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BEYAN

“Prematiire dogum Oykiisii olan hastalarin ndrolojik gelisimlerini etkileyen risk
faktorlerinin arastirilmasi” baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, bagka
bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu
tezin calisilmast ve yazimi swrasinda patent ve telif haklarmi ihlal edici bir

davranisimim olmadigini beyan ederim.

Dr. Dilek BEKTAS



OZET

Amagc: Bu arastirmada amag¢ prematiire dogum Oykiisii olan hastalarin norolojik
gelisimlerini etkileyen prenatal, natal, postnatal risk faktorleri arasindaki iligkiyi

arastirmak ve ndroloji takibinde uygun yaklagimlar1 belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 AD, Cocuk Noroloji BD poliklinigi’ne 1 Ocak 2020 - 1 Ocak 2021
tarihleri arasinda bagvuran, prematiire dogum Oykiisii olan ve Cocuk Noroloji
poliklinigi’nde takip edilen, 18 yas alt1, gestasyonel dogum haftasi 37 haftanin altinda
olan ¢ocuklarin Hastane Bilgi Yonetim Sistemi Kayitlar1 tizerinden anamnez, klinik
seyir bilgileri, laboratuvar degerleri, kranyal USG, kranyal manyetik rezonans,
elektroensefolografi, noropsikometrik degerlendirilme sonuglarini igeren retrospektif

bir caligmadir.

Bulgular: Toplam 197 ¢ocuk hastanin 89’u (%45,2) kiz, 108’1 (%54,8) erkek iken
son degerlendirme yapilan aktiiel yas 50,02+44,86 ay idi. Dogum seklinin
183(%92,9)’linde sezaryan oldugu dikkati gekmistir. 5. dk Apgar skoru 7 ve altinda
117(%59,4) hasta saptand. Ileri derecede ve ¢ok preterm olan 69(%35), ileri derecede
diisiik dogum agirlig1 olan 28(%14,2) hasta oldugu gézlemlendi. Yenidoganda yogun
bakimda 115 hastaya kranyal USG yapildigi, 43(%37,3)’linde anormallik oldugu,
117 hastaya kranyal MRG yap1ldigi, 86 (%73,6)’sinda anormallik, 28(%14,2) hastada
nobet Oykiisii, 48(%?24,4) hastada noroloji takibinde nobet oldugu saptandi
Hastalarin ndroloji izlemindeki son muayene bulgularinda 120(%60,9) hastada
anormallik, Denver Gelisimsel Tarama Testi-II yapilan 101 hastanin 61(%30,9)’inde
anormallik oldugu saptanmistir. Noroloji takibinde 90(%45,7) hastanin 6zel egitim
aldigr gozlemlendi. Diisik dogum agrrhkli hastalarda(p=0,038), dogum
haftasi(<32hafta)(p=0,004), 5.dk APGAR skoru(<6)(p=0,007), kiz
cinsiyette(p=0,005) daha fazla kranyal manyetik rezonansta anormallik oldugunu
saptanmistir. Ayn1 zamanda yogun bakimda yatig siiresi uzun olan (p=0,004) ve
entiibasyon ihtiyaci (p=0,02) olan hastalarda da daha fazla kranyal manyetik rezonans
sonuglarinda anormallik oldugunu saptanmustir. Hastalarin elektroensefolografi
sonuglar1 ile dogum haftas1 karsilastirildiginda orta pretermlerde (p=0,039)

anormallik  oldugu gozlemlendi. Noroloji takibinde nobet Oykiisii ile



elektroensefolografi sonuglar1 arasinda anlamlilik saptanmistir(p=0,001).

Sonug: Prematiirelerin nérogelisimsel siirecini olumsuz etkileyen risk faktorleri olarak
diistik dogum agirligini, ileri derecede ve ¢ok prematiire olarak dogumu, 5. dk Apgar
skorunu, yenidogan yogun bakimda yatis siiresini, kiz cinsiyeti, entiibasyon ihtiyacini,

uzun siireli izlemde nobet ge¢irme oldugunu gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Norogelisimsel Prognoz, Diisik Dogum Agirligi

Vi



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the relationship between prenatal, natal
and postnatal risk factors affecting the neurological development of patients with a
history of premature birth and to determine appropriate approaches in neurology
follow-up.

Materials and Methods: Patients with a history of premature birth who admitted to
Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Division
of Pediatric Neurology between January 01, 2020 and January 01, 2021, were followed
up in the pediatric neurology outpatient clinic. It is a retrospective study that includes
medical history, laboratory parameters, cranial ultrasonography (USG) and magnetic
resonance imaging, electroencephalography, neuropsychometric evaluations through
Hospital Information Management System Records.

Results: While 89 (45.2%) of the 197 patients were female and 108 (54.8%) were
male, the actual age at the last evaluation was 50.02+44.86 months. It was noted that
183 (92.9%) of the deliveries were cesarean section. There were 117 (59.4%) patients
with 5th minutes Apgar score of seven and below. It was observed that there were 69
(35%) patients with severe and very preterm, and 28 (14.2%) patients with extremely
low birth weight. Cranial USG was performed in 115 patients in the neonatal intensive
care unit, 43 (37.3%) had abnormalities, 117 patients underwent cranial MRI, 86
(73.6%) had abnormality, 28 (14.2%) patients had seizure history, 48 Seizure was
detected in the patient (24.4%) in the neurology follow-up. In the last examination of
the patients during follow-up, abnormal neurological findings was observed in 120
(60.9%) patients, and abnormality was found in 61 (30.9%) of 101 patients who
underwent Denver Developmental Screening Test-11. It was observed that 90 (45.7%)
patients received special education. In low birth weight patients (p=0.038), birth week
(<32 weeks) (p=0.004), 5th minute APGAR score (<6) (p=0.007), female gender
(p=0.005) more cranial magnetic resonance abnormalities was found to be. At the same
time, it was determined that cranial magnetic resonance results were more abnormal
in patients who had a long hospital stay in the intensive care unit (p=0.004) and needed
intubation (p=0.02). When the electroencephalograms of the patients were compared

with the gestational week, it was detected that there was abnormality in moderately

vii



preterms (p=0.039). A significant difference was found between the seizure history

and electroencephalography results in neurology follow-up (p=0.001).

Conclusion: We observed that negatively affect the neurodevelopmental process of
preterm infants which of low birth weight very and extremely preterm, 5th minute
Apgar score under seven, length of stay in neonatal intensive care unit, female gender,
need for intubation, and seizures in long-term follow-up as risk factors that negatively
affect the neurodevelopmental process of preterm infants.

Key Words: Premature, Neurodevelopment Prognosis, Low Birth Weight

viii



KISALTMALAR

AAP
aEEG
AGTE
ANI
BE
BPD
CcoX
CIS
CDDA
DDA
DGTT
DM
EMR
EEG
GMK-IVK
HIE
HT
IUGG
IDDDA

KK

ITT
1A%3
VK

IYE

: Amerikan Pediatri Akademisi
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: Baz Eksisi

: Bronkopulmoner Displazi

: Siklooksijenaz

: Cesarean Section

: Cok Diisiik Dogum Agirlikli

: Diigiik Dogum Agirlikli

: Denver Gelisimsel Tarama Testi

: Diabetus Mellitus

: Erken Membran Riiptiirii

: Elektroensefalografi

: Germinal Matriks ve Intraventrikiiler Kanama
: Hipoksik Iskemik Ensefalopati

: Hipertansiyon

: Intrauterin Gelisme Geriligi
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K-USG : Kraniyal Ultrasonografi

MRG : Manyetik Rezonans

MTHFR : Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
MV : Mekanik Ventilasyon

NEK : Nekrotizan Enterokolit

NICHD : The National Institute of Child Health and Human Development
NMDA : N-Metil-D-Aspartat

NSVY : Normal Spontan Vajinal Yol
OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PDA : Patent duktus arteriyozus

PHVD : Posthemorajik Ventrikiiler Dilatasyon
PR : Prematiire Retinopatisi

PVL : Periventrikiiler Lokomalazi

RDS : Respiratuvar Distres Sendromu
SP : Serebral Palsi

SSS : Santral Sinir Sistemi

TNSA : Turkiye Niifus Saglik Arastirmast
USG : Ultrasonografi

UTT : Uglii tarama testi

VP : Ventrikiiloperitoneal

YUT : Yardime1 Ureme Teknigi
YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

WISC-R : Weschler’s Intelligence Scale-Revised
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1.GIRIS VE AMAC

Neonatoloji ve perinatoloji alanlarindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler sayesinde
prematiire bebeklerin sag kalim oranlari artmaktadir (1-4). Prematiire bebeklerde
norogelisimsel prognozda en etkili faktorler gebelik haftasi ve dogum agirhigidir (5,
6). Serebral palsili (SP) ¢ocuklarm %45’inde, kognitif ve isitme problemi olan
cocuklarin ise %25’inde, gérme bozuklugu olan ¢ocuklarin %35’inde, prematiire

dogum Oykiisii bulunmaktadir (7).

Prematiirelerin norogelisimsel prognozunu etkileyen prenatal, natal, postnatal
faktorler bulunmakta olup baslica risk faktorleri perinatal asfiksi, respiratuvar distres
sendromu (RDS), bronkopulmoner displazi (BPD), hipoglisemi, sepsis, menenjit,
nekrotizan enterokolit (NEK), intraventrikiiler kanama (IVK), periventrikiiler
I6komalazi (PVL), prematiire retinopatisi (PR), nérosensoriyal isitme kayiplaridir (5,

8-15).

Prematiire dogum Oykiisii olan ¢ocuklarda zihinsel gerilik, serebral palsi, ndbet,
posthemorajik ventrikiiler dilatasyon, senserindral isitme kayb1 ve gérme kusurlan gibi
major norolojik sekel sikligi %6-9 olarak bildirilmistir (8, 9). Okul ¢aginda 6grenme
giicliigii (6zellikle matematik ve okuma-yazmada gerilik), konusma bozuklugu, uyum
ve denge bozukluklari, dikkat eksikligi, hiperaktivite, davranig sorunlar1 gibi mindr
norolojik sorunlar sik gelismektedir. Bunun sonucu olarak prematiire dogum oykiisii

olan bebekler uzun siireli takip edilmelidir (16-18).

Norogelisimsel sorunlar halk sagligi sorunu olarak algilanmali ve norogelisimsel
sorunlar1 olan g¢ocuklar igin iyilestirme programlari olusturulmali, yakin izleme

alinarak topluma saglikli birey olarak kazandirilmasi hedeflenmelidir (19, 20).

Bu calismada, prematiire dogum 06ykiisii olan bebeklerin nérogelisimsel prognozu
etkileyen faktorleri, uzun dénem norogelisimsel sorunlarini arastirmayt ve noroloji

takibinde uygun yaklasim algoritmasi gelistirmeyi amagladik.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Prematiire tanimi

Prematiire dogum; 37. gebelik haftasindan once gergeklesen dogum olarak
tanimlanmaktadir (7). Prematiire dogan bebekler gebelik haftalar1 veya dogum

agirliklarma gore siniflandirilir (21). Gebelik haftalarina gore smniflandirildiginda;

I.  Geg preterm: 34 ile 36 6/7 gebelik haftasi aras1 dogan prematiire bebekler
I1. Orta derecede preterm: 32 ile 33 6/7 gebelik haftasi arasi dogan prematiire
bebekler
I1l.  Cok preterm: 32 gebelik haftasi altinda dogan prematiire bebekler
IV. Tleri derecede preterm: 25 gebelik haftas: altinda dogan prematiire bebekler
olarak adlaniriimaktadir.

Dogum agirliklaria gére siniflandirildiginda;

I. Disik dogum agirlikh (DDA): Dogum agirligi 2500 gramin altinda olan
prematiire bebekler

Il.  Cok diistik dogum agirlikli (CDDA): Dogum agirligi 1500 gramin altinda olan
prematiire bebekler

1. ileri derecede diisiik dogum agirlikli IDDDA): Dogum agirligi 1000 gramin

altinda olan prematiire bebekler olarak adlandirilmaktadir.
2.2. Epidemiyoloji
Preterm dogum orani diinyada %11 olup Avrupa’da %S5, Afrika’da %18 civarindadir

(2). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore 2021 yilinda Tiirkiye’de
%12,2 oraninda prematiire dogum gergeklesmistir (22).

Preterm dogumlarin %84 32-36 gebelik haftasi arasinda, %10’u 28-32 gebelik
haftasi arasinda, %5’1 ise gebelik haftas1 <28 olarak gergeklesmektedir (7). Diinyada
preterm dogum yenidogan Oliimlerinin en sik nedeni ve <5 yas cocuk Oliimlerinin
ikinci en sik nedenini olusturmaktadir (23). Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)

yenidogan 6liimlerinin yaklasik 1/3°i prematiirite ile iliskilidir (7).

Tiirkiye’deki bebek dliimlerinde prematiire dogum ilk sirada yer almaktadir (24). 2017
Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére %26 oraninda prematiiriteye bagl bebek

oliimii saptanmistir (25).



Prematiire bebeklerin gestasyonel yasi artik¢a yasam beklentisi artmaktadir. Yasam
beklentisi 25. gebelik haftasinda %50 iken, 28-29 gebelik haftasinda %90’a
¢ikmaktadir (16). Ileri derecede prematiire bebekler en yiiksek 6liim oranina (%50)
sahiptirler (26).

2.3. Etyoloji ve risk faktorleri

Prematiire dogum etyolojisi multifaktoriyeldir. Demografik, davramigsal faktorler,
maternal tibbi durum, gebelik komplikasyonlari, fetal, plasental nedenler
suglanmaktadir (Tablo 1) (27, 28). Prematiire dogum i¢in risk faktorleri olarak %50’si
preterm dogum eylemi, %30’u erken membran riiptiirii, %20°si maternal veya fetal

sorunlar olusturmaktadir (7).

Tablo 1:Preterm Dogum Igin Risk Faktérler

DEMOGRAFIK FAKTORLER DAVRANISSAL FAKTORLER
e Yas (<17 veya >35 yas) e Yetersiz prenatal bakim
o Irk e Sigara/tiitiin/ madde kullanim1
e Diisiik sosyoekonomik durum o Kotii beslenme

e Kisa gebelik aralig1 (6rn. <18 ay)

MATERNAL TIBBi DURUM GEBELIK KOMPLIKASYONLARI
o  KG&tii obstetrik oykii e Cogul gebelik
e  Uterus/serviks anomalisi(Bikornuat e Polihidroamnioz/oligohidroamnioz
uterus, inkomplet serviks ) ¢ Vajinal kanama
e  Miyomlar e Diisiik viicut kitle orani
e Hipertansiyon o Fetal anomali
e Diabet e Enfeksiyon (IYE, bakteriyel vajinit, koryoamnionit)
e Obezite o Preeklampsi
PLASENTAL NEDENLER FETAL NEDENLER
e Plasental disfonksiyon o Fetal distres
e Plasenta previa e Eritroblastozis Fetalis
e Plasenta dekolmani ¢ Non-immiin hidrops
DIGER FAKTORLER

e lyatrojenik
e Travma
e IVF

e  Erken membran riiptiirii

IVF: In-vitro fertilizasyon, IYE :idrar yolu enfeksiyonu




2.4. Prematiire Bebeklerin Genel Sorunlan
2.4.1.Anemi

Yenidogan doneminde anemi prenatal, perinatal veya postnatal komplikasyonlar (feto-
maternal kanama, travmatik dogum, umblikal kord/plasenta anomalileri, izoimmiin
hemolitik hastaliklar, trombositopeni, enfeksiyonlar, vb) sonucu gelismektedir (29-
32). Prematiire anemisi siddeti diisiik gestasyonel yas ve dogum agirligi ile dogru

orantilidir (33).
2.4.2. Apne

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde (YYBU), ¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA)
bebeklerin yasama oranlarinin artmasima bagl olarak sik goriilen problemlerden biri
apnedir (34). Prematiire apnesi; 37. gebelik haftasindan kiigiik bebeklerde solunum

merkezinin immatiiritesine bagli gériilmektedir (35-37).

