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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada her yil yaklasik olarak 135 milyon bebek dogmaktadir (1). Bu
bebeklerin yaklasik %10°u ilk nefes i¢in yardim almakta, %1’den daha azinda ise
ileri resiisitasyon gerckmektedir (2,3). Yilda yaklasik 15 milyon bebek
zamanindan Once dogmaktadir. Bu da erken dogum oranmin yaklasik %11
oldugunu goéstermektedir. Preterm dogum komplikasyonlarina bagli bebek oliimi
2015 yilinda 1 milyon olup, bebek oOliimleri nedenlerinin ilk siralarinda yer
almaktadir (4). CDC verilerine gore 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
3.747.540 bebek diinyaya gelmis olup bunlarin %8,3’1 diisik dogum agirlikls,
%10,2’si preterm dogumdur (5). Yani her 10 bebekten biri prematiire olarak
diinyaya gelmektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore; Tiirkiye* de 2020
yilinda 1 milyon 112 bin 859 bebek canli olarak diinyaya gelmistir (6). Halk
Saglig1 Genel Midiirliigii verilerine gore 2020 yilinda canli dogumlarin %7.7’si
disik dogum agirlikli, %11°i preterm dogumdur (7). Tirk Neonatoloji
Dernegi’nin bircok merkezde gerceklestirdigi ¢alismanin verileri dogrultusunda
gestasyonel yas (GY) ve dogum agirligina (DA) gore mortalite oranlari, <1000
gram (gr) bebekler i¢in 2002 yilinda %53,9 iken, 2019 yilinda %25,4’tiir. 1000 -
1499 gr bebekler i¢cin 2002 yilinda %16,1 iken 2019 yilinda %7,4’tiir. Dogum
haftasina gore mortalite oranlarina bakildiginda 22-24 hafta arast 2002 yilinda
%74,3 iken 2019 yilinda %68.0’dir. Geg¢ prematiirelerde (34-36 hafta) 2002

yilinda %9,3 iken; 2019 yilinda %4,4 olarak bulunmustur (8).



Ulkemizdeki perinatal ve neonatal bakim alanindaki olumlu gelismelere
paralel olarak yiiksek riskli yenidoganlarin yasam orani ylikselmis, ancak
beraberinde bu bebeklerde goriilen morbidite riski artmistir. Bunlarin baslicalari;
intraventrikiiler kanama, periventrikiiler l6komalazi (PVL), patent duktus
arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi,
respiratuar distres sendromu (RDS), prematiire retinopatisi (ROP) ve sepsis gibi
komplikasyonlardir. Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama (GMK-
IVK) , ozellikle pretermlerde beyin hasarmin énemli bir nedeni olup gebelik
haftas1 <32 ve dogum agirhigt <1500 gr olan bebeklerde daha siktir (9). GMK-
IVK, uzun donem nérogelisimsel sorunlar1 ve mortaliteyi artirmaktadir. Siddetli
intraventrikiiler kanama (Evre 3-4) geciren yenidoganlar artmis mortalitenin yani
sira; konviilziyon, posthemorajik hidrosefali, paralizi, serebral palsi, mental
retardasyon ve agir nérogelisimsel gerilik gibi uzun donem istenmeyen etkilerle
kars1 karsiya kalabilmektedir. Bu bebeklerde %10-15 oraninda agir
norogelisimsel gerilik goriilebilirken uzun doénemde serebral palsi ve mental
gerilik riski ise %75’e kadar artmaktadir (10).

PVL ise pretermlerde serebral beyaz cevherdeki hemorajik olmayan beyin
hasarmin en sik goriilen formudur. PVL, kii¢iik prematiire bebeklerde zamaninda
dogan bebeklere gore daha yaygindir. Gebelik yasi ve dogum agirlig1 azaldikca
insidansi artran PVL, fokal ve diffiiz olmak {izere ikiye ayrilir (11). Kistik PVL,
alt ekstremite fonksiyonlarini kontrol eden daha derin ve daha medial lif yollarina
zarar vererek spastik diplejiye yol agar (12). Genis beyaz cevher tutulumu

kuadriplejiye neden olabilir (13). Serebral gérme bozuklugu ve serabral palsi



PVL'nin 6nemli komplikasyonlaridir (14). Kistik PVL'li prematiire bebeklerin %
60-80’ninde serebral palsi olusmakta olup kistik olmayan PVL'li prematiire
bebeklerin ise % 16'sinda serebral palsi gelistigi bildirilmektedir (15).

Tam kan saymmi (TKS) ¢ok hizli sonuglanmasi, pratik olmasi nedeniyle
giinimiizde pek c¢ok hastalikta yaygin olarak kullanilan temel tani testi olup
yenidogan yogun bakim iinitesinde (YYBU) izlenen prematiirelerin tan1 ve tedavi
yanitin1 degerlendirmek i¢in de siklikla kullanilmaktadir. Son yillarda teknolojik
gelismelere paralel olarak rutin TKS parametreleri yaninda yeni nesil TKS
parametrelerinin kullanilmasi pek c¢ok hastaligin erken tani1 ve tedavisinde yol
gosterici olmaktadir. Buna karsilik koagiilasyon testleri, bir¢ok hematolojik
hastaligin tan1 ve tedavi cevabin1 gostermek adina yararli olsa da, daha fazla kan
gerektirmesi ve daha maliyetli olmasi nedeniyle YYBU’de daha nadir
kullanilmaktadir.

Notrofil / lenfosit orani (NLO); sistemik inflamasyonun gostergesi
olabilecek ve bircok hastalikta prognoz ile iliskilendirilen, yeni kullanilmaya
baslanilan bir belirtectir. NLO; mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina
boliinmesiyle hesaplanir.

Bu ¢alismanin amaci; Ocak 2016 — Ocak 2020 tarihleri arasinda, 5 yillik
siirede Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali1 Yenidogan Yogun Bakim Servisi’nde izlenen preterm bebeklerde
GMK-IVK, siddetli GMK-IVK ve PVL sikhgini, iliskili risk faktorlerini
belirlemek, perinatal klinik olaylar ile iliskisini incelemek ve GMK-IVK, siddetli

GMK-IVK ve PVL’ye bagh gelisen kisa donem komplikasyonlari



degerlendirmektir. Ayn1 zamanda yeni bir parametre olan Notrofil / Lenfosit orani
(NLO), TKS ve koagiilasyon parametreleri ile GMK-IVK ve PVL arasindaki

iliskiyi tanimlamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prematiirite

Gestasyonel yas, annenin son adet tarihinin ilk giinii ile doguma kadar
gecen giin arasindaki hafta sayisi olarak tamimlanir. Bir baska deyisle,
gestasyonel yas; gebe kalma tarihinden oOnceki 14 giin ile dogum tarihi
arasindaki farktir. Gestasyonel yas, kadin dogum hekimi agisindan obstetrik
riskleri, neonatolog agisindan ise yiiksek riskli bebekleri belirlemek icin kullanilan
onemli parametrelerden biridir (16).

Prematiirelik, bebeklerin dogdugu gebelik yasi ile
tanimlanir. Prematiirite, 37 gebelik haftasindan (259 giinden az) 6nce meydana
gelen bebeklere denilmektedir. Farkli prematiirelik dereceleri, gestasyonel yas
veya dogum agirligi (DA) ile tanimlanir. Prematiirite GY’ye gore su sekilde
tanmimlanir (16);

e Asiri derecede erken preterm : <28 hafta

e (Cok erken preterm : 28 hafta ile 31 hafta 6/7 giin

o Orta derecede erken preterm : 32 hafta ile 33 hafta 6/7 giin

e Geg preterm : 34 hafta ile <36 hafta 6/7 giin

Prematiire bebekler, zamaninda dogan bebeklere gore daha kiiclik olma
egilimindedir. Prematiirite ayrica DA’ya gore siniflandirmada su sekilde
tanimlanir (16);

¢ Diisiik dogum agirligi (DDA): 1500 - 2500 gr

e (Cok diisiik dogum agirligi (CDDA): 1000 - 1499 gr


https://www.msdmanuals.com/professional/pediatrics/perinatal-problems/gestational-age
https://www.msdmanuals.com/professional/pediatrics/perinatal-problems/premature-infants#v36189149
https://www.msdmanuals.com/professional/pediatrics/perinatal-problems/premature-infants#v36189149
https://www.msdmanuals.com/professional/pediatrics/perinatal-problems/premature-infants#v36189149
https://www.msdmanuals.com/professional/pediatrics/perinatal-problems/premature-infants#v36189330

e Asin diisiik dogum agirligi (ADDA): < 1000 gr

2.1.1. Risk faktorleri ve 6nemi

Preterm dogum (PTD), 20 ile 37. gebelik haftalar1 arasinda gergeklesen
dogumlardir. PTD'lerin %70 ile %80't spontandir. Bunlarin %40 ile %50’si
preterm eylem, %20 ile %30’u ise dogum eylemi Oncesi membran riiptiirii
nedeniyledir. Nadiren de servikal yetmezlik spontan PTD (sPTD) ile
sonuglanir. PTD'lerin kalan %20 ile %30'u iyatrojeniktir. Buna annenin veya
fetiistin sagligin1 tehlikeye atan maternal veya fetal sorunlar (preeklampsi,
plasenta previa, ablasyo plasenta, fetal biiylime kisitlamasi, c¢ogul gebelik,
prenatal bakim azligi, geng-ileri anne yasi, yardimci ireme teknikleri,
oligohidroamniyoz, diisiik 6ykiisii) neden olmaktadir (17).

Diinyada 2018 yilinda 2,4 milyon yani yaklasik giinde 6800 yenidogan
Olimi olmustur. Neonatal 6liim oranlar1 2000 ile 2018 yillar1 arasinda %41’den
%47 ye yiikselmistir (18). Tiirkiye’de ise neonatal 6liim oranlart 2000 yilinda
%17’1ken neonataoloji alanindaki gelismelere paralel olarak 2020 yilinda %5,5’e
kadar dismistir (19). PTD diinya ¢apinda dogumlarin %5 ile %18'ini
olusturmaktadir. Her yil yaklasik 1 milyon ¢ocuk prematirite ile iliskili
komplikasyonlar nedeniyle Olmektedir. Kiiresel olarak, prematiirite 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda onde gelen 6liim nedenidir (20). Gebelik haftasi 25 veya
oncesinde dogan bebekler yaklasik %50 ile en yiiksek 6liim oranina sahiptir. Bu

bebekler hayatta kalirlarsa ciddi sakatlik agisindan yiiksek risk altindadir (21).



Hayatta kalan pek ¢ok bebek, 6grenme giigliikleri, gorme ve isitme sorunlar1 gibi

uzun donem sekellerle karsi karsiya kalmaktadir (20).

2.2. Germinal Matriks Kanamasi-intraventrikiiler Kanama

Germinal matriks (GM), 8 ile 36. gebelik haftalarinda fetal beyinde
gelisen, yogun vaskiilarize bir yapiya sahip, gecici, jelatindz yapida bir katmandir
(22,23). GM hacmi 23-26 gebelik haftasinda maksimuma ulasir. Gebelik haftasi
28’den sonra belirgin azalmaya baglar (23). Gebelik haftas1 36°da ise genellikle
kaybolur. Damarlarin kas, elastin ya da kollajenden yoksun tek katman olmasi,
pretermlerde sistemik kan basincindaki degisikliklere karsi beyin damarlarinda
otoregiilasyon olmamasi, vaskiiler yirtilmaya ve kanamalarin kolaylikla ortaya
¢ikmasina neden olur (24). Serebral kan akimindaki dalgalanmalar ani kan basinci
yiikselmeleri nedeniyle olmaktadir. Serebral kan akiminda dalgalanmalara neden
olan baglica faktorler ise; anemi, hiperkarbi, asidoz, hipoglisemi, asfiksi ve
konviilziyon, hizli voliim ekspansiyonu ve agrili uyaranlardir (25).

Subependimal veya germinal matriks kanamasi prematiirelerde beyin
hasarmin énemli bir sebebi ve prematiirelerin énemli bir sorunudur. GMK-IVK,
prematiirelerde 6zellikle de CDDA bebeklerde siktir (9). GMK-IVK’nin giincel
literatiirde insidansi, %?20-25 olarak bildirilmektedir (9). Azalan gebelik yast
GMK-IVK insidansm artirir (25). NICHD (National Institute of Child Health and
Human Development) yenidogan arastirma programi tarafindan yapilan bir
calismaya, 2003-2007 yillar1 arasinda gestasyon yasi 22-28 hafta, dogum

agirliklart 400-1500 gram arast olan 9575 yenidogan dahil edilmistir. Gebelik



haftalarina gore insidanslar ise; 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28.haftalarda siddetli
GMK-IVK siklig1 sirastyla %38, 36, 26, 21, 14, 11 ve 7 olarak bulunmustur (26).
GMK-IVK, nadiren termlerde de goriilebilmektedir (27). Cok merkezli yapilan bir
calismada, siddetli intraventrikiiler kanama insidansi1 %7,4 bulunmustur (28).
Intraventrikiiler kanama saptanma sikligi, 1. giinde yaklasik %50, 2. giinde
%25, 3.giinde %15 ve > 4. giinde %10’dur (9). Birinci giin meydana gelen
kanamalarin yaklasik yarisi ilk 6 saatte olmaktadir (29). Geg donemde ortaya
ctkan GMK-IVK, genellikle enfeksiyon ve hemodinamiyi bozan olaylar ile
iliskilidir (30,31). Nadir de olsa, atipik zamanli GMK-IVK’da kanama diyatezleri

de akla gelmelidir (32).

