-IVH) bagli meydana gelen
primer beyin hasar1 ve takiben gelisen inflamasyonun yaptigi beyaz cevher hasari ile
sonuglanan sekonder beyin hasar1 olmak {izere iki asamada kanama gerceklesir. Genellikle
yasamin ilk giinlerinde goriilmekle birlikte, vakalarin biiyiik ¢ogunlugu ilk 24 saat igerisinde
ortaya ¢ikar (71). Ileri ve ¢ok ileri preterm bebeklerde daha sik izlenmektedir ve insidans
gestasyonel yas arttikca diismektedir (1,17). GMK-IVH’nin 6nlenmesinde en 6nemli
yaklagim prematiiritenin 6nlenmesidir. Preterm dogumun ka¢inilmaz oldugu durumlarda,
uygun endikasyonlarla antenatal steroid uygulamasi, GMK-IVH nin azaltilmasinda etkinligi

gosterilmis yontemlerden biridir (71).
2.4.9 Kisa ve Uzun Donem Norolojik Sorunlar

Preterm bebeklerde erken dénemde periventrikiiler 16komalazi, IVH, hipoksik iskemik
ensefalopati (HIE), SP, nobetler gibi ciddi nérolojik problemlerin yani sira daha sik olarak
emme-yutma-solunum koordinasyonunun immatiir olmasina bagli beslenme problemleri,
gorme ve isitme problemleri izlenebilmektedir. Ayn1 zamanda yasamin ilk 1 ayinda, postiir

ve hareketlilik agisindan da motor gelisim geriligi goriilebilir (10).

Geg preterm bebekler, ileri yasamlarinda ndrolojik gelisim geriligi, gelisimsel gecikmeler,
okul basarisizlig1, davranigsal ve psikiyatrik problemler agisindan risk altindadir (12,13,72).
Uciincii trimesterde hizla meydana gelen noronal proliferasyon ve sinaptogenez, beyni
hasara acik hale getirir. Hipoksik episodlar, beslenme yetersizlikleri ve maternal
enfeksiyon/inflamasyon gibi durumlar bu duyarliligi daha da hassaslastirir (17,20). Yasamin
ilk 24-72 saatinde preterm bebekler, term yasitlarina gore c¢oklu alanlarda immatiir
norodavranigsal performans gosterir ve bu nedenle yakin izlem gerektirir (17). Geg preterm
bebeklerde mental ve fiziksel gelisimsel gerilik goriilmesi, term bebeklere gore daha olasidir.
Term dogumlara gore SP, mental retardasyon ve sizofreni riski ge¢ preterm bebeklerde daha
fazladir (1,20). SGA ve diisiik gestasyonel yas otizm spektrum bozukluklarinin (OSB)
goriilme riskini artirir. OSB’ye dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) eslik
edebilir (73). Ayrica ge¢ preterm dogum; hiperkinetik bozukluk, diisiik okul basarisi,
kognitif ve nérogelisimsel gecikme, diisiik zeka puani, 6zel egitim gereksinimi, davranis ve

dikkat problemleri ile iligkili bulunmustur (26,74,75).
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2.4.10 Tekrarlayan Hastane Yatislar

Geg preterm bebekler, fizyolojik ve metabolik olarak heniiz immatiir olduklarindan, yagamin
ilk 1 yilinda tekrarlayan hastane yatislari agisindan risk altindadir (76). Term bebeklere gore
gec preterm bebeklerde tekrarlayan yatis insidansi 1,5-3 kat daha fazladir. En 6nemli
hastaneye yeniden yatis nedeni yenidogan sariligi ve beslenme problemleridir (1,17,19).
Neonatal morbiditelere daha yatkin olan ge¢ preterm bebeklerin, term bebekler gibi
degerlendirilmesi, dolayisiyla hastane yatiglarinin kisa olmasi; hastaneye yeniden yatiglar

icin bir risk faktorii olarak degerlendirilebilir.

2.4.11 Mortalite

Yenidogan bebeklerde mortalite nedenleri arasinda en sik konjenital anomaliler ve
prematiirite yer alir. Ozellikle SGA preterm bebekler mortalite agisindan daha risklidir. Geg

pretermlerde mortalite riski, term bebeklere gore 2-4 kat artmistir (74).
2.5 NOROLOJIK GELISIM

Beyin gelisimi, gestasyonel 3. haftada noral tiip olusumuyla baglar. Sekizinci haftanin
sonunda, santral ve periferik sinir sisteminin cogu yapisi olusmaktadir (77). Gebeligin ikinci
yarisi, 0zellikle beyin gelisimi agisindan ¢ok 6nemlidir ve 35-41. hafta arasinda beyin hacmi
ve miyelinizasyon 5 kat artar (1,17,76,78). Gebeligin son 6 haftasi 6zellikle beyaz ve gri
cevherin kortikal gelisimi agisindan 6nemlidir (11,79,80). Gebeligin 34. haftasinda, beynin
kortikal hacmi term donemdekinin %53’ ve beyin agirligi term bebeginkinin %65’1
kadardir (17,20,81). Gelismekte olan beynin ekstrauterin diinya ile erken tanigmasi,
norogelisimsel bozukluklar ile iliskilidir ve izlemde biligssel, motor, davranigsal,
norosensoriyel ve dil gelisimi ile ilgili sorunlarin gelisiminde rol oynar (80,82). Preterm

donem ve yasamin ilk 1 yil1, bebegin motor gelisimi i¢in 6zellikle hassas bir donemdir (83).

Prematiirite, cocukluk ve ergenlik caginda goriilen gelisimsel problemler i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (84). Geg¢ preterm bebekler, term bebeklere gore norolojik olarak daha immatiir
olsa da genelde ilk 1 yilda term yasitlari1 yakalayabilmektedir (“catch-up”) (76,85).
Preterm bebekler, term bebeklere gore kas giici gelisimi yoniinden zayiftir, bunun
sonucunda zayif postural kontrol meydana gelir ve yergekimine karsi hareket siireci
gecikebilir. Yagamin erken donemlerinde preterm bebeklerde farkli gelisimsel yolaklar

devreye girebilir veya motor gelisimde gecici veya kalic1 gecikmeler olabilir (17,86).
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Beynin plastisitesi, santral sinir sisteminin yapisimt ve fonksiyonunu modifiye etme
kapasitesidir ve yasam boyu devam eder. Geng yasta plasitisite daha fazla iken, yaslandikca
beynin plastisite kapasitesi azalmaktadir. Bebeklerde beyin; 6grenme siireci, duyusal gelisim
ve hareketler icin en iyi kapasiteye sahiptir ve bu donemde riskli bebeklere erken donemde

yapilan miidahaleler, bu gelisimde 6nemli rol oynar (87).

Gec preterm bebekler, immatiiriteye bagli olarak; SP gibi norogelisimsel problemler
acisindan term bebeklere gore 3-4 kat artmis riske sahiptir. SP insidansi; ge¢ pretermlerde
%0,3-0,9, term bebeklerde %0,1 olarak bulunmustur (11). SP, preterm dogumlarda goriilen
en onemli norolojik komplikasyondur (87). Motor ve biligsel beyin bozukluguna bagh
gelisen, kronik ve kalic1 hareket ve postiir bozuklugudur (88). Tanis1 klinik ve norolojik
belirtilere dayali olarak genellikle 12-24 ay arasinda konulur. Geg preterm dogan bebeklerin
gelisimsel koordinasyon bozukluklar1 agisindan da yiiksek riski vardir ve fonksiyonel

mobilite gerektiren fiziksel aktivitelerde basarili olamayabilirler (78).

Iletisim bozukluklari, term bebeklerde %4,8 oraninda goriilmekteyken, bu oran geg
pretermlerde %6,3 olarak bildirilmektedir. Ozellikle SGA olan gec preterm bebeklerde
norogelisimsel bozukluklarin daha sik goriildiigii gozlenmektedir (88). Ayn1 zamanda gec
preterm dogum hiperkinetik bozukluk, diisiik okul basarisi, gelisimsel gecikme, davranis ve

dikkat problemleri ile iligkili bulunmustur (26).

Preterm bebeklerde BPD, sepsis, menenjit, NEK, ROP, postnatal steroid kullanima, IVH,
gelisme geriligi, eslik eden konjenital anomaliler ve ¢ogul gebelik gibi risk faktorleri,

norogelisimsel prognozu olumsuz etkiler (61).

Yiiksek riskli bebeklerde norolojik hastaliklara erken tani konulmasi ve erken miidahale;
noroplastisitenin  artirilmasi, komplikasyonlarin azaltilmasi, 6grenme imkanlarinin
saglanmast ve ailelere gerekli psikolojik destegin verilmesi acisindan faydalidir. Erken
donemde taniya yonelik; norolojik goriintiileme yontemleri, spontan motor hareketlerin
degerlendirmesi (General Movement Assessment—GMA), Hammersmith Infant Norolojik

Degerlendirmesi (HINE) kullanilabilir (86,89).
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2.5.1 Erken Donem Norolojik Gelisimin Degerlendirilmesi

Hammersmith Infant Norolojik Degerlendirmesi (Hammersmith Infant Neurological

Examination-HINE)

HINE, 2-24 aylik bebeklerin degerlendirilmesinde sik kullanilan, basit ve puanlanabilir bir
skorlama sistemidir. Ozellikle SP ve norogelisimsel bozukluklarm taninmasinda olduk¢a
kullanigh bir aragtir (89,90). Bu 6lcekte; 3 grupta norolojik, motor fonksiyon ve davranigsal
degerlendirme yapilir. Testin temelde ilk boliimii puanlanir ve tam puan 0-78 puan arasinda

degisir (89).

HINE ilk boliim norolojik degerlendirmesinde; kraniyal sinir fonksiyonlari (yiiz ifadesi, goz
hareketleri, obje takibi, isitsel yanit, emme/yutma), postiir (bas, gévde, ekstremiteler),
hareket niteligi ve niceligi (supin pozisyonda serbest halde), tonus (esarp belirtisi (scarf
sign), pasif omuz elevasyonu, pronasyon/supinasyon, kalca, popliteal aci, ayak bilegi
dorsifleksiyonu, oturma postiirii, yliziistii postiir), refleksler (derin tendon refleksleri, kol ve
el ekstansiyonu, tekmeleme, lateral tilt) ve pozisyonlara karsi verilen tepkiler; ikinci
boliimde motor fonksiyon degerlendirilir. Her baslik 0-3 puan arasinda puanlanir. Olgegin
3. bolimiinde ise davranis durumu; biling diizeyi (1-6 puan), duygudurum (1-5 puan) ve

sosyal oryantasyon (1-4 puan) olmak tizere 3 baslik altinda degerlendirilir. (Bkz. Ek. 4)

HINE skorunun degerlendirme zamanina gore sinir degerleri, her ay i¢in persentil olarak
belirlenmistir. Preterm bebekler i¢in 3 aylikken yapilan degerlendirmede, optimal HINE
skoru icin sinir degeri < 57 olarak bildirilmistir (27). HINE skorunun < 52 olmasi, SP ve
ciddi motor bozukluklar agisindan 6nemli derecede prognostiktir (91). SGA bebeklerde
HINE skoru daha diisiik izlenebilir (92). Iki yasta yiiksek HINE skoru; daha iyi sozel
algilama, anlamlandirma, zeka ve Ogrenme hizi ile iliskilidir. HINE skoru 1 puan

yiikseldiginde, IQ puaninin 1,2 puan arttig1 gosterilmistir (93).
Spontan Motor Hareketler (General Movements—GMs)

Spontan motor hareketler (GMs), ¢esitli hiz, siddet ve glicte kol, bacak, boyun ve govde
hareketlerinden olusur; kademeli olarak baslar ve sonlanir (13,89). GMs fetal hayatin 9-12.
haftalarinda bagslayan, bebegin spontan hareketlerinin bir komponentidir ve postterm 20.
haftaya kadar devam eder (13,29,83,94). GMs degerlendirmesinde gorsel olarak temelde
bebegin hareketlerinin karmasikligi, cesitliligi ve akiciligi degerlendirilir ve noéronal gelisimi

gosterir (12,95).
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Normal GMs, karmasik, g¢esitli ve akici hareketlerdir (86). Anormal GMs, cesitlilikten
yoksundur ve norogelisimsel bozukluklar agisindan bir gostergedir. GMs puan1 ne kadar
yiiksekse hareket kalitesi de o kadar fazladir (96). Preterm bebeklerdeki anormal GMs’in
diisiikk gestasyonel hafta, uzamis entiibasyon siiresi, sepsis, sistemik steroid kullanimi ve
indometazin uygulanmasi ile iliskili oldugu bulunmustur (86). Izlemde anormal GMs olan
bebeklerde, SP gelisebildigi gdzlenmistir (97,98). Mindr norolojik defisitler, 6grenme
giicliikleri veya OSB gibi diger tanilarin konulmasma da yardimcidir (86,99). GMs
degerlendirmesinin 6zgiilligli ve duyarliligi, kraniyal ultrasonografiden (USG) iistiin olup,
term donemde uygulanan beyin manyetik rezonans goriintilemeye (MR) yakindir ve

izlemde anormal GMs varliginda beyin MR ile degerlendirme de onerilir (86,97).

GMs kalitesi gestasyonel yas, dogum agirligy, fetal distres, GDM, gestasyonel hipertansiyon,
IVH, diisiik Apgar skoru, ciddi asfiksi, hipoglisemi, hiperbilirubinemiden etkilenebilir.
Diisiik dogum agirligi ve gestasyonel yas anormal GMs’e neden olan en onemli risk

faktorleri arasindadir (100).

Writhing hareketler (WMs): Term donemden postnatal 9. haftaya kadar goézlenebilir
(29,89,95,97). Normal WMs, ozellikle alt ektremitede sporadik olarak ani ve genis
ekstansiyon hareketleri olarak gozlenen diisiik-orta amplitiidlii, diisiik-orta hizda, eliptik
hareketlerdir. Postterm 6-9 haftalik yasta, fidgety hareketlerin kademeli olarak ortaya
cikmasiyla kaybolur (29). GMs karmasiklik ve cesitliligini kaybederse; zayif repertuvar,
kramp-senkronize ve kaotik olmak {izere 3 ayr1 hareket ¢esidine ayrilabilir (29,94,101).
Preterm bebeklerde anormal GMs, santral sinir sistemi hasarinin yani sira neonatal sepsis

sonrasinda da goriilebilir (39).

Zayif Repertuvar GMs (Poor Repertoire GMs—PR): Term ve erken postterm yasta
meydana gelir. Hareket bilesenlerinin dizilisi monotondur ve farkli viicut boliimlerinin
hareketleri, normal GMs’de oldugu gibi karmasik sekilde meydana gelmez (29,94,95,101).
PR hareketlerde 6zellikle kisa siireli kol ve bacak hareketleri agiga ¢ikar. Bu hareketler
kollarda yasla birlikte artarken, bacaklarda yas arttikca azalir (96). PR hareketler, kraniyal
USG’si anormal olan bebeklerde sik goriiliir ve sonrasinda normal, anormal FMs goriilebilir
veya goriilmeyebilir (29). Cogu bebekte preterm donemde GMs, PR olarak siniflandirilir,
ancak yasla birlikte normale doner, bu nedenle prediktif degeri diisiiktiir (13,83,86,94,98).

Kramp-senkronize GMs (Cramp-synchronized GMs—CS): Preterm yastan itibaren

goriilen anormal bir paterndir. Hareketler serttir, normal akici ve acik o6zelliklerden
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yoksundur; tim ekstremite ve govde kaslari neredeyse ayni anda kasilir ve gevser
(29,94,101). Ozellikle iist ekstremitelerde goriilen, yavas, diisiik amplitiidlii ve dar acida
meydana gelen hareketlerdir (96). Birka¢ hafta boyunca CS hareketler gozlenmesi, SP
acisindan yiiksek prediktif olarak degerlendirilir (29,94,95).