Goriilme sikligi dogum agirligi ve gebelik haftasi ile ters orantilidir. Prematiire apnesi
34-35. gebelik haftasinda dogan prematiirclerde %7, 32-33. gebelik haftasinda dogan
prematiirelerde %15, 30-31. gebelik haftasinda dogan prematiirelerde %54 oraninda
goriilmektedir. Prematiire apnesi gebelik haftasi < 29 olan prematiirclerde ya da

dogum agirhigi < 1.000 gram olan bebeklerin hepsinde goriilmektedir (38).
2.4.3. Hiperbilirubinemi

Hiperbilirubinemi prematiire bebeklerin %60-80’inde goriilebilmektedir (39, 40).
Ciddi hiperbilirubinemi uygun tedavi edilmediginde bilirubinin neden oldugu
ndrolojik disfonksiyon olarak tanimlanan, akut bilirubin ensefalopatisi veya kronik
bilirubin ensefalopatisi (kernikterus) ile sonuglanabilen 6nemli nérolojik sekellere yol
a¢cmaktadir (39, 40).

2.4.4 Hipoglisemi

Yenidogan bebeklerin en sik metabolik ve en oénemli sorunu hipoglisemidir (41).
Hipoglisemi hiicre zedelenmesinde, NMDA reseptorlerinin aktivasyonunda, serbest
radikal tiretiminde artista ve apopitoz gibi birgok mekanizmada rol oynamaktadir.
Hipogliseminin uzun siireli olmasi gelisimsel nérolojik sorunlara yol agmaktadir (42-
44). Tekrarlayan hipoglisemiler siddetli ve tek bir hipoglisemik ataga gore uzun

donemde gelisimsel sorunlara neden olmasi agisindan daha 6nemlidir. Gebelik haftasi



32 ve altinda olan 661 bebegin dahil edildigi bir ¢alismada, hipogliseminin (<47
mg/dl) siiresi ve tekrarlamasinin, 18. ayda yapilan motor ve mental gelisim skorlarinda

azalmaya yol agtig1 saptanmistir (45).

Riskli bebeklerde hipoglisemilerin %80°’1 ilk 24 saatte, %19’u ise 24-48 saatte
gozlenmis ve bu bebeklerde taramanin ilk 48 saatte yapilmasi %99 unun taranmasini

saglamaktadir (46, 47).

Yenidogan bebeklerde hipoglisemi siklikla asemptomatiktir. En sik goriilen
semptomlar irritabilite, letarj, hipotoni, ensefalopati ve ndbetlerdir. Hipoglisemide

semptom varhgi, kotii ndrogelisimsel gidisi gostermektedir (41).
2.4.5.Hipokalsemi

Hipokalsemi, term bebekte serum total kalsiyum diizeyinin < 8 mg/dL, preterm bebekte
serum total kalsiyum diizeyinin < 7 mg/dL (1.75 mmol/L) olmasidir(48). Erken
hipokalsemi yasamin ilk 3 giiniinde goriiliirken, ge¢ hipokalsemi ise yasamin ilk 3

giiniinden sonra goriilen ve birinci haftanin sonunda daha sik rastlanmaktadir (48).

Erken hipokalsemi asemptomatiktir, bebekte immatiirite arttikca asemptomatik olma
olasilig1 artmaktadir. En sik gériilen semptomlar jitterness, tremor, seyirmeler, abartili

irkilme hareketleri, nobetlerdir (49).
2.4.7.Respiratuar Distres Sendromu

Respiratuvar Distres Sendromunun (RDS), akcigerde yapisal immatiirite ve alveolar
surfaktan eksikligi sonucu olustugu tedavisinde ciddi gelismeler olmasina ragmen
morbidite ve mortalitesi yiiksek oldugu bilinmektedir. RDS insidans1 gebelik haftasi
azaldikga artar (50).

Antenatal steroid kullanimi RDS riskinin azalmasmi saglar. Ayni zamanda
intrakraniyal kanama (IKK), nekrotizan enterokolit (NEK) gelisme riskinde, ilk 48
saatte sepsis gelisme oraninda, mekanik ventilasyon (MV) ihtiyacinda azalma
saglamaktadir. Antenatal steroid kullanimi preterm dogum tehdidi olan 23 hafta 1 giin-

34 hafta 6 giin arasindaki gebelere 6nerilmektedir (51).

Ekzojen surfaktan tedavisi RDS’li prematiire bebeklerde morbidite ve mortaliteyi

azaltmaktadir. Profilaktik surfaktan kullanimi 26. gebelik haftasindan dnce dogan ve



antenatal steroid tedavisi uygulanmamis prematiirelerde yada dogum salonunda

stabilize etmek i¢in entiibasyon gereken prematiirelerde nerilmektedir(51).
2.4.8. Bronkopulmoner Displazi

Prematiire bebeklerde sik goriilen kronik akciger hastaligi olan bronkopulmoner
displazi(BPD), prematiire dogumlarin ve yenidogan yogun bakimlardaki teknolojik

gelismelerin artmasiyla morbiditesi artmistir.

BPD’nin 6nlenmesindeki temel solunum destek stratejisi, bebegin miimkiinse entiibe
edilmemesi, mekanik ventilatore baglanmamasidir. Noninvazif solunum destegine
ragmen spontan solunumu Yyeterli olmayan prematiire bebekler entiibe edilerek

mekanik ventilatore baglanmak zorunda kalabilirler (52).
2.4.9. Nekrotizan Enterokolit

Prematiire bebeklerin en 6nemli ve en sik gastrointestinal acili nekrotizan enterokolit
(NEK)tir. Yenidogan doneminde onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (53).
NEK’in yenidogan yogun bakim tinitelerindeki sikligir %3-15 arasindadir. Etkilenen
bebeklerin %90°1n1 gebelik haftasi <32 olan prematiire bebekler olusturur (54).

Nekrotizan enterokolitin patolojik bulgulari bagirsak mukozasinda kanama,
enflamasyon, transmural nekroz, sekonder bakteriyel infiltrasyon, gaz olusumudur. En
sik terminal ileum ve kolon tutulmakta birlikte ciddi vakalarda tiim bagirsaklar
etkilenebilir (54).

Klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla tani1 konulmaktadir. En ciddi sorun
beslenme intolerans: ile NEK ayrimi yapilmasidir. Klinik bulgular; apne ataklari,
letarji, hipotermi, hipertermi, perfiizyon bozuklugu gibi 6zgiin olmayan bulgulardan
peritonit, sok ve 6liime kadar giden farkli klinik seyir gostermektedir. NEK tan1 ve

izleminde abdominal grafi ve ultrasonografi(USG) kullanilmaktadir (55).

Hastaligm ilerlemesini sinirlandirmak amaciyla ampirik antibiyotik ve destekleyici
tedavi ile fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik olarak yakin takip edilmelidir (55).
Tiim miidahalelere ragmen NEK vakalarmin yaklasik %50 sinde cerrahi miidahalaye

ihtiya¢ duyulmaktadir (56, 57)



2.4.10. Prematiir Retinopatisi

Prematiire retinopatisi(PR), gérme sorunlar1 ve korliige neden olabilen, patogenezi tam
olarak bilinmeyen prematiire bebeklerde retinal damarlarin anormal proliferasyonu
sonucu olugmaktadir. YYBU’lerindeki teknolojik gelismelerle birlikte gebelik yasi ve
dogum agirhig1 daha kiiglik prematiire bebeklerin yasama sanslarinin artmasiyla PR

daha sik goriilmektedir (58).

Prematiire retinopatisi, gebelik haftas1 <32 olan bebeklerin problemiyken gelismekte
olan iilkelerde 34 gebelik haftasina kadar agir PR gelistigi bildirilmistir (59-61). Tiirk
Neonatoloji Dernegi’nin iilkemizdeki ¢ok merkezli calismasinda (TR-ROP calismasi)
gebelik yasi 33-35 haftasinda dogan prematiirelerde PR sikligi % 6,1 ve ileri evre PR
%0,6 olarak bulunmus. CDDA’l1 prematiirelerde PR siklig1 %42, ileri evre PR siklig1
%11 olarak bulunmus (62). PR gelisiminde en iyi bilinen risk faktorleri gebelik yasi
ve dogum agirligi disiik olmasidir (59, 60).

Amerikan Oftalmoloji Akademisi ve Amerikan Pediatri Akademisinin (AAP) 2018
oOnerilerine gore gebelik haftasi <30 olan prematiire ve / veya dogum agirligi <1500 gr
dogan tiim bebekler PR acisindan taranmalidir. Ayrica gebelik haftasi >30 hafta,
DDA’ ve Kklinik olarak problemleri olan, kardiyopulmoner destek gerektiren
bebeklerinde taranmasi onerilmektedir (63). Ulkemizde gebelik haftasi <34 olan
prematiireler veya dogum agirhigi < 1700 gr olan tiim bebeklerin PR agisindan
taranmasi Onerilmektedir. Dogum agirligi >1700 gr veya gebelik haftas1 >34 olan
kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmis veya “klinisyenin PR gelisimi a¢isindan

riskli gordiigii” prematiirelerin taranmasi onerilmektedir (58).
2.4.11. Patent Duktus Arteriosus

Patent duktus arteriyozus(PDA); yasamin ilk 72 saatinden sonra duktus arteriozusun
kapanmamis olmasidir (64). PDA insidansi bebegin gebelik haftasi ve dogum
agirligryla ters orantilidir. Gebelik haftas1 <28 olan prematiirelerde PDA siklig1 %60-
70, gebelik haftasi > 32 olan prematiirelerde %20, dogum agirligi < 1000 gr bebeklerde
% 40-55, dogum agirligi < 1500 gr bebeklerde %30’dur. Duktus arteriozus gebelik
haftas1 <28 olan prematiirelerin %10-15’inde 1-3 giin i¢cinde, %30’unda ise 7. glinde
kapanmaktadir. PDA tedavisinde 3 farkli yaklasim bulunmaktadir. Bunlar konservatif

tedavi, siklooksijenaz (COX) inhibitorleri ve cerrahi tedavidir (65).



2.4.12. Neonatal Sepsis

Ates veya diger sistemik enfeksiyon bulgularmin yasamin ilk 28 giiniinde goriilmesi
ve kandan etken mikroorganizmalarin izole edildigi klinik sendroma neonatal sepsis
denilmektedir. Neonatal sepsis gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yenidoganin

onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir (66).

Yasamm ilk 3 giiniinde saptanan sepsise erken baslangigli sepsis, yasamin 4-30.
giinlerinde saptanan sepsise ge¢ baslangi¢lhi sepsis denir. Klinik bulgular1 solunum
sisteminde; inleme, ¢ekilme, burun kanadi solunumu, siyanoz, apne, dolasim
sisteminde; bradikardi, tasikardi, periferik dolasim bozuklugu, , kapiller geri dolum
stiresinde uzama, hipotansiyon, sindirim sisteminde; NEK, merkezi sinir sisteminde;
hipoaktivite, emmeme, tonus azalmasi, huzursuzluk, uykuya meyil, nobet ve 1s1

diizensizligi, hematolojik bulgular goriilmektedir (67).

Neonatal sepsise bagli hastane yatis siiresinin uzamasi bebeklerin uzun dénemde
prognozunu olumsuz etkilemektedir. Sepsisten korunma igin anne siitiiyle erken
enteral beslenme, total parenteral beslenme soliisyonlarmm laminar akimda
hazirlanmasi, kan alma islemlerinin en aza indirilmesi, mekanik ventilasyon siiresinin

kisaltilmasi, kapali sistem aspirasyon kullanilmasi dnerilmektedir (68).
2.4.13.Hipoksik iskemik Ensefalopati

Neonatal ensefalopatinin en dnemli etkeni hipoksik iskemik ensefalopati (HIE)dir.
Neonatal ensefalopati; gebelik haftas1 >35 olan bebeklerde erken yenidogan
déneminde goriilen, konviilsiyon veya biling degisikligi ile kendini gosteren klinik bir
tablodur (69, 70). Neonatal ensefalopati olusumunda en sik dogum asfiksisi ve HIE
sorumludur (71). Neonatal ensefalopati siklig1 3/1000 canli dogumda, HIE 1-2/ 1000

canli dogumda olarak bulunmustur (72, 73).

Hipoksik iskemik zedelenme, ¢ocukluk ¢agindaki norolojik sekellerinin en onemli
nedenidir (74). Serebral palsinin (SP) en 6nemli nedeni HiE’dir. HIE, gelismis
iilkelerde canli dogumlarin yaklasik %0,2’sinde, gelismemis veya gelismekte olan
iilkkelerde %1-2 oranindadir (75, 76). 2018 yilinda Tiirk Neonatoloji Dernegi HIE
Calisma Grubu’nun verilerine gore, 19857 canli dogumda 93 bebek HIE olarak
degerlendirilmis olup siklig1 % 0,26, YYBU’lerinde yatan hastalar i¢inde siklig1 %1,2

olarak bulunmustur (74). Serebral hasar patogenezinde plasentada gaz degisiminin



yeterli olmamasi veya postnatal siiregte pulmoner ventilasyonun bozulmasiyla arteryel

hipoksemi, hiperkarbi ve asidoz gelismektedir (73). HIiE tanisinda peripartum veya

intrapartum doénemde maternal hipotansiyon, hipoksemi, ablasyo plasenta, uterus

rliptiirti, kord prolapsusu, vasa previa, amniyon sivi embolisi, fetomaternal kanama

olmasi ve bebegin kranyal goriintiilemesinde derin gri cevherde zedelenmeler, kortikal

hasar gibi tipik bulgularin olmasi ya da dogum sonrasinda Apgar skoru 5. ve 10.

Dakikada < 5 olmasi, fetal umbilikal kord kan gazinda pH< 7,00 veya baz eksisi(BE)<-

12 mmol/L, ¢oklu organ etkilenmesi gibi kriterler kullanilmaktadir (71).

Tani i¢in klinik bulgu ve laboratuar disinda Sarnat&Sarnat evrelemesi veya

Thompson skoru yaygin olarak kullanilmaktadir. Sarnat& Sarnat evrelemesi Tablo 2’

de gosterilmistir (77).