2.2.1. GMK-IVK risk faktérleri

GMK-IVK risk faktorleri arasinda &ncelikle prematiirite yer almasina
ragmen GMK-IVK insidansim etkileyen baska faktdrler de vardir. Serebral kan
akimindaki dalgalanmalar, dogum sirasinda vendz basingtaki artis GMK-IVK’ya
sebep olan ana patolojilerdir. Mekanik ventilasyon kullanimi serebral vendz
basing artisina neden olarak intraventrikiiler kanamaya neden olabilmektedir (33).
Asirt  erken dogmus bebeklerde (GY <28 hafta), dogum odasinda
kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR) uygulanmasi, GMK-IVK ve siddetli GMK-
IVK riskini artirir (34). Birkag calismada, hipotansiyonun, &zellikle inotrop
ihtiyact ~ olan  asirt  erken dogmus bebeklerde, GMK-IVK  riskini
artirdigr bildirilmistir (35). Daha az olast risk faktorleri ise; genetik yatkinlik,

hemostatik gen mutasyonlari, prenatal risk faktorleri (antenatal steroid


https://www.uptodate.com/contents/germinal-matrix-hemorrhage-and-intraventricular-hemorrhage-gmh-ivh-in-the-newborn-pathogenesis-clinical-presentation-and-diagnosis/abstract/30,58-60

verilmemesi, preeklampsi, koryoamniyonit, maternal enfeksiyon, hipertansiyon,
annede indometazin ve aspirin kullanimi), natal sorunlar (dogum sekli, makat
gelis, gecikmis kordon klemplenmesi), postnatal (bikarbonat tedavisi, metabolik
asidoz, yenidogan nakli, hipotermi, pnOmotoraks, pihtilasma ve trombosit

anormallikleri ve diisitk hematokrit) sorunlardir (25).

2.2.2. GMK-1VK klinik bulgular

Pretermlerde gorillen GMK-IVK, 3 farkli klinik tabloya neden olabilir
(25).

1. Sessiz Tablo: Bariz klinik bulgu vermeyen, sadece rutin kranial
ultrasonografi (USG) taramasinda saptanan ve %25-%50 ile en sik goriilen klinik
tablodur.

2. Akut Tablo: Genellikle saatler giinler igerisinde kademeli olarak ilerler.
Beslenme bozukluklari, solunum paterninde bozulma, hipotoni, letarji gibi biling
diizeyi degisiklikleri ve anormal nérolojik muayene bulgular1 goriilebilir.

3. Katastrofik (Hizla Ilerleyen) Tablo: En az goriilen ve dakikalar saatler
icinde hizla genel durumun bozulmasina neden olan bir tablodur. Bulgular
hastanin kliniginde ani kotiilesme, kan basincinda diisme, diizensiz solunum,
hipoventilasyon ya da apne, metabolik asidoz, biling diizeyi degisiklikleri,
hipotoni, deserebre postiir, 6zellikle tonik formda ndbetler, fiks dilate pupiller gibi
kraniyal sinir disfonksiyonlar1 olarak siralanabilir. Bunun yaninda gergin ve
kabarik 6n fontanel ve laboratuvar incelemelerinde hematokrit degerinde ani

diisme ve uygunsuz antidiiiretik hormon salgis1 bulgularina rastlanabilir.


https://www.uptodate.com/contents/indomethacin-pediatric-drug-information?search=Germinal+matrix+hemorrhage+and+intra%02ventricular+hemorrhage+%28GMH-%C4%B0VH%29+in+the+newborn%3A+Pathoge%02nesis%2C+clinical+presentation%2C+and+diagnos&topicRef=5051&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aspirin-pediatric-drug-information?search=Germinal+matrix+hemorrhage+and+intra%02ventricular+hemorrhage+%28GMH-%C4%B0VH%29+in+the+newborn%3A+Pathoge%02nesis%2C+clinical+presentation%2C+and+diagnos&topicRef=5051&source=see_link

2.2.3. GMK-IVK tan1

Yiiksek riskli grupta olan tiim yenidoganlar tarama programina
alnmalidir. Kranial ultrasonografi GMK-IVK’y1 teshis etmek icin kullanilan en
yaygin yontem olup akut GMK-IVK'y1 saptamak igin yiiksek sensitiviteye sahip
ve tasiabilir olmasi (yatakbagi goriintiileme), iyonlastirici radyasyon yaymamasi
nedeniyle tercih edilmektedir. Koronal ve parasagital ultrason goriintiileri, GM,
ventrikiiller veya serebral parankimdeki kam1 ve diger ekojenik anormallikleri
tanmimlamak i¢in rutin olarak kullanilir (25).

Simiflama

Kanama tespit edildikten sonra mutlaka derecelendirme yapilmalidir.

Papile ve arkadaslari tarafindan yapilan siniflandirmaya gore (36):

Evre 1: Germinal matrikste sinirli kanama

Evre 2:Ventrikiil boyutlarinda herhangi bir etki olmadan intraventrikiiler kanama
Evre 3: Ventrikiillerde genisleme ile birlikte olan intraventrikiiler kanama

Evre 4: Ventrikiillerin yani sira intraparankimal kanama

Vakalar Papile smiflamasina goére smiflandirilirken; Evre I-1I hafif

kanama, Evre I1I-1V siddetli kanama olarak kabul edildi.

Rutin Ultrason Taramasi
GMK-IVK vakalarinin ¢ogunlugu klinik olarak sessiz oldugundan, erken
dogmus bebeklerde rutin ultrason taramasi yapilmalidir. GY <32 hafta olan tim

prematiire  bebeklere  kranial USG  yapilmalidir. Kontrol  taramalarin
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zamanlamasina ve sikligina, gestasyonel yasa ve pretermlerin klinik seyrine gore
karar verilmelidir:

e <28 hafta GY dogan bebekler icin, taramalar dogumu takiben ilk 24 saat
icinde, ilk hafta boyunca iki veya ii¢ kez, sonrasinda postmenstriiel 34. haftaya
ulasana kadar iki hafta araliklarla ve taburculukta ve/veya term oldugunda yapilir.

e >28 hafta GY dogan bebekler icin ilk giliniinde, 4 ile 7. giinlerde,
ardindan postmenstriiel 34. haftaya kadar iki hafta araliklarla ve taburculukta
ve/veya term oldugunda yapilir.

e Herhangi bir akut klinik kétiilesmeden sonra (6rn. apneler, sepsis, NEC,
cerrahi) taramalar tekrarlanmalidir.

GMK-IVK ile uyumlu anormal klinik bulgular1 olan herhangi bir hastada
da kranial USG yapilmalidir (25). GY >32 hafta olan prematiire bebeklerde
GMK-IVK daha az siklikla goriilmektedir (37). Bununla birlikte, orta ile geg
preterm bebeklerde kranial USG taramasi i¢in su anda 6zel bir kilavuz yoktur.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), temporal ve oksipital GM'de
kranial USG’de goriilemeyen daha kiigiik GMK-IVK'lar1 tanimlayacaktir. MRG
ek olarak beyaz cevher lezyonlari, serebellar kanamalari, subdural veya posterior
fossa kanamalari, periferik enfarktiis alanlar1 ve kistlerin gosterilmesinde son
derece onemlidir (38,39). Ancak islemin uzun siirmesi, pahali olmasi, transport
sikintist nedeniyle kullanimi kisithdr. Sonug olarak, MRG tercih edilen ilk tanisal

goriintiileme yontemi degildir.
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Bilgisayarhh Tomografi (BT)
BT ozellikle sant operasyonuna aday hastalarda GMK-IVK’ nin yerini ve
genisligini tayin etmede kullanilmaktadir. Ancak riskli bebeklerin transportunun

problemli olmasi ve radyasyona maruz kalma nedeniyle 6nerilmez.

2.2.4. GMK-IVK korunma ve tedavi

A. Korunma

Germinal matriks kanamasi1 ve intraventrikiiler kanamanin en 6nemli risk
faktoriiniin prematiirite olmasit nedeniyle, Onlemenin en etkili yolu da
prematiiritenin 6nlenmesidir (40). Bu ylizden dogum 6ncesinde, dogum salonunda
ve YYBU’de uygulanabilecek belirli yaklasimlar GMK-IVK’nmn &nlenmesinde
etkilidir.

Prematiire dogumun 6nlenmesi i¢in gerekli ¢abalar gosterilmesi 6nemlidir.
Bu amagcla, prematiire dogum ig¢in yliksek riskli gebelerin belirlenmesi, bu
gebelerin egitimi, takibi ve prematiire dogumun erken taninmasi ve prematiire
dogumun tokolitik ajanlarla erken tedavisi yapilmalidir (24). Tokolitik ajan
tedavisi, dogum eyleminin 48 saate kadar geciktirilmesini saglayarak ozellikle
antenatal steroidlerin uygulanabilmesine ve gebelerin ileri diizey merkezlere
nakline olanak saglar (41).

Prematiire dogum riski mevcut olan gebelere uygun endikasyonlarla
antenatal steroid uygulamasmin, GMK-IVK’y1 o6nlemedeki rolii pek g¢ok

calismada gosterilmistir (42,43). Roberts ve arkadasglarmin 2017 yilinda bu
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konuda yaptig1 bir sistematik derlemede antenatal steroid uygulamasi ile GMK-
IVK riskinde belirgin azalma gosterilmistir (OR: 0.55, %95 GA: 0.40-0.76) (43).

Uciincii basamak YYBU’ye sahip merkezlerin disinda dogan ve dogum
sonrast nakledilen preterm bebeklerde, GMK-IVK sikliginda artis oldugunu
gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (44,45) GMK-IVK’nin, nakil
nedeniyle degil de prematiiriteye bagli diger faktorler nedeniyle ortaya ¢iktigini
gosteren ¢aligmalar bulunsa da 32. gebelik haftas1 altinda dogum riski yiiksek olan
pretermlerin anne karninda hastaneler arasi nakli GMK-IVK’nin énlenmesinde
onerilen etkili yontemlerden biridir (46).

Sezaryen dogumun, preterm bebeklerde GMK-IVK sikhigr ile iliskili
oldugunu gosterecek yeterli kanit yoktur (47). Dogum yontemi karari anne ve
bebek i¢in tiim risk faktorleri g6z dniinde bulundurularak verilmelidir.

Kord klemplenmesinin en az 30-60 saniye siireyle geciktirilmesi, deprese
dogmayan ve canlandirma gerektirmeyen prematiirelerde yaygin kullanilan bir
uygulamadir (48). Bu konuyla ilgili yayinlanmis olan bir meta analizde, gecikmis
kord klemplenmesinin GMK-IVK’y1 azaltmada etkili oldugu bulunmustur (aRR:
0.83, %95 GA: 0.70- 0.99). Ancak ayni meta-analizde, gecikmis kord
klemplenmesinin ileri evre kanamalar1 onlemede etkisi gosterilememistir (aRR:
0.94, %95 GA: 0.63- 1.39) (49).

Preterm bebeklere canlandirma esnasinda 5. dakikada hedef oksijen
satiirasyonu (SpO,) degeri olan %80-85’e ulagsmalarin1 saglayacak oksijen destegi
verilmelidir. Bu hedef degerlerin altinda seyrettiginde GMK-IVK riskinde artis

olmaktadir (29).
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Dogum salonunda miimkiin oldugu 6lgiide gecis siirecinin desteklenmesi,
canlandirmaya tercih edilmelidir. Canlandirma gerektiren preterm bebeklerde,
“nazik¢e” canlandirma uygulanmali, ¢ok sayida entiibasyon denemesinden,
sarsilmalardan ve agrili uyaranlardan kaginilmalidir (50).

Dogum salonunda endikasyon disi sivi yiiklemelerinden ve ozellikle
sodyum bikarbonat (NaHCO3) infiizyonundan uzak durulmalidir (51). Dogum
salonunda hipotermiden, hipoksi ve hiperoksiden, hipokarbi ve hiperkarbiden,
hipotansiyon ve hipertansiyondan kaginilmalidir (29). Dogum salonunda
baslanilan, hipotermiden, hipoksi ve hiperoksiden, hipokarbi ve hiperkarbiden
kacinilmasi ilkesi, ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde yenidogan
yogun bakim yatisi sirasinda da devam ettirilmelidir.

Hipoglisemi donemi sonrasi beyin kan akiminda artis oldugu, hiperglisemi
ve/veya hipernatreminin de serum ozmolaritesini yiikselterek kanama sikligini
arttirdigr bilindiginden, kan sekeri ve serum sodyum (Na) degerlerine dikkat
edilmeli ve normal aralikta tutulmasi hedeflenmelidir (52,53).

Preterm bebeklerin YYBU’de yatiglari sirasinda, endikasyon dis1 eritrosit
siispansiyonu (ES) transfiizyonlarindan kaginilmalidir. Yasamin ilk haftasinda
endikasyon dis1 ES transfiizyonlarindan kagimilmas: ile CDDA preterm
bebeklerde GMK-IVK sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (54). Koagiilasyon
bozukluklari, endikasyonlar dahilinde tedavi edilmelidir.

Preterm bebeklerin solunumsal bozukluklarinin ydnetiminde, CPAP

(Continous Positive Airway Pressure) gibi non-invaziv yontemler 6ncelikle tercih
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edilmelidir. invaziv mekanik ventilasyon kullaniminin intraventrikiiler kanama
sikligini artirdigr bildirilmektedir (33).

B. Tedavi

Giiniimiizde, GMK-IVK ortaya ¢iktiktan sonra ilerlemesini &nledigi
gosterilmis herhangi bir tedavi sekli bulunmamaktadir (29). Bu sebeple, yukarida
saydigimiz koruyucu ydntemler biiyiik onem tasimaktadir. GMK-IVK nin tedavisi
destek tedavi, komplikasyonlarin erken tespit ve tedavi edilmesi ve uzun déonemde
norogelisimsel problemlerin erken taninmasi ve erken miidahale yontemleriyle

noroplastisitenin desteklenmesi ilkelerine dayanmaktadir (9,29,42).