Kaotik GMs (Chaotic GMs—Ch): Tiim ekstremitelerin hareketleri sert, genis amplitiidde,
hicbir akiciligr ve diizglinligii olmayan, siirekli kesintiye ugrayan kaotik bir diizende
meydana gelirler. Kaotik hareketler; preterm, term ve erken postterm yasta goriilebilir (29).
Anormal CS hareketler bazen kaotik hareketlere doniisebilir (94,101). Ch hareketler genelde

term donemde CS’e evrilir ve SP agisindan yiiksek risk gostergesidir (86).

Fidgety hareketler (FMs): Preterm bebeklerde postnatal 6. hafta gibi erken bir donemde
goriilebilirler ancak genellikle 9. hafta civarinda meydana gelirler. istemli ve yercekimine
kars1 hareketlerin meydana geldigi ve baskinlik kurdugu 20. haftaya kadar izlenebilirler (29).
FMs dogasini minik hareketler olusturur. Boyun, govde ve ekstremitelerin her yondeki,
degisken hizlanmalarla seyreden, diisiik amplitiidlii, orta hizdaki sirkiiler hareketlerdir
(29,39). FMs, bebegin pozisyonundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar ve bebek uyanikken
olusur; en 1yi supin veya bas hafif dik pozisyonda iken degerlendirilir; huzursuz, aglayan
veya uyuyan bebekte izlenemez (13,98). FMs, norolojik sonuglarin 6ngdriilmesinde %96
ozgilliige ve %95 duyarliliga sahiptir (89). FMs degerlendirilmesinde en optimal zaman
postnatal 12-16. haftalardir (87,102). Norogelisimin degerlendirilmesinde 6nemli derecede
faydalidir (13). Normal FMs’ye sahip bebeklerin ileri donemde norolojik olarak saglam
gelisim gdsterme olasilig1 yiiksektir. Ozellikle 3. ayda FMs goriilmemesi basta SP ve diger
ciddi norolojik defisitler agisindan gii¢lii bir belirleyicidir (13,99).

Santral sinir sistemi hasar1 ve uzamis yenidogan yogun bakim yatislarina baglh erken ve geg
baslangi¢li neonatal sepsis, preterm bebeklerde anormal GMs ile iligkili bulunmustur.
Siklikla koryoamniyonit sonucu gelisen erken neonatal sepsis, gestasyonel yastan bagimsiz
olarak, fetiis veya preterm bebegin immatiir beyninde olusabilecek hasarlar i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak belirlenmistir (39). Bazal ganglionlar ve talamus hasart ile hafif/orta/ciddi
beyaz cevher degisiklikleri ve/veya kortikal hasar genelde norolojik agidan kotii prognostik

faktorlerdir. Bu beyin MR bulgulari, FMs yoklugu ile koreledir (13).

Gebelik sirasinda maternal antikonviilsif tedavi kullaniminin GMs’i 6nemli derecede
bozdugu tespit edilmistir. Preterm bebeklerde patent duktus arteriozusun (PDA) non-invaziv

kapatilmas1 ve diisiik dozlarda IVH nin &nlenmesi i¢in kullamilan indometazinin GMs
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niteligini bozmadig1; ancak hareketlerin hizinda bir diigiis gorildiigi bildirilmistir.
Deksametazon tedavisinin, preterm yasta harekette gecici bir azalma ile GMs hiz1 ve
amplitiidiinde de azalmaya neden oldugu rapor edilmistir. Agir enfeksiyonlu preterm

bebeklerin GMs’i diisiik hizl1 durgun bir karaktere sahiptir (29).
Norogoriintiileme

Kraniyal USG yenidoganin beynindeki yapisal degisiklikleri saptamak icin en ¢ok kullanilan
goriintiileme teknigidir ve noérolojik prognozu tahmin degerinin en iyi oldugu
diistiniilmektedir. Kraniyal USG’de tespit edilen periventrikiiler ekojenite artiginin 6nemi
belirsizdir. MR goriintiilemesinde beyaz cevher anomalileri FMs yoklugu ile iligkilidir (13).
Beyin MR beyaz cevher hasarini, kraniyal USG ise IVH, ventrikillomegali ve kistik

periventrikiiler 16komalaziyi (cPVL) gostermesi agisindan degerlidir (103).

GM s beyin fonksiyonunu, gériintiileme yéntemleri ise beyin yapismi gosterir (12). Ozellikle
postnatal 3. ayda norogoriintiileme ile birlikte GMs degerlendirmesi riskli hastalarda

norogelisimsel problemlerin belirlenmesi agisindan 6nemlidir ve pratikte onerilmektedir.

Geg preterm bebeklerin plasenta histopatolojilerine gore erken norolojik degerlendirmesi,
erken tan1 ve erken donemde miidahale acisindan 6nem tasimaktadir. Bu bebeklerin uzun
donem izlemleri gerekmektedir; ancak erken donemde bu sorunlarin degerlendirilmesi,

erken miidahale ve uzun donem izlem agisindan kritiktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Yenidogan Unitesinde Kasim 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda izlenen, gebelik yas1 34%7-
36%7 hafta olan 51 gec preterm bebekte cinsiyet ayrimi olmaksizin prospektif olarak yapildi.
Anne yanm1 ve/veya yenidogan yogun bakim iinitesine yatirilarak izlenen ge¢ preterm
bebekler dogum tarihine gore sirayla ¢alismaya alindi. KA21/460 numarali calismamiz igin
Baskent Universitesi Etik Kurulu ve Klinik Arastirmalar Kurulu’ndan onay alind1 (Bkz. Ek

1). Calismaya dahil edilen bebeklerin ailelerinden aydinlatilmis onam alind1 (Bkz. Ek 2).

Konjenital anomalisi olan, merkezimizde dogmayan, IVH, perinatal asfiksi, HIE, konjenital
kalp hastaliklari, kromozomal anomalisi olan ve monokoryonik ikiz ge¢ preterm bebekler

calismadan disland.

Calismamiza dahil edilen gec preterm bebekler, dogumdan sonra 1. hafta i¢inde, postnatal
1. ay ve postnatal 3. ayda olmak {izere toplamda 3 kez degerlendirildi. Bebeklerin ndrolojik
degerlendirilmesine yonelik yenidogan refleksleri (emme, arama, Moro, yakalama
refleksleri) degerlendirildi, "Hammersmith infant Norolojik Degetrlendirmesi (HINE)"
uyguland1 ve spontan motor hareketler (GMs) degerlendirildi. Tiim bebeklerde;

1. Degerlendirme: Postnatal 1. hafta i¢inde yapild: ve fizyolojik olarak stabil bebeklerde
yenidogan refleksleri ve GMs (writhing hareketler) degerlendirildi.

2. Degerlendirme: Postnatal 1. ayda yapildi ve HINE 1. bolim ile GMs (writhing
hareketler) degerlendirildi.

3. Degerlendirme: Postnatal 3. ayda yapild1 ve HINE 1. boliim ile GMs (fidgety hareketler)
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 51 ge¢ preterm bebegin plasenta patolojileri dogum sirasinda Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan, ikiz bebeklerde plasentalar isaretlenerek,
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi. Bu bebeklerin dogum tarihleri, dogum
agirliklari, gebelik haftalari, Apgar skorlar, yatis siireleri, morbidite nedenleri, maternal risk
faktorleri, plasental histopatoloji rapor sonuglar1 ve ndrolojik muayene verileri ile kraniyal

USG uygulanan hastalarin USG raporlari, veri toplama formlarina kaydedildi (Bkz. Ek 3).

Postnatal 1. haftada yapilan ilk muayenede; solunum ve kardiyovaskiiler sistemler a¢isindan

stabil olan bebeklerde yenidogan refleksleri (emme, arama, Moro, yakalama) ve GMs
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degerlendirildi. Postnatal 1. hafta i¢inde ve 1. ayda yapilan GMs degerlendirmesi sonucunda
gec preterm bebekler normal (N), zayif repertuvar (PR), kramp-senkronize (CS) olarak
smiflandirildi.  Kaotik GMs (Ch) goriilmedi. Postnatal 3. ayda yapilan GMs
degerlendirmesinde ise fidgety hareketlere (FMs) bakildi ve bebekler FMs varligina gore
FMs var/yok olarak siiflandirildi.

Bu calismanin erken donemde uygulanmis olmasi ve calismaya dahil edilen bebeklerin
gestasyonel  haftalar1  nedeniyle, orijinal ~Hammersmith  Infant  Nérolojik
Degerlendirmesi’ndeki ilk boliim temel alinarak degerlendirildi (Bkz. Ek 4). HINE ilk boliim
norolojik degerlendirmesinde; kraniyal sinir fonksiyonlari (yliz ifadesi, géz hareketleri, obje
takibi, isitsel yanit, emme/yutma), postiir (bas, govde, ekstremiteler), hareket niteligi ve
niceligi (supin pozisyonda serbest halde), tonus (esarp belirtisi (scarf sign), pasif omuz
elevasyonu, pronasyon/supinasyon, kalca, popliteal ac1, ayak bilegi dorsifleksiyonu, oturma
postiirii, yliziistii postiir), refleksler (derin tendon refleksleri, kol ve el ekstansiyonu,
tekmeleme, lateral tilt) ve pozisyonlara kars1 verilen tepkiler degerlendirildi ve her baglik 0-
3 puan arasinda puanlandi. HINE 2. ve 3. boliimleri temel Olcekte toplam puana dahil
edilmediginden caligmamizda puanlanmadi. Noromotor gelisimin degerlendirilmesinde
onemli yeri olan HINE, 2. (postnatal 1. ay) ve 3. (postnatal 3. ay) degerlendirmede
uygulanmis olup, her bebek toplamda 78 puan iizerinden puanlandi. Ugiincii ayda yapilan

degerlendirmede HINE skoru icin siir degeri 57 olarak kabul edildi (104).

Bu calismada, calismaya dahil edilen bebekler GMs sertifikast olan deneyimli bir
fizyoterapist esliginde, beslendikten sonra sakinken degerlendirildi. Degerlendirmenin
objektif olmasi ve takip agisindan, bebeklerin es zamanli olarak 5 dakikalik video kayitlar
da alindi. Tiim bebeklerin GMs degerlendirmeleri bebek uyanikken, sakinken ve supin
pozisyonda yapildi. izlemde videolar fizyoterapist tarafindan tekrar degerlendirildi. GMs
degerlendirilmesi sirasinda davranigsal durum g6z Oniinde bulundurularak; huzursuzluk,
aglama ya da uyku hali durumunda kayitlar ve degerlendirme durdurularak bebek

sakinlestikten sonra degerlendirme tekrarlandi.

Caligmaya dahil edilen bebekler ayni zamanda YGT, RDS, pnomoni, hava kagagi
sendromlari, apne vb. solunumsal problemler, hiperbilirubinemi, beslenme problemleri,
hipoglisemi, hipotermi, polisitemi, IVH, tekrarlayan ve/veya uzamis yatislar gibi neonatal
morbiditeler agisindan da takip edildi. Solunum sikintis1 gézlenen ge¢ preterm bebekler;

klinik bulgulari, akciger grafisi ve kan gazi degerlerine gére YGT, RDS, pndémoni, hava
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kacag1 sendromlar1 ve apne alt bagliklar altinda siniflandirildi. Kan sekeri < 50 mg/dL olan
bebeklerde hipoglisemi s6z konusu idi. Koltuk alt1 1sisinin 36,5°C altinda olmasi hipotermi
olarak tanimlandi. Ven6z hematokrit degeri > %65 olan ge¢ preterm bebekler polisitemik
kabul edildi. Amerikan Pediatri Akademisi’nin bilirubin nomogramlarina gére gestasyonel
hafta ve eslik eden klinik risk faktorlerine gore ge¢ preterm bebeklerin hiperbilirubinemi ve
tedavi gereksinimleri belirlendi. Klinik ve laboratuvar bulgularinda; tam kan sayimi, C-
reaktif protein (CRP) ve kan kiiltiirii tetkiklerine gore hastalarda sepsis varligi belirlendi. i1k
72 saatte goriilen sepsis “erken neonatal sepsis”, 72. saatten sonra izlenen sepsis ise “ge¢
neonatal sepsis” olarak siniflandirildi. Postnatal 7 glinden daha uzun yatiglar uzamis yatig
olarak degerlendirildi. Taburculuk sonrast1 ilk 1 ay i¢cinde herhangi bir nedenle hastane yatis1

olan ge¢ preterm bebekler tekrarlayan yatis varligi olarak kabul edildi.

Geg preterm bebeklerin dogum agirliklar1 Fenton egrisine gore degerlendirildi. Bu egriye
gore 10-90 persentil arasinda dogum agirligina sahip olan bebekler AGA (appropriate for
gestational age), dogum agirligi gebelik haftasina gore 10 persentilin altinda olan bebekler
SGA (small for gestational age), gebelik haftasina gore 90 persentilin lizerinde dogum

agirhigi olan bebekler ise LGA (large for gestational age) olarak tanimlandi.

Maternal risk faktorleri olarak anne yasi, oligohidramniyoz/polihidramniyoz, GDM, EMR,
maternal enfeksiyonlar, plasenta previa, ablasyo plasenta, preeklampsi/gestasyonel
hipertansiyon, trombofili, maternal ilag/sigara kullanimi, YUT ve ¢ogul gebeklikler
sorgulandi. Bebeklerin nérolojik gelisimine etkisi olmasi nedeniyle maternal hipotiroidi olan

anneler de ayrica kaydedildi.

Bu calismada 51 ge¢ preterm bebegin plasentas1 makroskobik ve mikroskobik histopatolojik
inceleme icin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na incelemeye
gonderildi. Makroskobik olarak plasentalarin agirligi ve boyutlarinin 6l¢iimii kaydedildi.
Makroskobik olarak umbilikal kord, membranlar ve 3 tam kat plasentadan olacak sekilde
ornekleme yapildi. Parafin gomiilii bloklardan hazirlanan 3-5 mikronluk kesitlere
haematoksilen-eozin (H&E) boyamasi uygulandi. Boyama Oncesinde preparatlar 60°C
sicakligindaki etiivde 30 dakika bekletildikten sonra ksilole alinarak deparafinize edildi.
Boyama igleminde 6nce preparatlar %70, %90, ve %95'lik alkol kaplarinda 20'ser dakika
bekletildi. Yikama sonras1 haematoksilende 2 dk, asit alkolde 5 saniye muamele edildikten

sonra yikandi ve eozin boyasinda 30 saniye bekletildi. Ardindan sirasiyla %95, %90 ve
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%70'lik alkolde 15'er dk, ksilolde toplam 30 dk bekletilerek entellan yardimiyla lamel ile
kapatildi.

Hematoksilen-eozin ile boyanmig olan tiim preparatlar; plasentada bulunan anomaliler
acisindan patoloji uzmani tarafindan degerlendirildi. Plasenta histopatolojisinin gec preterm
bebeklerde morbiditeler ve ndrolojik gelisimlerine etkisi olabilecegi diisiiniildiigiinden, ileri

analiz i¢in 6 ana patolojik bulgu secildi.

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

ikizler i¢in, plasenta agirliklari ikiye boliindii.

Calismaya dahil edilen gec¢ preterm bebeklerin annelerinden dogum sirasinda gonderilen
plasenta drneklerinin histopatoloji raporlar1 patologlar tarafindan 1-Inflamasyon (1a-Akut
inflamasyon, 1b-Kronik inflamasyon), 2-Plasentomegali, 3-Plasental hematomlar ve
perivilloz fibrin birikimi, 4-Maternal uterin malperfiizyon, 5-Fetal obliteratif vaskiilopati, 6-

Diger, 7-Normal olmak iizere 7 alt kategoride degerlendirildi.

Plasenta histopatolojisi normal olarak sonuclanan hastalar kontrol grubu olarak ayrildi.
Gonderilen plasentalarda 1-6. maddelerden tek bir anormal histopatolojik bulgunun
varliginda; plasental degerlendirme “patolojik™ olarak kabul edildi. Plasental histopatolojisi
anormal ve normal olan gruplar arasinda neonatal morbiditeler, maternal komorbiditeler,

erken donem noérolojik gelisim degerlendirmeleri karsilastirildi.

3.1 istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics v25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM
SPSS Statisticsfor Windows, Version25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket

programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.