Tablo 2:Sarnat&Sarnat Smiflamasi

Bulgu Evre 1 Evre 2 Evre 3

Biling diizeyi Hiperalert Letarjik Stupor/koma

Kas tonusu Normal Hipotonik Flask

Postiir Normal Fleksiyon Deserebre

Tendon Hiperaktif Hiperaktif Almamaz

refleksler/klonus

Miyoklonus Var Var Yok

Moro refleksi Canli Zayif Almamaz

Pupiller Midriyatik Miyotik Anizokorik

Nobetler Yok Sik Deserebrasyon

EEG bulgulari Normal Diisik  voltajdan | Burst slipresyonu,
nobet aktivitesine | izoelektirk aktivite
kadar degisken

Siire 24 saatten az 1-14 giin Birkag giin—hafta

Sonug Iyi Degigken Oliim veya agir sekel

Thompson skoruyla giinliik olarak puanlama yapilarak uzun donem sonuglari ile ilgili

klinik 6ngorii saglanabilir. Thompson skoru Tablo 3’da gosterilmistir (77).




Tablo 3:Thompson Skorlamasi

Thompson skoru
Belirti 0 1 2 3
Tonus Normal Hipertonik Hipotonik Flasit
Biling Normal Hiperalert Letarjik Komatdz
Nobet Yok <3 giinde >2 glinde
Postiir Normal Fisting, ¢cevirme | Distal fleksiyon | Deserebre
Moro Normal Parsiyel Yok
Yakalama Normal Az Yok
Emme Normal Az Yok
Solunum Normal Hiperventilasyon | Apne Solunum

destegi

Fontanel Normal Gergin Bombe

Tedavi yaklasim1 HIE diisiiniilen bebeklerde; gebelik haftasi >36 ve dogum sonrasi ilk
6 saatinde olan bebeklerde fetal umblikal kord kan gazinda veya dogumdan sonraki ilk
bir saat i¢indeki periferik kan gazinda pH<7,00 veya BE <-16 mmol/L olan, 10. dakika
Apgar skoru< 5 veya devam eden resusitasyon ihtiyaci olan, klinik degerlendirmede
orta veya agir ensefalopati bulgularina gore karar verilmektedir. Ancak pH yada BE
degeri uygun olmayan, Apgar skorunun diisiik ve ensefalopati bulgular1 olan

bebeklerde de tedavi 6nerilmektedir (78, 79).

Hipoksik iskemik ensefalopati(HIE)’ye bagli gelisen beyin hasarmi Onlemede
kullanilan terapétik hipotermi hem tedavi hem koruma yontemi olup HIE bulgularina
sahip term veya terme yakm bebeklerde uygulanmaktadir (80). HIE, terapotik
hipotermi tedavisine ragmen bebeklerde SP, zihinsel yetersizlik gibi norogelisimsel

sorunlarin 6nemli nedeni olmaya devam etmektedir (81-83).
2.4.14. Germinal matriks ve Intraventrikiiler Kanama

Prematiire bebeklerde en sik saptanan IKK, germinal matriks ve intraventrikiiler
kanamadir (GMK-IVK) (84). IVK prematiire bebeklerde goriilen ndrogelisimsel
sorunlarin nemli nedenlerinden biridir(85). Cok pretermlerde ve CDDA 11 bebeklerde
GMK-IVK daha sik olup insidansi %20-25°dir (86). Gebelik haftas1 <26 olan
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prematiire bebeklerin %45’inde GMK-1VK gériilmektedir (87, 88). GMK-IVK, siyah
rkta, kiz bebeklerde, koryoamniyonit, asfiksi, sepsis, PDA ve antenatal steroid alim1
olmayanlarda daha sik goriilmektedir (89). GMK-IVK’nin yaklasik yaris1 yasamn ilk

6 saatinde olup, postnatal 5. giinden sonra kanama olmasi nadir goriilmektedir (89).

Fetal ventrikiiler sistem komsulugunda bulunan germinal matriks, noroglial 6nciil
hiicreleri igeren, immatiir kapiller damarlardan zengin olup kanlanmanin fazla oldugu,
genis, dilizensiz, frajil bir bolgedir. 36. gebelik haftasinda germinal matriks
kaybolmaktadir (85). Bu bolgedeki vendz konjesyon, iskemi, reperfiizyon gibi
durumlarda germinal matriksin hasarlanmasina yol agmaktadir (89). Serebral
otoregiilasyon ile serebral kan akiminda kritik degisiklikler kompanse edilir. Diisiik
gebelik haftasi, diisitk dogum agirligs, asfiksi, hiperkarbi, asidoz, hipotansiyon, anemi,
hipoglisemi, nébet, ve hizli voliim ekspansiyonu serebral otoregiilasyonu bozmaktadir.
Hiperkarbi, hipoksi, hipoglisemi prematiire bebeklerde sik goriilmekte olup serebral
vazodilatasyona yol acar ve IVK riskini artirmaktadir (90-92). GMK-IVK
patogenezinde pihtilasma ve enflamasyonla ilgili genlerinde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Faktdr V Leiden genindeki polimorfizmin IVK ile iliskili oldugu
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda evre II-IV IVK ile 1L-6-177CC genotipinin
iliskili oldugu, MTHFR 677C>T polimorfizminin, 5. dakika Apgar skorunun diisiik
olmas1 IVK riskini artirdig1 bulunmustur (93-95).

Klinik olarak ti¢ farkli tablo ile gelebilir (90).

1. Sessiz tablo: En sik goriilen, rutin kranyal ultrasonografi taramasinda saptanan,

semptomatik olmayan tablodur (90, 96).

2. Akut tablo: Klinik olarak solunum paterninde bozulma, beslenme bozukluklari,
letarji, konviilziyon gibi anormal nérolojik muayene bulgular1 goriilebilir. Giinler

icerisinde kademeli olarak ilerleyebilir (90, 96).

3. Katastrofik (Hizla Ilerleyen) tablo: Klinik olarak ani kotiilesme, diizensiz solunum,
hipoventilasyon ya da apne, kan basincinda ani diisme, metabolik asidoz, hipotoni,
deserebre postiir, tonik formda nobetler goriilebilir (90, 96). Fizik muayanede gergin,
bombe 6n fontanel ve laboratuvar incelemesinde hematokrit degerinde ani diisme ve
uygunsuz antidiliretik hormon salgis1 goriilebilir. Saatler i¢cinde genel durumun hizli

bozulmastyla ortaya ¢ikan bir tablodur.
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Patofizyoloji zeminine dayanan, GMK-IVK’da kranyal ultrasonografi (K-USG)
gorlintiileri ile Volpe tarafindan gelistirilmis olan smiflamanin kullanilmasi

onerilmektedir (Tablo:4 ) (86, 90, 97).

Tablo 4:Volpe’ye gére GMK-IVK Siiflamas1 ve K-USG Bulgulari

Evre Parasagittal kranial ultasonografi kesitindeki goriiniim

ventrikiliin < %10’unu doldurur

Evre | Germinal matriks kanamasi, ventrikiil igine tasabilir ancak

Evre Il Ventrikil alaninin %10-50’sini dolduran kanama

ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir)

Evre 111 Ventrikiil alanmmin  >50’sini  dolduran kanama(posthemerajik

hemorajik eslik edebilir)

infark

Periventrikiiler | Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama (herhangi bir evreye

GMK:Germinal matriks kanamasi, IVK:Intraventrikiiler kanama, K-USG:Kranyal ultrasanografi

Tedavi yaklasimlarinda GMK-IVK’da spesifik tedavisi bulunmamaktadir. Destek
tedavisinde komplikasyonlarm erken saptanip tedavi edilmesi ve uzun siiregte
norogelisimsel sorunlarin erken farkedilmesi, erken miidahale ile noroplastisitenin

desteklenmesi ilkelerine dayanmaktadir (86, 97, 98).

Norogoriintileme, tam1 ve komplikasyonlarmm takibi amaciyla GMK-IVK’da
onerilmektedir (99). Uzun dénem prognozu belirlemek amaciyla postmenstriiel 38-42
haftaya ulasan prematiire bebeklere kranyal manyetik rezonans (MRG) goriintiilemesi
onerilmektedir. GMK-IVK’nin uzun dénem nérogelisimsel sorunlar1 gebelik haftas,
GMK-IVK’nmn evresi, eslik eden morbiditeler ve ventrikiiloperitoneal (VP) sant
takilmasiyla yakin iliskilidir (100). Evre |, Evre II kanamalar, diisiik oranda
norogelisimsel geriliklere neden olabilir. Yakin tarihli ¢alismalarda Evre | ve Evre Il
kanamada SP orani, yaklasik %10 ve tiim ndrosensoryel gerilik (gorme / isitme /
kognitif / motor problemleri) orani yaklasik %20 olarak bulunmustur (101, 102). Evre
I11 kanama i¢in SP orani yaklasik %30 saptanmustir (102, 103). GMK-IVK mortalitesi,
Evre licin %4, Evre I icin %10 Evre III i¢in yaklagik %20 civarinda oldugu bildirilmis
(96, 104).
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2.5.Prematiire Bebeklerin Norogelisimsel Sorunlari

Neonatoloji ve perinatoloji alanlarindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler sayesinde
prematiire bebeklerin sag kalim oranlar1 artmaktadir. Ulusal ve uluslararasi
caligmalarda dogum agirligi<1500 gram olan bebeklerin sag kalim orani %70- 80’e
ulagmaktadir (1-4). Prematiire bebeklerde norogelisimsel prognozda en etkili faktorler
gebelik haftasi ve dogum agirligidir. Dogum agirligi <750 gram olan prematiirelerde
major norogelisimsel bozukluklarmn sikligi %50 iken, dogum agirhigi 1500 gram olan
prematiirelerde  %10-20 civarindadir (5, 6). SP’li ¢ocuklarn %45’inde, gérme
bozuklugu olan ¢ocuklarin %35’inde, kognitif ve igitme sorunu olan ¢ocuklarin ise

%25’inde prematiire dogum Oykiisii bulunmaktadir (7).

Prematiirelerde norolojik prognozu etkileyen risk faktorleri tablo 5 de gosterilmistir
(11-15).

Tablo 5: Norolojik Prognozu Etkileyen Risk Faktorleri

PRENATAL RiSK NATAL RISK POSTNATAL RiSK
FAKTORLERI FAKTORLERI FAKTORLERI
e Maternal yas (<17 yas, | Preterm dogum e Postanatal biiyliime geriligi
>35vyas) e Diigiilk dogum agirlign | e Yenidogan doneminde
o Gebelikte alkol ve e Postterm dogum sepsis, menenjit
sigara kullanimi e EMR e Hipoglisemi
e Annenin kronik e Dogum travmast e Uzun stireli mekanik
hastaliklar1 (DM, e Perinatal asfiksi ventilasyon (> 7giin)
HT,dogumsal kalp e Plasenta dekolmani ve/veya yiiksek frekansl
hastalig1, bobrek e Mekonyumlu dogum ventilasyon
yetmezligi) ‘ e Diisiik 1. dk APGAR e Yogun bakim kalis siiresi
e Enfeksiyon (IYE, skoru ¢ Yenidogan doneminde
bakteriyel _vaj_init, e Diisiik 5. dk APGAR nobet
koryoamnionit) skoru e Uzun siireli postnatal
e Dogumsal anomali glukokortikoid kullanimi
e Cogul gebelik e Hiperbiliriibinemi
o Preeklampsi, Eklampsi e Anemi
e Plasenta previa o NEK
o I|IVF e HIE
o UGG e RDS
e IVK
e PVL
e PDA
e PR

DM: Diabetus mellitus, HT: Hipertansiyon, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu ,IVF:In-vitro fertilizasyon, IUGG:
Intrauterin gelisme geriligi, EMR: erken membran riiptiirii, NEK: Nekrozitan enterokolit, HIE: Hipoksik iskemik
ensefolapati, RDS:Respiratuar distres sendromu, IVK: intraventrikiiler kanama, PVL: periventrikiiler Iékomalazi,

PDA: patent duktus arteriosus, PR: prematiire retinopatisi
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Farkli 12 merkezde yapilan IDDDA’li 1151 prematiire bebegin ndrogelisimsel
prognozlarmi etkileyen en énemli faktorler olarak BPD, evre Illveya IV VK, PVL,
NEK ve erkek cinsiyet oldugu bildirilmis (105).

Prematiire dogum  Oykiisii  olan c¢ocuklarda  posthemorajik  ventrikiiler
dilatasyon(PHVD), nébet, SP, senserinoral isitme kaybi, gorme kusurlan ve zihinsel
gerilik gibi major norolojik sekel siklig1 % 6-9 olarak bildirilmistir (8, 9). Yenidogan
doneminde ndbet geciren prematiire bebeklerin yaklasik %20-30’unda epilepsi
gelismekte olup hayatin ilk yili i¢inde goriilmektedir. Bu bebeklerin yaklasik
%30’unda SP, zihinsel yetersizlik gibi uzun donem nérolojik sorunlar1 olmaktadir
(106).

2.5.1. Posthemorajik Ventrikiiler Dilatasyon

Intraventrikiiler kanama komplikasyonlari; serebellar hemoraji, posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon (PHVD), periventrikiiler 16komalazidir(PVL) (107). PHVD
mortalite ve norogelisimsel morbidite ile yakindan iliskilidir (104, 108). IVK’s1 olan
CDDA’li prematiirelerin  1/3’tinde  PHVD gelismektedir. Ciddi IVK’s1 olan
prematiirelerin  yaklagik yarisinda ilerleyici hidrosefali  gelismektedir. Bu
prematiirelerin %30-50’sinde ilerleyici PHVD gelismekte olup %25 kadarinda VP
sant gerekmektedir (109-111).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon(PHVD)un girisimsel tedavi yoOntemleri
norolojik hasar1 ve VP sant gereksinimini en aza indirecek yontemler olmadigi
gorilmiistiir (112). Calismalarda yagamin ilk 35 giinii icinde VP sant operasyonlarida
enfeksiyon ve sant disfonksiyonu yiiksek oranda saptanmistir (113). VP sant kesin bir
¢oziim olmayip bu bebeklerde sant disfonksiyonu sik goriilmektedir. Her sant

revizyonu norolojik gelisim {izerinde olumsuz etkileri olmaktadir (109).

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon(PHVD)’u olan bebeklerin %60 kadari tedavi
veya kendiliginden stabil hale gelebilir ancak %5’inde aylar sonra ilerleyici hidrosefali
goriilmekte olup PHVD’1 olan prematiireler 1 yila kadar izlenmelidir (107). PHVD
gelisimi, norogelisimsel gecikme riskini 3—4 kat artirmaktadir. PHVD’ye Kist ya da
ekodens lezyon eslik etmiyorsa SP goriilme oran1 %40 iken, parankimal infarkt eslik
ediyorsa SP goriilme orant %90’dir (107, 114).
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2.5.2. Nobet

Yenidogan bebeklerde en sik goriilen ndrolojik sorunlardan biri nobettir (115).
Prematiire bebeklerde santral sinir sistemi matiirasyonu tamamlanmadig i¢in nobet
stk goriilmektedir. Yenidogan donemininde goriilme sikligr 1,8-3,5 /1000 canli
dogumda arasindadir (116). Erken dogan bebeklerde miadinda dogan bebeklerden 10
kat fazla goriilmektedir (117). CDDA’l1 bebeklerde nébet insidanst %5,6 dir (118-
120).