2.2.5. GMK-1VK prognoz

Mortalite, gebelik haftasi, eslik eden morbiditeler ve GMK-IVK’1n evresi
ile yakin iligkilidir (55). Yakin tarihli genis bir seride mortalite, Evre I igin %4 ve
Evre 1II i¢in %10 olarak bildirilmistir (55). Evre Il kanamada mortalite, giincel
literatiirde yaklasik %20 dolaylarinda bildirilmektedir (55). Evre Il kanamaya
posthemorajik ventrikiiler dilatasyonun (PHVD) eslik etmesiyle bu oran %30’lara
kadar artis gosterebilir (55). Periventrikiiler hemorajik infarkt (PVHI) icin
mortalite son 20 yilda bliylik diisiis gOstermistir. Giincel literatiirde bu oran
yaklagik %40 olarak bildirilmektedir (56). Kanamanin bilateral olmasi, birden
fazla beyin lobunu kaplamasi veya beyin orta hattinda sifte neden olmasi ile
mortalite riski artar (29).

Evre 1 ve Evre II kanamalarin ndrogelisimsel morbiditelerle iligkisi

tartismalidir. Yakin tarihli bir ¢alismada serebral palsi orani, Evre I ve Evre II
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kanama i¢in yaklasik %10 olarak bildirilmektedir (57). Evre | ve Evre Il
kanamada tiim noro-sensoryel gerilik (kognitif / motor / isitme / goérme
problemleri) orani yaklasik %20°dir(57).

Evre III kanama i¢in serebral palsi oran1 %30 olarak bildirilmektedir (57).
Evre III kanamaya PHVD eglik etmesi durumunda risk artar. Yukarida anlatildigi
sekilde zamaninda miidahalelerde bulunulmasi ile mortalite / serebral palsi / agir
norogelisimsel gerilik riski yaklagik 1/2 bebekten, 1/3 bebege diiser (56).

PVHI (Papile Evre 1V) ortaya ¢iktiginda hemiparezi (=unilateral spastik
serebral palsi) riskinde belirgin artis olur. Giincel literatiirde bu oran minimum
%40 olarak verilmektedir. Ancak giiniimiizde PVHI sonrasinda serebral palsi
gelisen bebeklerin dahi cogunun iyi bir rehabilitasyon programi ile desteksiz
yiirliyebildigi ve yaklasik iicte ikisinin normal kognitif skorlara sahip oldugu

akilda tutulmalidir (58).

2.3. Periventrikiiler Lokomalazi

PVL, ozellikle prematiire bebeklerde norolojik morbiditenin nemli bir
nedeni olup iskemik beyaz cevher hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Cok
diisiik dogum agirlikli bebeklerin %25-40''nda PVL goriilmekte olup PVL
insidans1 <1500 gr bebeklerde %3,2 olarak verilmektedir (59,60). Daha siklikla
pretermlerde goriilmesine ragmen term bebeklerde de goriilebilmektedir. Daha
once yapilan bir ¢aligmadaysa, PVL insidansinin pretermlerde %75’e kadar, term
bebeklerde %20’ye kadar ¢iktigi bulunmustur. Literatiirde bildirilen genel PVL

insidanst %19.8—%34.1 iken kistik PVL insidans1 %2,5-%23 tiir (12,61).
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Patogenezde gebeligin 24-32 haftalarinda glial hiicrelerin hipoksik iskemik
zedelenmeye duyarli olmalar, prematiirelerde periventrikiiler, daha biiylik
bebeklerde  subkortikal bdlgenin  arteriyel kanlanmasinin  yetersizligi,
otoregiilasyonun olmamasi ve hipoksi veya hipotansiyon nedeni ile serebral
perflizyonun bozulmasi rol oynar (62).

Periventrikiiler Ickomalazi dogum oncesi, siras1 ve sonrasi nedenlere bagl
olarak gelisebilir. Etiyolojide oncelikle iskemik-reperfiizyon hasari, hipoksi,
asidoz, hipoglisemi, akut hipotansiyon ve diisiik serebral kan akimi rol

oynamaktadir (60).

2.3.1. PVL histopatolojik ayrim

PVL iki histopatolojik kompenent ile tanimlanir:

A. Fokal

B. Diffiiz

Fokal komponentte derin beyaz cevherde tiim selliiler elementlerde
lokalize nekroz ve bunu takiben kist olusumu goriilmektedir.

Diffiz komponentte daha hafif hasarlanma olur. Oligodendroglial
prekiirsorlerde diffiiz hasarlanma ile karakterize hiicre spesifik bir olaydir. Bu
hiicreler daha sonra serebral beyaz cevherin myelinini olusturacak olan matiir
oligodendroglia hiicrelerinin Onciileridir. Daha sonraki asamada PVL'nin temel
norolojik sekeli olan beyaz cevherde myelin kaybina bagli olarak gelisen beyaz
cevherde voliim azalmast ve ventrikillomegali gelisir (63). PVL'nin fokal

komponentinin tanis1 yenidogan doneminde kraniyal ultrasonografi ile
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konmaktadir. Ancak diffiiz komponentin kraniyal ultrasonografi ile taninmasi
zordur. MRG, hem lezyonu erken donem taniyabilmekte hem de diffiiz PVL

tanisin1 koymaktadir (62).

2.2.2. PVL risk faktorleri

Hipoksi, iskemi veya enfeksiyon durumlarindan herhangi biri PVL riskini
artirmaktadir.

Prenatal Risk Faktorleri

Multiple gebelik, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), anormal plesenta ve
kordon yerlesmesi, maternal enfeksiyon (bakteriyel vajinozis, koryoamniyonit),
tokolitik ajanlar, erken membran riiptiirii (EMR), antenatal steroid verilmemesi.

Natal Risk Faktorleri

Plesental abrupsiyon, maternal kanama, anormal fetal kalp hizi, fetal
asidoz.

Postnatal Risk Faktorleri

Enfeksiyon, hipokarbi, hipotansiyon, vazopresor gereksinimi, PDA, NEK,

cerrahi veya sepsis sonrast PVL geg bulgu olabilir (13).

2.2.3. PVL Klinik bulgular

PVL gelisen bebekler spesifik ndrolojik semptomlar gostermeyebilir ve
nispeten iyi huylu bir klinik seyre sahip olabilirler. Ilk belirtiler alt ekstremitelerde
tonus azalmasi, boyun ekstansor kaslarinda tonus artisi, apne, bradikardi,
huzursuzluktur (62). PVL uzun donemde spastik dipleji, motor defisit, biligsel ve

davranigsal sorunlar, kognitif ve viziiel bozukluklara da neden olmaktadir
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(12). Klinik nobetler nadir goriilse de, PVL'nin siddetli formlarinda goriilebilir,
elektroensefalografi (EEG)’de rolandik diken dalgas1 veya diisiik frekans

goriilebilir (64)(65). Ancak EEG'nin bir tarama araci olarak rolii belirsizdir.

2.3.4. PVL tam

PVL, yenidoganlarda kranial USG, BT veya MRG kullanilarak teshis
edilebilir.

Kranial USG

Kranial USG, prematiire bebeklerde PVL'nin degerlendirilmesi i¢in tercih
edilmis ilk yontemdir (66). Sonografik olarak, PVL baslangicta lateral
ventrikiillere bitisik parietal lobda veya frontal loblarda olduk¢a ekojenik bir alan
olarak ortaya cikar. Lateral ventrikiillere bitisik parankim, koroid pleksustan daha
ekojenik goriiniiyorsa PVL diisiiniilmelidir (62).

PVL Smiflandirmasi

PVL ise su sekilde siniflandirilmaktadir (67):

e Evre I: > 7 giin siiren gecici periventrikiiler ekodansiteler,

e Evre II: kiigiik, lokalize frontoparietal kistlere doniisen gecici
periventrikiiler ekodansiteler,

e Evre III: genis periventrikiiler kistik lezyonlara doniisen periventrikiiler
ekodansiteler

e Evre IV: yogun kistik lezyonlara doniisen derin beyaz maddeye uzanan

yogunluklar

19



PVL evresinin iki asamasi vardir (62):

e Erken akut evre: Ge¢ antenatal veya erken postnatal donemde ortaya
c¢ikmaktadir. Bu nedenle dogumdan sonra 10 giine kadar ekojenite
goriilebilmektedir.

e Ge¢ kronik evre: 4-6 haftalik bir siire icinde gelismekte olup
multikistikler goriilmektedir.

Bilgisayarh Tomografi

BT; preterm bebeklerde kranial USG ve kranial MRG gore daha az lezyon
tespit ettigi icin PVL vakalarinda tercih edilen bir goriintileme yontemi degildir
(68).

Manyetik Rezonans Goriintiileme

Prematiire bebeklerde MRG ¢ekmek her zaman miimkiin olmayabilir,
ancak PVL'yi ultrasonografiden daha erken gostermede genellikle daha basarilidir
(69). MRG, kistik ve kistik olmayan daginik beyaz madde hasarin1 daha yiiksek
hassasiyetle tespit edebilir. Diflizyon agirlikli goriintiileme, PVL'nin daha erken
algilanmasini saglar (70). PVL'yi diisiindiiren MRG" olan bebeklerin biligsel ve

davranigsal sorunlar gelistirme riski daha yiiksektir (62).

2.3.5. PVL tedavi

PVL i¢in spesifik bir tedavi yoktur. PVL'li bebekler hastaneden taburcu
olduktan sonra yakin ndrogelisimsel takip gerektirir. Pediatrist, ¢ocuk norologu,
fizyoterapist, ergoterapist, ve gdz doktorundan olusan gelismis kliniklerde takip

yapilmalidir. Ergoterapistler veya fizyoterapistler tarafindan yliriitilen erken
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miidahale stratejileri semptomlar1 azaltabilir ve bebegin motor fonksiyonunu

artirabilir (71).

2.4. Tam Kan Sayim ve Koagiilasyon Parametreleri

TKS ve koagiilasyon parametreleri YYBU’de uzun yillardir kullaniimakta
olup yenidoganda ve Ozellikle prematiirelerde normal referans araliklar
bildirilmistir. Son yillarda gelismis TKS cihazlar sayesinde hastaliklarin tani,
tedavi yaniti, prognoz ve mortalite ile ilgili bilgi verecek daha kapsamli
parametreler elde edilmektedir. Yeni nesil TKS parametreleri bunlardan biri olup,
hastaliklar ile iliskisini belirlemek, yasa ve cinsiyete gore referans araliini
belirlemek i¢in son donemde yapilan g¢alismalar vardir (72-74). Bu konuda
yenidogan bebeklerde yapilan ¢aligmalar ise sinirhdir.

a) Retikiilosit ile ilgili parametreler

« RPI (Retikiilosit Uretim Indeksi)

b) Eritrosit ile ilgili parametreler

« MICRO-R (Mikrositik eritrositler)

* MACRO-R (Makrositik eritrositler)

* NRBC (Cekirdekli eritrositler)

c) Lokosit ile ilgili parametreler

» HFLC (yiiksek floresan lenfosit sayisi)

d) Trombosit ile ilgili parametreler

* MPV (Mean platelet voliim, Ortalama Platelet Hacmi)

* PDW (Platelet Distribution Width, Trombosit Dagilim Genisligi)
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* PCT (Platekrit)
Literatiirde yenidogan bebeklerde GMK-IVK ve PVL ile yeni nesil TKS

iligkisini inceleyen caligsmalar oldukca azdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif kesitsel ¢alismada, 2016-2020 yillar1 arasindaki bes yillik
siiregte Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde GMK-IVK ve PVL tanisi
alan prematiirelerin hastane sisteminden ve hasta dosyalarindan verileri toplandi.
Calisma oOncesi Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunca 12.04.2021 tarih, 363 numarali karar sayisi ile onay alindi.

GMK-IVK ve / veya PVL tanisi olan prematiire bebekler ¢aligmaya dahil
edildi. Gebelik haftast > 37 bebekler, agir konjenital anomalisi olanlar, dis
merkeze sevk olanlar, hasta verilerine ulasilamayanlar ¢alismaya alinmadi. Bes yil
boyunca YYBU’de yatisi olan 2491 yenidoganm 1094’ii (%43,9) pretermdi.
Preterm bebeklerden 143 GMK-IVK ve / veya PVL tamsi alan hastalarin
dosyalar1 tarandi. 143 vakanin, 11 tanesi; digsart sevk, hayatla bagdasmayan
anomali, hasta verilerinin eksik olmasi nedeniyle g¢alismaya dahil edilmedi.
Calisma toplam 132 vaka tizerinden yliriitiildii. Calismaya dahil edilen bebeklerin,
prenatal, natal ve postnatal faktorleri degerlendirildi.

Prenatal Faktorler

Cogul gebelik, gebeligin gerceklesme sekli, antenatal steroid kullanimina
bakildi. Koryoamniyonit, gestasyonel diyabet, maternal enfeksiyon, fetal distress,
trombofili, kanama, anemi, polihidramniyoz, oligohidramniyoz, plasenta
dekolmani, kronik hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, EMR, maternal ilag
kullanim1, anormal doppler akisi, anormal intrauterin USG bulgusu gibi prenatal

problemler kaydedildi.

23



Natal Faktorler

Cinsiyet, dogum sekli, DA, GY, IUGR, dogum travmasi, dogum odasi
resiisitasyonu, 1. ve 5. dakika APGAR skorlar1 ve 5. dakikada hedef SpO, %80-
85’¢ ulasip ulagsmadiklarina bakildi.