Kategorik dl¢iimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik 6lciimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare testleri kullanildi. Beklenen deger problemi
olmayan durumlarda Pearson Ki Kare testi, beklenen deger problemi olan durumlarda ise
Fisher Exact testi kullanildi. Sayisal Ol¢limlerin normal dagilim varsayimini saglayip
saglamadig1 Shapiro Wilk testi ile test edildi. Iki grup (FMs var/yok, Plasenta patolojisi

var/yok gibi) arasinda sayisal Olglimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi

27



durumunda Bagimsiz gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann
Whitney U testi kullanildi. Tkiden fazla grubun (Gebelik haftasi, GMs degerlendirmeleri,
gebelik haftasina gére dogum agirligi gibi) sayisal dl¢iimlerinin genel karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmast durumunda Tek Yonli Varyans Analizi, varsayimlarin
saglanmamas1 durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilagtirmalarda anlamli
bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmalarinda varsayimlarin saglanmasi
durumunda grup i¢i varyanslarin homojen olup olmamasina gore Tukey, Games-Howell
testleri kullanildi. Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda varsayimlarin  saglanmamasi

durumunda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmig Mann Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 51 gec preterm bebegin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de sunuldu.

Tablo 4.1: Ge¢ preterm bebeklerin demografik, prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri

Demografik Bilgiler Ortalama + SS Med (min-maks)

Preterm bebeklerin 6zellikleri

Cinsiyet n %0

Kiz 33 %64,7

Erkek 18 %35,3
Dogum agirlig1 (gr) 2556 + 546 2460 (1745-4380)

34. hafta 2377 £ 362 2345 (1980-2840)

35. hafta 2408 + 264 2423 (1920-2940)

36. hafta 2731 £704 2580 (1745-4380)
Dogum agirligina gore n %0

AGA 35 %68,6

SGA 12 %?23,5

LGA 4 %7,8
Gebelik haftasi n %0

34. hafta 7 %13,7

35. hafta 20 %39,2

36. hafta 24 %47,1
Dogum sekli n %0

C/S 50 %98.,0

NSVY 1 %?2.,0
Yatis bilgisi n %

Anne yani 21 %41,2

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi 30 %58,8
Apgar 1. dakika 8,47 +0,83 9 (6-9)
Apgar 5. dakika 9,37 £0,85 10 (6-10)

SS: standart sapma, Med (min-maks): median (minimum-maksimum), AGA: appropriate for gestational age,
SGA: small for gestational age, LGA: large for gestational age, C/S: sezaryen dogum, NSVY: normal spontan
vajinal yolla dogum
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Tablo 4.1: Gec¢ preterm bebeklerin demografik, prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri

(Devami)

Neonatal Morbiditeler n %0
YGT 18 %35,3
RDS 3 %5,6
Pnémoni - -
Apne 1 %?2,0
Hava kagag1 sendromlar1 1 %?2.,0
Hiperbilirubinemi 22 %43,1
Beslenme problemi 6 %11,8
Hipoglisemi 5 %9,8
Hipotermi - -
Enfeksiyon 5 %9,8
Polisitemi 4 %7,8
IVH - -
Uzamis yatis 6 9%11,8
Tekrarlayan yatis 12 %23,6
Mortalite - -

Maternal ozellikler Ortalama = SS Med (min-maks)

Anne yas1 32+4 31 (25-42)

Gebelik sekli n Y/
Spontan 15 %29,4
IVF 36 %70,6

Maternal risk faktorii n %0
[leri anne yas1 (>35 yas) 11 %21,6
Oligohidramniyoz 1 %?2,0
Polihidramniyoz - -
GDM 11 %21,6
EMR 1 %?2,0
Plasenta previa 1 %?2,0
Ablasyo plasenta - -
Hipertansiyon 9 %17,6
Maternal enfeksiyon 11 %21,6
Trombofili - -
Hag:/ sigara kullanimi 1 %?2.,0
Cogul gebelik 15 %?29,4
Maternal hipotiroidi 12 %23,5

SS: standart sapma, Med (min-maks): median (minimum-maksimum), YGT: yenidoganin gegici takipnesi,
RDS: respiratuvar distres sendromu, IVH: intraventrikiiler hemoraji, IVF: in vitro fertilizasyon, GDM:
gestasyonel diyabet, EMR: erken membran riiptiirii
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Tablo 4.1: Ge¢ preterm bebeklerin demografik, prenatal, natal ve postnatal 6zellikleri

(Devami)
Plasental histopatolojik bulgular n %0
inﬂamasyon 11 %21,6
Akut 5 %9,8
Kronik 6 %11,8
Plasentomegali 11 9%21,6

Plasental hematomlar ve perivilloz

fibrin birikimi

Maternal uterin malperfiizyon 4 %7,8
Fetal obliteratif vaskiilopati - -
Diger 1 %?2.,0
Normal 24 %47,1
Toplam 51 %100,0

Tiim bebeklerin hastanede yatis siireleri ortalama 3,88+3,122 (1-15) giin olup, bu bebeklerin
12’sinin (%?23,5) takiplerinde yeniden hastaneye yattig1 goriildii. En sik tekrarlayan yatis
nedeni hiperbilirubinemiydi (n=10, %19,6). Tekrarlayan yatislarda ayrica enfeksiyonlar
(COVID enfeksiyonu (n=2), HSV enfeksiyonu (n=2)), beslenme problemi (n=1) ve apne
(n=1) gozlendi.

Neonatal morbiditeler icinde en sik solunumsal problemler (%43,1), bunlar arasinda da
agirlikli olarak YGT (%35,3) gozlendi. Ayrica indirekt hiperbilirubinemi (%43,1), beslenme
problemi (%11,8), hipoglisemi (%9,8), enfeksiyonlar (%9,8) ve polisitemi (%7,8) goriildii.
Calismamizda pndmoni, hipotermi, IVH ve mortalite gozlenmedi.

Ge¢ preterm bebeklerin annelerinin 36’sinda (%70,6) maternal risk faktorleri oldugu
goriildii. En sik goriilen maternal risk faktorleri ileri anne yast (>35 yas) (%21,6), GDM
(%21,6), maternal enfeksiyonlar (%21,6) ve hipertansiyon (%17,6) idi. Maternal hipotiroidi
12 hastada (%?23,5) izlendi. Cogul gebelik oran1 %29.4 (n=15) idi ve tiim ¢ogul gebelikler
ikiz gebelikti. Maternal risk faktorlerinin dagilimi Tablo 4.1°de verildi.
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Sekil 4.1: Plasental histopatolojik bulgularinin dagilhim grafigi

Plasentanin histopatolojik incelemeleri sonucunda; 27 bebegin (%52,9) plasentasinda
anormal plasental histopatolojik bulgu saptandi. Alt1 ayr1 kategoride degerlendirilen anormal
plasental histopatolojilerden en sik inflamasyon (%21,6) (akut inflamasyon %9,8, kronik
inflamasyon %11,8) (Resim 4.1-4.2), plasentomegali (%21,6) ve maternal uterin
malperfiizyon (%7,8) (Resim 4.3) izlendi. Normal olan grupta, iki plasentada ek olarak
subkoryonik kist izlendi. Plasental histopatolojik bulgularin dagilimi Sekil 4.1°de verildi.

[
:

""*h! i3
&m

Resim 4.1: Akut inflamasyon (Hematoksilen-eozin, x200)
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Resim 4.3: Maternal uterin malperfiizyon (Hematoksilen-eozin, x200)
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Tablo 4.2: Plasenta tanisal kategorileri icinde degerlendirilen histopatolojik bulgular

ile ge¢ preterm bebeklerin 6zelliklerinin iliskisi

Plasenta Histopatolojisi

Gec preterm Var (n=27) Yok (n=24)
bebeklerin ozellikleri Med Med
Ortalama + . Ortalama + . p
SS (min- SS (min-
maks) maks)
Cinsiyet n % n %o
Kiz 18 9%66,7 15 %62,5 0,756
Erkek 9 %33,3 9 %37,5
2520 2353
Dogum agirlig: (gr) 2667 = 660 (1745- 2431 £ 354 (1870- 0,124
4380) 3120)
Dogum agirligina gore n % n %
AGA 19 %70,4 16 9%66,7 0.075
SGA 4 %14,8 8 %33,3 ’
LGA 4 %14,8 0 9%0,0
Gebelik haftasi n /) n %
34. hafta 5 %18,5 2 %38.,3 0.299
35. hafta 8 %29,6 12 %50,0
36. hafta 14 %51,9 10 %41,7
Yatis bilgisi n /) n %0
Anne ?fam 10 %37,0 11 %45,8 0.524
YYBU 17 %63,0 13 9%54,2 ’
Apgar 1. dakika 8,52 +0,75 9 (6-9) 8,42 +0,93 9(6-9) 0,667
Apgar 5. dakika 9,26 £1,02 10(6-10) 9,50+0,59 10(8-10) 0,316

SS: standart sapma, Med (min-maks): median (minimum-maksimum), AGA: appropriate for gestational age,

SGA: small for gestational age, LGA: large for gestational age, YYBU: yenidogan yogun bakim iinitesi

Geg preterm bebeklerin plasental histopatolojik bulgu varligina gore demografik 6zellikleri

Tablo 4.2’de sunuldu.
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Tablo 4.3: Plasenta tanisal kategorileri icinde degerlendirilen histopatolojik bulgular

ile neonatal morbiditeler iliskisi

Plasenta Histopatolojisi

Neonatal Morbiditeler Var Yok
n (%) n (%) P

YGT 9 (%33,3) 9 (%37.5) 0,756
RDS 2 (%7,4) 1 (%4.2) 0,999
Apne 1 (%3,7) N/A 0,999
Hava kacag1 sendromlar1 1 (%3,7) N/A 0,999
Hiperbilirubinemi 16 (%59,3) 6 (%25,0) 0,014
Beslenme problemi 5 (%18.5) 1 (%4,2) 0,195
Hipoglisemi 3(%11,1) 2 (%8,3) 0,999
Enfeksiyon 3(%11,1) 2 (%8,3) 0,999
Polisitemi 3(%11,1) 1 (%4,2) 0,612
Uzamus yatis 5 (%18,5) 1(%4,2) 0,195
Tekrarlayan yatis 8 (%29,6) 4 (%16,7) 0,276
Toplam (n=51) 27 24

YGT: yenidoganin gegici takipnesi, RDS: respiratuvar distres sendromu, N/A: not available

Gec preterm bebeklerde izlenen neonatal morbiditeler ile plasenta histopatolojisi arasindaki
iligski incelendiginde; anormal plasental histopatolojik bulgu varliginda, istatistiksel anlaml1
olarak daha sik hiperbilirubinemi gozlendi (p=0,014) (Tablo 4.3). Diger morbiditeler ile
anormal plasental histopatolojik bulgu varlig1 arasinda anlamli iligki saptanmadi. Caligmaya

dahil edilen ge¢ preterm bebeklerde pndmoni, hipotermi, IVH ve mortalite gozlenmedi.

Calismada 51 ge¢ preterm bebegin 15’ine yenidogan yogun bakim {initesinde takipleri

sirasinda sirasinda kraniyal USG yapildi. Tiim USG’ler izlemde normal olarak raporlandi.
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Tablo 4.4: Plasenta tanisal kategorileri icinde degerlendirilen histopatolojik bulgular

ile maternal risk faktorlerinin iliskisi

Plasenta Histopatolojisi

Maternal Risk Faktori

Var Yok
n (%) n (%) P

[leri anne yast (>35 yas) 6 (%22,2) 5 (%20,8) 0,904
Oligohidramniyoz N/A 1(%4,2) 0,471
GDM 7 (%?25.,9) 4 (%16,7) 0,422
EMR 1 (%3,7) N/A 0,999
Plasenta previa N/A 1 (%3,7) 0,999
Hipertansiyon 7 (%25,9) 2 (%8,3) 0,147
Maternal enfeksiyon 8 (%29,6) 3(%12,5) 0,138
Ilag:/sigara kullanim1 1 (%3,7) N/A 0,999
Maternal hipotiroidi 5 (%18,5) 7 (%29,2) 0,371
Toplam (n=51) 27 24

GDM: gestasyonel diyabet, EMR: erken membran riiptiirii, N/A: not available

Maternal risk faktorleri ile plasental histopatolojik bulgular arasindaki iligki incelendiginde,
maternal risk faktorleri ile anormal plasental histopatolojik bulgu varlig1 arasinda anlamli
iliski bulunmadi (Tablo 4.4). Calismada takip edilen gebelerde polihidramniyoz, ablasyo

plasenta ve trombofili goriilmedi.
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Tablo 4.5: Plasental histopatoloji bulgularinin ge¢ preterm bebeklerde gebelik
haftasina gore dogum agirhgina (AGA-SGA-LGA) gore dagilimi

Plasenta Histopatolojileri AGA SGA LGA

n % n % n %
inﬂamasyon 10 286 1 83 0 0,0
Plasentomegali 7 2000 0 00 4 100,0
Maternal uterin malperfiizyon 1 29 3 250 O 0,0
Diger 1 29 0 00 O 0,0
Normal 16 4577 8 66,7 0 0,0
Toplam (n=51) 35 12 4
P 0,001

AGA: appropriate for gestational age, SGA: small for gestational age, LGA: large for gestational age

Plasental Histopatolojiler

Inflamasyon ® Plasentomegali ® Maternal Uterin Malperfiizyon ®Diger ®Normal
100.0%
66.7%
45.7%
28.6% e e
20.0% 25.0%
2.9%2.99 8.3%
2.9%2.9% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%0.0%0.0%
AGA SGA LGA

AGA: appropriate for gestational age, SGA: small for gestational age, LGA: large for gestational age

Sekil 4.2: Plasental histopatoloji bulgularinin ge¢ preterm bebeklerde AGA-SGA-LGA

grubuna gore yiizdelik dagilim grafigi

Gebelik haftasina gore dogum agirliklar1 gruplarina (AGA-SGA-LGA) gore plasental
histopatoloji bulgularinin degistigi goriildii (p=0,001). Buna gére AGA grupta inflamasyon
ve plasentomegali daha sik gozlendi. SGA’larda maternal uterin malperfiizyon daha sik

goriiliirken, LGA gruptaki tiim bebeklerde plasentomegali izlendi (Tablo 4.5, Sekil 4.2).