Yenidogan donemi ndbet etyolojisinde; en sik neden HIE olup SSS enfeksiyonlar,
IKK, SSS konjenital malformasyonlari, serebrovaskiiler olaylar, dogustan metabolik
hastaliklar, akut metabolik bozukluklar(hipoglisemi, hipomagnezemi, hipokalsemi) ve
yenidoganin benign nébetleri rol almaktadir (121-123). Prematiire dogan bebeklerde
goriilen nobetlerin nedenlerinin dagilimi %30-65 HIE, %15-25 IVK, %10-15 SSS
enfeksiyonlari, %4 SSS konjenital malformasyonlari, %5 akut metabolik bozukluklar,
%5-6 serebrovaskiiler bozukluklar, %4 dogustan metabolizma bozukluklar1 olarak
siniflandirilmistir (124, 125). Prematiire dogan bebeklerde HIE’ye bagl ndbetler
fokal/multifokal tipte olup ilk 72 saat i¢inde goriilmektedir. Subependimal hemoraji
eslik ediyorsa tonik nobetler goriilmekte olup yaygm beyin hasari ile iligkilidir.
Hipoglisemide nobet disinda siyanoz, apne, jitteriness, apati, hipotoni, tasipne,
beslenme giicliigii ve koma goriilebilir. Hipoglisemiye bagli nobetler ilk 72 saat iginde

goriilmektedir (126, 127).

Yenidogan nobetleri, 1/3°1 ilk giin, 1/371 ilk haftada goriilmektedir. Prematiire dogan
bebeklerde dogum agirhigi <1500 gram olmasi, erkek cinsiyet risk faktori iken,

miadinda doganlarda dogum seklinin sezaryan olmasi ve geng anne yasi risk faktorleri

olarak bulunmustur (118-120).

Prematiire dogan bebeklerde en sik subtle nobetler goériilmektedir (128). Subtle
nobetler; emme, agiz burusturma, yutkunma hareketleri, tekrarlayan géz kirpmalart,
g6z deviyasyonu, siritma, boks yapma, adimlama, yiizme ve pedal ¢evirme seklinde
olup ekstremitelerde tonik ya da klonik hareketler olmadan goriilmektedir (129, 130).
Prematiire bebeklerde klonik, tonik, miyoklonik nébetlerde goriilmektedir (126, 131).
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Intrakranial patolojileri saptamak i¢in K-USG, kranyal MRG en sik kullanilan
yontemlerdir. Kullanim kolaylig1 nedeni ile en sik K-USG kullanilmaktadir (132).
SSS’nin yapisal degerlendirmesinde altin standart kranyal MRG’dir (133).

Nobet siiphesi olan bebeklerin 2/3’tinde elektroensefalografi (EEG)’de patolojik

bulgu saptanmamustir. Bunun nedeni miyelinizasyon tamamlanmadig igin elektriksel
aktivitenin elektroda yansimamasi olarak yorumlanmistir (121). Prematiire dogan
bebeklerde EEG desarjlari; anormal paroksizmal ritimler ve keskin dalgalar veya

tekrarlayict dikenler seklindedir (126).

Yenidogan dénemindeki ndbetlerin teshisi ve smiflandirilmasi igin klinik bulgular ile
aEEG (amplitude EEG), miimkiinse 32 kanalli EEG monitorizasyonu bulgular1 birlikte
degerlendirilmelidir. Klinik veriler degerlendirilirken tibbi 6ykii, klinik muayene,

gestasyonel yas, dogum agirligi ve laboratuvar sonuglari incelenmelidir (131, 134).

Yenidogan nébetlerinde alta yatan nedene yoOnelik spesifik tedavi baslanmalidir.
Oncelikli olarak hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi tedavi edilebilir
nedenlere yonelik uygun tedavilerin verilmesi 6nemlidir (131). Tedavi edilebilir
metabolik nedenlerden B6 eksikligine bagli nobetlerin  dislanmasi  6ncelikli
yaklasimdir. Nobetlerinin santral sinir sistemi iizerindeki etkilerinden dolayr uzun
etkili antinobet ilaclar(ANI) ile tedavi dnerilmektedir. ilk secenek fenobarbital olup
levatirasetam, topiramat kullanilmakta ve acil tedavide ise lorazepam ve diazepam
sirasiyla kullanilmaktadir (134, 135).

2.5.3. Serebral Palsi

Serebral Palsi (SP), hareket ve postiir bozuklugu ile seyreden immatiir beyinde ortaya
cikan progresif seyretmeyen kalic1 hasar ile karakterizedir. SSS etkilendigi igin motor
tutulumla birlikte duyusal, biligsel ve iletisimsel bozukluklar eslik etmektedir (136-
138). SP prevalansi prematiire dogum 6ykiisii olan olgularda 1000 canli dogumda 2,4
olarak bildirilmistir (139). SP prevalansi Tiirkiye’de 1000 canli dogumda 4,4 olarak
saptanmustir (140).

Serebral Palsi gelisimine neden olan beyin hasarmin %21’1 prenatal, %30,5’1 perinatal,
%17,1’1 postnatal donemde gelismektedir (141). En 6nemli risk faktorleri; prematiire

dogum o6ykiisii, diisiik dogum agirhigi, hiperbilirubinemi, HiE, IVK, PVL dir (142,
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143). SP prevalansi dogum agirligi 1500-2500 gram arasinda bebeklerde 1000 canli
dogumda 11,2 ve dogum agirligit <1500 gram 1000 canli dogumda 63,5 olarak
bulunmustur. SP prevalansi gebelik haftasi 22-27 olan prematiire bebeklerde 1000
canli dogumda 146, gebelik haftasi1 28-31 olan prematiire bebeklerde 1000 canli
dogumda 62, gebelik haftasi 32-36 olan prematiire bebeklerde 1000 canli dogumda 7
olarak saptanmistir(144). Ulkemizde en sik goriilen risk faktorii prematiire dogum ve

diistik dogum agirligi oldugu tespit edilmistir(145).

Serebral Palsi; ekstrapiramidal, piramidal disfonksiyon ve bunlara bagli koordinasyon
bozuklugun kombinasyonu ile karakterize olup hareket bozuklugu en belirgin
ozelligidir. Klinik olarak rijidite, spastiste, distoni ve korea goriilmekte olup etkilenen
ekstremitelerde kontraktiirler goriilmektedir (146, 147). Bu kontraktiirler ilerleyici
deformitelere neden olup hastalarda eklem dislokasyonlari, torsiyonel kemik
deformiteleri ve omurga deformiteleri goriilmektedir (146). SP’li ¢ocuklarin yasam
kalitesini ve gelisimi olumsuz etkileyen sorunlar1 bulunmaktadir. En sik saptanan
sorunlar1 zihinsel gerilik ve konusma bozuklugudur. SP’nin spastik, atetoid
(diskinetik), ataksik ve hipotonik olmak tlizere 4 tipi bulunmaktadir. Calismalarda en
sik saptanan spastik tip oldugu goriilmistiir (145). Prematiire bebeklerde ise spastik
diplejik tip sik goriilmektedir. Bunun nedeni PVL lezyonlarmnin alt ekstremitelerle
ilgili inen motor yollar1 i¢eren beyaz cevherde olmasidir (148). SP’li CDDA’l1
bebeklerle yapilan bir ¢alismada, spastik SP'li c¢ocuklarin %37,5'inde dipleji,
%37,5'inde kuadripleji ve %25'inde hemipleji saptanmis (149).

Serebral palsili ¢ocuklarin nérogériintiileme teknikleri ile (6zellikle kranyal ve
difiizyon MRG), altta yatan nedenler %80-90 oraninda saptanmaktadir (150). En sik
saptanan bulgular beyaz cevher hasari, PVL, serebral atrofi, beyaz ve gri cevheri iceren
hacim kaybi, yaygin parankimal sinyal anormalligi, ventrikiillomegali, asimetrik BOS

mesafesi genislemesidir (151).
2.5.4. Isitme ile Ilgili Sorunlar

[sitme kayb1 1000 canli dogumda 1-3 arasinda gériilmektedir (152). Konjenital isitme
kayb1 i¢in yiiksek risk faktorleri; dogum agirligi<1500 gram olmasi, erken dogum,

yogun bakimda kalma, menenjit, hiperbilirubinemi, gebelikte rubella, sifilis,
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sitomegalo viriis, herpes gibi konjenital enfeksiyon gecirilmis olmasi, ailede isitme

kaybi varligi, pinna ve kulak kanalinda morfolojik anomali olmasidir (153-155).

Tiim bebeklere AAP tarafindan rutin olarak 3. aydan dnce isitme taramasi yapilmasi
onerilmekte ve uygun girisimler 6. aydan once baslatilmahdir (156). Ulkemizde
yenidogan doneminde rutin isitme taramasi otoakustik emisyon testleri ile
yapilmaktadir. Ik 9 ayda isitme kaybi tanis1 almas: ve dil gelisimi agisindan erken

isitme rehabilitasyonu yapilmasi kritik nem tasimaktadir (157).

Konjenital isitme kaybi tanist konulan hastalar i¢in rehabilitasyon secenekleri;

konvansiyonel igitme cihazi, koklear implant ve beyin sap1 implantidir (158).
2.5.5.Gérme Ile Ilgili Sorunlar

Prematiire bebeklerin hayatta kalma sanslar1 gelisen teknolojilerle birlikte artmakta
olup uzun vadede oftalmik problemler sik goriilmektedir. Prematiire bebeklerde en sik
goriilen ve yikici gérme kaybina neden olan PR’dir (159). Tiirkiye de yapilan TR-ROP
calismasinda 33-35 gebelik haftasinda dogan bebeklerde PR siklig1 % 6,1 ve ileri evre
PR % 0,6 olarak bulunmustur. CDDA prematiirlerde PR siklig1 %42, ileri evre PR
siklig1 %11 olarak bildirilmistir. Dogum agirligi 1500-2000 gr olan bebeklerde PR
siklig1 %10,3 bulunmustur (62).

Prematiirelerin uzun siireli takiplerinde %45-65’inde gérme problemleri olmaktadir.
5-7 yasinda 9%20-25’inde ambliyopi ve kirma kusuru, %25-30’unda sasilik
saptanmustir. Prematiire dogum 6ykiisii ve dogum agirligr <2000 gram olan ¢ocuklar
1-3. yaslarda ve okula baslamadan Once oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir
(159). Okul ¢agindaki motor ve biligsel gerilikler gorme problemleri ile iligkilidir
(160).

2.5.6.Bilissel Sorunlar

Prematiire dogum 6ykiisii olan ¢ocuklarin biligsel puanlar1 gestasyonel yas ve dogum
agirligi ile iligkilidir (161). Gelisimsel degerlendirmelerle belirlenen ¢ocukluk donemi
bilissel islev bozukluk oranlar1 Ulusal Cocuk Saghgi ve Insan Gelisim
Enstitiisic (NICHD) verilerine gore, gebelik haftas1 22-26 olan prematiire bebeklerde
%37-47, gebelik haftas1 27-32 olan prematiire bebeklerde %23-30 ve dogum
agirligi<1000 gram olan bebeklerde %34-37 olarak bildirilmektedir (162, 163).
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Intelligence quotient (1Q) testlerindeki puanlar gebelik haftasi ile iliskilidir. Azalan her
gestasyon haftasi i¢in 1.5-2.5 puan disiik alindigi gosterilmistir (164). Prematiire
dogum Oykiisii olan ¢ocuklar, zamaninda dogan ¢ocuklarla karsilastirildiginda ¢esitli
yaslarda uygulanan zeka testlerinde 8-13 puan daha diisiik IQ puani aldiklar1 tespit
edilmistir (165, 166).

Prematiire dogum 6ykiisii olan ¢ocuklarda %50-70 oraninda okul ¢aginda akademik
becerilerinde (6zellikle okuma ve matematik), anlama yeteneginde, uyum, gorsel-
hareket becerilerinde, gorevleri yerine getirmede ve bellekte (6zellikle s6zel bellek)
degisik diizeylerde sorunlar goriilmektedir. Ergenlik ve geng eriskinlikte anksiyete,
depresyon, kendine zarar verici davranislar, 6zgiiven eksikligi ortaya ¢ikmaktadir
(167). CDDA’l1 gocuklarm % 50-70’inde hafizayla ilgili sorunlar, akademik
smavlarda diisik puan alma, motor- gorsel, sézel ve yazili becerilerde sorun
yasamaktadir. IDDDA’li ¢ocuklarda bilissel ve duyusal sorunlari olmasa da
matematikte 6grenme giicliigii goriilmektedir. IDDDA’l1 ¢ocuklarm %50’sinde okul
ve Ozel egitim beraber yiirtitilmektedir (168).

Prematiire dogum oykiisli olan ¢ocuklarda dikkat eksikligi, 6grenme bozuklugu ve
hiperaktivite %50-60 oraninda goriilmektedir (169). Prematiire dogum Oykiisii ve
DDA’l1 ¢ocuklarm 6zel egitim ihtiyact diger ¢cocuklara gore %50 daha fazla oldugu
saptanmustir (170).

Erken bebeklik ve ¢ocukluk caginda mindr gelisimsel gecikmenin taninmasi ve riskli
prematiirelerin belirlenip Onlemlerin almmasi norololojik sekellerin azaltilmasini
saglar. Bu nedenle uzun donem takiplerde 6 yasma kadar Denver Gelisimsel Tarama

Testi (DGTT) gibi tarama testleri kullanilmaktadir (171).
2.6.Denver Gelisimsel Tarama Testi

[k kez 1967 yilinda Frankenburg ve Dodds tarafindan yaymlanmis olup 50°den fazla
tilkede standardize edilerek uygulamaya baslanmistir. 1982°’de Yalaz ve Epir
tarafindan Tirk toplumundaki ¢ocuklara gére uyarlamasi yapilmistir (172). Denver
Gelisimsel Tarama Testi (DGTT), norogelisimsel anormallikler erken saptanmasi i¢in
yaygin kullanilan tarama testidir. Egitimli kisiler tarafindan yapilan pratik, basit,
uygulamasi kolay ve giivenirliginin yiiksek olmasi nedeniyle tercih edilmektedir

(172). 1990°da gozden gecirilerek dil alaninda yeni maddeler eklenmis ve 2009 yilinda
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Yalaz ve ark. tarafindan gézden gegirilerek Denver Gelisimsel Tarama Testi I1 (DGTT
I1) olarak halen kullanilmaktadir (173).

Denver Gelisimsel Tarama Testi II (DGTT Il) kaba motor, ince motor-uyumsal,
kisisel-sosyal, dil olmak iizere dort boliim 134 maddeden olusmaktadir. Teste ¢ocugun
yasina uygun noktadan baslanilir. Almnan puanlara gore, “normal”, “anormal”,

“stipheli” ve “test edilemez” seklinde yorumlanir (173, 174).