Postnatal Faktorler

Asfiksi, solunum sikintisi, gastrointestinal (GIS) perforasyon, NEK, apne,
indirekt hiperbilirubinemi (IHB), yaygin tiiketim koagiilopatisi (YTK),
pnomotoraks, sepsis, menenjit, hipoglisemi, PDA gelisimi, PDA tedavisinde
kullanilan parasetamol (asetaminofen), ibuprofen, indometazin kullanimina
bakildi. Hipotansiyon ve hipertansiyon varsa yasamin kacinci saatinde oldugu not
edildi.

Kord kan gazi ve ilk arteriyel kan gaz1 (pH, BE, PaCO,, Pa0,), tam kan
sayim1 ve koagiilasyon parametreleri, kan sodyum diizeyi, yatis nedeni ve siiresi,
dis merkezden sevk olanlar ve nedenleri, mekanik ventilator kullanimi, gébek
arter-ven katateri ve santral ven6z katater takilip takilmadigi incelendi. Dogumdan
sonra K vitamini ve tekrarlayan K vitamini uygulamasi, surfaktan ihtiyaci, kafein,
ES, taze donmus plazma (TDP), trombosit, kriyopresipitat transfiizyonu ihtiyaci
olup olmadig1 incelendi. Transfiizyon ihtiyact olan hastalarda kag¢ kere
transflizyon uygulandig ve ilk transfiizyon zamanlar1 kaydedildi.

Voliim genisletici, katekolamin ihtiyaci, NaHCOj infiizyonu, antiepileptik,
sedatif ve analjezik kullanimi, serebral fonksiyon monitérizasyonu (CFM), EEG
ve kranial MRG sonuglari, konviilziyon, hidrosefali, sant takilma ve eksitus

durumlar1 degerlendirildi.
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Bu ¢alismada, YYBU’ye kabuliinden sonra en az bir kranial USG yapilan
GMK-IVK ve / veya PVL olan prematiirelerin risk faktorleri ve klinik 6zellikleri
degerlendirildi. GMK-IVK ve PVL tani1 zamani; ilk 24 saat, 24—72 saat, 4—7 giin,
8-14 giin, 15. giinden sonra olarak gruplandirildi. GMK-IVK ve PVL kranial
ultrasonografi bulgularina gore siniflandirildi. Bu taramalar sonucunda ilk tam
anmdaki ve en kotii aldig1 evre veya derece her bebek igin not edildi. GMK-IVK,
siddetli GMK-IVK ve PVL ile iliskili risk faktdrleri ve kisa donem
komplikasyonlar1 degerlendirildi.

Hastalarn TKS parametreleri Sysmex-XN®-2000 (Sysmex Corporation,
Kobe, Japonya) cihazinda ve koagiilasyon testleri otomatik koagiilasyon cihazinda
(CA 7000; Siemens/Behring, Marburg, Germany) calisilmigtir. Prematiire
bebeklerin rutin ve yeni nesil TKS parametreleri tani aldigi 0. giin ve izlemlerinin
14. giinlinde kaydedildi. Koagiilasyon parametrelerindeyse tanidan Once ve
tanidan sonra bakilan degerler kaydedildi. Ayrica hesaplanan NLO’nun GMK-
IVK’s1 olan prematiirelerde nobet, hidrosefali, sant takilmas: ve eksitus ile iliskisi
incelendi. PVL olan prematiirelerde ise NLO’nun nobet ve eksitus ile iliski
incelendi.

Tam Kan Sayimi Parametreleri

Hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV),
ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), eritrosit dagilim hacmi (RDW), platelet
(PLT), PDW, MPV, PCT, retikiilosit (RET) sayisi, 16kosit sayis1 (WBC) ve

nétrofillerin (NEUT), lenfositlerin LYMPH ve monositlerin (MONO) sayilar1 ve
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ylizdelerini iceren rutin kan sayim parametreleri ve yeni nesil kan sayim
parametreleri analiz edildi.

A. Retikiilosit parametreleri: Retikiilosit iiretim indeksi (RPI) ise
otomatik olarak hesaplanir: (retikiilosit yiizdesi [RET%] x hematokrit [HCT])/
(0.45 x maturasyon zamanti), burada 0.45 ideal HCT'yi temsil eder.

B.Eritrosit parametreleri: Olgiilen yeni nesil eritrosit parametreleri,
hacmi <60 fL (%Micro-R) olan mikrositik RBC yiizdesi; Hacim >120 fL
(%Macro-R) olan makrositik RBC yiizdesini verir.

C.Lokosit parametreleri: Yiiksek floresan lenfosit sayist (HFLC),
Ol¢iilen yeni nesil 16kosit parametresidir. NLO; mutlak nétrofil sayisinin mutlak
lenfosit sayisina boliinmesiyle hesaplanmakta olup yeni kullanilmaya baslanilan
bir belirtectir.

D.Trombosit parametreleri: Olgiilen yeni nesil trombosit parametreleri
MPV, PDW ve PCT ’tir.

Koagiilasyon Parametreleri

Aktive kismi tromboplastin zamani (APTT), protrombin Zamani (sn,
PTZ), uluslararasi diizeltme oran1 (International normalized ratio, INR), fibrinojen
ve D-dimer

Tanimlar ve Gruplandirmalar:

SGA (Small for Gestation Age): Gestasyonel yasa gore dogum agirliginin
10. persentil altinda olmas1 gestasyonel yasa gore kiigiik olma,

AGA (Appropriate Gestational Age): Gestasyonel yasa gore dogum

agirhiginin 10-90. persentil arasinda olmasi gestasyonel yasa gore normal olma,
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LGA (Large Gestational Age): Gestasyonel yasa gore dogum agirliginin
90. persentilin iistiinde olmas1 gestasyonel yasa gére GY gore biiyiik olma olarak
tanimlanmaktadir.

Gebeligin gerceklesme sekli: Gebeligin spontan veya yardimci iireme
tekniklerinden hangisiyle meydana geldigi kaydedildi.

Antenatal steroid kullanimi: 24-34 gestasyon haftasinda 12 saat ara ile 2
doz steroid alan hastalar tam kiir olup antenatal steroid almis kabul edildi. Tek doz
alanlar eksik kiir, 2 dozunu tamamlamayanlar almamis olarak kabul edildi.

EMR: On sekiz saat ve iizeri Oykiisii olanlar EMR kabul edildi.

Dogum travmasi: Kirik, sefal hematom, sacli deri laserasyonu, miidahaleli
dogumla iligkili morarma ve retina kanamas1 dogum travmasi olarak kabul edildi.

Dogum odas: resiisitasyonu; Pozitif basingli ventilasyon (PPV), CPR,
entiibasyon, epinefrin uygulananlar dogum odas1 resiisitasyonu gecirmis kabul
edildi.

Asfiksi: Umblikal kord pH’mim 7’nin altinda ve baz acigmin 12
mmol/L’nin {izerinde olmas: asfiksi olarak kabul edildi.

Sepsis: Kanitlanmig ya da klinik sepsisi olanlar ¢alismaya alindu.

Kanitlanmig sepsis: Klinik bulgularinin oldugu ve kiiltiirde etkenin
gosterildigi hastalar

Klinik sepsis: Sepsis klinik bulgularinin  oldugu ama etkenin
gosterilemedigi hastalar

Erken, ge¢ ve ¢ok gec baslangicli sepsis olarak ayrildi.

Erken baslangigh sepsis: Yasamin ilk 3 giiniinde (<72saat) saptanan sepsis
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Geg baslangicli sepsis: Yasamin 4-30. glinlerinde tani alan sepsis

Cok ge¢ baslangich sepsis: 30. giinden taburcu olana kadar gegen siirede
tan1 alan sepsis

GIS Perforasyonu: Herhangi bir sebepten perforasyon olan vakalar
calismaya dahil edildi.

NEK: Enteral beslenme sonrasi barsaklarin iskemik ve inflamatuar
nekrozuyla ortaya ¢ikan tablodur. Modifiye Bell siniflamasina gére (75);

Evre 1; siipheli NEK

Evre 2; kesin NEK

Evre 3; ileri NEK olarak ayrilmakta olup calismaya > Evre 2 dahil edildi.

Yaygin Tiiketim Koagiilopatisi: Tiiketim koagiilopatisi damarlarda fibrin
birikimi sonucu olusan, dolayisiyla kan akiminin bozularak, organlara yeterince
kan gidememesi sonucu, ¢oklu organ yetmezligine neden olan sistemik masif
damar i¢i pihtilagmasidir. Bu durum, aym1 zamanda hizli pihtilasma sonucu
trombositler ve pihtilagma faktorlerinin tiiketimine bunun sonucunda da agir
kanamalara yol acar. GY gore uzamis PTZ ve APTT, diisiik fibrinojen ve artmig
D-dimer goriiliir. YTK skoru=> protrombin zamani, trombosit sayisi, fibrinojen ve
D-dimer diizeylerinden olusmakta olup Uluslararast Tromboz ve Hemostaz
Komite kararna gére YTK skor > 5 olanlarin mortalite riski yliksek olarak
tanimlanmaktadir.

Voliim genigleticiler: Albiimin, ringer laktat, serum fizyolojik ve
hipertonik salin sivilar1 Katekolaminler: Dopamin, dobutamin, adrenalin ve

noradrenalin alanlar katekolamin ihtiyaci var kabul edildi
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3.1. Istatistiksel Yontemler

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versiyon 17.0 programi yardimiyla gergeklestirildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Tanmimlayic1 analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca, say1 ve yiizde degerler kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare
Testi ile karsilagtirildi. Pearson Ki-Kare Testi ile bakilan degerlerde tablolarin
sade olmasi adma yalnizca satir ylizdesi verildi. Normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann-Whitney
U Testi kullanildi. GMK-IVK, Evre 3-4 GMK-IVK ve PVL olmay: etkileyen
faktorlerin analizinde Binary Lojistik Regresyon kullanildi. P-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza ait veriler Ocak 2016 - Aralik 2020 tarihleri arasinda
tinitemizde takip edilen 132 prematiire vakalarin dosyalarindan alindi. Bunlardan

106’sinda GMK-IVK, 61’inde PVL, 35’inde GMK-IVK ve PVL vardu.

4.1. GMK-IVK ve Evre 3-4 GMK-iVK Bulgulan

4.1.1. GMK-IVK vakalarinin sosyodemografik 6zellikleri

GMK-IVK olan 106 hastanin demografik verileri incelendi.

Tablo 1. Tiim GMK-IVK vakalarinin demografik verilere gore dagilimi

n %

. Kiz 50 (47,17)
Cinsiyet Erkek 56 (52,83)
<28 37 (34,91)
. 28 ve 31 6/7 44 (41,51)
Gebelik haftas1 (hafta) 32 ve 33 6/7 11 (10.38)
34 ve 36 6/7 14 (13,21)
<1500 69 (65,09)
Dogum agirlig1 (gr) 1500-2500 31 (29,25)
>2500 6 (5,66)
Cogul gebelik 31 (29,25)
Spontan 66 (62,26)

Gebelik durumu Yardimct  iireme
teknikleriyle 40 (37.74)
< . Spontan vajinal 17 (16,04)
Dogum sekli C/S 89 (83,96)

GMK-IVK olan 106 hastadan 50’si kiz 56’s1 erkekti. Gebelik haftas1 <28
hafta olan 37, 28 ve 31 6/7 hafta arasinda olan 44, 32 ve 33 6/7 hafta olan 11, 34

ve 36 6/7 hafta arasinda olan 14 hasta vardi. Dogum agirligr <1500 gr olan 69,
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1500-2500 gr arasinda olan 31 ve >2500 gr olan 6 hasta vardi. Cogul gebelik
goriilen 31 vaka vardi. Vakalarin 66’sinda spontan gebelik, 40’inda yardimci
tireme teknikleriyle gebelik vardi. Vakalarin 89’u C/S (Cesarean Section) ile 17’si
vajinal spontan yol ile dogmustu (Tablo ). GMK-IVK olan bebeklerin anne yasi
minimum 20, maksimum 45 ve ortalama anne yast 31,17°ydi. GMK-IVK ile

demografik veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

4.1.2. GMK-IVK vakalarmin evrelerine gére dagilimi
Bes yildaki prematiire hasta sayis1 1094 olup bu bebeklerin icinde GMK-
IVK siklig1 %9,69 olarak hesaplandi. GMK-IVK’s1 olan 106 bebegin %87,74’ii

Evre 1-2 GMK-i1VK, %12,26’s1 Evre 3-4 GMK-IVK yd.

Tablo 2. Tim GMK-IVK vakalarinin evreleri ve tan1 zamanlari

n %

Evre 1 87 (82,08)

. Evre 2 6 (5,66)
GMK-IVK Evre Evre 3 7 (6.60)
Evre 4 6 (5,66)

Ik 24 saat 19 (17,92)

25-72 saat 19 (17,92)

Tan1 zamant 4-7 giin 23 (21,70)
8-14 giin 17 (16,04)

15 giinden sonra 28 (26,42)
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GMK-IVK Evre

[CELLRANGE]
[CELLRANGE]

[CELLRANGE]
mEvrel
= Evre 2
= Evre 3
wEvre 4

[CELLRANGE]

Sekil 1. Tiim GMK-IVK vakalarinin evrelere gére dagilimi

GMK-IVK Evre 1 olan 87, Evre 2 olan 6, Evre 3 olan 7 ve Evre 4 olan 6
hasta vardi (Tablo 2, Sekil 1). Bu prematiire bebeklerin %57,54°1 ilk bir hafta

icerisinde tan1 almis olup %42,46’s1 7 giinden Sonra tani almisti (Tablo 2).