37



Tablo 4.6: Ge¢ preterm bebeklerde plasental histopatoloji bulgularinin erken donem

norolojik degerlendirmeler ile iliskisi

Plasenta Histopatolojisi

Norolojik Degerlendirmeler

Var Yok
Med (min-maks) Med (min-maks)
HINE 1. ay 51 (42-61) 49 (40-59) 0,354
HINE 3. ay 65 (47-76) 61 (49-69) 0,090
n (%) n (%)
Postnatal 1. hafta GMs
N 5(%18.5) 3 (%12.5)
0,576
PR 22 (%81,5) 20 (%83.,3)
CS 0 (%0,0) 1 (%4,2)
Postnatal 1. ay GMs
N 13 (%48,1) 8 (%33.3)
PR 12 (%44.,4) 14 (%58.3) 0637
CS 2 (%7.4) 2 (%8,3)
Postnatal 3. ay GMs
FMs yok 8 (%29,6) 8 (%33,3) 0,776
FMs var 19 (%70,4) 16 (%66,7)
Toplam (n=51) 27 24

Med (min-maks): median (minimum-maksimum), HINE: Hammersmith Infant Nérolojik Degerlendirmesi,
GMs: spontan motor hareketler, N: normal, PR: zayif repertuvar, CS: kramp senkronize, FMs: fidgety
hareketler

Gec preterm bebeklerde anormal plasental histopatolojik bulgularin varlig: ile postnatal 1.
ve 3. ay HINE skorlari ile postnatal 1. hafta, 1. ay ve 3. ayda yapilan GMs degerlendirmeleri
arasinda istatistiksel olarak iliski goriilmedi (Tablo 4.6).
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GMs: spontan motor hareketler, N: normal, PR: zayif repertuvar, CS: kramp-senkronize

Sekil 4.3: Ge¢ preterm bebeklerde plasental histopatolojik bulgu varhiginin postnatal

1. ay GMs degerlendirmesine gore dagilim grafigi

Gec¢ preterm bebeklerde postnatal 1. ay GMs degerlendirmesinde GMs normal olarak
degerlendirilen grupta 21 hastanin 13’{inde (%48,1), PR olarak degerlendirilen 26 hastanin
12’sinde (%44,4) anormal plasental histopatolojik bulgu izlendi. CS olarak degerlendirilen
grupta ise plasental histopatolojik bulgu varlig1 dagilimi esitti (n=2, %50) (Sekil 4.3).
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GMs: spontan motor hareketler, FMs: fidgety hareketler

Sekil 4.4: Gec preterm bebeklerde plasental histopatolojik bulgu varhginin postnatal

3. ay GMs degerlendirmesine gore dagihim grafigi

Geg preterm bebeklerde postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs olan grupta 35
hastanin 19’unda (%70,4) anormal plasental histopatolojik bulgu izlenirken, FMs olmayan

grupta plasental histopatolojik bulgu varlig1 dagilimi esitti (n=8, %50) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.7: Ge¢ preterm bebeklerin neonatal morbiditeleri ile postnatal 3. ayda

degerlendirilen fidgety hareket iliskisi

Fidgety hareketler

Neonatal Morbiditeler

FMs + FMs -

n (%) n (%) P
YGT 10 (%28,6) 8 (%50,0) 0,137
RDS 2 (%5,7) 1 (%6,3) 0,999
Apne 1 (%2.9) 0 (%0,0) 0,999
Hava kacag1 sendromlar1 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0,999
Hiperbilirubinemi 15 (%42,9) 7 (%43,8) 0,952
Beslenme problemi 4 (%11,4) 2 (%12,5) 0,999
Hipoglisemi 4 (%11,4) 1 (%6,3) 0,999
Enfeksiyon 2 (%5,7) 3 (%18,8) 0,309
Polisitemi 2 (%5,7) 2 (%12.5) 0,581
Uzamis yatis 5(%14,3) 1 (%6,3) 0,651
Tekrarlayan yatis 8 (%22,9) 4 (%25,0) 0,999
Toplam (n=51) 35 16

FMs: Fidgety hareketler, YGT: yenidoganin gegici takipnesi, RDS: respiratuvar distres sendromu

Gec preterm bebeklerde neonatal morbiditeler ile postnatal 3. aydaki FMs degerlendirmesi
arasinda herhangi bir iliski goriilmedi (Tablo 4.7). Calismada pnomoni, hipotermi, IVH ve

mortalite gbzlenmedi.
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Tablo 4.8: Ge¢ preterm bebeklerdeki maternal risk faktorleri ile postnatal 3. ayda

degerlendirilen fidgety hareket iliskisi

Fidgety hareketler

Maternal Risk Faktorii

FMs + FMs -

n (%) n (%) P
Ileri anne yas1 (>35 yas) 8 (%22,9) 3 (%18,8) 0,999
Oligohidramniyoz 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0,999
GDM 4 (%11,4) 7 (%43,8) 0,023
Plasenta previa 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0,999
Hipertansiyon 7 (%20,0) 2 (%12,5) 0,701
Maternal enfeksiyon 7 (%20,0) 4 (%25,0) 0,723
[lag/sigara kullanimi 1 (%2,9) 0 (%0,0) 0,999
Cogul gebelik 18 (%51.,4) 12 (%75,0) 0,112
Toplam (n=51) 35 16

FMs: Fidgety hareketler, GDM: gestasyonel diyabet

Geg preterm bebeklerin annelerinde goriilen maternal risk faktorleri ile postnatal 3. ay GMs
degerlendirmesinde FMs varligi arasinda iliski incelendiginde; GDM varlig1 ile FMs
goriilmemesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu. Buna goére GDM olan
annelerin bebeklerinde (4/11=%36,4) daha yiiksek oranda FMs yoklugu saptandi (p=0,023)
(Tablo 4.8).

Caligmamizda ikiz ve tekil ge¢ preterm bebeklerdeki FMs goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,112) (Tablo 4.8). Ayrica ikiz esi ve tekil olan ge¢ preterm
bebekler arasinda postnatal 1. ve 3. ay HINE skorlar karsilastirildiginda, anlamli fark
gozlenmedi (p=0,237, p=0,801).

42



Tablo 4.9: Gec¢ preterm bebeklerin postnatal 1. ay ve 3. aydaki HINE ve GMs

degerlendirmelerinin iliskisi

HINE 1. ay HINE 3. ay
GMs
Ortalama Med (min- Ortalama Med (min-
+SS maks) +SS maks)

Postnatal 1. ay

N (n=21) 53,5+£5,7 55,0(42,0-61,0) 63,7+£5,9 66,0 (51,0-70,0)

PR (n=26) 48,8 £5,8 47,0(40,0-61,00 60,7+6,9 62,0(49,0-76,0)

CS (n=4) 475+5,1 48,5(41,0-52,0) 59,0+9,8 60,5 (47,0-68,0)

P 0,016 0,275

Postnatal 3. ay
FMs yok (n=16) 48,6 £6,0 47,5(40,0-59,0) 58,6+7,2 60,5 (47,0-69,0)
FMs var (n=35) 51,6 £59 51,0(42,0-61,0) 63,3+£6,2 65,0 (50,0-76,0)
P 0,098 0,023

* GMs normal ve GMs PR icin p<0,05
GMs: Spontan motor hareketler, HINE: Hammersmith infant Nérolojik Degerlendirmesi, SS: standart sapma,
Med (min-maks): median (minimum-maksimum), PR: zayif repertuvar, CS: kramp senkronize, FMs: fidgety
hareketler

Geg preterm bebeklerin HINE ve GMs skorlarinin postnatal 1. ay ve 3. ayda aralarindaki
iliski incelendiginde; 1. ay GMs ve HINE skoru ile, 3. ay GMs ve HINE skoru arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. Buna gore 1. ay HINE skorunun, 1. ay GMs
degerlendirmesi normal olan bebeklerde, PR olarak degerlendirilen bebeklere gore daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,016). Ayrica 3. ay HINE skorunun, 3. ay GMs
degerlendirmesinde FMs goriilmeyen bebeklerde, FMs goriilen bebeklere gore daha diisiik
oldugu goriildii (p=0,023). GMs 1. ay degerlendirmesinde normal ve CS olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi; CS olan grupta normal gruba gore postnatal 1.

ayda HINE skorunun daha diisiik oldugu saptandi (Tablo 4.9).
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Sekil 4.5: Ge¢ preterm bebeklerin postnatal 1. aydaki GMs ve HINE degerlendirme
grafigi

Gec preterm bebeklerin postnatal 1. ay HINE skoru ve GMs skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu. Buna gore; postnatal 1. ay HINE skorunun, 1. ay GMs
degerlendirmesi normal olan bebeklerde, PR ve CS olarak degerlendirilen bebeklere gore

daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.6: Ge¢ preterm bebeklerin postnatal 3. aydaki GMs (fidgety hareketler) ve
HINE degerlendirme grafigi

Gec preterm bebeklerin postnatal 3. ay HINE skorunun, 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs
goriilmeyen bebeklerde, FMs goriilen bebeklere gore daha diisiik oldugu saptandi (p=0,023)
(Sekil 4.6).
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Tablo 4.10: Ge¢ preterm bebeklerin AGA-SGA-LGA grubuna gore postnatal 1. ay ve

3. ay GMs ve HINE skorlar arasindaki iliski

HINE 1. ay
Med (min-maks)

GMs

Postnatal 1. ay GMs

AGA (n=35)
Normal 53,5 (42,0-49,0) 65,0 (51,0-69,0)
PR 47,5 (42,0-61,0) 62,5 (50,0-76,0)
CS 46,0 (41,0-52,0) 66,0 (47,0-68,0)
)/ 0,177 0,845
SGA (n=12)
Normal 60,5 (56,0-61,0) 68,00 (58,0-70,0)
PR 45,5 (40,0-55,0) 54,50 (49,0-66,0)
CS - -
)/ 0,006 0,027
LGA (n=4)
Normal 47,0 (47,0-47,0) 68,0 (68,0-68,0)
PR 56,0 (52,0-60,0) 65,5 (62,0-69,0)
CS 51,0 (51,0-51,0) 55,0 (55,0-55,0)
)/ 0,259 0,407
Postnatal 3. ay GMs
AGA (n=35)
FMs yok 50,0 (41,0-59,0) 62,0 (47,0-69,0)
FMs var 51,0 (42,0-61,0) 65,0 (51,0-76,0)
)/ 0,754 0,138
SGA (n=12)
FMs yok 44,0 (40,0-44,0) 50,0 (49,0-62,0)
FMs var 55,0 (45,0-61,0) 59,0 (50,0-70,0)
P 0,012 0,138
LGA (n=4)
FM yok 51,00 (51,00-51,00) 55,00 (55,00-55,00)
FM var 52,00 (47,00-60,00) 68,00 (62,00-69,00)
)/ 0,655 0,180

HINE 3. ay
Med (min-maks)

GMs: spontan motor hareketler, HINE: Hammersmith Infant Nérolojik Degerlendirmesi, Med (min-maks):
median (minimum-maksimum), AGA: appropriate for gestational age, SGA: small for gestational age, LGA:
large for gestational age, PR: zayif repertuvar, CS: kramp senkronize, FMs: fidgety hareketler

Geg preterm bebeklerin gebelik haftasina gore dogum agirliklart gruplari (AGA-SGA-LGA)
icinde postnatal 1. ay ve 3. ay GMs degerlendirmeleri ile HINE skorlar1 arasindaki iligki
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incelendiginde; SGA bebeklerin postnatal 1. ayda ve 3. ayda GMs ve HINE skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. SGA bebeklerde 1. ve 3. ay HINE skoru diger
gruplara gore daha disiik bulundu (p=0,006, p=0,027). Postnatal 1. ayda GMs
degerlendirmesine gdre normal olan ve FMs izlenen grupta HINE skorlar1 daha yiiksek

bulundu (Tablo 4.10).
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GMs: spontan motor hareketler, N: normal, PR: zayif repertuvar, SGA: small for gestational age

Sekil 4.7: Ge¢ preterm SGA bebeklerin postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skoru ve 1. ay

GMs degerlendirmesi arasindaki iliski

Postnatal 1. ay GMs degerlendirmesi normal olarak degerlendirilen SGA ge¢ preterm
bebeklerin HINE skorlar1 1. ve 3. ayda, PR olarak degerlendirilen SGA gruba goére daha
yiiksek bulundu (Sekil 4.7).
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Sekil 4.8: Gec¢ preterm SGA bebeklerin postnatal 1. ay HINE skoru ve 3. aydaki fidgety
hareket degerlendirmesi arasindaki iliski

Postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs olmayan hastalarin, geriye doniik olarak 1. ay
HINE skorlarina bakildiginda; FMs olmayan grubun 1. ay HINE skoru FMs olan gruba gore
daha diisiik bulundu (p=0,012) (Sekil 4.8).
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Tablo 4.11: Gebelik haftasina gore dogum agirhig1 normal, diisiik veya yiiksek olan
(AGA-SGA-LGA) gec preterm bebeklerin postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlar

HINE 1. ay HINE 3. ay
Gebelik haftasina
gore dogum agirhgr Ortalama Ortalama
Med (min-maks) Med (min-maks)
+SS +SS
AGA (n=35) 50,5+5,7 51,0(41,0-61,0) 62,5+6,5 63,0 (47,0-76,0)
SGA (n=12) 50,5+7,6 47,0(40,0-61,00) 59,177 58,5 (49,0-70,0)
LGA (n=4) 52,5+55 51,5(47,0-60,0)0 634+6,5 65,0 (55,0-69,0)
p 0,823 0,281

SS: standart sapma, Med (min-maks): median (minimum-maksimum), HINE: Hammersmith Infant Nérolojik
Degerlendirmesi, AGA: appropriate for gestational age, SGA: small for gestational age, LGA: large for
gestational age

Gebelik haftasina gore dogum agirhgi (AGA-SGA-LGA) ile postnatal 1. ve 3. ay HINE

skorlar1 arasinda anlamli iliski gériilmedi (Tablo 4.11).
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AGA: appropriate for gestational age, SGA: small for gestational age, LGA: large for gestational age

Sekil 4.9: Gebelik haftasina gore dogum agirhgr normal, diisiik veya yiiksek olan
(AGA-SGA-LGA) gec preterm bebeklerin postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlari

Gebelik haftalarina gore dogum agirliklar1 tic grupta AGA-SGA-LGA olarak ayr1 ayri
degerlendirildiginde; SGA bebeklerin postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlar1 diger gruplara
gore diistik bulundu, istatistiksel fark yoktu (Sekil 4.9).
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Sekil 4.10: Gebelik haftalarina gore postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlar:

Gebelik haftalarina gore postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlar1 degerlendirildiginde; 34-35-
36. gebelik haftalar1 arasinda HINE skorunda istatistiksel olarak fark goriilmedi (Sekil 4.10).
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5. TARTISMA

Gec preterm bebekler, term bebeklere gore neonatal morbiditeler ve norogelisimsel
problemler agisindan artmis risk altindadir (3). Gestasyonel yas azaldik¢a neonatal
morbiditelerin riski ve siddeti artig gosterir (3,4). Gec¢ preterm bebeklerin term bebeklere
gore solunumsal ve gastrointestinal problemler, yenidogan yogun bakim ihtiyaci, neonatal
sepsis, tekrarlayan yatiglar, gérme ve isitme problemleri, norogelisimsel sorunlar ve

mortalite agisindan daha riskli oldugu gosterilmistir (3,105).

Ge¢ preterm bebeklerde beslenme problemleri siklikla gozlenmekte; beraberinde
hiperbilirubinemi ve hipoglisemi riski de artis gostermektedir (20). Preterm bebeklerde
goriilen beslenme problemleri erken donemde emme-yutma-solunum koordinasyonunun
zay1f olmasi, nérolojik immatiirite, oro-motor tonusun azalmasi ve immatiir emme basincina
bagli olabilir (18,106). Geg preterm bebeklerde tekrarlayan yatis insidansi term bebeklerden
1,5-3 kat fazladir (76). Literatiirde, ge¢ preterm bebeklerde en 6nemli tekrarlayan yatig
nedenleri arasinda hiperbilirubinemi ve beslenme problemleri yer almaktadir (1,17,19).
Bizim c¢aligmamizda en sik goriilen neonatal morbiditeler sirasiyla hiperbilirubinemi
(%43,1), YGT (%35,3), tekrarlayan yatislar (%23,6) ve beslenme problemi (%11,8) idi.
Tekrarlayan yatislar icinde en sik hiperbilirubinemi (n=10, %19,6) saptandi. Ciddi
hiperbilirubinemi ve/veya IVH, nérogelisimsel gerilik agisindan risk olusturur (85). Bizim
calismamizda ciddi hiperbilirubinemi ve IVH gozlenmemis olup, hiperbilirubinemi saptanan

tiim hastalarda fototerapi ihtiyact oldugu goriildii.

Preterm SGA bebekler neonatal morbiditeler agisindan yiiksek riskli olabilir. Ge¢ preterm
SGA bebeklerde neonatal morbiditeleri inceleyen bir calismada, geg preterm AGA bebeklere
gore SGA bebeklerde solunum sistemi iligkili morbiditeler daha az goériiliirken; hipotermi,
beslenme problemleri, hipoglisemi ve yenidogan yogun bakim {initesine yatig sikliginin
arttig1 gosterilmistir (21,107). Bizim ¢alismamizda AGA ve SGA ge¢ preterm bebekler
arasinda neonatal morbiditeler agisindan anlaml fark goriilmedi. Literatiirde preterm SGA
bebeklerde mortalitenin AGA preterm bebeklere gore 1,2-3,5 kat arttig1 gosterilmistir (107).

Calismamizda mortalite goriilmedi.