Cocugun kendi yas grubundaki ¢ocuklarla kaba motor, ince motor, kisisel-sosyal ve
dil alanlarda karsilastirilarak hangi yiizdelik diliminde oldugunu géstermektedir. Bu
nedenle ¢ogu gelisimsel tarama testine gore daha kolay uygulanmaktadir. Saglikli
gelisimi olan ¢ocuklarin 0-6 ay arasinda mutlaka olmak tizere, 12-18 ay arasi, 2-3 yas
arasi ve 5-6 yas arasmda gelisim testi yapilmalidir. Ik degerlendirmede sonug siipheli

ise daha sik goriisme yapilmalidir (173, 175, 176).
2.7.Taburculuk Sonrasi Norolojik ve Gelisimsel Izlem

Yenidogan yogun bakim iinitesinden taburcu edilen prematiire bebekler ilk 10 giin
icinde kontrole cagirilmalidir. Diizeltilmis yas; postkonsepsiyonel 40. haftaya gore
hesaplanmali ve 2-3 yasma kadar kontroller diizeltilmis yasa gére planlanmalidir
(177). Prematiire bebeklerin norogelisimsel anormallikler yoniinden takibi
gerekmektedir. Takipler ilk {i¢ ayda her ay, sonrasinda bebegin gelisimine gére karar
verilerek 3 ayda bir izlemlere devam edilmelidir (178). Norolojik degerlendirmenin
onemli bir pargasi norolojik muayenedir. Norolojik muayenede tonus, refleksler, kaba
motor fonksiyon, kraniyal sinirler, serebellar fonksiyonlar, dil gelisimi, uyum, postiir,

iletisim yetenegi ve hareket yetenegi degerlendirilir (177).

Prematiire bebeklerde beynin gelisimsel bozukluklar1 K-USG, konvansiyonel ve

diflizyon agirhikli MRG goriintiilemelerle degerlendirilebilir. Cok pretermlerde ve
CDDA’l1 bebeklerde K-USG yapilmast rutin 6nerilmektedir (177).

Ulkemizde gelisimsel geriligi saptamak icin DGTT Il ile birlikte Ankara Gelisimsel
Tarama Envanteri (AGTE) de sik kullanilmaktadir. Fonksiyonel becerileri ve kognitif
durumu degerlendirmede 6-18 yas arasi “Weschler’s intelligence scale-
revised”(WISC-R) en sik kullanilan skaladir. Gelisimsel ve nérolojik sorunlari olan
cocuklarda fonksiyonel becerilerin degerlendirilmesiyle problemlerin ciddiyetinin

saptanmasi ve ilgili alanlara yonlendirmesini saglar(177).
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Serebral palsi ve diger norolojik problemlerin tespiti igin diizeltilmis 8. ay uygun bir
zamandir. Gelisimsel testler diizeltilmis 8. aydan itibaren yapilabilir. Diizeltilmis 18-
24. aylarda gegici norolojik problemler diizelmis ya da noérolojik anormalligi olan
hastalarda uyum mekanizmasi gelistirilmis olacaktir. Kognitif fonksiyonlar 3 yasinda
test edilebilir. Daha hafif norolojik, davranigsal ve gorsel problemler 4 yasinda
saptanabilir ve zeka diizeyi normal olsa bile, bu tiir sorunlar okul basarisini olumsuz
yonde etkiler (179).

Ozel gereksinime sahip ¢ocuklarin énemli bir kismm1 prematiireler olusturmaktadir.
Norogelisimsel sorunlar1 olan prematiire g¢ocuklar erken taninmali ve diizenli
izlenmelidir. Erken rehabilitasyon programlari ile nérolojik sekel orani azaltilmali ve

topluma saglikli birey olarak kazandirilmasi hedeflenilmelidir.
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3. MATERYAL ve METOD

Cahsmanin konusu; 1 Ocak 2020 - 1 Ocak 2021 tarihleri aras1 Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 AD, Cocuk Néroloji
Poliklinige’ne bagvuran ve prematiire dogum Oykiisii olan olgularin norolojik
gelisimlerini etkileyen risk faktorlerinin arastirilmasi planlanmis olup dahil edilme
kritelerini karsilayan hastalar dahil edilmistir. Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi 06/08/2022 tarih ve OMU KAEK 2022/359 karar numaras ile etik kurul
onay1 (EK-1) alindiktan sonra baglanmaistir.

Calismanin tim maddi giderleri ¢alismanin yiiriitiiciileri tarafindan karsilanmistir,
herhangi bir maddi yardim kullanilmamistir. Calisma retrospektif tanimlayici bir

calismadir.
Calismaya dahil edilme Kriterleri;

1. 1 Ocak 2020 - 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda prematiire dogum 6ykiisii olan ve
cocuk ndroloji polikliniginde takip edilen

2. 18 yasalt1
Cahsmaya dahil edilmeme Kriterleri;

1. 10cak 2020 - 1 Ocak 2021 tarihleri disinda gocuk noroloji poliklinigine basvuran
hastalar
2. Gestasyonel dogum haftas1 37 hafta {izerinde olmasi

3. Konjenital anomaliler

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin dosyasi taranmis olup tiim
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin verileri Microsoft

Excell progaminda her hasta igin olusturulan alana ayr1 ayr1 not edilmistir.
Degerlendirmeye alinan veriler (EK-2);

1. Hastalarin demografik ozellikleri ve aktiiel yasa uygun klinik degerlendirme
bulgular1

2. Olgularin yenidogan donemindeki biyokimyasal degerler (Glukoz, Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, Kalsiyum, Magnezyum, Sodyum, Potasyum, Klor)

3. Olgularin yenidogan yogun bakim yatislarinda yapilan K-USG (Volpe’ye gore
IVK smiflandirilmasi) ve takiplerinde yapilan EEG, MRG sonuglar1
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4. Olgularin noroloji takiplerindeki ndropsikometrik degerlendirilmeleri (Denver

Geligim Tarama Testi 11, WISCR)

Istatistiksel analizler Chicago, IL: SPSS versiyon 26 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (olasilik grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Normal
dagihim gostermeyen veriler igin Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis Testi
yapilmistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in Bagimsiz gruplar T Testi ve One Way
Anova Testi yapilmistir. Nominal veriler ¢apraz tablolar kullanilarak verilmistir,
gruplar arasinda fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-Kare ve Fisher testleri

kullanilarak karsilastirilmistir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Cocuk
Noroloji BD Poliklinigine 1 Ocak 2020 - 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda prematiire

dogum oykiisii olan 18 yas alt1 197 ¢ocuk calismaya dahil edilmistir. Hastalarm 89°u
(%45,2) kiz, 108’1 (%54,8) erkek idi. Cinsiyet yoniinden hasta dagiliminda istatiksel

fark saptanmamistir(p>0.05). Olgularm dogum haftalar1 ve cinsiyete gore dagilim

Tablo 6’ de gosterilmistir.

Tablo 6. Dogum Haftalar1 ve Cinsiyete Gore Dagilim

KIZ % ERKEK % N %
Geg Preterm 38 50,6 37 494 75 38
Orta Preterm 21 396 32 60,4 53 27
Cok Preterm 28 418 39 58,2 67 34
[leri Derece Preterm 2 100 O 0 2 1

Hastalarin ¢alismaya alindig1 aktiiel yas, anne yasi, dogum haftasi, dogum kilosu,

yenidogan yogun bakimda yatis siiresi, entiibe kalma siiresine ait demografik 6zellikler

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Aktiiel Yas (ay)

Anne yas1 (dogumdaki yast)
Dogum Haftasi

Dogum Kilosu (gr)
YDYB’da yatis siiresi (giin)
MV’de izlem Siiresi (giin)

Anne Siitli Alma Siiresi (ay)

Ort £SS
50,02+44,86

29,5815,56

32,2313,11

1859+722

35,41+30,86

13,07+12,66

7,72+4,90

Median
33

30

33

1830

27

10

Min

11

17

24

500

Max
215

46

36

4230

138

75

36

MV:Mekanik Ventilasyon
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Hastalar dogum agirliklarmma gore smiflandirildiginda ¢ogunlugunun diisikk dogum

agirhigma (96, %59,3) sahip olduklar1 goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Dogum Agirligina Gére Dagilim

N %
DDA 96 59,3
CDDA 38 23,5
iDDDA 28 17,3

DDA:Diisiik dogum agirligi, CDDA:Cok diisiik dogum agirligi, IDDDA:Ileri derecede diisiik dogum agirlig

Hastalarin prenatal ve natal 6zellikleri Tablo 9°de 6zetlenmistir. Olgularin 188’inde
(%95,4) antenatal takipli oldugu ve sezaryan dogumun 183’iinde (%92,9) gerceklestigi
dikkati ¢ekmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Prenatal /Natal Ozellikleri

N %
Antenatal Takip 188 95,4
Dogum Sekli CIS 183 92,9
NSVY 14 7,1

C/S: Cesarean section, NSVY: Normal spontan vajinal yol

Olgularm ¢ogunlugunun 135’inde (%68,5) antenatal donemde ikili tarama testi,

detayli USG 101’inde (%51,3), OGTT 81’ine (%41,1) yapildig: goriildi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin Antenatal Dénem Ozelikleri

N %

ITT Normal 130 96,3
Anormal 5 3,7
Toplam 135

Detayl1 USG  Normal 88 87,1
Anormal 13 12,9
Toplam 101

UTT Normal 90 92,8
Anormal 7 7,2
Toplam 97

OGTT Normal 74 91,3
Anormal 7 8,7
Toplam 81

ITT: Ikili tarama testi, UTT:Uglii tarama testi, OGTT:Oral glukoz tolerans testi

Prenatal/ antenatal risk faktorleri Tablo 11°de gosterilmistir. Hastalar1 BPD, NEK,

PDA, EMR vyoniinden degerlendiremedigimiz i¢in natal risk faktorii olarak

arastirilamamustir.
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Tablo 11. Prenatal/Natal Risk Faktorleri

N %

Diistik 1.Dk Apgar Skoru (<7) 182 92,3
Diistik 5.Dk Apgar Skoru(<7) 117 59,4
Riskli Diisiik Gestasyon Haftasi(<32 hafta) 69 35
Antenatal Steroid Uygulamasi 66 33,5
Ikiz Esi 44 22,3
Maternal yas (>35yas ) 32 16,2
Akrabalik 27 13,7
Riskli diisiik dogum agirhigi(<1000 gr ) 28 14,2

IVF Gebelik 17 8,6
Annede IYE 16 8,1
Annede Hipertansiyon 10 5,1
Annenin Sigara 9 4,6
Annede Diyabet 7 3,6
Annede Obezite 5 2,5
Uciiz Esi 3 15
Maternal yas (<17 yas ) 2 1

IVF : In-vitro fertilizasyon, IYE :idrar yolu enfeksiyonu

Hastalarin antenatal steroid uygulamasimnin dogum haftasina gore dagilimi tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 12: Antenatal Steroid Uygulmasinin Dogum Haftasina Goére Dagilim

Antenatal % Antenatal % N
steroid steroid
Var Yok
Geg Preterm 9 12 66 88 75
Orta Preterm 18 34 35 66 53
Cok Preterm 38 56,7 29 43,3 67
[leri Derece Preterm 2 100 0 0 2

Postnatal risk faktorleri Tablo 13°da gosterilmistir. Hastalarin 190’1nda (%96,4) yogun
bakim ihtiyaci, 119’unda (%60,4) entiibasyon ihtiyaci, 69’unda (%34,8) metabolik
sorunlar, 28’inde (%14,2) yenidogan yogun bakimda takibi sirasinda ndbet dykiisii

saptandi.

Tablo 13. Postnatal Risk Faktorleri

N %
Yogun Bakim Ihtiyac1 190 96,4
MV Ihtiyaci 119 60,4
Metabolik Sorunlar 69 34,8
Neonatal Hiperbiliriibinemi 56 28,4
Fototerapi Uygulamasi 53 26,9
YDYB’da Nébet Oykiisii 28 14,2
IVK 23 11,7

IVK: Intraventrikiiler kanama, YDYB: Yenidogan yogun bakim, MV: Mekanik Ventilasyon

Yenidogan yogun bakimda kalis siiresi boyunca 69 (%34,8) hastada metabolik sorun
saptanmus olup en sik hipokalsemi 19 (%27,5) olguda gériilmiistiir. Uciincii siklikta 16
(%23,1) olguda hipoglisemi dikkati ¢ekmis olup ortalama kan sekeri 54 mg/dl olarak
bulunmustur (Tablo 14). Olgularimizda Travma oykiisii, X-RAY 0Oykiisii, Exchange

ihtiyac1 saptanmamaigtir.
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Tablo 14. Yenidogan Yogun Bakimda Yatis Siiresince Metabolik Sorunlar

N(69) %
Hipokalsemi 19 27,5
Hiponatremi 18 26
Hipoglisemi 16 23,1
Hipernatremi 7 10,1
Hiperkalemi 6 8,6
Hipokalemi 3 4,3

Yenidogan yogun bakimda yatisi sirasinda 115’inde (%58,4) K-USG yapildigi
43’tinde (%37,4) anormallik saptanmistir (Tablo 15). Bu patolojiler evre 1
kanama(n:14), evre 2 kanama (n:3), evre 3 kanama(n:5), evre 4 kanama(n:1), Kistik
ensefalomalazik  alan(n:2), periventrikiiler  ekojenite(n:4),  periventrikiiler
lokomalazi(n:2), ventrikiiler genisleme(n:5), koroid pleksus kisti(n:2), kaudotalamik
alanda kistik lezyon(n:3), serebellar vermis agenezi(n:1) seklinde genis bir yelpazede
idi.

Tablo 15. Yenidogan Yogun Bakim Yatisi Sirasinda Yapilan K-USG Sonuglari

N %
K-USG Normal 72 62,6
Anormal 43 37,4
Toplam 115

Noroloji takibinde 7 hastaya WISC-R yapildigi ve hastalarin ancak 101’ine (% 51,2)
Denver Gelisimsel Tarama Testi [II(DGTT-II)yapildig: dikkati ¢ekmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Psikometrik Degerlendirme (Denver Gelisimsel Tarama Testi II)

Denver Testi N %
Denver A 61 60,4
Denver N 40 39,6
Toplam 101

Denver A: Anormal, Denver N: normal
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Hastalarin gebelik haftasina gore DGTT-II sonuglari tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17:Denver Testi Sonuglarmin Gebelik Haftast Gére Dagilimi

Denver A % Denver N % n
Geg Preterm 21 65,6 11 34,4 32
Orta Preterm 15 57,7 11 42,3 26
Cok Preterm 24 58,5 17 41,5 41
Ileri Derece Preterm 1 50 1 50 2

Hastalarin DGTT-II sonuglarinin alt basliklarma bakildiginda 38(%51,3)’inde genel
gelisim gecikmesi oldugu saptandi (tablo 18).