4.1.3. GMK-IVK ve Evre 3-4 GMK-IVK ile prenatal risk faktdrlerinin iliskisi
GMK-IVK’s1 olan 106 bebek ve Evre 3-4 GMK-IVK’s1 olan 13 bebek ile

prenatal risk faktorleri arasindaki iliski incelendi.
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Tablo 3. Tiim GMK-IVK vakalarinin prenatal risk faktorleri ile iligkisi

GMK-IVK Var P
n %
Yok 85 (80,19)
EMR (>18 saat) 0,947
Var 21 (80,77)
Koryoamniyonit Yok %8 (79,03) 0,148
yoamnty Var 8 (100,00) | '
: Yok 89 (80,18)
Gestasyonel diyabet 0,935
yonet aty Var 17 (80,95)
Yok 2
Preeklampsi 0 8 (80,39) 0,962
Var 24 (80,00)
. Yok 76 (71,70)
Maternal enfeksiyon 0,592
Var 30 (28,30)

- Yok 93 (79,49)
Trombofil 0,510
. var 13 (86,67)

Yok 81 (77,14)
Kanama 0,072
Var 25 (92,59)
Yok 4
Anemi 0 i (8049) | 844
Var 7 (77,78)
- . Yok 104 (81,25)
Polihidramniyoz 0,122
Var 2 (50,00)
o _ Yok 91 (79,82)
Oligohidramniyo 0,728
gomcramntyoz Var 15 (83,33)
Yok 102 80,31
Plasenta dekolmani ( ) 0,986
Var 4 (80,00)
Yok 27 (79,41) | 0,521
Antenatal steroid kullanimi Eksik doz 13 (92,86)
Tam doz 52 (81,25)
Ki-Kare Testi

Tiim GMK-IVK’l1 prematiire bebekler degerlendirildiginde GMK-IVK ile
prenatal risk faktorleri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p>0.05)

(Tablo 3).
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Tablo 4. Evre 3-4 GMK-1VK ile prenatal risk faktorleri iliskisi

Evre 3-4 GMK-IVK 5
n %

Y ok 8 (29,63)

Antenatal steroid kullanimi Eksik doz 1 (7,14) 0,006
Tam doz 3 (5,45)
] Yok 11 (14,47)

Maternal enfeksiyon 0,270
Var 2 (6,67)
: Y ok 11 (13,41)

Preeklampsi 0,504
Var 2 (8,33)

Ki-Kare Testi

Evre 3-4 GMK-IVK’l1 13 prematiire ile prenatal risk faktodrleri iliskisi
degerlendirildiginde antenatal steroid tam doz alanlarda, eksik doz alanlar veya
hi¢ almayanlara gore Evre 3-4 GMK-IVK orani daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 4).
Siddetli GMK-IVK ile diger prenatal risk faktorleri arasinda iliskisi yoktu

(p>0.05).

Tablo 5. Evre 3-4 GMK-IVK ile antenatal steroid kullaniminin regresyon analizi

95% C.1.for EXP(B)

B S.E. Sig. | Exp(B)
Lower Upper
Antenatal steroid kullanimi (Yok) (referans 0020
kategori) '
Antenatal steroid kullanimi (Eksik doz) -1,620 1,123 0,149 0,198 0,022 1,788
Antenatal steroid kullanimi (Tam doz) -1,928 0,729 0,008 0,145 0,035 0,607

Binary Logistic Regresyon

Evre 3-4 GMK-IVK’I1 bebekler ile antenatal steroid kullanimi arasinda
regresyon analizi yapildi. Antenatal steroid tam doz alanlarda, hi¢ almayanlara

gdre Evre 3-4 GMK-IVK’nin 0,145 kat az goriildiigii bulundu (Tablo 5).
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4.1.4. GMK-1VK ve Evre 3-4 GMK-IVK ile Natal risk faktorlerinin iliskisi

GMK-IVK’s1 olan 106 bebek ve Evre 3-4 GMK-IVK’s1 olan 13 bebek ile

natal risk faktorleri arasindaki iliski incelendi.

Tablo 6. Tiim GMK-IVK vakalarinin natal risk faktorleri ile iligkisi

GMK-IVK Var
P
N
0-3 18 (94,74)
APGAR 1. dakika 4-6 32 (76,19) 0,224
7-10 56 (80,00)
0-3 1 (50,00)
APGAR 5. dakika 4-6 14 (93,33) 0,244
7-10 91 (79,82)
Dogum odasinda CPR \\;Z:( Gf Egg:ég; 0,349
Dogum odasinda entiibasyon \Y/g:( gg gg:g% 0,023
Viicut 15181 <36 C° 4 (66,67) 0,390

Ki-Kare Testi

Tiim GMK-IVK’li vakalarin orani, dogum odasinda entiibe edilen

prematiire bebeklerde entiibe edilmeyen bebeklere gore daha yiiksek bulundu

(p<0.05) (Tablo 6). Tiim GMK-IVK vakalarinda diger natal risk faktorleri ile

istatistiksel anlamli iliski yoktu (p>0.05).

Tablo 7. Tim GMK-IVK vakalari ile entiibasyonun re

gresyon analizi

S.E.

Sig.

Exp(B)

95% C.1.for EXP(B)

Lower

Upper

Dogum odasinda entiibasyon

1,458

0,678

0,031

4,298

1,138

16,232

Binary Logistic Regresyon
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Tiim GMK-IVK vakalari ile entiibasyon arasinda regresyon analizi yapildi.

Prematiire bebeklerin entiibe edilmesinin GMK-IVK’y1 4,298 kat artirdig

bulundu. (Tablo 7).

Tablo 8. Evre 3-4 GMK-IVK ile iliskili natal risk faktorleri

Evre 3-4 GMK-IVK 5
n
0-3 5 (27,78)
APGAR 1. dakika 4-6 6 (18,75) 0,010
7-10 2 (3,57)
0-3 1 (100,00)
APGAR 5. Dakika 4-6 3 (21,43) 0,013
7-10 9 (9,89)
5 Yok 8 (11,59)
Dogum odasinda CPR Var 5 (50,00) 0,030
< , Yok 2 (5,26)
Dogum odasinda entiibasyon Var 8 (22.86) 0,029

Ki-Kare Testi

Evre 3-4 GMK-IVK oran1 1. ve 5. dakika APGAR skoru 0-3 ve 4-6

arasinda olanlarda 7-10 arasinda olanlara gdre daha yiiksekti (p<0.05). Evre 3-4

GMK-IVK oram dogum odasinda CPR veya entiibasyon uygulanan bebeklerde

daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 8). Siddetli GMK-IVK ile diger natal risk faktorleri

arasinda anlaml iligki yoktu (p>0.05).

Tablo 9. Evre 3-4 GMK-i1VK ile natal risk faktdrlerinin regresyon analizi

95% C.1.for EXP(B)

B S.E. Sig. Exp(B
g PE) Lower Upper
APGAR 1. dakika
(7-10)(referens kategori) 0,028
APGAR 1. dakika (4-6) 1,829 0,851 0,032 6,231 1,176 33,009
APGAR 1. dakika (0-3) 2,340 0,892 0,009 10,385 1,808 59,643
Dogum odasinda entiibasyon 1,674 0,831 0,044 5,333 1,047 27,162

Binary Logistic Regresyon
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Siddetli GMK-IVK ile anlamli ¢ikan natal risk faktdrleri arasinda
regresyon analizi yapildi. APGAR 1. dakika 0-3 arasinda olmasi Evre 3-4
GMK’y1 APGAR 1. dakika 7-10 arasinda olmaya gore 10,385 kat artirirken,
APGAR 1. dakika 4-6 arasinda olmasi APGAR 7-10 arasinda olmaya gore 6,231
kat artirdigi bulundu. Evre 3-4 GMK-IVK gériilme oraninin entiibe edilen

bebeklerde 5,3 kat arttig1 bulundu (Tablo 9).

4.1.5. GMK-IVK ve Evre 3-4 GMK-IVK ile postnatal risk faktorlerinin iliskisi

GMK-IVK’s1 olan 106 bebek ve Evre 3-4 GMK-IVK’s1 olan 13 bebek ile

postnatal risk faktorleri arasindaki iliski incelendi.

Tablo 10. Tiim GMK-IVK vakalarinin hospitalizasyon nedenleri ve siirelerine gore dagilimi

N %
Prematiirite 89 (83,96)
.| Solunum sikintis1 12 (11,32)
Hastaneye yatis nedeni - -
Konjenital kalp hastaligi 4 (3,77)
Hipoglisemi 1 (,94)
Hastaneye yatis siiresi 48,22 +£35,61 43,50
Di1s merkezden sevk 5 (4,72)
Sevk nedeni Solunum sikintisi 1 (20,00)
ROP operasyon 4 (80,00)

Hastaneye yatis nedeni prematiirite olan 89, solunum sikintis1 olan 12,
konjenital kalp hastaligi olan 4, hipoglisemi olan 1 hasta vardi. Hastaneye yatis
siiresi ortalama 48,22 +35,61 giindii. D1s merkezden sevk olan 5 hasta vardi.
Bunlardan birinin sevk nedeni solunum sikintisi, digerlerinin ROP nedeniyle

operasyon plani olmasiydi (Tablo 10).

37



Tablo 11. Tiim GMK-IVK vakalarmin postnatal risk faktorleri ile iliskisi

GMK-IVK Var
n % P
Hedef SpO, %80-85 ulagsma | Yok 70 (82,35) 0.426
5. dakikada ulagsma Var 36 (76,60) ’
_ Yok 94 (78,99)
Asfiksi Var 1 (92.31) 0,252
. - CPAP 33 (76,74)
Mekanik ventilator kullanimi Tnvaziv 63 (82.89) 0,414
. Yok 97 (80,17)
GIS perforasyon Var 9 (81.82) 0,895
Yok 89 (78,76)
NEC > evre 2 var 17 (89.47) 0,277
Yok 41 (73,21)
&° Var 65 (8553 | %07°
Yok 86 (77,48)
YTK skoru (>5) Var 20 (95.24) 0,061
i Yok 93 (81,58)
Pnoémotoraks Var 13 (72.22) 0,354
Yok 50 (79,37)
Sepsis Erkek 26 (81,25) 0,967
Geg 30 (81,08)
. . Yok 60 (76,92)
Hipotansiyon Var 6 (85.19) 0,241
. . 11k 7 giin 40 (85,11)
Hipotansiyon zamani 7 giinden sonra 6 (85.71) 0,966
. . Yok 93 (79,49)
Hipertansiyon Var 13 (86.67) 0,510
. . Ik 7 giin 5 (100,00)
Hipertansiyon zamani 7 giinden sonra 8 (80,00) 0,283
. L Yok 69 (78,41)
Hipoglisemi Var 37 (84.09) 0,439
Yok 55 (83,33)
PDA Var 51 (77,27) 0,381
Yok 12 (70,59)
Ibuprofen 24 (75,00)
Parasetomol 7 (87,50)
PDA tedavisi fbuprofen, parasetomol 5 (100,00) | 0,563
Ibuprofen, opere 1 (50,00)
Ibuprofen,
parasetomol, Opere 2 (100,00)
Ki-Kare Testi

Tiim GMK-1VK vakalari ile postnatal risk faktorleri arasinda anlaml iliski

yoktu (p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 12. Evre 3-4 GMK-IVK grubunun postnatal risk faktérleri ile iligkisi

Evre 3-4 GMK-IVK
n % P
GIS perforasyon. \Y/Zr 130 gg:gg 0,044
Hipotansiyon \\;ZF 130 ((251’,0702) 0,009
Hipotansiyon zamani gll;zn%l:rll sonra 2 Eég:g% 0,004
Mekanik ventilator kullanimi gl I:/':\ZF;V 112 (336?035)) 0,029

Ki-Kare Testi

Siddetli GMK-IVK oran1 GIS perforasyonu ve hipotansiyonu olan
bebeklerde digerlerine gére daha yiiksekti (p<0.05). Evre 3-4 GMK-IVK orani
hipotansiyon zamani 7 giinden sonra olanlarda, ilk 7 giinde olanlara gore daha
yiiksekti (p<0.05). Evre 3-4 GMK-IVK oram invaziv mekanik ventilatr

kullanimi olanlarda CPAP kullananlara gore daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 13. Evre 3-4 GMK-1VK ile hipotansiyonun regresyon analizi

95% C.l.for

B | S.E. | Sig. |Exp(B) EXP(B)
Lower | Upper

Hipotansiyon 1,664 | 0,692 | 0,016 | 5,278 | 1,360 | 20,481

Hipotansiyon zamani (7 giinden sonra) | 2,428 | 0,973 | 0,013 |11,333| 1,684 | 76,259
Binary Logistic Regresyon

Evre 3-4 GMK-IVK ile anlamli gikan postnatal risk faktorleri arasinda
yapilan regresyon analizinde hipotansiyon varligmin Evre 3-4 GMK-IVK’y1
5,278 kat artirdig1 ve hipotansiyon zamaninin 7 giinden sonra olmasinin Evre 3-4

GMK-IVK oranimi 11,3 kat artirdig1 bulundu (Tablo 13).
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Tiim GMK-IVK vakalar1 ile kord ve ilk arteriyel kan gazindaki pH,

PaCO,, PaO, ve BE parametreleri ve kan sodyum diizeyi arasinda anlamli iliski

yoktu (p>0.05).

Tablo 14. Evre 3-4 GMK-IVK grubunun laboratuvar sonuglari ile iliskisi

Evre 3-4 GMK-IVK
n % P
<135 4 (22,22)
Na (mEg/L) 135-145 4 (5,63) 0,010
>145 5 (29,41)
<7,00 1 (100,00)
Arteriyel kan gaz1 pH 7.00-7.10 3 (42,86) 0,003
7,11-7,20 4 (26,67)
>7,20 5 (8,06)
Ki-Kare Testi

Evre 3-4 GMK-IVK oram kan Na diizeyi 135-145 mEg/L arasinda

olanlarda hiponatremi veya hipernatremisi olanlara gore daha diisiiktii (p<0.05).