Ileri anne yasi, oligohidramniyoz/polihidramniyoz, diyabet, hipertansiyon/preeklampsi,
trombofili, plasenta yerlesim bozukluklari, sigara-ila¢ maruziyeti ve maternal enfeksiyonlar
gibi maternal komorbiditeler preterm ve gec preterm doguma neden olabilir (5). Bu maternal

risk faktorleri ayn1 zamanda neonatal morbiditeler ile de iliskilidir. Bizim ¢alismamizda en
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sik goriilen maternal risk faktorleri sirasiyla ileri anne yas1 (%21,6), GDM (%21,6), maternal
enfeksiyonlar (%21,6) ve hipertansiyon (%17,6) idi. Gestasyonel diyabet; fetal makrozomi,
hipoglisemi, RDS, YGT, polisitemi, hiperbilirubinemi, kardiyomiyopati, konjenital
anomaliler ve beklenmeyen fetal olimlere neden olabilir. Ayn1 zamanda GDM’li anne
bebekleri uzun dénemde norokognitif gelisim ve metabolik bozukluklar acisindan riskli
bulunmustur (5). Gestasyonel diyabeti olan anne bebeklerinde meydana gelen fetal
hiperinsiilinizm, fetal hipoksiye neden olarak anormal GMs goriilmesine de neden olabilir.
Gestasyonel diyabetin norodavranigsal bozukluklar, kognitif problemler, motor gelisim
geriligi, OSB, sizofreni ve DEHB gibi uzun dénem ndrogelisimsel ve noropsikiyatrik
sorunlarin riskini arttirdigr da gosterilmistir (108). Anormal GMs prevalansi c¢alismalar
arasinda onemli dlgiide degiskenlik gosterir. Yiiksek riskli bebeklerde; IUBK veya kraniyal
USG’de beyin lezyonu olanlarda %45-100 arasinda degisirken; diisiik riskli bebeklerde;
kraniyal USG’de gecici ekodansite veya Evre I IVH goriilen preterm ve term bebeklerde,
komplike olmayan bir gebelik veya dogum sonrasi dogan preterm bebeklerde prevalans %0-
17 arasinda bulunmustur (109,110). Son yillarda yapilan calismalarda, anormal GMs
etiyolojileri incelediginde; kraniyal USG’de perinatal beyin lezyonlarinin varligi; hipoksik
bebeklerde nérolojik sekel varligi; IUBK olan bebeklerde; kronik akciger hastaligi, sepsis
ve beyin malformasyonu varliginda; maternal diyabetin fetiis ve bebekler iizerinde
intrauterin donemdeki etkisine bagli olarak anormal GMs goriilebildigi saptanmistir
(111,112). Tip 1 DM tanisi ile izlenen annelerin prenatal donemde ve postnatal bebeklerin
izleminde GMs’nin degerlendirildigi bir ¢alismada, GMs normal olan grupta 10. ayda
norogelisimsel olarak bebeklerin normal olduklari, GMs anormal olan grupta ise 10. ayda
Bayley skorunun diisiik oldugu goriilmiistiir (113). Bizim ¢alismamizda GDM ile postnatal
3. ay GMs degerlendirmesinde FMs yoklugu arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,023).
Calismalarda FMs yoklugu ve diisiik HINE skoru, diizeltilmis term yagta goriilen anormal
beyin MR bulgulart ile iligkili bulunmustur (15). Beyin MR’da gozlenen beyaz cevher
anormallikleri, postnatal 3. ayda FMs yoklugu ile; derin gri cevher anormallikleri ise
postnatal 3. aydaki diisiik HINE skoru iliskilendirilmistir (15). Bu nedenle calismamizda
FMs yoklugu izlenen riskli bebeklerde norogelisimsel takip, norogoriintiileme ile

degerlendirme ve uzun donem izlemin 6nem tagidigini diisiinmekteyiz.

Literatiirde, gestasyonel hipertansiyon/preeklampsi durumlarinda {UBK ve respiratuvar
morbiditelerin riskinde artis gozlenmistir (31). Trombofili ise ge¢ preterm dogum ve

aciklanamayan fetal biiylime kisitlilig: ile iliskilendirilmistir (33). Maternal enfeksiyonlar,
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norolojik komplikasyonlar agisindan artmis risk yaratir. Gestasyonel yastan bagimsiz olarak
erken donemde, 6zellikle amniyotik s1vi kaynakli enfeksiyonlar, immatiir beyinde hasara yol
acan en Onemli prenatal risk faktorii olarak tanimlanmistir (39). Calismamizda;
polihidramniyoz, ablasyo plasenta ve trombofili Oykiisii olan anne yoktu; maternal risk

faktorleri ile diger neonatal morbiditeler arasinda istatistiksel iliski gdozlenmedi.

Anormal plasental histopatolojik bulgularin neonatal morbiditeler ve nérogelisim {izerine
etkisi bulunmakta, maternal risk faktorleri de bu siireci etkileyebilmektedir (6).
Calismamizda en sik gozlenen anormal plasental histopatolojik bulgular sirasiyla
inflamasyon (%?21,6), plasentomegali (%21,6) ve maternal uterin malperfiizyon (%7,8) idi.
Perivilloz fibrin birikimi ve fetal obliteratif vaskiilopati gozlenmedi. Ek olarak 36 gec
preterm bebekte (%70,5) maternal risk faktorii mevcuttu ve bunlarin %50’sinde (n=18)
anormal plasental histopatolojik bulgu (7 inflamasyon, 7 plasentomegali, 3 maternal uterin
malperfiizyon, 1 plasenta previa) gozlendi. Prenatal donemden itibaren risk faktorii olan gec
preterm bebeklerin plasental histopatolojilerinin degerlendirilmesi, kisa ve uzun dénem

izlemde yol gosterici olabilir.

Calismamizda plasenta histopatolojisi ile neonatal morbiditeler arasindaki iliski
degerlendirildiginde; anormal plasental histopatolojik bulgu varliginda (inflamasyon,
plasentomegali, maternal uterin malperfiizyon) hiperbilirubineminin daha sik oldugu
goriildii (p=0,014). Bu grupta 6zellikle SGA ve LGA bebeklerin bulundugu gozlendi,
hiperbilirubineminin sik goriilmesinin postnatal donemde beslenme sorunlari ile de iliskili
olabilecegi diisiintildii. Hiperbilirubinemi, ge¢ preterm bebeklerin genel bir sorunu olsa da,
bu bebeklerde plasental histopatolojilere dikkat edilmesi, risklerin belirlenerek yakin izlem
planlanmas1 6nemli olabilir. Cin’de yapilan bir ¢alismada koryoamniyonit ile neonatal
hiperbilirubinemi goriilme siklig1 arasinda anlamli iligki bulunmustur (114). COVID
enfeksiyonu geciren ve plasental malperfiizyon gozlenen annelerin bebeklerinde de
hiperbilirubinemi sikliginin arttig1 bildirilmistir (115). Calismamizda diger neonatal

morbiditeler ile anormal plasental histopatolojik bulgu varligi ile anlaml iligki saptanmada.

Anormal plasental histopatolojik bulgu varligi, postnatal donemde bebegi etkileyebilir ve
olas1 neonatal morbiditeler ve uzun donem norogelisimsel sonuglarin dngdriilmesi agisindan
yol gosterici olabilir (9). Roescher ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, kiigiik preterm bebeklerde
anormal plasental histopatolojik bulgularin, postnatal ilk iki haftada GMs sonuglar ile

iligkili olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada dogumdan kisa stire sonra plasenta iligkili risk
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faktorlerinin ndrolojik sonuglar {izerine etkisinin tanimlanmasi igin erken oldugu; kii¢iik
preterm bebeklerde erken donemde beyin fonksiyonunu etkileyen diisiik gebelik yasi,
dogum agirligi, hastaligin siddeti veya mekanik ventilasyon ihtiyac1 gibi bircok faktoriin
GMs kalitesini etkileyebilecegi belirtilmistir (116). Caligmamizda ge¢ preterm bebeklerde
postnatal 1. hafta, 1. ay ve 3. ayda GMs degerlendirildi, anormal plasental histopatolojik
bulgu varlig ile istatistiksel olarak iliski bulunmadi. Bu durumun erken donemde GMs’i
etkileyebilecek klinik bulgular ve diger risk faktorleri ile de iliskili olabilecegi; norolojik

degerlendirme i¢in uzun dénem izlemin 6nemli oldugu diisiiniildii.

Diyabetik anne bebeklerinde gebelik haftasina gore yiiksek dogum agirligi veya makrozomi
goriilebilmektedir ve gestasyonel diyabet varliginda plasentomegali siklig1 artmistir (117).
Clapp ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, plasental agirlik ile dogum agirligi arasinda
korelasyon oldugu gosterilmis ve (118) literatiirdeki diger ¢alismalarda GDM ile
plasentomegali arasinda iliski bulunmustur (119,120). Plasentomegali etiyolojisinde yer alan
GDM, anormal GMs ile iliskili olabilir. Calismamizda; ge¢ preterm bebeklerde postnatal 1.
ay GMs degerlendirmesinde GMs normal olarak degerlendirilen grupta 21 hastanin 13’iinde
(%48,1), PR olarak degerlendirilen 26 hastanin 12’sinde (%44,4) anormal plasental
histopatolojik bulgu izlendi. Plasental histopatoloji etiyolojisinde yer alan GDM,
hipertansiyon gibi durumlarin ndrolojik degerlendirmeleri etkiledigi goriildii. GDM ile
postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs yoklugu ile anlamli iligski vardi (p=0,023).
Calismamizda LGA olan 4 bebegin 3’iiniin annelerinde GDM oldugu goriildii ve LGA
bebeklerin tiimiinde plasentomegali gozlendi. Literatiirde LGA bebekler ve ndrogelisimsel
sonugclar ile ilgili fazla ¢aligma bulunmamaktadir; ancak riskli bir grup olan LGA bebeklerin

erken ve uzun donem norogelisimsel sonuclar agisindan takipleri onemli olabilir.

Akut koryoamniyonit; ge¢ preterm bebeklerde sepsis, RDS, IVH ve uzun dénemde SP ile
iliskili bulunmustur (116). Kronik inflamasyon ise spontan preterm dogum, SGA,
preeklampsi ve fetal 6liim ile iliskilendirilmistir (116,121). Koryoamniyonit, 2 yasa kadar
olan donemde kisa dénem norogelisimsel bozukluklar agisindan belirgin bir risk faktorii
degilken; anormal plasental histopatolojik bulgunun genisliginden bagimsiz olarak 10 yas
civarinda SP, OSB ve epilepsi acisindan riskin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir (18).
Maternal hipertansiyonda perivilloz fibrin birikimi goriilebilir ve bu durum preterm dogum,
[UBK, uzun dénem nérogelisimsel bozukluklar ve mortalite ile ilskilidir. Preeklampsi ve
preeklampsiye sekonder goriilen maternal uterin malperfiizyon ve plasental yetmezlik; SGA

doguma neden olabilir (22). SGA bebeklerde 4 yasta norogelisimsel problemler daha sik
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goriilmektedir (88,122). Ueda ve arkadaslarinin yaptig1 calismada maternal uterin
malperfiizyon izlenen gebeliklerde, bebeklerde 10-40 aylikta norogelisimsel gerilik
gbzlenmistir (123). Plasental fetal vaskiiler lezyonlarin varliginda bebekte norolojik
problemler goriilme riskinin arttig1 bildirilmistir (6,54). Calismamizda, SGA ge¢ preterm
bebeklerde anormal plasental histopatolojilerden maternal uterin malperfiizyon daha sik
goriildii (%25) ve bu bebeklerin annelerinin prenatal takiplerinde hipertansif seyrettigi
gozlendi. AGA bebeklerde %45,7 normal plasental histopatolojik bulgular izlenirken;
inflamasyon %28,6, plasentomegali %20, maternal uterin malperfiizyon %2,9 oraninda
gozlendi. AGA bebeklerde de yiiksek oranda anormal plasental histopatolojik bulgu

goriilmesi, izlemde bu bebeklerde de kisa ve uzun donem riskler agisindan uyarici olabilir.

Norogenez, sinaptogenez ve dendritik proliferasyon ile siiren beyin matiirasyonu, gebeligin
son haftasinda meydana gelir (1,76,85). Erken dogum ile bu siire¢ kesintiye ugrar. Bu
nedenle preterm beyin, heniiz yapisal ve fonksiyonel olarak immatiir olmasinin yani sira,
daha hassas ve gevresel faktorlerden olumsuz etkilenmeye agik haldedir (17,20,76). Preterm
dogum, ndrogelisimsel sorunlar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve uzun donemde bir¢ok
sorun ile iligkilendirilmistir (124). Geg¢ preterm bebeklerde beyin hacmi term bebeklere gore
%20-30 daha kiiciik, miyelinizasyon daha az ve giral olusumlar heniiz immatiirdiir. Bu
immatiirite, 2 yasta gozlenen gelisimsel gecikmeler ile iligkili bulunmustur (125). Preterm
dogan bebeklerde, ilk 5 yasta nérogelisimsel bozukluklarin, term bebeklere gore %36 daha
fazla goriildiigii bildirilmistir (126).

Sinaptik budanma, dendritik dallanma, kortikospinal yollarin gelisimi ve spinal motor
noronlarla baglantilarin olusturulmasi ile meydana gelen beyin gelisimi, bebegin aktivite ve
deneyimlerinden etkilenir. Bu nedenle preterm donem ve yasamin ilk yili, bebegin motor
gelisiminde 6zellikle daha hassas bir donemdir (83). Geg preterm bebekler, genellikle 2 yas
civarinda term bebekleri gelisimsel olarak yakalayabilse de, uzun donemde kognitif,
noropsikiyatrik, davranigsal, dil ve motor gelisim problemleri a¢isindan risk altindadir; ince
ve kaba motor becerileri daha zayif, 1Q skorlar1 ve sosyal becerileri daha diisiik bulunmustur
(74,84,127-135). Yapilan bir ¢alismada gec¢ preterm bebeklerde; dil problemleri (%32,4),
DEHB (%?23.,5), 6grenme giigliigli (%22,1), gelisimsel koordinasyon bozukluklari (%19,1),
entellektiiel bozukluk (%17,6), OSB (%13,2) tespit edilmistir (76). Okul caginda ise okuma,
dil, iletisim ve problem ¢6zme becerileri, term olarak doganlara gore daha zayif

bulunmustur. Ek olarak, ileri donemde preterm bebeklerin 6zel egitim ihtiyacinin daha fazla
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oldugu tespit edilmistir (136—139). Uzun donem kognitif sorunlar agisindan preterm

bebeklerin yakin takibi 6nemlidir.

Norogelisimsel sorunlarin belirlenmesi ve erken miidahalelerden fayda saglanmasinda; GMs
degerlendirmesi, HINE 6l¢egi ve norodavranissal degerlendirme 6nemli rol oynar. Erken
donemde SP riskinin ve ndrogelisimsel sorunlarin belirlenebilmesinde GMs 0dlgegi
kullanilmaktadir.  Ozellikle postnatal 3. ayda degerlendirilen FMs’nin ileride
karsilasilabilecek norogelisimsel problemlerin 6n goriilmesinde prediktif degeri oldukca
yiiksektir (96,140). Preterm bebeklerde postnatal 3. ayda HINE ve GMs’in degerlendirildigi
bir calismada da; iki norolojik degerlendirme yonteminin kullanilmasinin ileri dénemde
norogelisimsel sorunlar1 6ngérmede yiiksek diizeyde belirleyici oldugu gosterilmistir (104).
Prematiiritenin GMs’in kalitesi iizerine etkisine yonelik tartismalar bulunmaktadir. Preterm
bebeklerin genel durumu iyi olsa bile, term bebeklere gére GMs kalitesi degisiklik gosterir.
Yiiz yetmis bes preterm bebegi igeren calismada, hafif derecede anormal GMs prevalansinin
term bebeklere gore yiliksek oldugu goriilmiistiir. SGA kiiciik preterm bebekleri de i¢eren bu
calismada, bebeklerin yaklasik yarisinda, term doneme ulastiklarinda ve 3. ayda anormal
GMs gozlendigi gorlilmiistiir. Term donemde ve postnatal 3. ayda anormal GMs ile 1
yasindaki norolojik sonuglar arasinda iligki bulunmazken, 1. yilda psikomotor gelisim
arasinda anlaml iligki bulunmustur (141). Calismamizda gec preterm bebeklerde postnatal
1. ay GMs degerlendirmesinde PR daha sik izlendi, ge¢ preterm bebeklerin 16’sinda
postnatal 3. aydaki GMs degerlendirmesinde FMs izlenmedi. Ozellikle SGA olan geg
pretermlerde de PR hareketler ve FMs yoklugu daha sik goriildii.