Tablo 18:Denver testi sonuglarmin alt baglklara gére dagilimi

N %
Gecikme 74
Genel Gelisim Gecikmesi 38 51,3
Dil 11 14,9
Kaba Motor 11 14,9
Kisisel-Sosyal 8 10,8
Ince Motor 6 8,1

Noroloji takiplerinde 48 (%24.,4) hastada nobet Oykiisii oldugu ve bu hastalarmn 27
(%56,2) sinde epilepsi, 3 (%6,2)’linde West sendromu, 13 (%27)’linde atesli ndbet, 5
(%10,4)’inde afebril nobet oldugu saptanmistir. 28 (%14,2) hastada yenidogan
doneminde nobet oldugu ve yenidoganda nobeti olan 14 (%50) hastada ndroloji
takibinde epilepsi tanis1 konulmustur. Ayrica yenidoganda nobeti olmayan 30 hastada
ndroloji takibinde ndbet oldugu saptanmis olup bu hastalarm 13(%43,3)’line epilepsi
tanis1 konulmustur. 83 (%42,1) hastaya EEG ¢ekimi yapildigi ve 34‘linde (%41)
anormallik saptandigir gorilmiistir. 117 (%59,4) hastaya kranyal MRG ile
gorlintiileme yapildigi ve son muayenelerinde 120’sinin (%60,9) anormallik

saptanmustir (Tablo 19).

30



Tablo 19. izlem Degerlendirilmesi

N %

EEG Normal 49 59
Anormal 34 41
Toplam 83

MRG Normal 31 26,4
Anormal 86 73,6
Toplam 117

Son Muayene Normal 77 39,1
Anormal 120 60,9
Toplam 197

Takip Nobet Var 48 24,4
Yok 149 75,6
Toplam 197

Hastalarm son muayene bulgularm dogum haftalar1 ve dogum agirliklarina

gore dagilimi tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Son Muayene Bulgularin Dogum Haftalarina ve Dogum Agirliklarina Gore

Dagilimi
N % N %
Ileri derecede IDDDA
preterm Normal 0 0 Normal 7 25
Anormal 2 100 Anormal 21 75
Toplam 2 Toplam 28
Cok preterm Normal 16 239 CDDA Normal 10 26,3
Anormal 51 76,1 Anormal 28 73,7
Toplam 67 Toplam 38
Ortaderecede  \omal 16 30,1 DDA Normal 37 385
preterm
Anormal 37 69,9 Anormal 59 61,5
Toplam 53 Toplam 96
Geg preterm Normal 45 60
Anormal 30 40

Toplam 75

31



Hastalarin noroloji poliklinik takiplerindeki bilgilerine bakildiginda toplamda 82(%
41,6) hastanin yenidogan ve/veya takiplerinde ANI baslandig1 son kontrollerinde ise
35 (% 42,7) hastada ila¢ kullanimina devam edildigi dikkati ¢ekmistir. 115 (%58,3)
olguda YYBU’sinde yatis1 siiresince veya noroloji takiplerinde ANI kullanimi
olmadig1 saptanmustir (Tablo 21). Takiplerde 1 (%0,5) hastada isitme problemi oldugu

0zel egitim ve PR sorunlar1 Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Takipteki Sorunlar

N %
Ozel egitim Hayir 107 54,3
Evet 90 45,7
Toplam 197
Prematiire Retinopatisi
(<34 gestasyonel hafta) Yok 147 74,6
Var 50 25,4
Toplam 197
Son Muayene ANI Kullanimi
Yok 47 57,3
Var 35 42,7
Toplam 82

Yenidogan yogun bakim takiplerinde yapilan K-USG anormal sonuglar ile risk
faktorleri olan maternal yas, ¢ok ve ileri derecede preterm, IDDA, diisiik 1.dk Apgar
Skoru (<7), diisiik 5.dk Apgar Skoru(<7), kan sekeri < 60 altinda olmasi, yenidogan
yogun bakim takibinde noébet oOykiisii, DGTT-II sonuglar, WISC-R sonuglari
karsilastrildiginda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05).

Diisiik dogum agirlig: ile kranyal MRG sonucu arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmustir( p:0,038) (tablo 22).

32



Tablo 22. Dogum Agirligi ve MRG anormallik Degerlendirilmesi

MRG MRG
Dogum agirligi Normal Anormal Toplam p*
DDA N(%) 24(%77,4)  43(%51,8) 67(%58,8) 0,038
CDDA N(%)  5(%16,1)  22(%26,5)  27(%23,7)
IDDDA N(%) 2(%6,5) 18(%21,7) 20(%17,5)

*Ki kare

Kranyal MRG bulgular1 ile dogum haftasi, 5. dk Apgar skoru ve YDYB’da yatis siiresi

arasinda fark istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (Tablo 23).

Tablo 23. MRG Sonucuna Gore Klinik Durumun Degerlendirilmesi-1

MRG
Dogum Haftas Normal

Anormal
5.dkAPGAR Normal

Anormal
YDYB’da yatis siiresi Normal

Anormal

*Student t testi

N
31

86
31
86
31
86

ORT
33,06

31,27
7,1
6,17
29,74
48,23

1SS
2,57

3,56
1,47
1,82
30,11
34,7

0,004

0,007

0,004

Kranyal anormal MRG bulgular1 kiz hastalarda ve entiibasyon Ihtiyact olanlarda

istatistiksel olarak anlamli fark dikkati ¢ekmistir (Tablo 24). Son norolojik

muayenedeki anormal bulgular1 ile anormal MRG bulgular1 arasinda istatistiksel

anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).
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Tablo 24. MRG Sonucuna Gore Klinik Durumun Degerlendirilmesi-2

Normal Anormal p
Cinsiyet Kiz N(%)  9(%29) 50(%58,1) 0,005
Erkek N(%)  22(%71) 36(%41,9)
Toplam N(%) 31(%100) 86(%100)
MV Ihtiyaci Yok N(%)  16(%51,6) 19(%22,1) 0,002
Var N(%)  15(%48,4) 67(%77,9)
Toplam N(%) 31(%100) 86(%2100)

MV:Mekanik Ventilasyon

Anormal kranyal MRG sonuglar1 ile prenatal, natal, postnatal risk faktorleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).

Dogum haftasi ile EEG sonuglar1 karsilastirildiginda orta pretermlerde istatistiksel

anlamli fark saptanmustir (tablo 25).

Tablo 25. Dogum Haftasina Gére EEG Sonuglarinin Degerlendirilmesi

EEG EEG Total
Normal Anormal P
Geg Preterm N(%) 17(%34,7) 8(%23,5) 25(%30,1)

Orta Preterm N(%) 9(%18,4)  15(%44,1)  24(%28,9) 0,039

Cok Preterm N(%) 23(%46,9) 11(%32,4)  34(%41)

Noroloji takiplerinde ndbet olan hastalarin EEG sonuglarinda gozlenen anormallik

istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p=0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. EEG Sonucuna Gore Klinik Durumun Degerlendirilmesi

EEG EEG p
Normal Anormal
Takipte Nobet Yok N(%) 33(%67,3) 7(%20,6) 0,001
Var N(%) 16(%32,6) 27(%79,4)
Toplam N(%) 49(%100) 34(%100)
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Hastalarm EEG sonuglar1 ile prenatal, natal, postnatal risk faktorleri

karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).

Hastalarm DGTT Il sonuglar1 ile prenatal, natal, postnatal risk faktorleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p>0.05). Hastalarin
ndroloji takiplerinde yapilan DGTT II sonuglari ile dogum agirligi, yenidogan yogun
bakimda nébet Oykiisii, ndroloji takibinde nobet, noroloji takibindeki son muayene
bulgulari, 6zel egitim, noéroloji takibindeki kranyal MRG ve EEG sonuglari ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir(p>0,05)
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5. TARTISMA

Neonatoloji ve perinatoloji alanlarmdaki bilimsel ve teknolojik gelismeler sayesinde
prematiire bebeklerin sag kalim oranlar1 artmaktadir (1-4). Prematiire dogan
bebeklerin uzun siireli takiplerinde norogelisimsel bozukluklar 6nemli oldugu
gosterilmistir (180). Diinyada son 25 yilda prematiire dogumlar %25 oraninda
artmustir. Cok prematiirelerde bu oran %4, orta ve ge¢ prematiirelerde %30’dur (181).
Calismamizda ¢ok preterm %34, orta preterm %27, ge¢ preterm %38 oraninda

saptanmustir.

Prematiire bebeklerde dogum seklinin mortalite ve morbidite iizerindeki etkisi
tartigmalidir. Ghi ve ark. (182) 32 haftadan kiiciik bebeklerde dogum sekli ve
prematiire komplikasyonlar1 arasinda iliski gosterememislerdir. Malloy ve ark. (183)
dogum agirlhigit < 1500 gr olan prematiirelerde C/S ile dogumun koruyucu etkisi
olmadigini, gebelik haftasi 32-36 olan prematiirelerde ise mortaliteyi arttirdigini
bildirdiler. 1999-2000 yillar1 arasinda Lee ve ark. (184), Amerika Birlesik Devletleri
Saglik Istatistikleri’ne gore dogum agirligi< 1300 gr olan prematiirelerde C/S ile
dogumun hayatta kalimi arttirdigimi saptamuglardir. Lee ve ark.(185) ayni veri
tabaninda gebelik haftasi 26-31 olan 535.515 prematiire ¢alismasinda NSVY ile
dogumun uygun gebelik haftasina dogan bebeklerde neonatal mortaliteyi %20
azalttigin1 saptamiglardir. 2018 Tirkiye Niifus Saglik Arastirmasi (TNSA) verilerine
gbére sezaryan orani 2013’de %48’e¢ ve bu oranin 2018’de %52’ye yiikseldigi
goriilmekte olup arastirmamizda C/S oran1 %92,9 olarak oldukea yiiksek bulunmustur.
Maternal ve fetal komplikasyonlar1 onlemek, ¢alismamizin riskli gebelikleri takip
eden 3. Basamak olan merkezde olmasi nedeniyle C/S ile dogumun tercih edildigini
ancak c¢alismamizda C/S oranmn yiikksek olmasma ragmen prematiirelerin

ndrogelisimine olumsuz etkisinin fazla oldugunu diisiinmekteyiz.

Prematiire dogum Oykiisii olan bebekler, zamaninda dogan bebeklerle gore daha fazla
hastanede yatmakta ve taburcu edildikten sonra da tibbi problemler yagsamaktadirlar. 1
Ocak 1993 ile 30 Eyliil 1994 tarihleri arasinda ‘Vermont Oxford of Neonatal Network’
verileri degerlendirildiginde, 25 merkezde dogum agirligi <1500 gr olan 3288
prematiire bebekte ortalama yogun bakim yatis siiresi 49 giin olarak bildirilmis olup

dogum agirhgi ve gebelik haftasi azaldik¢a hastanede kalis siiresinin arttigi
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saptanmustir (186). 2001 yilinda Arnon ve ark. (187) ortalama hastanede yatis siiresi
gebelik haftas1 34 olan prematiirelerde 16+2,7 giin; 35 hafta olan prematiirelerde
15+3,1 giin ve 36 hafta olanlarda 4+0,3 giin olarak bulunmus olup gebelik haftasi
azaldikga yatig siiresinin arttigi gosterilmistir. 2008 yilinda Mclintire ve ark. (188)
21.771 geg¢ prematiire bebegin ortalama hastanede yatis siiresi gebelik haftas1 34 olan
prematiirelerde 6,66 giin; gebelik haftas1 35 olan prematiirelerde 5+5 giin; gebelik
haftas1 36 olanlarda 4,3+5 giin saptanmis olup yillar i¢inde yatis siirelerinin gelisen
bakim sartlar1 nedeni ile azaldig1 gosterilmistir. Calismamizda ortalama dogum haftasi
32,23+3,11 olup YDYB’da kalma siiresi 35,41+30,86 giin olarak literatiire gére uzun
saptanmistir. Calismamizda orta ve ge¢ pretem hasta sayisinin fazla olmasi, orta
pretermlerdeki antenatal steroid uygulama oranin diisik olmasi ve entiibasyon
ithtiyacinin artmasi sonucu YDYB’da kalma siiresi uzun oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda YDYB’da yatis siiresi ile kranyal MRG sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmistir(p=0,004).

Prematiire bebeklerde norogelisimsel prognozda en etkili faktor gebelik haftasi ve
dogum agirhigidir (5, 6). CDDA (<1500 gr) ve gebelik haftasi <32 dogan bebekler
“yiliksek riskli” olarak kabul edilmektedir (189). Gebelik haftas1 ve norogelisim
arasindaki iligkiyi arastiran c¢aligmalarda gebelik haftas1 <32 olan bebeklerin
néromotor gelisimlerinde anormallik oldugu ve bu anormalliklerin okul sorunlarinda
belirleyicisi oldugu belirtilmektedir (190). Calismamizda 69 (%35) olguda ileri
derecede ve ¢ok preterm dogdugu saptanmis olup ileri derecede ve ¢ok preterm dogum
ile DGTT-II karsilastirildiginda anlamlilik saptanmamuistir. Bunun nedeninin DGTT-

Il tarama testinin tiim hastalara yapilamamasinin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.

Dogum agirlig1 <750 gram olan prematiirelerde major ndrogelisimsel bozukluk siklig1
%350 iken, dogum agirlig1 1500 gram olan bebeklerde %10-20 civarindadir (5, 6). Vohr
ve ark. (162) IDDDA ve gebelik haftas1 <32 olan prematiirelerin mental becerileri,
kaba motor ve ince motor gelisim alanlarinm etkilendigini belirtmislerdir. IDDDA’I1
yaklastk 5000 canli dogumun diizeltilmis 18-22 ayda norogelisimsel
degerlendirmesinde dogum agirliginin fazla olmasi, yenidogana ait sorunlarin
olmamasi, kiz cinsiyet normal norogelisimsel sonug ile iligkili bulunmustur (13).
Literatiirde dogum agirlig1 ve gebelik haftasi azaldik¢a norogelisimsel sekel oraninin

arttigr bildirilmistir (18). Diger taraftan geliskili sekilde Thompson ve ark. (191)
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dogum agirhigr <1000 gr ve dogum agirhigi > 1000 gr olan prematiirler arasinda
gelisimsel gerilik agisindan fark bulamamslardir. Bizim ¢alismamizda IDDDA olan
23(%11,7) hasta saptanmis olup IDDDA ile EEG, kranyal MRG, DGTT-II sonuglar1
arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. Bunun nedeninin IDDDA hasta

sayimizin az olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Prematiirelerin morbiditesinde etkili antenatal risk faktorlerinden biri antenatal steroid
uygulanmasidir. Kesiak M. ve ark. (192) antenatal steroid kullaniminin SSS’ndeki
biiyiime ve gelisimi tizerine olan etkisini incelemisler. Tek doz betametazon
kullanimmnin  yenidogan ddéneminde mortalite ve IVK sikhigmi azalttigini
belirtmislerdir. Rajadurai ve ark. (193) preterm dogum eylemi olan kadinlara tek doz
antenatal steroid uygulamasinin; neonatal mortalite, IVK, RDS ve SP gibi ndromotor
sekel sikligini azaltmada yiiksek etkinlige sahip oldugunu belirtmislerdir. Bazi
calismalarda ise antenatal steroid yapilmamasinin GMK-IVK ve PVL agisindan risk
faktorii oldugu bildirilmistir (194, 195). Biilbiil ve ark. (196) prematiirelerde antenatal
steroid kullanimmin erken donem hastalik goriilme ve 6liim oranini belirgin bir sekilde
diistirdiigiinii bildirilmistir. Kog ve ark. (197) 2016-2017 yillar1 arasinda iilkemizde 69
merkezli calismasinda antenatal steroid uygulmasmi %42,9 olarak bulmuslar.
Calismamizda 66 (%33,5) hastada antenatal steroid uygulamasi yapilmis olup
Antenatal steroid uygulanmasi ile K-USG, EEG, Kranyal MRG ve DGTT II’ nin
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi. Bunun nedeninin tiim
hastalarimizin K-USG, kranyal MRG’inin olmamasindan ve ge¢ preterm ve orta
preterm hasta sayimizin fazla olmasma bagli antenatal steroid uygulamamizin diisiik

olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Dogum salonunda yenidoganin degerlendirilmesinde  kullanilan ~APGAR
skorlamasmin 5. dakika degerinin norolojik durumu ve mortalite belirlemede daha
anlamli oldugu bilinmektedir (198). Holcroft ve ark. (199) dogum agirlig1 <1500 gr
olan prematiirelerde 5.dakika APGAR skorunun <7 olmasinin ndrogelisimsel
prognozu olumsuz etkiledigini bildirmislerdir. Karin B. Nelson ve ark. (200) SP
oraninin 5. dakika APGAR skoru 4-6 arasinda olanlarda %1,3; 5. Dakika APGAR
skoru 0-3 arasinda ise %3,1 olarak bulmuslardir. Hacettepe Universitesi’nde Gdger ve
ark. (9) 5.dakika APGAR skoru < 6 olan prematiirelerde %50 oraninda gelisimsel
gerilik saptanmustir. 2011 yilinda Gorker ve ark. (201) ¢ok prematiire olan 92 hasta
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degerlendirilmis olup gebelik haftasi < 32 olan prematiire bebeklerde, gebelik haftasi>
32 olan prematiirelere gore 1 ve 5. dakika APGAR skorlarini daha disiik oldugu,
diisik APGAR skoru olan prematiirelerde 6liim oraninin daha yiliksek oldugu
bildirilmistir. Danimarka’dan Hack ve ark. (12) 5. dakika APGAR skorunun <7
olmasmin norogelisimsel prognozu olumsuz etkiledigi saptanmistir. Ancak bir¢ok
arastrmaci tarafindan da CDDA’ll bebeklerde APGAR skorunun uzun donem
prognozu belirlemedigi 6ne siiriilmektedir (202). 2006 yilinda Erdem ve ark. (203)
Hacettepe Universitesi’nde yaptiklar1 calismalarmda SP ile 5.dk Apgar skoru arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Calismamizda 117 (%59,4 ) hastada 5. dakika
APGAR skoru <7 olarak saptanmis olup 5.dk Apgar skoru ile DGTT II arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir. Ancak caligmamizda 5. dakika APGAR skoru <7
olmasmin kranyal MRG’de anormallik bulunmasi agisindan anlamli iliski oldugu

goriilmistiir(p=0,007).

Ileri yas gebeliklerin, yenidogan mortalite ve morbiditesini artirdig1 belirtilmektedir
(204). Diinyada gebeliklerin % 10- 16’sinda maternal yas >35 oldugu saptanmustir
(205, 206). Ulkemizde bu oran % 8,6- 11,8 olarak belirtilmistir (206). Tamay ve ark.
(207) yaptig1 ¢alismada dogum yapan hastalarin % 4,2’si maternal yas >35 oldugu
belirtilmistir. Adolesan gebelikler annenin biyolojik immatiiritesi ve yetersiz antenatal
bakim nedeniyle yiiksek riskli gebelik olarak degerlendirilmektedir (208-210). 2018
TNSA verilerine gore iilkemizde kadinlarn %4’ ilk dogumlarini 18 yasm altinda
yapmaktadir. 2000 yilinda Pickett ve ark. (211)’nin epidemiyolojik ¢alismalarmda
maternal irk ve maternal yasin prematiire dogum iizerinde etkilerinde anlamli farklilik
oldugunu gormiislerdir. Foix-L Helias L ve ark. 1995°teki “The National Perinatal
Survey”de 12869 gebenin dahil edildigi arastirmada prematiire dogum i¢in ana risk
faktorlerinin; maternal yas >35, diisiik Oykiisii, yetersiz antenatal bakim oldugunu
tespit etmiglerdir. Maternal yas < 20 olmasmin prematiire dogum ig¢in istatistiksel
olarak anlamli bulmamislar (212). 2002 yilinda Balaka B. ve ark. (213) prospektif
calismalarinda prematiire dogum i¢in ana risk faktorleri; kotii gebelik Oykiisi,
indiiklenmis diisiik oykiisii, maternal yas <20, primiparite durumu, yetersiz antenatal
bakim, diisiik egitim seviyesi ve c¢ok calisan anne olarak kabul etmislerdir.

Calismamizda materyal yas ortalama 29,58+5,56 olup 2 olguda <17 yas, 32 (%16,2)
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olguda ise >35 olarak saptanmistir. Maternal yas ile EEG, kranyal MRG, DGTT-II

arasinda anlamlilik saptanmamustur.

1978 yilinda Ingiltere’de yardimci iireme teknigi (YUT) ile ilk bebeginin dogmasindan
bu yana diinyada bir milyonun tizerinde bebek bu yontemler sonucu diinyaya gelmistir.
Gelismis iilkelerde tiim gebeliklerin yaklasik %]1-4’iinii YUT ile olusan gebelikler
olusturmaktadr (214). Cahsmamizda 17(%8,6) bebek YUT gebeligi sonucu
dogmustur. YUT ile birlikte cogul gebeliklerde énemli bir artis olup YUT’de
basarinin, canli dogum sayisi ile degerlendirildigi i¢in ¢oklu embriyo transferlerinin
yapilmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (215, 216). YUT gebelikleri %51
oraninda ¢ogul gebeliklerdir (217, 218). 2010 yilinda Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 embriyo transferi i¢in karar1 35 yas altinda
birinci ve ikinci uygulamada sadece bir embriyo, {i¢lincii ve sonraki uygulamalarda iki
embriyo, 35 yas sonrasinda ise ancak iki embriyo transferi seklindedir (219, 220).
Calismamizda 44(%22,3) bebek ikiz, 3(%1,5) bebek ii¢iiz gebelik sonucu dogmustur.
Prematiire dogum riski ikizlerde tekizlere gore bes kat fazla olup ¢ogul gebelik ve
prematiire dogumun YUT gebeliklerinin prognozunu olumsuz etkileyen en onemli

faktorlerden biridir (217).

Diabetes mellitus(DM)’lu anne, prematiire dogum i¢in prenatal risk faktorlerinden
biridir (221). Calismamizda 7(%3,6) olguda annede diabetes mellitus tanisi ile

izlendigi saptanmis olup oranin diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir.

Annede IYE 6ykiisii, prematiire dogum riskini artiran prenatal risk faktorlerinden biri
olarak tanimlanmis olmasma ragmen Sangkomkamhang ve ark. (222) annede iYE
Oykiisiiniin prematiire dogan bebeklerde ¢alismamizda oldugu ek bir nérogelisimsel
risk olusturmadigmni gdstermislerdir. Calismamizda da 16(%8,1) olguda annede IYE
saptanmus olup anormal EEG, kranyal MRG, DGTT-II sonuglar1 ile anlamli bir

farklilik saptanmamustur.

Maternal sigara kullanimi prematiire dogum riskini arttirdigi bilinmekte olup
norogelisimde gecikme tizerindeki etkisi tartismalidir (223). Lee ve ark. (224) sigaraya
maruz kalma ve kullanimin prematiire ndrogelisiminde gecikme olabilecegini
belirtmistir. 2016 yilinda Cahill ve ark. (225) meta analizde ise sigara kullanimin net

bir etkisi oldugunu gosterecek yeterli kanit olmadigini ve ¢alismamizda da olasi say1
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az (%4,6) olmasi nedeni ile anormal EEG, kranyal MRG, DGTT-II sonuglari ile

anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tirkiye’de akraba evliligi 2018 TNSA verilerine gore %24 oraninda akraba evliligi
saptanmis olup ¢alismamizda %13,7 oldugu goriilmiistiir (226).

Norolojik gelisimi etkileyen postnatal risk faktorlerinden biri mekanik ventilasyon
tedavisidir. Gaillard ve ark. (227) mekanik ventilasyon tedavisinin uzun siireli
olmasmin norogelisimi olumsuz etkiledigini, surfaktan ve antenatal steroid
tedavilerinin kullanimiyla olumsuz etkinin azalmakta oldugunu bildirmisler. Mekanik
ventilasyon tedavisinin enfeksiyon, IVK, NEK, PR gibi ciddi komorbiditeler ve okul
oncesi ¢ocuklarda diisik motor fonksiyonlar ile iliskili bulunmustur (14).
Calismamizda 119 (%60,4) olguda entiibasyon ihtiyaci oldugu ve ortalama entiibasyon
stiresinin 13,07£12,66 giin oldugu saptanmis olup entiibasyon ihtiyaci ile anormal
kranyal MRG sonuglar1 karsilastirildiginda kranyal MRG anormalligi entiibasyon
ihtiyaci olanlarda daha fazla goriilmiistiir(p=0.02). Bunun nedeninin anormal kranyal
MRG sonuglar1 olan hastalaradaki antenatal steroid uygulama oranlarmin diisiik

olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Neonatal hiperbilirubinemi yasamin ilk haftasinda, prematiire bebeklerin %60-80'inde
goriiliir (40, 228). Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi Newman ve ark.’nin (229) ciddi
hiperbilirubinemide saglikli kontrol grubunu karsilastirdigi ¢alismasinda gorsel-motor

entegrasyon alanlari, zeka ve norolojik muayenede fark saptanmamustir.

Yenidogan déneminde olan ndbetler YYBU’lerinde en sik karsilasilan norolojik
sorunlarindandir (115). Uzun dénem izlemde epilepsi 6nemli norolojik sekellerden
biridir. Clancy ve Legido yenidogan doneminde ndbeti olan ¢ocuklarin, cocukluk ¢agi
epilepsi riski % 10-50 iken genel popiilasyonda bu risk % 0.05 olarak bildirilmistir
(230). Calismamizda 28 (%]14,2) hastada yenidogan doneminde nébet oldugu, 48
(%24,4) hastada ise noroloji izleminde nobet oldugu saptanmustir. Noroloji takibinde
nobet olan hastalarin 27 (%56,2) sinde epilepsi, 3 (%6,2)’tinde West sendromu, 13
(%27)tinde atesli nobet, 5 (%10,4’)inde afebril nobet oldugu saptanmustir.
Yenidoganda nobeti olan 14 (%50) hastada noroloji takibinde epilepsi tanisi
konulmustur. Ayrica yenidoganda nobeti olmayan 30 hastada ndroloji takibinde nobet

oldugu saptanmis olup bu hastalarin 13(%43,3)’line epilepsi tanist konulmustur.
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Toplamda 82(% 41,6) hastanin yenidogan ve/veya takiplerinde ANI baslandig,
ndroloji takibinde son muayenede 35 (%42,7) hastada ANI kullanimi oldugu
gdzlemlendi. ANI kullananlarm etyolojisine bakildiginda 27’sinde epilepsi, 3’iinde
West sendromu, 5’inde afebril nébet oldugu gorilmiistir. 115 (%58,3) olguda
YYBU’sinde yatis1 siiresince veya noroloji takiplerinde ANI kullanimi olmadigi

saptanmistir.

Nobetlerin klinik ve  EEG kombinasyonu ile dogru teshis edilmesi onemlidir.
Literatiirde prematiire dogum Oykiisii olanlarin takiplerindeki EEG patolojisinin
norogelisimsel prognozda olumsuz etkisi olduguna dair goriisler bulunmaktadir (115,
231). Datta ve Wirrell (232) EEG’de patoloji saptanmamasmin norogelisimi ve
konviilziyon seyrinin daha 1iyi oldugunu saptamislar. Eke tez c¢aligmasinda
prematiirelerin uzun donem takibindeki EEG bulgularinda %14,5’inde anormallik
saptanmig olup EEG’si anormal olan hastalarin %72,7°s1 SP idi. Calismamizda 83
hastaya takiplerinde ¢ekilen EEG lerde, 34 (%41)’inde anormallik saptanmis olup

yenidogan nobetleri ndrogelisim i¢cin dnemli bir prognostik faktordiir.

Neonatal bakimdaki iyilesmeler ile birlikte yenidogan doneminde ndbet gegiren
bebeklerin mortalite ve morbiditeleri gebelik haftas1 diistiikge artmaktadir (231, 233).
Cok ve ileri derecede pretermlerin norolojik sekel oranlarinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. 2009 yilinda Pisani ve ark. 106 bebegin degerlendirildigi ¢alismada
gebelik haftas1 < 29’da dogan bebeklerde yenidogan doneminde ndbetlere bagl
olumsuz ndrogelisimsel prognoz %86, gebelik haftas1 29-36 doganlarda %34
saptanmustir (231). Calismamizda EEG sonuglar1 ile dogum haftasi karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmis olup orta pretermlerde daha fazla EEG
anormalligi gorilmiistiir(p=0,039). Bunun nedenin ¢ok ve ileri derecede preterm

hastalarimizda EEG ¢ekiminin az olmasimdan kaynaklandigni diistiniiyoruz.

Norogelisimsel prognoza olumsuz katki saglayan en dnemli postnatal risk faktorlerden
biriside IVK’dir. Cok ve ileri derecede pretermlerin uzun siireli izleminde IVK en
onemli morbidite nedeni olup sekel orani yliksektir. Motor ve biligsel alanda ciddi
gerilige neden olmaktadir (234, 235). Evre 3 veya 4 IVK’s1 olan bebeklerin yaklasik
1/3’linde psikiyatrik problemler ve yonetim islevlerinde bozukluk saptanmistir (236,
237). Calismamizda YYBU’sinde K-USG yapilan 115 hastanin 43 (%37,3)’iinde
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anormallik saptanmis olup 23 (%53,4 )’iinde IVK oldugu saptanmistir. K-USG
sonuglar1 ile DGTT-II sonuglar1 karsilastirildiginda anlamlilik saptanmamis olup
hastalarimizin  hepsine yenidogan yogun bakimda yatiglar1 swrasinda K-USG
yapilmamis olmasi ve en sik evre | kanama goriilmesinden kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Hollanda Boswinkel ve ark. (238) gebelik haftas1 32-36 olan prematiirelerde yapilan
kranyal MRG incelemesinde olgularin %33,9’unda lezyon ve %39,4’iinde iki veya
daha fazla lezyonu, %4,7 orta-siddetli beyin lezyonlar1 saptamistir. Calismamizda
kranyal MRG olan 117 hastanin 86’sinda (%73,6) anormallik saptanmis olup dogum
haftasi ile istatiksel olarak negatif korelasyon gdstermis olup ortalama dogum haftasi

31,2743,56 olanlarda daha fazla kranyal MRG anormalligi saptanmistir.