Evre 3-4 GMK-IVK oram ilk arteriyel kan gazinda pH’1 diisiik olanlarda daha

yiiksekti (p<0.05) (Tablo 14). Siddetli GMK-IVK’l1 bebekler ile diger kan gazi

parametreleri arasinda anlamlr iliski yoktu (p>0.05).

Tablo 15. Evre 3-4 GMK-1VK ile Na’nin regresyon analizi

95% C.l1.for EXP(B)
B S.E. Sig. Exp(B)
Lower Upper
Na (mEg/L) (<135 mEqg/L) (referans| 0021
kategori) '
Na (mEg/L) (135-145 mEq/L) -1,566 | 0,766 0,041 | 0,209 | 0,047 0,937
Na (mEg/L) (>145 mEg/L) 0,377 | 0,778 0,628 1,458 | 0,318 6,696

Binary Logistic Regresyon
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Evre 3-4 GMK-IVK’l1 bebekler ile kan Na diizeyi arasinda yapilan
regresyon analizinde Na 135-145 mEQ/L arasinda olmasinin Evre 3-4 GMK-
IVK’y1 hiponatremi olanlara gore 0,209 kat azalttig1 bulundu (Tablo 15).

K vitamini tiim hastalara yapilmisti. Tiim GMK-IVK vakalar ile kafein,
surfaktan, NaHCO3 infiizyonu, katekolamin ihtiyaci, voliim genisleticiler, fentanil
ve remifentanil, tekrarlayan K vitamini arasinda anlamli iliski yoktu (p>0.05).
Tiim GMK-IVK vakalar1 ile ES, TDP, trombosit ve kriyopresipitat
transfiizyonlari, transflizyon sayilar1 ve zamani arasinda anlamli iliski yoktu

(p>0.05).

Tablo 16. Evre 3-4 GMK-IVK grubunun aldiklari tedavilerle iligkisi

Evre 3-4 GMK-IVK
n % P
Kafein \\;;’:( 103 ((107’?801)) 0,011
ES transfizyon \2’:( 103 ((105?805)) 0,041
Trombosit transfiizyon \Y/ZF 130 ((246282)) 0,001
TDP transfiizyon \Y/Z:< 121 ((235"2080)) 0,001
Kriyopresipitat transfiizyon \Y/ZF 2 ((296?302)) 0,042

Ki-Kare Testi

Evre 3-4 GMK-IVK oram kafein kullananlarda daha yiiksekti. Evre 3-4
GMK-IVK oran1 ES, trombosit, TDP ve kriyopresipitat transfiizyonu alanlarda
daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 16). Evre 3-4 GMK-IVK hastalarmin diger
aldiklar1 tedavilerle, transfiizyon sayilar1 ve zamanlar ile siddetli GMK-IVK

arasinda anlaml iligki yoktu (p>0.05).
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Tablo 17. Evre 3-4 GMK-1VK ile transfiizyonlarin regresyon analizi

. 95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Sig. Exp(B)
Lower Upper
Trombosit transfiizyon 2,031 0,696 0,004 7,619 1,947 29,819
TDP transfiizyon 2,286 0,799 0,004 9,833 2,055 47,063

Binary Logistic Regresyon

Evre 3-4 GMK-IVK’l1 bebekler ile anlamli ¢ikan transfiizyonlar arasinda
yapilan regresyon analizinde trombosit transfiizyonunun Evre 3-4 GMK-IVK’y1
7,619 kat artirdigi, TDP transfiizyonunun ise Evre 3-4 GMK-IVK’y1 9,833 kat
artirdigi bulundu (Tablo 17).

Tiim GMK-IVK vakalari ile CFM, EEG ve kranial MRG sonucu arasinda
anlamli iliski yoktu (p>0.05). Ayn1 zamanda Evre 3-4 GMK-IVK ile CFM, EEG

ve kranial MRG sonucu arasinda anlamli iliski yoktu (p>0.05).

20,00% 19,05%
17,14%
15,00%
10,00%
5,00% 3,81% 3,81%
0,00% . .
Nobet Hidrosefali Sant takilma Exitus

Sekil 2. Tiim GMK-IVK vakalarinin kisa donem komplikasyonlarina gore dagilimi

Tiim GMK-IVK vakalar1 ile nébet, hidrosefali, sant takilma, eksitus

arasinda anlamli iliski yoktu (p>0.05). GMK-IVK’s1 olan 106 bebekten 18’inde
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nobet, 4’iinde hidrosefali vardi. Hidrosefalisi olan tiim bebeklere sant takildi.

GMK-IVK’s1 olan 106 bebekten 20’si eksitus oldu (Sekil 2).

Tablo 18. Evre 3-4 GMK-IVK grubunun kisa dénem komplikasyonlari ile iligkisi

Evre 3-4 GMK-IVK
n % P
. . Yok 10 (76,92)
Hidrosefali <0,001
Var 3 (23,08)
Sant takl Yok 10 (76,92) <0.001
ant takilma ,
Var 3 (23,08)
. Yok 10 (76,92)
Nobet 0,544
Var 3 (23,08)
. Eksitus 6 (30,00)
Eksitus . 0,008
Sag 7 (8,24)

Ki-Kare Testi

Siddetli GMK-IVK oran1 hidrosefali ve sant takilan bebeklerde daha
yiiksekti (p<0.05). Evre 3-4 GMK-IVK oran1 eksitus olanlarda sag olanlara gore

daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 19. Evre 3-4 GMK-1VK ile hidrosefalinin regresyon analizi

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper

Hidrosefali 3,307 1,202 0,006 27,300 2,589 287,830
Binary Logistic Regresyon

B S.E. Sig. Exp(B)

Tek degiskenlerle yapilan regresyon analizinde Evre 3-4 GMK-IVK’nin
hidrosefali gelisme riskini 27,300 kat artirdigi bulundu (Tablo 19).

Hastalarin beslenme formu incelendiginde, vakalarin ¢ogunlugunun ilk bir
hafta igerisinde tan1 almasi ve yeterli siire anne siitii alim1 olmamasi nedeniyle

anne siitii alim1 ve miktar1 ¢alismaya dahil edilmedi.
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4.1.6. GMK-IVK vakalarinda TKS parametrelerinin giinlere gore degisimi
GMK-IVK’s1 olan 106 bebegin tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde eritrosit

parametrelerindeki degisim analiz edildi.

Tablo 20. GMK-IVK tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde eritrosit parametrelerindeki degisim

0. Giin 14. Giin
Eritrosit n p
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
HGB(g/dL) 78 | 12,27 | £2.61 12,10 10,87 | £2,07 10,40 <0,001
HCT (%) 78 | 37,29 | +7,54 37,05 33,36 | +6,06 32,15 <0,001
MCV/(fL) 78 | 102,77 | £12,60 | 105,60 | 94,94 | +8,97 94,80 <0,001
MCH(pg) 78 | 33,71 | +3,92 34,09 30,89 | £2,75 30,50 <0,001

RDW-SD(fL) 75 69,40 | +14,29 | 67,20 62,86 | +10,94 | 60,30 <0,001

NRBC(1073/uL) | 77 1,54 +3,45 0,26 0,29 +0,88 0,03 <0,001

NRBC(%) 77 23,02 | £79,10 1,80 1,70 +4,29 0,23 <0,001
RET (%) 54 4,16 +2,66 3,63 3,26 +2,69 2,65 0,042
RET(10"9/uL) 60 | 147,94 | £92,05 | 134,00 | 109,81 | +83,96 | 91,50 0,007
RPI 40 3,01 +3,22 2,15 1,40 +1,23 0,90 0,004
MicroR (%) 44 3,25 +2,76 2,00 4,60 +3,03 3,40 0,001
MacroR(%) 44 19,22 | £12,76 | 18,35 9,80 +7,14 7,95 <0,001

Wilcoxon Testi

GMK-IVK grubunda HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL), MCH(pg), RDW-
SD(fL), NRBC(1073/uL), NRBC(%), RET(%), RET(1079/uL), RPI, MacroR(%)
degerlerinde azalma olurken, MicroR(%) degerlerinde artis oldugu bulundu
(p<0.05) (Tablo 20).

GMK-IVK’s1 olan 106 bebegin tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde 16kosit

parametrelerindeki degisim incelendi.
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Tablo 21. GMK-1VK tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde 16kosit parametrelerindeki degisim

Lokosit n 0. Giin 14 Gin p
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan

NLO 72 2,24 | +2,98 1,23 1,50 | 2,06 0,72 0,001
LYMPH(1073/uL) | 72 4,37 | +3,03 3,93 554 | £2,24 521 | <0,001
LYMPH(%) 72 | 3574 | £18,06 | 3355 | 43,70 | 18,81 | 43,35 | <0,001
NEU(%) 72 | 4457 | £18,64 | 4425 | 36,35 | 18,24 | 31,28 | <0,001
HFLC(1073/uL) 44 | 0,01 | +0,01 0,00 0,02 | +0,03 0,01 0,001
HFLC(%) 44 | 0,04 | +0,10 0,00 0,12 | +0,18 0,10 0,001

Wilcoxon Testi

Tim GMK-IVK  vakalarinda LYMPH(10"3/uL), LYMPH(%),
HFLC(10"3/uL), HFLC(%) degerlerinde artis olurken, NEUT(%), NLO
degerlerinde azalma oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 21). WBC(10"3/uL)
degerinde artis oldugu bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

GMK-IVK’s1 olan 106 bebegin tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde trombosit

parametrelerindeki degisim analiz edildi.

Tablo 22. GMK-IVK tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde trombosit parametrelerindeki degisim

. 0. Gin 14. Giin
Trombosit n p
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
PLT(10"3/uL) | 78 | 260,17 | 177,65 | 214,50 | 409,29 | £184,27 | 417,50 | <0,001
PDW(fL) 62 | 13,46 +3,61 12,90 14,23 +3,33 13,75 0,014
MPV/(fL) 62 | 10,66 +1,33 10,65 11,04 +1,26 11,24 0,046
PCT (%) 66 | 0,28 +0,21 0,22 0,47 +0,21 0,45 <0,001

Wilcoxon Testi

GMK-IVK grubunda PLT(10"3/uL), PDW(fL), MPV(fL), PCT(%)

degerlerinde artis oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 22) .
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4.1.7. GMK-IVK Komplikasyonlar1 ile Nétrofil / Lenfosit oraninin iliskisi
GMK-IVK’s1 olan 106 prematiire bebekte nobet, hidrosefali, sant takilma

ve eksitus olanlarin NLO ile iliskisi incelendi.

Tablo 23. GMK-IVK olanlarda farkli izlem zamanlarindaki NLO’nun ndbet, hidrosefali, sant
takilma ve eksitus ile iligkisi

) NLO 0. Giin NLO 14. Giin
GMK-IVK p p
n Ort s.S. Medyan n Ort | s.s. | Medyan

Yok | 80 |2,72 | +4,38 1,22 80 | 1,32 | +1,59 0,78

Nobet 0,300 0,285
Var | 14 | 241 | +£1,96 1,94 14 | 2,31 | 3,44 0,63
Yok | 92 |2,68 | +4,13 1,28 92 | 1,48 | £2,06 0,66

Hidrosefali 0,426 0,238
Var 2 ]290 +. 2,90 2 | 276 | = 2,76
Yok | 92 |2,68 | +4,13 1,28 92 | 1,48 | £2,06 0,66

Sant takilma 0,426 0,238
Var 2 [290 +. 2,90 2 276 | = 2,76
Yok | 75 | 1,89 | +2.89 1,12 75 | 1,09 | £1,59 0,60

Eksitus <0,001 <0,001
Var | 19 |551 | +6,21 4,12 19 | 4,09 | £2,76 3,54

Mann Whitney U Testi

GMK-IVK grubunda eksitus olanlarm 0 ve 14. giin NLO degeri eksitus
olmayanlara gére daha yiiksekti (p<0.05). GMK-IVK’li prematiire bebeklerde
ndbet, hidrosefali ve sant ile NLO degerleri arasinda anlamli iliski yoktu (p<0.05)

(Tablo 23).
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Tablo 24. GMK-IVK grubunda 0. ve 14. giin NLO’nun esik degerleri ve sensitivite, spesifite
oranlar1

%95 Gliven Aralig1 o o
Alan | Std. Hata | p " Cut-off | Sensitivite | Spesifite
Alt siir | Ust sinir
INLO 0. Giin 0,785| 0,073 |0,004| 0,642 0,929 >2,41 %90 %74,19

INLO 14. Giin | 0,903 | 0,044 0,000, 0,818 0,989 >1 %100 969,35

GMK-IVK grubunda eksitus olanlar1 predikte etmede 0. giin NLO degeri
i¢in cut-off >2,41 alindiginda %90 sensitivite, %74,19 spesifite elde edildi. NLO
14. giin degeri icin cut-off >1 alindiginda %100 sensitivite, %69,35 spesifite elde

edildi (Tablo 24).

4.1.8. GMK-IVK vakalarinda koagiilasyon parametrelerinin giinlere gore degisimi
GMK-IVK tan1 zamam &ncesi ve sonrasi dlgiilen koagiilasyon degerindeki

degisim incelendi.

Tablo 25. GMK-IVK tan1 zamani dncesi ve sonrasi dlciilen koagiilasyon degerindeki degisim

GMK-IVK ] Tan1 Oncesi Tan1 Sonrasi
Ort S.s. |Medyan | Ort | s.s. Medyan P
PTZ (sn) 11 | 26,44 | £7,71 | 25,40 (20,14| +5,31 19,30 0,004

INR 11| 2,10 |+0,66 | 1,99 |1,58| +0,43 1,48 0,005

Wilcoxon Testi

GMK-IVK grubunda GMK-IVK tanis1 sonras1 PTZ (sn) kisaldig1 ve INR
azaldig1 bulundu (p<0.05) (Tablo 25). APTT degeri azalirken, fibrinojen degeri

artmist1 ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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4.2. PVL Bulgulan

4.2.1. PVL vakalarinin sosyodemografik 6zellikleri

PVL olan 61 hastanin demografik verileri incelendi.