HINE, postnatal 5 aydan once, Ozellikle beyin MR ile birlikte degerlendirildiginde,
norogelisimsel problem goriilme riskini belirleyebilmesi agisindan degerli bir skorlama
sistemidir. Preterm bebeklerde biligsel performanstaki gecikmelerin tespit edilmesine
yardime1 olmaktadir (15). Literatiirde; term bebeklerle ilgili ¢alismalar mevcut olup HINE
skoru icin smir degerler aylara gore farklilik gostermektedir. Adigiizel ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada; yiiksek riskli bebekler i¢in postnatal 3. ay HINE sinir degerini 64 olarak
bildirmistir (142). Romeo ve arkadaslarinin 2008°de yaptig1 ¢alismada, term bebeklerde
HINE skoru icin postnatal 3. aydaki sinir deger 57 olarak belirtilmistir (104). Bir bagka
calismada ise bu sinir deger 56 olarak bildirilmistir (90). Preterm bebeklerde postnatal 3.
ayda HINE ve GMs’in degerlendirildigi c¢alismada; GMs degerlendirilmesinde FMs
olmamasi ve HINE skoru sinir degerinin 50 olmasinin uzun dénem ndrogelisimsel sorunlarla

iliskili oldugu gosterilmistir (104). Bizim c¢alismamizda postnatal 3. aydaki HINE
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degerlendirmesi igin sinir deger 57 olarak belirlendi. HINE 6lgeginin erken donemde
kullanimi ve preterm bebekler i¢in belirlenmis sinir degerleriyle ilgili literatiirdeki
calismalarda HINE sinir degeri farklilik gostermektedir. Ozellikle gec preterm bebekleri de

iceren genis calisma gruplarinda ileri arastirmalar planlanabilir.

Norogelisimsel sorunlarin tespitine yoOnelik olarak calismamizda HINE ve GMs
degerlendirmesi kullanildi. Calismamizda ge¢ preterm bebeklerde postnatal 1. ay GMs
degerlendirmesinde PR daha sik izlendi. Literatiirde preterm bebeklerde norolojik
immatiirite ve GMs olusumunda temel mekanizma olan santral patern olusumu (central
pattern generator-CPG) aktivitesinde azalmaya bagli olarak PR hareketler daha sik
gbzlenmistir. PR hareketler izlemde %94 olasilikla normale doniisebilmektedir. Ancak PR
hareketler term ve Ozellikle preterm bebeklerde sik goriilebilen bir hareket paterni
oldugundan, Ongoriicii degeri diisiiktiir. Bu nedenle postnatal 3. ayda yapilan FMs
degerlendirmesi daha degerlidir (13,83,86,94,98). Calismamizda takip edilen 51 geg preterm
bebegin 16’sinda postnatal 3. aydaki GMs degerlendirmesinde FMs izlenmedi. Ozellikle
SGA olan geg pretermlerde PR hareketler ve FMs yoklugu daha sik goriildii ve bu bebeklerin
postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlart AGA ve LGA bebeklere gore daha diisiik bulundu
(p=0,006, p=0,027). SGA bebeklerde anormal GMs prevalansi iki ¢alismada %41 ve %78
olarak bildirilmistir (109,143).

Postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs olmayan SGA hastalarin, geriye doniik olarak
1. ay HINE skorlarina bakildiginda; postnatal 1. aydaki HINE skorlar1 FMs olan gruba gore
daha diisiik bulundu (p=0,012). Chatziioannidis ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada SGA
bebeklerin postnatal 6. ve 12. ayda bakilan HINE skorlari, AGA bebeklere gore diisiik
bulunmustur (92). Karagianni ve arkadaglarimin AGA ve SGA bebeklerde yiiriittiigii
prospektif bir ¢calismada, SGA bebeklerin HINE skorlart AGA bebeklere gore daha diisiik
bulunmus, ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemistir (144).
Calismamizda FMs olmayan geg¢ preterm SGA bebeklerin postnatal 1. ve 3. ay HINE skorlari
AGA ve LGA bebeklere gore daha diisiik bulundu. SGA bebeklerde maternal uterin
malperfiizyon gibi anormal plasental histopatolojilerin sik goriildiigii de gz Oniine alinirsa,
ozellikle preterm SGA bebeklerde plasental histopatolojilerin belirlenmesi, noérogelisimsel

ve kognitif problemler acisindan uzun dénem izlem 6nem tagimaktadir.

Literatiirde postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs normal ve anormal olan gruplar

ile HINE skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (142). Dicanio ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada anormal GMs goriilen bebeklerde HINE skorlarinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir (10). Calismamizda, postnatal 1. ay GMs degerlendirmesi PR
veya CS olan gruplarin HINE skoru normal GMs goriilen gruba gore daha diisiik izlendi
(p=0,016). Ayrica postnatal 3. ay HINE skorunun, 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs
goriilmeyen bebeklerde, FMs goriilen bebeklere gore literatiirle uyumlu olarak daha diistik
oldugu goriildii (p=0,023). Postnatal 1. ay GMs degerlendirmesinde normal ve CS olan
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak fark goriilmedi ve bu durum CS olan gruptaki hasta
sayisinin azlig ile iliskilendirildi. CS hareketler 6zellikle SP’nin erken dénemde taninmasi
icin uyaricidir (29). Ferrari ve arkadaglarinin yaptigi calismada erken donemde CS hareket
varlig1 ile olumsuz ndérogelisimsel sonuglar ve SP sikliginda artis ile iliski gozlenmistir
(145). Romeo ve arkadaglari, FMs g6zlenen preterm bebeklerde HINE skorunu daha yiiksek
saptamistir (104). Bu nedenle erken donem ndrolojik degerlendirmede anormal GMs
saptanan bebeklerin izlemine devam edilmeli, norolojik takip ve erken miidahale

planlanmalidir.

Cho ve arkadaglarinin 17189 gebede, term ve ge¢ preterm ikiz bebekler arasinda kisa ve
uzun donem morbiditelerin karsilastirildigi caligmalarinda; ge¢ preterm donemde dogan
bebeklerin uzun donemde noérogelisimsel sorunlar agisindan daha riskli oldugu goriilmiistiir
(37). Ward ve arkadaslarinin geg preterm tekil ve ikiz bebekleri karsilastirdigi caligmada ise,
ikiz esi olan geg preterm bebekler, tekil bebeklere gore neonatal morbiditeler agisindan daha
riskli bulunmustur (36). Calismamizda 15 (%29.,4) ikiz dogum oldu ve toplamda 30 ikiz esi
bebek takip edildi. Calismamizin sonucunda, tekil ve ikiz ge¢ preterm bebekler arasinda
neonatal morbiditeler agisindan fark izlenmedi. Ayrica ikiz esi olan ge¢ preterm bebekler ile
tekil gec preterm bebekler arasinda FMs yoklugu (p=0,112) ve postnatal 1. ay (p=0,237) ve
3. ay (p=0,801) HINE skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ancak
bu bebeklerin uzun dénem izleminin nérogelisimsel problemlerin tespit edilmesi agisindan

onemli oldugu diigtiniildii.

Yapilan g¢alismalarda, gestasyonel yas azaldik¢a norogelisimsel problemlerin daha sik
goriildiigii, motor gelisim ve iletisim becerilerinin ise ileri gestasyonel haftalara gére daha
zayif seyrettigi bildirilmistir (85,146). Sejer ve arkadaslar1 kognitif beceriler agisindan
gestasyonel yasin Onemini vurgulamistir (147). Romeo ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada; dogum agirhigi, gestasyonel yas ve USG bulgular arasinda anlamli iliski
bulunmustur (11). Diistik gestasyonel yas ve diisiik dogum agirlig1 kognitif bozukluklar ile

iliskilendirilmistir (74). Romeo ve arkadaglarmin saglikli ge¢ preterm bebeklerde term
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doneme ulastiklarindaki neonatal norolojik muayenelerinde;  Ozellikle  tonus
degerlendirmesinde daha diisiik skor aldiklar1 bulunmustur. Aym1 zamanda 34. gebelik
haftasinda dogan ge¢ preterm bebeklerin, 35-36. gebelik haftalarinda dogan ge¢ preterm
bebeklere gore daha diisiik skor aldig1 ve bebeklerin degerlendirmelerinde gestasyonel yasin
da 6nemli olabilecegi vurgulanmistir (148). Bizim ¢alismamizda, gestasyonel haftalara gore
erken donem norolojik  degerlendirme  sonuglari, gebelik haftalarina  gore

degerlendirildiginde; 34-35-36. haftalarda benzer bulundu.

Ferrari ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, perinatal asfiksi ve HIE 6ykiisii olan term
bebeklerde norogoriintiileme ile tespit edilen patolojiler ile anormal GMs arasinda
korelasyon goriilmiistiir. Ozellikle CS hareketler ile beyin MR’da santral gri cevher
lezyonlar1 iligkili bulunmus; ayn1 zamanda beyin MR bulgular ile birlikte GMs kalitesinin
uzun donem motor sonuglar i¢in 6ngodriicii olabilecegi bildirilmistir. CS hareketler 6zellikle
preterm ve riskli bebeklerde SP gibi ciddi nérogelisimsel sorunlar i¢in spesifik bir bulgu
olarak degerlendirilmektedir (149). Term bebeklerde neonatal serebral enfarkt durumunda
postterm 3-6. haftalarda hareket asimetrileri ve uzun dénemde hemipleji goriilmiistiir (150).
van lersel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, HIE gériilen term bebeklerde anormal
kraniyal USG bulgulari ile postnatal 3. ayda anormal GMs goriilmesi ile iliski bulunmustur
(151). Bunedenle 6zellikle preterm ve riskli bebeklerin ndroloji takibine alinmasi ve izlemde
beyin MR gibi ileri diizey nérogériintiileme yontemleri ile degerlendirilmesi, uzun dénem

sorunlarin tespit edilip gerekli miidahelelerin yapilmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismanin sinirliliklarindan biri; vaka sayimizin 51 olmasi ve
gec preterm bebeklerin postnatal 3 aylik kisa donem izlenmesi idi. Erken donemde HINE
skoru diigiilk bulunan veya FMs olmayan riskli gruplarda, daha fazla sayida vaka igeren
norogoriintiileme yontemlerinin de eklendigi uzun donem c¢alismalar planlanabilir.
Calismamizda anormal GMs ve diisiik HINE skoru gozlenen hastalarin, 18-24 aylikken uzun

dénemde goriilebilecek ndrogelisimsel problemler agisindan da takibi planlandi.

Preterm bebeklerin ndrogelisimsel izlemi 6nem tagimaktadir. Plasental histopatolojiler ile
neonatal morbiditeler ve preterm bebeklerin nérogelisimsel sorunlari ile ilgili literatiirde az
sayida calisma bulunmaktadir. Geg¢ preterm bebekler, preterm bebeklere gore daha az riskli
olsa da, bu bebeklerde de uzun donemde noérogelisimsel sorunlar karsimiza cikabilir.
Norogelisimsel sorunlarin erken déonemde GMs ve HINE o6lgegi gibi standardize edilmis

norolojik degerlendirme yontemleri ile 6zellikle yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen
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riskli bebeklerde degerlendirilmesi; olast sorunlarin belirlenerek erken miidahalelerin
yapilmasina olanak saglayabilir. GMs ve HINE degerlendirmeleri sonucunda, postnatal 3.
ay GMs degerlendirmesinde FMs olmayan ve/veya HINE skoru diisiik tespit edilen geg
preterm bebeklerin multidisipliner izlemi ve norogdriintiileme ile sorunlarin belirlenmesi;

ileride gelisebilecek ndrogelisimsel sorunlarin 6niine gegmeye yardimci olabilir.

Ayrica intrauterin donemden baslayarak, postnatal siireci etkileyen plasental patolojiler;
preterm bebeklerde neonatal morbiditelerin ve norogelisimsel sorunlarin gelisiminde rol
oynamaktadir. Preterm bebekler, gebelik haftasi ve plasenta 6zelliklerine bagl olarak farkli
riskler tasiyabilir. Plasental histopatolojik degerlendirme ile olasi riskler erken dénemde
belirlenebilir, bu nedenle preterm dogumlarda plasenta patolojisinin gonderilmesi, riskli

preterm bebeklerin yakin takibi ve norogelisimsel izlemi biiylik 6nem tagimaktadir.
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. SONUCLAR
. Calismaya Kasim 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda dogan ge¢ preterm 51 bebek

dogum siralarina gore dahil edildi.

. Calismaya dahil edilen 51 bebegin 33’ii (%64,7) kiz, 18’1 (%35,3) erkekti, ortalama
dogum agirliklar1 2556546 (1745-4380) gr idi.

. Gebelik haftasina gére dogum agirliklarina bakildiginda; 51 ge¢ preterm bebegin 35’1
AGA (%68,6), 12°s1 SGA (%23,5), 4’i LGA (%7,8) idi.

. Neonatal morbiditeler i¢inde en sik solunumsal problemler (%43,1), agirlikli olarak da
yenidoganin gegici takipnesi (YGT) (%35,3) gozlendi. Ayrica hiperbilirubinemi
(%43,1), beslenme problemi (%11,8), hipoglisemi (%9,8), enfeksiyonlar (%9,8) ve
polisitemi (%7,8) goriildii. Calismamizda pndmoni, hipotermi, IVH ve mortalite
gbzlenmedi.

. Calismada 51 ge¢ preterm bebegin 15’ine yenidogan yogun bakim iinitesinde takipleri
stirasinda kraniyal USG yapildi. Tiim USG’ler izlemde normal olarak raporlandi.

. Tim bebeklerin hastanede yatis siireleri ortalama 3,88+3,122 (1-15) giin olup, bu
bebeklerin 12’sinin (%23,5) takiplerinde yeniden hastaneye yattig1 gozlemlendi. En sik
tekrarlayan yatis nedeni hiperbilirubinemiydi (n=10, %19,6). Tekrarlayan yatislarda
ayrica enfeksiyonlar (COVID enfeksiyonu (n=2), HSV enfeksiyonu (n=2)), beslenme
problemi (n=1) ve apne (n=1) gozlendi.

. Geg preterm bebeklerin annelerinin 36’sinda (%70,6) maternal risk faktorleri oldugu
goriildii. En sik goriilen maternal risk faktorleri ileri anne yast (>35 yas) (%21,6),
gestasyonel diyabet (GDM) (%21,6), maternal enfeksiyonlar (%21,6) ve hipertansiyon
(%17,6) idi. Maternal hipotiroidi 12 hastada (%23,5) izlendi. Cogul gebelik oran1 %29,4
(n=15) idi ve tiim ¢ogul gebelikler ikiz gebelikti.

. Plasentanin histopatolojik incelemeleri sonucunda; 27 bebegin (%52,9) plasentasinda
anormal plasental histopatolojik bulgu saptandi. Alt1 ayr1 kategoride degerlendirilen
anormal plasental histopatolojilerden en sik inflamasyon (%21,6) (akut inflamasyon
%9,8, kronik inflamasyon %11,8), plasentomegali (%21,6) ve maternal uterin
malperfiizyon (%7,8) izlendi. Normal olan grupta, 2 plasentada ek olarak subkoryonik
kist izlendi.

. Geg¢ preterm bebeklerde izlenen neonatal morbiditeler ile plasenta histopatolojisi

arasindaki iligski incelendiginde; anormal plasental histopatoloji varliginda, daha sik
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hiperbilirubinemi goézlendi (p=0,014). Diger morbiditeler ile anormal plasental
histopatolojik bulgu varlig1 arasinda anlamli iligski saptanmada.