Prematiire bebeklerin en sik metabolik ve en dnemli sorunu hipoglisemidir (41).
Tekrarlayan hipoglisemiler siddetli ve tek bir hipoglisemik ataga gére uzun dénemde
gelisimsel sorunlara neden olmasi agisindan prognostik 6nem tasimaktadir. Gebelik
haftas1 <32 olan 661 prematiire bebekle yapilan bir calismada, hipoglisemi (<47
mg/dl) siiresi ve tekrarlamasi, 18. ayda yapilan mental ve motor gelisim skorlarinda
azalmaya yol agtig1 saptanmistir (45). Calismamizda 16(%23,1) hastada hipoglisemi
saptanmig Ve ortalama kan sekeri 54 mg/dl olup anormal DGTT-II sonuglar1 ile
istatiksel fark saptanmamustir. Yenidogan bakimindaki gelismeler ve hipoglisemi
yonetiminin dogru zamanda dogru sekilde yapilmasi sayesinde anormal DGTT-II

sonuglarinda korelasyon olmadigini diistinmekteyiz.

Norogelisimsel anormalliklerin taranmasinda Denver Gelisimsel Tarama Testi
(DGTT) yaygm olarak kullanilmaktadir (172). 12 farkli merkezde yapilan IDDDA’I1
1151 prematiire bebegin ndrogelisimsel prognozu; ndrosensoriyel, gelisimsel ve
fonksiyonel morbiditenin dogum agirhgi azaldik¢a arttigi rapor edilmistir (239).
Ancak Thompson ve ark. (191) dogum agirligi <1000 gr ve dogum agirligi1 > 1000 gr
olan gruplar arasinda gelisimsel gerilik acisindan bir fark olmadigi bildirilmistir.
Ulkemizde Goger ve ark. (9) takiplerinde DGTT-II uygulanan 117 riskli prematiire
bebegin %27,4’1 anormal, %72,6’s1 normal olarak degerlendirilmiglerdir. Hacettepe
Universitesi'nde Korkmaz ve ark. (19) CDDA’li bebekler ile yaptigi calismada,

DGTT-II ile norolojik ve gelisimsel gerilik korele olarak bulunmustur. Calismamizda
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101 (%51,2) hastaya DGTT-II yapilip bunlarin ve 61 (% 60,4)’inde anormallik
saptanmis olup DGTT-II” nin ndrolojik sekelleri belirlemede duyarl bir test oldugunu
ve erken rehabilitasyon programlarina yonlendirmede yardimct oldugunu

diistinmekteyiz.

Prematiire bebeklerde norogelisimsel prognozda en etkili faktor gebelik haftasidir (5,
6). Erdem ve ark.(203) iilkemizde 62 gebelik haftasi <34 olan bebekte norolojik
muayenede anormallik oranimi %24,2 olarak bildirmigler ve bunlarin %14,5’inde SP
saptandigmi vurgulamislardir. Prematiire dogum Oykiisii olan ¢ocuklarin 2.5 yasinda
norolojik muayene ile degerlendirilmesinde %58’inde ndrolojik muayene anormal
saptanabilmektedir (240). Calismamizda noroloji takibinde son muayene aktiiel yas
50,02+44,86 ay oldugunu gozlemlendi ve son muayene bulgular1 degerlendirildiginde
120 (%60,9) hastada anormallik saptanmis olup SP agisindan degerlendirmelerin
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Calismamiz 3. basamak merkezde riskli gebeliklerin
takip edilmesi, prematiirelerin takiplerindeki tibbi sorunlar ve ailelerin 6zel egitim
farkindaliginin diisiik olmasi ile iligkili oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda 67
cok pretermin 51 ( %76,6) inde, 53 orta derecede pretermin 37 (%69,9)’sinde son

norolojik muayene bulgularinda anormallik saptanmustir.

Norogelisimsel morbidite dogum agirhigi azaldikga artis gostermektedir (241, 242).
Aylward ve ark. (243) dogum agirligi<1000 gr olan prematiirelerin %20-25’inde major
ndrolojik anormallik oraninin, 1501-2500 gr arasinda olan prematiire bebeklerde % 6-
8 arasinda, 1001-1500 gr arasinda olan prematiire bebeklerde %14-17 oldugunu
saptamustir. Calismamizda IDDDA olan 28 hastanm 21 (%75 )’inde, CDDA olan 38
hastanin 28 (%73,7)’inde noroloji takibindeki son muayane bulgularinda anormallik
saptanmistir. Norogelisimsel morbidite etkili olan dogum agirligi calismamizda

literatiire gore yiiksek oranda saptanmustir.

Diisiikk dogum agirlikli ve prematiire bebeklerin ilerleyen siirecte dil gelisimi, kaba ve
ince motor iglevleri, akademik becerileri gibi 6zgiil gelisimsel alanlarinda da % 45
oraninda en az bir alam ilgilendiren sorunun goriildigii saptanmustir (244-247).
Ailenin ve ¢ocugun i¢inde bulundugu durumun olumsuz etkilerini en aza indirmek,
erken ¢ocuklukta 6zel egitim ve ¢ocugun saglikli gelisimini, ailenin gereksinimlerini

maksimum diizeyde desteklemek i¢in uygun hizmetler sunulmalidir. Sucuoglu ve ark.
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(248) erken egitim ve rehabilitasyon programlart ile ¢ocuklarin gelisimsel
becerilerinin artmasi ile yasam kalitesinin de arttirdigini, ailelerin g¢ocuga karsi
tutumlarin olumlu yonde degistigini saptamiglardir. Erken 6zel egitim programlarinin
0zel gereksinimli ¢ocuklar i¢cin olumlu sonuglar dogurmasi i¢in ailenin siirece aktif
katilimi gerektigi vurgulanmaktadir (249, 250). Calismamizda 90 (%45,7) hastanin
0zel egitim aldig1 saptanmis olup erken 6zel egitime baglama zamanin 6nemli oldugu

g6z Oniinde tutulmalidir.

Serebral palsi gelisimine neden olan risk faktorleri; prematiire dogum 6ykiisii, diisiik
dogum agirligy, hiperbilirubinemi, HIE, IVK, PVL’dir (142, 143). 2009 y1linda Spittle
ve ark. (251) prematiire dogan bebeklerin kranyal MRG’larinda beyaz cevher
degisikliklerinin goriilmesiyle SP gelisimi arasinda iliski saptanmistir. Skranes ve ark.
(252) CDDA’l1 prematiire dogan ¢ocuklarm 6 yasindaki kranyal MRG sonuglarinda
cocuklarin %50’sinde 6zellikle oksipital beyaz cevherde periventrikiiler gliozis oldugu
saptanmustir. Calismamizda DDA’ prematiireler ile anormal kranyal MRG arasinda
negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamlilik saptanmis olup bunun nedeni CDDA

ve IDDDA hasta sayimizin az olmasmdan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Erkek cinsiyetin norogelisimsel prognozda negatif yonde etkili oldugu bildirilmistir.
CDDA’11 prematiirelerin olumsuz norogelisimsel prognozda erkek cinsiyet ile iligkili
oldugu, erkeklerde orta-agr SP sikliginin yiiksek oldugu bildirilmektedir
(253).Literatiiriin aksine ¢alismamizda kiz cinsiyet ile anormal kranyal MRG sonuglar1
ile istatistiksel olarak anlamlilik fark saptanmistir. Bunun nedeni erkek cinsiyetteki
tim hastalarimizin kranyal MRG ¢ekilmedigi i¢in sonucun bu sekilde oldugunu

diistiniiyoruz.

Calismamizda dogum agirhiginin, ¢ok ve ileri derecede preterm dogumun, 5. Dk
APGAR skorunun, YDYB’da yatis siiresinin, kiz cinsiyetin, entiibasyon ihtiyacinin,
uzun siireli izlemde ndbet gecirmenin norogelisimde etkili oldugunu goérdiik ve
prematiirlerin noérogelisimsel sorunlar1 halk saghigi sorunu olarak algilanmali,
norogelisimsel degerlendirmeler uygun zamanda yapilmali, erken rehabilitasyon ile

topluma kazandirilmasi hedeflenilmelidir.
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6.CALISMA KISITLILIKLARI

Retrospektif calisma olmasi nedeniyle BPD, NEK, PDA, EMR, sepsis yoniinden
degerlendiremedigimiz i¢in prematiirlerin norogelisimini etkileyen postnatal risk

faktorii olarak arastirilamamasi kisitliliklardan biridir.

Calismamizda IDDDA, CDDA, ileri derecede preterm hasta sayimizin az olmasi,
hastalarimizin tiimiine DGTT-II, EEG, kranyal MRG yapilmamis olmas: takipteki

norolojik prognozu degerlendirmedeki kisithiliklardan biridir.

Calisma  siiremiz  kisa oldugu i¢in  mindér norogelisimsel  sorunlari

degerlendiremememiz kisithiliklardan biridir.

Uzun donem takiplerde olas1 sorunlarin erken tespitinde gerekli dosya bilgilerinin

yetersiz oldugunu gézlemledik.

Erken gelisimsel programlarimin farkindaligi ile ilgili hem saglik calisani hemde
ailelerin farkindaliinin saglanmasi adina dosyalarda 6zel egitim plani ile ilgili

bilgilerin yetersiz olmasi diger kisitliliklardan biridir.
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7.SONUCLAR

Perinatoloji ve neonatoloji alanlarindaki bilimsel ve teknolojik gelismeler, antenatal
steroid uygulamalarmin artmasi, tidal hacim hedefli senkronize ventilasyon
yontemlerinin kullanilmasi, surfaktan tedavisi sayesinde prematiire sagkalimi
artmustir. Sagkalimin artmastyla prematiire bebeklerin uzun siireli izlemlerinde major

ve mindr gelisimsel sorunlarda da artis gozlenmektedir.

Prematiire dogum 0Oykiisii olan ¢ocuklarda major norolojik sorunlar zihinsel gerilik,
SP, nobet, PHVD, senserinoral isitme kaybi ve gbérme kusurlaridir. Minor
norogelisimsel sorunlar ise okul caginda 6grenme giicliigii(6zellikle matematik ve
okuma-yazmada gerilik), konusma bozuklugu, uyum ve denge bozukluklari, dikkat

eksikligi, hiperaktivite, davranis sorunlaridir.

Prematiire dogum Oykiisii olan hastalarin norolojik gelisimlerini etkileyen risk

faktorlerini arastirdik.

- Calismamizda diisiik dogum agirliginin, ¢ok ve ileri derecede prematiireligin
norogelisimsel prognozu olumsuz etkiledigi saptandi.

- Norogelisimsel prognozda 5. Dk APGAR skorunun o6nemli oldugu ve
prognozu olumsuz etkiledigi sonucuna vardik

- Entiibasyon ihtiyacinin ve YDYB’da yatis siiresinin norogelisimsel prognozu
olumsuz etkiledigini gozlemledik.

- Kiz cinsiyetin norogelisimsel prognozu olumsuz etkiledigini saptadik.

- Prematiirelerin uzun siireli izleminde nobet gegirmenin nérogelisimi olumsuz

etkiledigi sonucuna vardik.

Caligmamizda noroloji polikliniginde 6zgegmisinde prematiire dogum Oykiisii olan
olgularin takiplerindeki eksikliklerimizi belirmeyi ve uygun yaklasim algoritmasi
gelistirmeyi amagladik. Uzun donem takiplerde prematiire dogum Oykiisii olan
hastalarmm okul ¢aginda 6grenme giicliigli, konusma bozuklugu, uyum ve denge
bozukluklari, dikkat eksikligi, hiperaktivite, davranig sorunlar1 gibi mindr
norogelisimsel sorunlar acisindan tekrar degerlendirilebilmesi i¢in uzun donem izlem

caligmalarina ihtiyag vardir.
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w KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Nive: B0 2ZODMO20,08:516

Sayn 'rol Dr, Ayse AKSOY

OR.R8 2022

Etik Kurulumuza sunmug olduionuz Prematiiderin nrolojik gelisimlering etkileyen risk
laktdrlerinin aragunlmas baghkh OMO KAEK 2022359 Karar nolu Dosya taramasi nilelikhi
arushrma projeniz amag. gerekge, vaklagm ve vamemle tlgili agiklamalan agismdan Klinik
Aragtirmalar Btk Kuruly yonergesine gore incelenmiy ve ¢tik agadan hir sihmea olmadigine,
galigmiunin siiresi 6 ave gegerse 6 aylik bildirimlerinin vapalmasing, ¢alisma ramamlandiktan
sonra sonucunun tarafimeza en geg Ggl3) ay wwensinde bildirilmesine 27.07.2022 tarihli Etik

3 kurulumuzda vy birligi ile karar verilmighir,
Bilgilerinize ars/rica ederim.
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EK 2: Prematiirelerin Norolojik Prognoz Formu

CALISMAYA ALINDIGI TARIH:

VAR ISE
FOTOTERAPI VAR YOK

T.Biluribin/ 1. Biluribin:

Ik 24 saat KS:

HASTA ADI SOYADI : HASTA NO :

DT: DOGUM HAFTASI DOGUM KILOSU
DUZELTILMIS YAS:

POSTNATAL YAS :

PRENATAL:

DUZENLI TAKIiP VAR YOK

IYE: VAR YOK

TRAVMA: VAR YOK

X-RAY: VAR YOK

HT : VAR YOK

DM: VAR YOK

OGTT : VAR YOK

ITT/UTT: VAR YOK

PRENATAL DETAYLIUSG: VAR YOK
APGAR: 1DK : 5.DK:

DOGUM SEKLI:  C/S: SVY:
ANTENATAL STEROID: VAR YOK
SIGARA: VAR YOK

OBESITE: VAR YOK

YDYB SURECI( GUN): VAR YOK

YDYB VENTILATOR IHTIYACI VAR YOK
NEONATAL HIPERBILURIBINEMI VAR YOK
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ANORMAL ELEKTROLIT VAR YOK

TFUSG. ILK 24 24 SAAT 1

NOBET VAR YOK

VAR ISE ILK 24 H 24 SAAT 1
ANNE YASI:

TEDAVI GEBELIGI: VAR YOK

ANNE SUTU ALMA SURESI;

AKRABALIK: VAR YOK

IKiZ ESI: EVET HAYIR

KACINCI COCUK:

DENVER( Diizeltilmis yas: )
GECIKME VAR YOK

HANGI ALANDA GECIKME:

EEG: VAR YOK
ANORMALLIK: VAR YOK

MRG: VAR YOK
NORMAL ANORMAL

FTR / OZEL EGITIM: ALDI ALMADI

ROP: VAR YOK

ISITME NORMAL ANORMAL

Y. TANI/LAR:




EK 3:O0rjinallik Raporu

PREMATURE DOGUM OYKUSU OLAN HASTALARIN NOROLOJIK

GELISIMLERINI ETKILEYEN RISK FAKTORLERININ
ARASTIRILMASI

ORIMALLIK RAPORL

w13 w11 4 )

BEMZERLIK EMDEKSI IMTERMET KAYNAKLARD  YAYIMLAR OGREMCI ODEVLERI

BIRIMCIL KAYMAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr

internet Kaynag

cms.guncelpediatri.com 1
— internet Kaynag %
dergipark.org.tr 1
= internet Kaynag %
acikerisim.nku.edu.tr 1

internet Kaynag %
acikerisim.pau.edu.tr:8080 Y
= internet Kaynag %
turkpediatri.org.tr 1
internet Kaynag %
jag.journalagent.com <4 1
_ Internet Kaynag
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