Tablo 26. PVL vakalarinin demografik verilere gore dagilimi

N %

Cinsivet Kiz 28 (45,90)

4 Erkek 33 (54,10)

<28 19 (31,15)

. 28 ve 31 6/7 29 (47,54)
Gebelik haftasi (hafta)

32ve 336/7 7 (11,48)

34 ve 36 6/7 6 (9,84)

<1500 41 (67,21)

Dogum agirlig1 (gr) 1500-2500 17 (27,87)

>2500 3 (4,92)

Cogul gebelik 19 (31,15)

Spont 39 63,93

Gebelik durumu pontan _ — (63,93)

Yardimci tireme teknikleriyle 22 (36,07)

. ) Spontan vajinal 13 (21,31)

Dogum sekli
C/S 48 (78,69)

PVL olan 61 hastadan 28’1 kiz 33’1 erkekti. Gebelik haftasi <28 hafta olan
19, 28 ve 31 6/7 hafta arasinda olan 29, 32 ve 33 6/7 hafta olan 7, 34 ve 36 6/7
hafta olan 6 hasta vardi. Dogum agirligi <1500 gr olan 41, 1500-2500 gr arasinda
olan 17, >2500 gr olan 3 hasta vardi. Cogul gebelik goriilen 19 vaka vardi.
Spontan gebelik 39, yardimei lireme teknikleriyle gebelik 22 vakada vardi.
Vakalarin 48°1 C/S ile 13’1 spontan vajinal yol ile dogmustu (Tablo 26). PVL olan
bebeklerin anne yast minimum 20, maksimum 42 ve anne yasi ortalamasi

30,49°du. PVL ile demografik veriler arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
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4.2.2. PVL vakalarinin evrelerine gore dagilimi
Bes yildaki prematiire hasta sayis1 1094 olup bu bebeklerin i¢inde 61 hasta
PVL tanist almis olup PVL siklig1 %5,58 olarak hesaplandi. Tiim PVL vakalari

kistik PVL’ydi. Bu bebeklerden 35’inde GMK-IVK ve PVL vardi.

Tablo 27. PVL evreleri ve tan1 zamanlar1

N %
Evre 1 43 (70,49)
Evre 2 13 (21,31)
PVL Evre Evre 3 4 (6,56)
Evre 4 1 (1,64)
Ik 24 saat 4 (6,67)
25-72 saat 9 (15,00)
Tan1 zamani 4-7 giin 10 (16,67)
8-14 giin 17 (28,33)
15 glinden sonra 20 (33,33)
PVL Evre
6,56% 1.64%
mEvre 1l
21,31%_ = Evre 2
= Evre 3
Evre 4
Y 70,49%

Sekil 3. PVL vakalarinin evrelere gore dagilimi

PVL Evre 1 olan 43, Evre 2 olan 13, Evre 3 olan 4 ve Evre 4 olan 1 hasta
vardi (Tablo 27, Sekil 3). Bu bebeklerden %38,34’ii ilk hafta tan1 almis olup,

%61,66’s1 7 giinden sonra tani almist1 (Tablo 27).

49



4.2.3. Periventrikiiler Lokomalazi ile prenatal risk faktorlerinin iligkisi
PVL ile prenatal risk faktorleri arasindaki iligki incelendi. PVL ile pranatal

risk faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p>0.05).

4.2.4. Periventrikiiler Lokomalazi ile Natal risk faktorlerinin iliskisi

PVL ile natal risk faktorleri arasindaki iliski incelendi.

Tablo 28. PVL grubunun natal risk faktorleri ile iliskisi

PVL
N % P
Gestasyonel yasa gore i\%’: 538 gg:gg; 0,049
0-3 7 (36,84)
APGAR 1. dakika 4-6 22 (52,38) 0,494
7-10 31 (44,29)
0-3 1 (50,00)
APGAR 5. dakika 4-6 8 (53,33) 0,815
7-10 51 (44,74)
Dogum odasi resiisitasyonu \Y/ZF }12 Ejﬁ:?g; 0,597

Ki-Kare Testi

PVL oran1 AGA olanlarda SGA olanlara gore daha yiiksekti (Tablo). PVL

ile diger natal risk faktorleri arasinda anlamli iliski yoktu (p>0.05) (Tablo 28).

4.2.5. Periventrikiiler Lokomalazi ile postnatal risk faktorlerinin iligkisi

PVL ile postnatal risk faktorleri arasindaki iliski incelendi.
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Tablo 29. PVL vakalarinin hospitalizasyon nedenleri ve siirelerine gore dagilimu

N %
Prematiirite 55 (90,16)
Hastaneye yatis nedenleri Solunum sikintisi 5 (8,20)
Polisistemi 1 (1,64)
Hastaneye yatis siiresi 58,43+37,69 52,00
Di1s merkezden sevk 2 (3,28)
ROP operasyon 2 (100,00)

Hastaneye yatis nedeni prematiirite olan 55, solunum sikintisi olan 5,
polisistemi olan 1 hasta vardi. Hastaneye yatis siiresi ortalama 58,43+37,69
giindii. D1s merkezden sevk olan 2 hasta vardi. Bunlarin ikisinin de sevk nedeni

ROP nedeniyle operasyon plani olmasiydi (Tablo 29).

Tablo 30. PVL grubunun kan gazi sonuglari ile iligkisi

PVL
n % P
<7,00 3 (100,00)
7,00-7,10 2 (50,00) 0,182
Kord kan gaz1 pH
7,11-7,20 4 (66,67)
>7,20 20
<45 16 (51,61)
Kord kan gazi1 PaCO, (mmHg) | 45-60 8 (32,00) 0,017
>60 ) (100,00)
Ki-Kare Testi

PVL orani kord kan gazi PaCO; > 60 mmHg olanlarda digerlerine gore
daha yiiksekti (p<0.05). PVL orani, kord kan gazinda PaCO; < 45 mmHg
olanlarda PaCO, 45-60 mmHg arasinda olanlara gére daha yiiksekti (p<0.05)
(Tablo 30). PVL ile diger kan gazi parametreleri arasinda anlamli iligski yoktu

(p>0.05).
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Tablo 31. PVL grubunun ES transfiizyon sayist ile iligkisi

PVL N % p
1 transfiizyon 2 (14,29)
ES transfiizyon say1 2 transfiizyon 9 (64,29) | 0,016
3 ve daha fazla transflizyon 37 (52,11)
Ki-Kare Testi

Tiim PVL hastalarina K vitamini uygulanmisti. PVL orani, tekrarlanan ES
transfiizyonu alanlarda 1 kez alanlara gore daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 31).
PVL’li prematiire bebeklerin aldiklar1 tedaviler ve transfiizyonlar ile iliskisi

saptanmadi (p>0.05).

Tablo 32. PVL grubunun EEG sonucu ile iligkisi

PVL n % p
Normal 6 (50,00)
EEG sonug 0,049
Anormal 12 (85,71)
Ki-Kare Testi

PVL oram1 EEG sonucu anormal olanlarda normal olanlara gére daha
yiiksekti (p<0.05) (Tablo 32). PVL ile CFM ve kranial MRG sonucu arasinda

anlamli iligski yoktu (p>0.05).

Tablo 33. PVL ile iliskili klinik durumlar

PVL
n % P
. Yok 47 (42,73)
Nobet Var 14 (66.67) 0,044
11k 24 saat 5 (83,33)
. 8-14 giin 1 (100,00)
Nobet zamani 15-30 giin 4 (100,00) 0,047
30 giinden sonra 4 (66,67)
Yok 39 (41,05)
Operasyon Var > (61.11) 0,040
. . Eksitus 7 (30,43)
Eksitus / Sag Sag 51 (50.00) 0,088
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PVL olanlarda nobet orani ndbeti olmayanlara gore daha yiiksekti
(p<0.05). PVL oran1 nobet ge¢irme zamani ilk 24 saatte olanlarda 30 giinden
sonra olanlara gore daha yiiksekti (p<0.05). PVL oranmi herhangi bir sebep ile
operasyon gecirenlerde gecirmeyenlere gore daha yiiksekti (p<0.05). PVL ile
eksitus arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 33). PVL olan 61
prematiire bebeklerden 7°si (%11,48) eksitus oldu. PVL ile diger postnatal risk

faktorleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0.05).

Tablo 34. PVL ile nobeti olanlarin regresyon analizi

. 95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Sig. Exp(B)
Lower Upper
Nobet 0,986 | 0,501 0,049 2,681 1,003 7,163

Binary Logistic Regresyon

PVL oranim etkileyen faktorler ile PVL arasinda regresyon analizi yapildi.

Nobet varliginin PVL oranini 2,681 kat artirdigi bulundu (Tablo 34).

4.2.6. PVL vakalarinda TKS parametrelerinin giinlere gore degisimi
PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde eritrosit parametrelerindeki degisim

incelendi.
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Tablo 35. PVL tespit edildigi 0. ve 14. gilinlerde eritrosit parametrelerindeki degisim

Eritrosit 0 0. Giin 14. Giin 0
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan

HGB(g/dL) 52 | 12,12 | +2,70 | 12,00 | 10,98 | £2,29 | 10,93 | 0,001
HCT(%) 52 | 36,88 | £8,03 | 37,13 | 3359 | +6,82 | 34,11 | 0,003
RDW-SD(fL) 52 | 70,61 | £13,88 | 69,75 | 64,10 | £11,46 | 61,65 | <0,001
MCV/(fL) 52 | 102,82 | £12,74 | 102,40 | 94,78 | +8,08 | 95,00 | <0,001
MCH(pg) 52 | 33,76 | +4,19 | 32,95 |30,94 | +2,40 | 30,60 | <0,001
NRBC(10"3/uL) 52 | 1,06 | +2,39 0,14 0,33 | +0,74 0,03 | <0,001
NRBC(%) 52 | 19,36 | +£78,24 1,00 1,89 | +4,08 0,30 <0,001
MacroR (%) 29 | 16,31 | 13,71 | 8,90 8,26 | +5,04 5,60 | <0,001

Wilcoxon Testi

PVL grubunda HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL), MCH(pg), RDW-SD(fL),
NRBC(10"3/uL), NRBC(%), MacroR(%) degerlerinin azaldig1 saptandi (p<0.05)
(Tablo 35). MicroR degeri artmisti, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).

PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde 16kosit parametrelerindeki degisim

analiz edildi.

Tablo 36. PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde 16kosit parametrelerindeki degisim

0. Gin 14. Giin
Lokosit n p
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan
NLO 49 | 1,61 +1,47 1,00 1,49 +1,88 0,80 0,109
LYMPH(1073/uL) 49 | 3,67 +2,13 3,07 5,10 +2.08 5,16 <0,001
LYMPH(%) 49 | 36,93 | £15,08 39,65 42,18 | 16,80 | 43,40 0,012
MONO(%) 49 | 1744 | 47,61 15,57 1485 | +5,89 14,20 0,022
HFLC(10"3/uL) 29 | 0,01 | +0,02 0,00 0,02 | +0,02 0,01 0,018
HFLC(%) 29 | 0,09 | +0,15 0,00 0,18 | +0,18 0,10 0,005

Wilcoxon Testi

PVL grubunda LYMPH(10%3/uL), LYMPH(%), HFLC(10"3/uL),

HFLC(%) degerleri artarken MONO(%) degerinin azaldigi saptandi (p<0.05).
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WBC artarken, NLO oran1 azalmisti, ancak istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 36).
PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde trombosit parametrelerindeki

degisim analizi incelendi.

Tablo 37. PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde trombosit parametrelerindeki degisim

0. Giin 14. Giin
Trombosit n P
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
PLT(10"3/uL) 52 247,13 | £144,53 | 228,50 | 358,89 | +158,99 | 358,10 | <0,001
PCT(%) 43 0,28 +0,19 0,26 0,42 +0,18 0,42 <0,001

Wilcoxon Testi

PVL grubunda PLT(10"3/uL), PCT(%) degerlerinin arttigi saptandi
(p<0.05) (Tablo 37). PDW(fL), MPV(fL) degerleri artmisti, ancak istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

4.2.7. PVL Komplikasyonlari ile Notrofil / Lenfosit oraninin iliskisi
PVL’li prematiire bebeklerde ndbet ve eksitus olanlarin NLO ile iligkisi

incelendi.
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Tablo 38. PVL olanlarda farkli zamanlardaki NLO’nun nébet ve eksitus ile iligkisi

NLO 0. Giin NLO 14. Giin
PVL p p
n Ort s.s. | Medyan n Ort s.s. | Medyan
Yok | 47 | 1,39 | £1,29 | 0,99 47 | 1,27 | £1,43 0,80
Nobet 0,408 0,593
Var 12 | 2,12 | £1,79 | 2,06 12 | 2,18 | 3,04 0,76
. Yok | 52 | 1,54 | £1,40 | 1,00 52 | 1,05 | £1,28 0,73
Eksitus 0,823 0,001
Var 7 | 156 | £1,81 | 0,86 7 | 508 | £2,49 4,84

Mann Whitney U Testi

PVL grubunda eksitus olanlarin 14. giin NLO degeri eksitus olmayanlara
gore daha yiiksekti (p<0.05). PVL’li prematiire bebeklerde nobet ile NLO

degerleri arasinda anlaml iliski yoktu (p>0.05) (Tablo 38).