Maternal risk faktorleri ile plasenta histopatolojisi arasindaki iliski incelendiginde;
maternal risk faktorleri ile anormal plasental histopatolojik bulgu varligi arasinda
anlaml iligki bulunmadi. Calismada takip edilen gebelerde polihidramniyoz, ablasyo
plasenta ve trombofili goriilmedi.

Gebelik haftasina gore dogum agirliklar1 gruplarina (AGA-SGA-LGA) gore plasental
histopatoloji bulgular1 degisim gostermekteydi (p=0,001). Buna gore AGA grupta
inflamasyon ve plasentomegali daha sik gozlendi. SGA bebeklerde maternal uterin
malperfiizyon daha sik goriilirken, LGA gruptaki tiim bebeklerde plasentomegali
izlendi.

Geg preterm bebeklerde anormal plasental histopatolojik bulgu varligi ile postnatal 1. ve
3. ay HINE skorlar1 ile postnatal 1. hafta, 1. ay ve 3. ayda yapilan GMs degerlendirmeleri
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iligki goriilmedi.

Geg preterm bebeklerde postnatal 1. ay GMs degerlendirmesinde GMs normal olarak
degerlendirilen grupta 21 hastanin 13’iinde (%48,1), PR olarak degerlendirilen 26
hastanin 12’sinde (%44,4) anormal plasental histopatolojik bulgu izlendi. CS olarak
degerlendirilen grupta ise plasental histopatolojik bulgu varligi dagilimi esitti (n=2,
%350).

Geg preterm bebeklerde postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs olan grupta 35
hastanin 19’unda (%70,4) anormal plasental histopatolojik bulgu izlenirken, FMs
olmayan grupta plasental histopatolojik bulgu varlig1 dagilimi esitti (n=8, %50).

Ge¢ preterm bebeklerde neonatal morbiditeler ile postnatal 3. aydaki FMs
degerlendirmesi arasinda iligki goriilmedi

Geg preterm bebeklerin annelerinde goriilen maternal risk faktorleri ile postnatal 3. ay
GMs degerlendirmesinde FMs varlig1 arasinda iliski incelendiginde; GDM varliginin
FMs goriilmemesi ile iliskili oldugu belirlendi. Buna gére GDM olan annelerin
bebeklerinde (4/11=%36,4) daha yiiksek oranda FMs yoklugu saptandi (p=0,023).
Calismamizda ikiz ve tekil ge¢ preterm bebeklerdeki FMs goriilme oranlari arasinda
istatistiksel fark bulunmadi (p=0,112). Ek olarak ikiz esi ve tekil olan ge¢ preterm
bebekler arasinda postnatal 1. ve 3. ay HINE skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark
gozlenmedi (p=0,237, p= 0,801).

Geg preterm bebeklerin HINE ve GMs skorlarinin postnatal 1. ay ve 3. ayda aralarindaki
iliski incelendiginde; 1. ay GMs ve HINE skoru ile, 3. ay GMs ve HINE skoru arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. Buna gore 1. ay HINE skorunun, 1. ay GMs
degerlendirmesi normal olan bebeklerde, PR olarak degerlendirilen bebeklere gore daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,016). Ayrica 3. ay HINE skorunun, 3. ay GMs
degerlendirmesinde FMs goriilmeyen bebeklerde, FMs goriilen bebeklere gore daha
diisiik oldugu izlendi (p=0,023). GMs 1. ay degerlendirmesinde normal ve CS olan
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark goriilmedi.

Gec preterm bebeklerin postnatal 1. ay HINE skoru ve GMs skoru arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulundu. Buna gore; postnatal 1. ay HINE skorunun, 1. ay GMs
degerlendirmesi normal olan bebeklerde, PR ve CS olarak degerlendirilen bebeklere gore
daha ytiiksek oldugu goriildi (p<0,05).

Geg preterm bebeklerin postnatal 3. ay HINE skorunun, 3. ay GMs degerlendirmesinde
FMs goriilmeyen bebeklerde, FMs goriilen bebeklere gore daha diisiik oldugu saptandi
(p=0,023).

Geg preterm bebeklerin gebelik haftasina gore dogum agirliklar: gruplart (AGA-SGA-
LGA) icinde postnatal 1. ay ve 3. ay GMs degerlendirmeleri ile HINE skorlar1 arasindaki
iliski incelendiginde; SGA bebeklerin postnatal 1. ayda ve 3. ayda GMs ve HINE skorlar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptandi. SGA bebeklerde 1. ve 3. ay HINE
skoru diger gruplara gore daha diisiik bulundu (p=0,006, p=0,027). Postnatal 1. ayda
GMs degerlendirmesine gore normal olan ve FMs izlenen grupta HINE skorlar1 daha
yiiksek bulundu.

Postnatal 3. ay GMs degerlendirmesinde FMs olmayan hastalarin, geriye doniik olarak
1. ay HINE skorlaria bakildiginda; FMs olmayan grubun 1. ay HINE skoru FMs olan
gruba gore daha diisiik bulundu (p=0,012).

Gebelik haftalarina gére dogum agirliklan ti¢ grupta AGA-SGA-LGA olarak ayri ayri
degerlendirildiginde; SGA bebeklerin postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlar1 diger
gruplara gore diisiik bulundu, istatistiksel fark yoktu.

Gebelik haftalarina gore postnatal 1. ay ve 3. ay HINE skorlar1 degerlendirildiginde; 34-
35-36. gebelik haftalar1 arasinda HINE skorunda istatistiksel olarak fark goriilmedi.
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7. ONERILER

Preterm bebeklerde erken donem noérolojik degerlendirmeler, ileride gelisebilecek
norogelisimsel komplikasyonlarin ongdriilmesi agisindan 6nemlidir. Bu siireci etkileyen
faktorler arasinda prenatal, natal, postnatal ve maternal risk faktorlerinin belirlenmesi ve
plasenta histopatolojisinin degerlendirilmesi; preterm bebeklerde neonatal morbiditelerin

azaltilmasi ve uzun dénem sorunlarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynayacaktir.

e Gec preterm riskli bebeklerin, erken donemde standardize edilmis norolojik
degerlendirme 6lgekleri ve beyin MR gibi ileri nérogoriintiileme yontemleri ile birlikte
degerlendirilmesi, olasi norogelisimsel sorunlarin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.
Erken donem degerlendirme sonucglarina gore bu bebeklerin uzun dénem izlenerek
ilerideki norogelisimsel sonuglari ile iliskisinin arastirilmasi onerilir.

e Preterm dogumlarda daha genis hasta grubunda plasentanin makroskobik ve
histopatolojik bulgularinin incelenerek, plasental patolojilerin preterm bebeklerin kisa
ve uzun donem morbiditeler ve ndrogelisimsel sonuglar {izerine etkisinin aragtirilmasi
onerilir.

e Erken donem norolojik degerlendirmede kullanilan 6lgeklerin, term bebeklerde oldugu
gibi preterm bebeklerde sinir degerin belirlenmesi ve sonuglarin objektif hale gelmesi

i¢cin daha genis sayida ¢aligsmalar planlanabilir.
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9. EKLER

Ek 1. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izin belgesi

Evrak Tarth ve Sayisi: 24.01.2022-97059

&ﬁ
s
1993

BASKENT UNIVERSITESI
Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu

Sayr :E-94603339-604.01.02-97059
Konu :Proje Onay

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALINA

Yenidogan Bilim Dahinda gorev yapmakta olan Prof. Dr. Deniz Anuk ince tarafindan yiiriitiilecek
olan KA21/460 nolu "Geg preterm bebeklerde neonatal morbidite, nérolojik gelisim ve spontan motor
hareketlerin plasentanin histopatolojik yapismma gore degerlendirilmesi" baslkh arastirma projesi
Kurulumuz ve Bagkent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 21/01/2022 tarih ve 22//05
sayth karar ile uygun goriilmiistiir. Projenin baglama tarihi ile calismanin sunuldugu kongre ve
yayimlandigr dergi konusunda Kurulumuza bilgi verilmesini rica ederim.

Not: Caligma bildiri ve/veya makale haline geldiginde "Gereg ve Yontem" biliimiine asagidaki
ifadelerden uygun olaninin cklenmesi gerekmektedir.

— Bu caligma Bagkent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylanmus (Proje no:...) ve Bagkent Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmistir.
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Committee (Project no:...) and supported by Baskent University Research Fund.

Prof. Dr. Hakan OZKARDES
Kurul Bagkani
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Tagkent Caddesi (Eski 1. Cadde) 77. Sokak (Eski 16, Sokak) Noc1 1 06490 Bahgelievier / Ankara Bilgi icin: Lilifer TASBILEK
Telefon No0 312 212 90 65 Faks No0 312 221 37 59 Sekreter
:-Pmln:nmuinna@bnkclﬂjodu.u Imermet Adresi-www baskent.edu.tr Telefon No: 2129065-2228
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Ek 2. Bilgilendirilmis goniillii olur formu

1993
BASKENT UNIVERSITESI

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

COCUKLARDA YAPILACAK BILIMSEL ARASTIRMALAR iCIN
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

SEVGILI VELI

Bilimsel arastirma amacl klinik bir caligmaya katilmak iizere bebeginiz davet edilmistir. Bu ¢aligmada yer
almay1 kabul etmeden 6nce ¢aligmanin ne amagla yapilmak istendigini tam olarak anlamaniz ve kararinizi,
arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Bu bilgilendirme
formu s6z konusu aragtirmayi ayrintili olarak tanitmak amaciyla size 6zel olarak hazirlanmistir. Liitfen bu
formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadigimiz ya da
belirtilemedigini fark ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.
Bu arastirmaya bebeginizin katilip katilmamasinda serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra, kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve
diistinmeniz i¢in formu imzalamadan 6nce hekiminiz size zaman taniyacaktir. Karariniz ne olursa olsun,
hekimleriniz sizin tam saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gérevlerini bundan sonra da
eksiksiz yapacaklardir. Arastirmaya katilmay1 kabul ettiginiz taktirde formu imzalaymiz.

1. ARASTIRMANIN ADI

Geg Preterm Bebeklerde Neonatal Morbidite, Norolojik Gelisim ve Spontan Motor Hareketlerin Plasentanin
Histopatolojik Yapisina Gore Degerlendirilmesi

Agiklama: 34%7-36%7 hafta arasinda dogan bebeklerin karsilastigi yenidogan sorunlarinin, nérolojik
gelisimlerinin ve yenidogan hareketlerinin bebegin esindeki anormallikler ile iligkisinin degerlendirilmesi, ek
olarak bebeklerin takipte gbzlemsel olarak degerlendirilmesi planlandi.

2. KATILIMCI SAYISI

Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimer sayis1 52°dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Gebelik haftasina gore erken dogan (prematiire) bebeklerde dogumdan sonra birinci hafta, birinci ay ve 3. ayda
olmak iizere toplamda 3 defa, 15 dakika siire ile fizik muayene ve gézlemsel degerlendirmeleri yapilacaktir.
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BU ARASTIRMAYI NEDEN COCUKLAR USTUNDE YAPIYORUZ?
X Bu arastirma konusu dogrudan gocuklart ilgilendirmektedir.
X Bu arastirma konusu sadece ¢ocuklarda incelenebilir klinik bir durumdur.

X Bu aragtirma goniillii cocuk sagligi agisindan 6ngoriilebilir ciddi bir risk tasimamaktadir ve ¢ocuklara
dogrudan bir fayda saglayacagi umulmaktadir.

4. ARASTIRMANIN AMACI
Bu arastirmanin amaci;

Erken dogan bebeklerde (34%7-36%7 hafta arasinda) yenidogan ddneminde goriilebilecek kisa donem ve
norolojik sorunlarin erken dénemde belirlenmesi ve Onlenmesi, bu sorunlarin bebegin esinde (plasenta)
goriilebilecek problemlerle iliskisinin belirlemesidir. Bu sayede gebelik doneminde karsilasacak sorunlarin
dogumdan sonra bebekte gelisebilecek problemlere etkisi bilinecek ve bu konuda 6nlem alinabilecektir.

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Caligma siirecinde ¢alisma merkezlerinde erken (gebelik haftas1 34%7-36%7 hafta arasinda) dogan cinsiyet
ayrimi olmaksizin rastgele segilen ve galismaya dahil etme/diglama kriterlerini karsilayan yenidoganlarin
calismaya alinmasi planlandi ve bu bebeklerin fizik muayene, kendiliginden motor hareketlerinin
degerlendirilmesi planlandi. Eger bebeginizde dogustan anomali, genetik hastalik mevcutsa veya farkli bir
merkezde dogduysa bebeginiz bu ¢alismaya dahil edilemeyecektir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Bu caligmada bebeginizin dogumdan sonra birinci hafta, birinci ay ve 3. ayda olmak iizere toplamda 3 defa, 15
dakika siire ile fizik muayene ve gozlemsel degerlendirmeleri yapilacaktir. Bu sirada kendiliginden hareketleri
gozlemlenecek, bebeginize herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Bebeginizin muayenesinde sorun saptanirsa
beyin ultrasonografisi yapilacaktir. Bu islemde bebegin beyin yapisi ile olast kafa i¢i problemler
degerlendirilmektedir. Erken dogum yapan annelerin plasenta (es) lar1 Tibbi Patoloji Anabilim Dali tarafindan
incelenecektir. Bebege bu ¢alisma nedeniyle herhangi bir agrili girisim yapilmayacaktir.

7. ARASTIRMA SURECINDE UYMAM GEREKEN SARTLAR, ARASTIRMA DISINDA
BIRAKILACAGIM DURUMLAR

Bu ¢aligma nedeniyle bebeginize uygulanacak bir tedavi olmayacaktir. Eger bebeginizde dogustan anomali,
genetik hastalik mevcutsa veya farkli bir merkezde dogduysa bebeginiz bu ¢aligmaya dahil edilemeyecektir.
Erken dogan yenidogan bebeklerin muayenesi ve hareketleri dogumdan sonra ilk hafta, birinci ay ve ii¢iincii
ayda bir kez degerlendirilecektir. Calisma kapsaminda yapilacak muayenelerde sorun varsa, bebeginizin beyin
ultrasonografi degerlendirmesi istenecektir. Bunun yani sira, ¢calisma ekibinin bebeginiz ile ilgili sorabilecegi
sorulara tam ve dogru bir sekilde cevap vermeniz beklenmektedir.

8. ARASTIRMADAN BEKLENEN OLASI YARARLAR

Erken dogan bebekler (34%7-36%7 hafta arasinda), zamaninda dogan bebekler gibi diisiiniilmektedir ancak olast
sorunlar agisindan 6nemli dlgiide risk altindadir. Bu bebeklerde goriilen sorunlar basta merkezi sinir sistemi
olmak tizere ¢oklu organ sistemlerinin heniiz tamamlanmamis gelisimi sonucu meydana gelebilir. Gebeligin
34%7.36%7 haftalar1 aras1 diinyaya gelen bebeklerde 6grenme giicliigii, konusmada gecikme, koordinasyon
bozukluklari ve nadiren serebral palsi gibi nérolojik sorunlar goriilebilir. Bu ¢aligma ile erken dogum eylemine
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yol agabilecek problemlerin erken donemde belirlenmesi ile kisa ve uzun donemde 6zellikle norolojik
problemlerin azaltilmasi ve uzun dénem sorunlarin 6nlenmesi miimkiin olabilecektir.

9. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER

Bebeginizin belirlenen donemlerde fizik muayenesi yapilacak ve hareketleri gozlemlenecektir, bu islem
strasinda bebeginiz act duymayacaktir. Bu islem sirasinda bebeginize herhangi bir tedavi verilmeyecektir. Bu
degerlendirmenin bebeginiz igin riski bulunmamaktadir.

10. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK DURUMU

Arastirma nedeniyle bebeginizin bir zarar gormesi s6z konusu olursa, tedavi i¢in gereken masraflar Baskent
Universitesi tarafindan karsilanacaktir.

11. ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLARDA ARANACAK KiSi

Uygulama siiresince, bebeginizin zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almasi durumunda Sorumlu Arastiriciyt
onceden bilgilendirmek i¢in, arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da aragtirma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki veya diger problemler i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida belirtilen ilgili
hekime ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlari:
Deniz Anuk ince

Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi
Sehit Temel Kuguluoglu sok. No:24

Yenidogan Bilim Dali Kat: 4

Is: 0312 203 68 68-2904 Cep: 0532715 6178

12. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu arastirmaya bebeginizin/vasisi oldugunuz bebeginizin katilmasi i¢in veya arastirmadan kaynaklanabilecek
giderler i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Yapilacak olas1 tetkikler, fizik muayene ve diger
arastirma giderleri bebeginizin veya sizin giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kuruma
Odetilmeyecektir.

13. ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURUM

Aragtirmay1 destekleyen kurum Bagkent Universitesi’dir.

14. KATILIMCIYA HERHANGI BIiR ODEME YAPILIP YAPILMAYACAGI

Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar tarafimizdan karsilanacaktir.
Bunun disinda ¢ocugunuza veya yasal temsilcilerinize herhangi bir maddi katki saglanmayacaktir.
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15. BILGILERIN GiZLIiLiGi

Arastirma siiresince elde edilen bebeginizle ilgili tibbi bilgiler bebeginize 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Bebeginize ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari yalniza bilimsel
amagla kullanilacaktir. Aragtirma yayimlansa bile kimlik bilgileri verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde
arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar ¢alisma kapsaminda toplanan tibbi
bilgilere ulasabilecektir. Bebeginizle ilgili toplanan tibbi bilgilere, istediginizde siz de ulagabilirsiniz.

16. ARASTIRMA DISI BIRAKILMA KOSULLARI

Calisma kapsaminda bebeginize herhangi bir tetkik/istem yapilmayacak, sadece gereklilik halinde bazi
degerlendirmeler yapilacaktir. Calismaya dahil etme/dislama krtiterlerini saglayan bebekler bu ¢aligmaya dahil
edilecektir. Eger calisma hekiminiz bebeginizi ¢alismaya dahil etmeye uygun bulduysa ancak sonradan
bebeginizin genel saglik durumunu goz dntinde bulundurarak veya dngdriilmemis istenmeyen bir etkiye maruz
kaldigini/kalacagini diisiiniirse bebeginizi size danigarak veya danigmadan ¢alisma dis1 birakabilir. Bu durum
size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklie neden olmayacaktir. Ancak arastirma dig1 birakilmaniz
durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel amacla kullanabilir.

17. ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI DISINDAKi DIGER TEDAVILER

Bebeginize herhangi bir ilag uygulamasi yapilmayacaktir. Calisma kapsaminda bebeginize herhangi bir
tetkik/istem yapilmayacak, sadece gereklilik halinde baz1 degerlendirmeler yapilacaktir.

18. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Bu arastirma igin karar vermek i¢in bebeginizin kisitli bir siiresi yok, karar vermek i¢in bir diigiinme siirecine
ihtiya¢ duydugunda, bu siireyi bekleyebiliriz. Biz bu aragtirmayi agiklayacagiz ve izninizi isteyecegiz.

Arastirma siirerken de arastirmadan istediginiz zaman bebeginiz ayrilabilir. Bu konuda herhangi bir neden
gostermeniz gerekmez.

Arastirmaya bebeginizin katilmasini istememeniz ve arastirmadan ayrilmaniz durumunda bebeginizin hastaligi
ile ilgili her tiirlii tedavi ve girisim eksiksiz yapilmaya devam edecek, bebeginize yaklasimimizda hicbir
degisiklik olmayacaktir.

Ancak arastirmadan ayrilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Bu arastirmaya katilmak konusu biitiiniiyle isteginize baglidir.

19. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma siirerken, aragtirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuglar en kisa siirede

¢ocugunuza veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar ¢ocugunuz i¢in aragtirmaya devam etme isteginizi
etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini isteyebilirsiniz.
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(Katilmcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

Saym Dr. Deniz Anuk Ince tarafindan Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya bebegimin “katilimer” (goniillii) olarak dahil edilmesi i¢in
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerin 6zenle korunacagi konusunda bana gerekli giivence verildi.

Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan gekilebilirim (Ancak
arastirmacilari zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica, bebegimin tibbi durumuna herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
6deme yapilmayacaktir.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle bebegimde herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmast
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacag: konusunda gerekli glivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim anlatildi.

Bu aragtirmaya bebegimin katilmasina izin vermek zorunda degilim ve bebegim bu ¢alismaya katilmayabilir.
Arastirmaya bebegimin katilmasi konusunda zorlayict bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger bebegimin
calismaya katilmasini reddedersem, bu durumun bebegimin tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkime herhangi
bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

(Katilimcinin/Hastanin/Anne-Baba/Yasal Temsilcinin Beyani)

ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren 4
sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve
s0zlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Arastirmaya ¢ocugumun
katilmasini isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
gocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin ¢ocuguma yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel

yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.
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ANNE BABA VEYA VASI IMZASI
ISIM SOYISIM
ADRES
TELEFON
TARIH
ARASTIRMACI IMZASI
ISIM SOYISIM ve GOREVI Prof. Dr. Deniz ANUK INCE
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
ADRES
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
TELEFON 05327156178
TARIH
COCUK ILE BIRLIKTE ONAM ALMA iSINE BASINDAN SONUNA KADAR {MZASI

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISI

ISIM SOYISIM ve GOREVI

ADRES

TELEFON

TARIH
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Ek 3. Veri toplama formu

Bebek adi — cinsiyeti — protokol no:

Anne ad1 — protokol no:

Maternal o6zellik:

e Anne yas1

e Sigara/ilag¢ kullanim

o Enfeksiyon

e  Erken membran riiptiirii (EMR)

e  Preeklempsi/hipertansiyon

e  Gestasyonel diyabet (GDM)

e  Oligohidramniyoz/polihidramniyoz

e  Trombofili

Antenatal ozellik:

e Gravida/Yasayan

e  Gebelik haftasi

e  Dogum sekli (NVD-C/S)

e  Spontan/IVF

e Dogum tarihi

e  Dogum agirligi

e APGAR skoru

Anne yam (AY)/Yenidogan Yogun Bakim
(YYBU):

Hastanede yatis siiresi:

Neonatal morbidite:

e  Yenidogan solunum problemi
(yenidoganin gegici takipnesi, RDS,
pnomoni, pnémotoraks...)

e Hiperbilirubinemi

e Beslenme giigliigii

e Polisitemi

e Hipoglisemi

e Hipotermi

e  Sepsis

e Uzamis yatis

e  Tekrarlayan yatislar ve nedeni

1. degerlendirme (postnatal 1. hafta):

e  Yenidogan refleksleri

Emme:

‘ Arama: | Moro:

‘ Yakalama:

e  Otonom sistem

Pupiller:

‘ Kalp hiz1:

| Solunum:

e  Spontan motor hareketler (writhing GMs)

2. degerlendirme (postnatal 1 ay):

e  Hammersmith Skoru

e  Spontan motor hareketler (writhing GMs)

3. degerlendirme (postnatal 3. ay):

e  Hammersmith Skoru

e  Spontan motor hareketler (fidgety GMs)

Plasental histopatoloji:

Kraniyal USG:
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HAMMERSMITH INFANT NEUROLOGICAL EXAMINATION

Name

Gestational age

Chronological age / Corrected age

Name of assessor

Ek 4. Hammersmith Infant Norolojik Degerlendirme dlcegi

Date of hirth

(v 08.02.19)

Date of examination

Head circumference

SUMMARY OF EXAMINATION

Global score (max 78)

Number of asymmetries

Behavioural score (not part of the optimality score)

Posture
Movements
Tone

COMMENTS

Cranial nerve function score

score
score
score

Reflexes and reactions score

{max 15)
(max 18)
(max 6)

(max 24)
{max 15)

(Throughout the axam, if a response is not optimal but not poor enough to score 1, give a score of Z)

NEUROLOGICAL EXAMINATION
ASSESSMENT OF CRANIAL NERVE FUNCTION

score 3

¥

score 1

scora 0

scora

Asvmmetry
| Comments

Facial appearance

Smilas or raacts o

Closes ayes but

Expressionlass,

(at rest and when crying or stimuli by closing nat tightly. poor does not react o
stimulatad) eyes and grimacing facial expression slimuli
Eye movements Mormal eanjugate Intermittant Continuous
eye movemeants Deviation of eyes Deviation of ayes
of abnormal or abnormal
movameants movaments
Visual response Follows the target in Follows target in Daes not falkow
Test ability to fellow a blackwhite a complete arc an incomplate or the target
target asymmetrical arc
Auditory response Reacts to stimufi Doubtful réaction Ma response
Test the response 1o a rattle fram baoth sides ta stimuli ar
asymmatry of
response

Sucking/swallowing

Watch infant suck on braast or
boftle. if older, ask aboul feading,
ass0c. cough, exoassiva dribbling

Good suck and
swallowing

Poar suck andior
swallow

Mo sucking raflex,

no swallowing
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ASSESSMENT OF POSTURE (note any asymmetries)

score 3 score 2 soore 1 score 0 sc | Asymmatry |
comments
Head
in sitting O’\:\
Mg,
Straight; in midine Stightly i side or backward Markedly ta side or backward
or forward of farward
Trunk
In sitting Ot“_ G é %\ &4
Steghl Slightly curved or Very rockeling  bent
bent to side rounded back sideway|
Arms In a neutral Slight Marked
at rest pasition, central internal rolation or wkernal rolation or
straight or extemal rotation extarnal rotation or
slightly bent
Intermittent dysionic dystonic postura
posture hemiplegic postura
Hands Intermittent Persistent
Hands open adducted thumb adducted thumb
or fisting or fisting
Lags Able 1o sit with a Sit with straight back but Unable to sit straighl unless
in sitting sfraight back and knees bent at 15-20 ° knees markedly bant
lege siraight or {no long sitling)
slightly bant (long
sittirg)
T
in supine and Marked
in standing Legs In newutral Slight internal ratation ar
position sfraight or | internal Internal rotation or external rotation
slightly bent rotation external rotation at the hips or
ar fixed extension or flaxion or
axternal contraciures at hips and knees
rotation
Feot Ceanfral in nautral Slight Marked
In supine and position intarmal rotation or internal rotation or
in standing external rotation external rofation at the ankle
Intermittent Persistent
Toas straight Tendancy to stand on Tendancy lo stand on fiptoes
midway bahwean liptoas or or
flexion and foes up or loes up of
extansion curling under curling undear
ASSESSMENT OF MOVEMENTS
Score 3 Score 2 Score 1 Score D score Asymmetry
J comments
Quantity Narmal Excessive or shuggish Minimal or none
Watch infant
lying in supine
Quality = Cramped & synchronous
Observe infant's Fres, Jarky = ExIEnsor spasms
spontaneous altemating, and =  Athatoid
voluntary mator smooth Slight tremaor . Ataxic
activity during = Very tremulous
the course of the *  Myoclonic spasm
assassmeant »  Dyslonic movemnent
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ASSESSMENT OF TONE

Score 3 Scora 2 Seora 1 Score D sc | AsymiCo
Scarf sign Range:
Take the infant's hand and
pull the arm across the cheast
until ihere is resistance. Nota i
the position of the albow in
relation to the midiine. £k L il LM MR
Passive shoulder Resistance overcomeable Resistance Mo resistance Resistance, not
elevation Lift arm up (il i overcomeable
alongside infant's head. Note SUETOmY
rasislance at shoulder and
elbow. B L n & R L R VL
Pronation/supination Full pronation and Resistance to full Full pronation and
Steady tha upper arm whila supination, pronation / supination not
pronating and supinating na resistance supinatian possible, marked
forearm, note r nce ovarcomeahbia resistance
Hip adductors. Range: 150-80° 150-160° >170° <@D"
With bath the infant's lags
extended, abduct them as far
as possible. The angle — Ju
formed by the legs is noted. R L R L R L ROL R L
Popliteal angle Range: 1507-100" 150-160° =807 or > 170° =B0°
Keeping the nfant's bottom on
the bed, flax bath hips onto the
abdomen, then extend the knees 'EE- @E.. (':E- G_Q’ Eﬁ; s
urttd there is resistance. Note the
angle between upper and lower R L R L R L R L R L R L
leg.
Ankle dorsiflexion Range: 30°-85° 20-30° <20°or 30° T
With knee extended, dorsifiex the et —_— — J
ankie. Note the angle between R L RL R L R L R L H_IL
foot and leg
Pull to sit
Pull infant to sit by the wrists. %\
(support head i necessary)
Vantral suspension
Hald infant horizontally {:1 = m
arcund trunk in ventral
suspension; nobe position of
back, limbs and head.
REFLEXES AND REACTIONS
Soore 3 Score 2 Soore 1 Score O st | AsymfCo

Arm protection
Full the infant by one arm from
e L teady e

e ot e Arm & hand  extend Arm semi-flexed Arm fully flexed

condralateral hip) and note the
reaction of amm on opposite side.

Vertical suspension

hold infant under axilia making
sure legs do not touch any
surface — you may “ickle” fest to
stimudate kicking.

B A

Klicks symmetrically

R L
Kicks one leg more of
poor kicking

R L
Mo kicking even if
stimulated or scissoring

Lateral tilting (describe side
up). Hodd infant up vertically near
to hips and tilt sideways towards
the horizontal. Note response of
trumk, spine. limbs and head

Sl

R L L

Cme,

Cgew

1.4 L

ot

R L

Forward parachute Hold
infant up vertically and quickly
tiit forwards. Note reaction
fsymmetry of arm responses,

(after & months)

{after & maontha)

Tendon Reflaxes
Have child ralaxed. sitting or
lying — use small hammer

Easlly elicitable
biceps knee  ankle

Tiidly brisk
bicep knee ankle

Erisk

biceps knee ankle

Clonus or absent
biceps  knes  anke
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SECTION2 MOTOR MILESTONES

not scored; note asymmetries)

Unable o Wobbles Mainlained Please note age
Head maindain upright all the at which
cantrol head upright Lirme maximum skill is
achieved
normal o 3m | normal up to 4m | normal from Sm
With support at Frops Slable sit Pivats (rotates) | Observed:
Sitting Cannat sit Reported (age):
hips
normal al 4m normal at Gm normal at 7-Brm nermal at 9m
Cbsarved:
“‘nlunla_ry Mo grasp Uses whole Index finger and | Pincer grasp
grasp — hand thumb but Reported (age):
note side immature grasp
Upward Touches leg Touches loes Obsarved:
Ability to Kicks (vertically)
kick in N kicking harizontally but Reported (age):
supine legs da nat lift @_&.
normal at 3m normal at 4-5m normal at 5-6m
Rolling Mo ralling Redling to side | Prone fo supine | Supine to prone Observed:
= nate
through normal at 4m narmal at Bm | normal at 6 m Reparted (age):
which
side{s)
mellng Dioas natl lift On albows On outstretched | Crawling flat on Crawling on Observad:
- note if head hands abdomen hands and knees
bottom
shuffling Reported (age):
normal at 3m normal at 4m | normal al 8m normal at 10m
Dios not Supports weight | Stands with Stands unaided Cbsarved:
Standing | suppon Support
weright normal at 4m nofmal al 7m normal at 12m Reparted (age):
Bouncing Cruising (walks | Walking Chbsarved:
Walking hobding an) independantly
Reported (age):
normal &t Bm normal at 12m normal by 15m
SECTION 3 BEHAVIOUR (not scored)
1 2 3 4 5 6 Comment
Conscious Unrausahle Drawsy Sleep but Awake but no | Loses Mairttains
state wakes gasily interast inlerest | interest
Emotional Irritabbe, not Irritable, carer Irritable when MNeithar happy Happy
state consolable can console approachead o unhappy and
smiling
Social Avdiding, Hesitant Accapls Friendly
orientation withdranam approach

This is the official form for use with the Hammersmith Infant Neurological Examination.

Its content and scoring system are not to be changed.
For enguiries about the examination, please contact Prof Frances Cowan
Prof Leeno Haatajo leena haatoja@hus. fi

Website hammersmith-neuro-exam.com
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