Tablo 39. PVL grubunda 14. giin NLO’nun cut-off degerleri ve sensitivite, spesifite oranlari

%95 Giiven Aralig o o
Alan |Std. Hata| p — Cut-off | Sensitivite | Spesifite
Alt sinir | Ust sinir

NLO 14.Gin | 0,968 | 0,025 |0,001| 0,919 1,000 >2,49 | %100 | %95,45
Mann Whitney U Testi

PVL grubunda eksitus olanlar1 predikte etmede 14. giin NLO degeri i¢in
cut-off >2,49 alindiginda %100 sensitivite, %95,45 spesifite elde edildi (Tablo

39).

4.2.8. PVL vakalarinda Koagiilasyon parametrelerinin giinlere gore degisimi

PVL tam1 zamanm Oncesi ve sonrasit koagiilasyon degerlerindeki degisim

incelendi.
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Tablo 40. PVL tani zamani dncesi ve sonrasi koagiilasyon degerlerindeki degisim

Tani Oncesi Tan1 Sonrasi
n p
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan
APTT 7 | 52,79 | £24,57 43,60 | 36,03 | £12,85 32,80 |0,043

Wilcoxon Testi

PVL grubunda PVL tanisi sonrasi APTT degerinin azaldigi bulundu

(p<0.05). PTZ kisalmis ve INR azalmisti, ancak istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 40).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada; GMK-IVK, Evre 3-4 GMK-IVK ve PVL olgulariyla iliskili
risk faktdrleri, GMK-IVK, PVL olgularinda tan1 sonrasi yeni nesil TKS ve
koagiilasyon parametrelerinin degisimi ve NLO’nun mortaliteyle iligkisi
retrospektif olarak arastirildi. Calismamizda 132 prematiire olgu GMK-IVK, Evre

3-4 GMK-IVK ve PVL grubu olmak iizere 3 grupta incelendi.

5.1. GMK-IVK ve Evre 3-4 GMK-1VK Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi
Antenatal steroidler, gebelik haftasi 24+0 ile 33+6 haftalar arasinda kalan
ve 7 giin igerisinde dogum riski olan gebelere uygulanmakta olup GY <34 hafta
olan bebeklerin annelerinde antenatal steroid kullanimi incelenmistir.
Calismamizda, tim GMK-IVK vakalar1 ile antenatal steroid kullanimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Evre 3-4 GMK-IVK olan
bebekler incelendiginde, antenatal steroid tam doz alanlarda, eksik doz veya hig
almayanlara gore Evre 3-4 GMK-IVK oram daha diisiik bulundu. Evre 3-4 GMK-
IVK’li bebeklerle antenatal steroid kullanimi arasinda regresyon analizi
yapildiginda antenatal steroid tam doz alanlarda, hi¢ almayanlara gére Evre 3-4
GMK-IVK’nin 0,145 kat az goriildiigii saptand1. Bu oran diisiik gibi goziikiiyor
olsa da antenatal steroid kullaniminin 6nemini isaret eden bir¢ok c¢alismay1
desteklemektedir. Roberts ve ark. 2017 yilinda bu konuda yaptig1 bir sistematik
derlemede antenatal steroid uygulamas: ile GMK-IVK riskinde belirgin azalma
oldugu gosterilmistir (OR: 0.55, %95 GA: 0.40-0.76) (43). Wright ve ark. 14

YYBU'de, 9.949 CDDA pretermlerin dahil edildigi bir calismada, tam doz, eksik
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doz ve hi¢ antenatal steroid almayanlarda GMK-IVK ve siddetli GMK-IVK
arasindaki iligki incelendiginde, tam doz alanlarda, hi¢ almayanlara géore GMK-
IVK veya siddetli GMK-IVK riskinin azaldig1 gosterilmistir (76).

Calismamizda, tim GMK-IVK vakalar ile antenatal steroid kullanimi
arasinda anlamli iligki bulunmamis olmasinin nedeni, kiigtik bir 6rneklem grubu
icermesi olabilir. Calismamiz, literatiirle benzer olarak siddetli GMK-IVK nmn
antenatal steroid kullanimi ile daha diisiik oranda goriildiigiinii desteklemektedir.
Prematiire dogum riski mevcut olan gebelere uygun endikasyonlarla antenatal
steroid uygulanmasinin, GMK-IVK’y1 énlemek igin son derece énemli oldugu bu
calismada da gosterilmistir.

APGAR skorlamasi, yenidogan bebegin yasama uyumu hakkinda bilgi
vermekte olup kalp tepe atimi, solunum c¢abasi, kas tonusu, renk, uyariya cevabi
degerlendirmektedir. 7-10 arasinda olan bebekler, ileri takip gerektirmeyen anne
yanina verilebilecek saglikli bebeklerdir.

Calismamizda, tim GMK-IVK vakalar1 alindiginda APGAR skorlamasi
ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Ancak Evre 3-4 GMK-IVK ile
APGAR skorlamasi arasindaki iliski incelendiginde, Evre 3-4 GMK-IVK oran 1.
ve 5. dakika APGAR skoru 0-3 ve 4-6 arasinda olanlarda 7-10 arasinda olanlara
gore daha yiiksekti. Siddetli GMK-IVK ile anlamli ¢ikan natal risk faktorleri
arasinda regresyon analizi yapildi. APGAR 1. dakika 0-3 arasinda olmas1 Evre 3-
4 GMK’y1 APGAR 1. dakika 7-10 arasinda olmaya gore 10,385 kat artirirken,
APGAR 1. dakika 4-6 arasinda olmasi APGAR 7-10 arasinda olmaya gore 6,231

kat artirdi@i bulundu. Literatiirde, yakin zamanda yayinlanan bir ¢aligmada, 5.
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dakika APGAR skorunun yiiksek olmasinin GMK-IVK insidansmin azalmasi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda APGAR skorunda 6'nin iizerindeki
her 1 puanhk artis, intraventrikiiler kanama oraninda %]1.1 azalma ile
iliskilendirmistir (77). Sarkar ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada APGAR
skorlamasmin diisiik olmasi, siddetli GMK-IVK ile iliskili bulunmustur (78).
Handley ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan c¢alismada 1. ve 5. dakika
APGAR skorlamasmin diisiik olmasi ile siddetli GMK-IVK’li prematiireler
arasinda anlamli iliski bulunmustur (79).

Dogum odasinda bebeklere uygun stabilizasyon, gerekirse canlandirma
yapilmasi mortalite ve morbiditenin Onlenmesi icin 6nemli uygulamalardan
biridir. Dogum odasi resiisistasyonu PPV, CPR, entiibasyon ve epinefrin
uygulamalarini igermektedir.

Calismamizda, tim GMK-IVK’l1 bebekler ile dogum odasinda entiibe
edilen prematiire bebekler arasinda istatatiksel olarak anlamli iliski saptandi. Tiim
GMK-IVK’l1 preterm bebekler ile entiibasyon arasinda yapilan regresyon
analizinde, GMK-IVK’nin entiibe edilen prematiire bebeklerde 4,298 kat yiiksek
oldugu bulundu. Siddetli GMK-IVK oran1 dogum odasinda CPR ve entiibasyon
uygulanan bebeklerde daha yiiksek bulundu. Prematiire bebeklerin entiibe
edilmesinin Evre 3-4 GMK-IVK’y1 5,3 kat artirdig1 goriildii. Literatiirede, 2017
yilinda yapilan bir ¢alismada, CPR ve entiibasyon uygulanan bebeklerde GMK-
IVK riskinin GY < 30 hafta olanlarda 1.84 kat, <1000 gr olan bebeklerdeyse 2.01
kat arttg1 bildirilmistir (80). Evre 3-4 GMK-IVK’li prematiirelerin risk

faktorlerinin incelendigi bir ¢alismada, dogum odasi resiisistasyonu uygulanan
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bebekler ve dogum odasinda entiibe edilen bebeklerde siddetli GMK-IVK orani
daha yiiksek bulunmustur (79). Calismamizin bulgulari literatiirle benzer olup
prematiire bebeklerin entiibe edilmesinin hem GMK-IVK’y1 hem de siddetli
GMK-IVK’y1 ciddi oranda artirdig1 goriildii.

Tiim GMK-IVK vakalar1 ile GIS perforasyonu arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Siddetli GMK-IVK orani, GIS perforasyonu olan bebeklerde daha
yiiksek saptandi. Literatiirde, GY< 30 hafta bebeklerde yapilan bir ¢aligmada
GMK-IVK ile GIS perforasyonu arasinda anlamli iliski gosterilememistir (80).
Prematiire doguma eslik eden GIS perforasyonu gibi komorbid durumlarin
siddetli GMK-IVK orammi arttirdig1 diisiiniilebilir. Ancak daha biiyiik vaka
serileri ile caligmalara ihtiya¢ vardir.

Mekanik  ventilasyon, solunum islevini herhangi bir nedenle
gerceklestiremeyen bebeklerin, solunumlarini kendi yapabilecekleri doneme kadar
bir ventilator ile desteklenmesidir.

Tiim GMK-IVK vakalar1 ile mekanik ventilatér kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Ancak Evre 3-4 GMK-IVK ile mekanik
ventilatér kullanimi incelendiginde, Evre 3-4 GMK-IVK orani invaziv mekanik
ventilator kullanimi olanlarda CPAP kullananlara gore daha yiiksekti. Literatiirde,
mekanik ventilator kullaniminin  prematiire bebeklerde GMK-IVK  riskini
arttirdigr bildirilmektedir (81)(82). Baska bir calismada, mekanik ventilator
kullanimmnin  siddetli GMK-IVK’y1 artirdign  gosterilmistir. CPAP  kullanma
stratejisini benimseyen merkezlerde invaziv mekanik ventilator kullaniminin

azalmasina bagl olarak GMK-IVK insidansmin diistiigii bildirilmistir (83). Bu
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verilere gére invaziv mekanik ventilasyon kullanimi ile GMK-IVK arasinda
neden-sonug iliski oldugu diisiiniilebilir.

Yenidogan pratiginde hipotansiyon 06lg¢iitii olarak en sik yapilan uygulama
gebelik haftasina gore ortalama KB’nin degerlendirilmesidir. Buna gore gebelik
haftasina gore sistolik, diyastolik ve ortalama KB’nin <3. persentil veya < %95
giiven araliginin altinda olmasi hipotansiyon olarak tanimlanabilir (51).

Tiim GMK-IVK vakalarinda hipotansiyon ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski yokken siddetli GMK-IVK‘li bebeklerde hipotansiyon orani
digerlerine gore daha yiiksekti. Evre 3-4 GMK-IVK oran1 hipotansiyon zamani 7
giinden sonra olanlarda ilk 7 gilin olanlara gore daha yiiksekti. Evre 3-4 GMK-
IVK ile hipotansiyon arasinda yapilan regresyon analizinde hipotansiyon
varhginin Evre 3-4 GMK-IVK’y1 5,278 kat artirdig1 bulundu. Evre 3-4 GMK-IVK
orani hipotansiyon zamani 7 giinden sonra olanlarda 11,3 kat yiiksek bulundu.
Literatiirde 2016 yilinda yapilan bir c¢alismada, prematiire bebeklerde
hipotansiyon olmasmin GMK-IVK gelisimine neden oldugu gdsterilmistir (84).
Tiirk Neonatoloji Derneginin Klavuzunda beyin kan akimindaki ani
dalgalanmalarin GMK-IVK sikligin1 artirabilece@i, bu sebeple hipotansiyondan
kaginmanin 6nemli oldugunu vurgulanmistir (29). Faust ve ark. 2014 yilinda
yapti§1 bir calismada, prematiire bebeklerde hipotansiyonun GMK-IVK ve
siddetli GMK-IVK ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayn1 calismada, ilk giin
hipotansiyonu olan pretermlerde GMK-IVK oranmin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (85). Calismamizda, literatiirden farkli olarak hipotansiyon

zamanmin 7 giinden sonra goriilmesinin siddetli GMK-IVK riskini ciddi oranda
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artirdigr bulundu. Bu bulgu, serebral kan akimindaki dalgalanmalarin, sadece
yasamin ilk zamanlarinda degil, sonrasi i¢inde 6nemli oldugunu gostermektedir.

Kan gazindaki pH terimi hidrojen iyon konsantrasyonunun negatif
logaritmas1 seklinde ifade edilir ve hiicreler arasi sivida hidrojen iyonunun
diizeyini tanimlamada kullanilir. Asidozun, beyin kan akimindaki dalgalanmalara
neden olarak ani kan basinci yiikselmesi sonucu GMK-IVK olusturdugu
bilinmektedir (29).

Tiim GMK-IVK vakalar ile kord pH’1 ve ilk arteriyel kan gazindaki pH
arasinda anlamli iligki yoktu. Evre 3-4 GMK-IVK orani arteriyel kan gazinda pH’1
diisiik olanlarda daha yiiksekti. Literatiirde, arteriyel kan gazi ve kord kan
gazindaki pH ile GMK-IVK iliskisini inceleyen bir calismada calismamizla
benzer olarak kord kan gazindaki pH ile GMK-IVK arasinda anlamli iliski
olmamasina ragmen GMK-IVK ile arteriyel kan gazindaki diisiik pH’m iliskili
oldugu gosterilmistir (84). Lee ve ark. 2018 yaptig1 bir ¢alismada, asidozu olan
CDDA bebeklerde siddetli GMK-IVK oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(86).

Tiim GMK-IVK vakalari ile kan Na diizeyi arasinda anlaml iliski yoktu.
Evre 3-4 GMK-IVK oran1 Na 135-145 mEg/L arasinda olanlarda hiponatremi
veya hipernatremisi olanlara gére daha diisiiktii. Evre 3-4 GMK-IVK’l1 bebekler
ile Na arasinda yapilan regresyon analizinde Na 135-145 mEg/L arasinda
olmasmnin Evre 3-4 GMK-IVK’yr Na <135 mEg/L olanlara gore 0,209 kat
azalttig1 bulundu. Literatiirde Barnette ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligma tiim

GMK-1VK vakalarinda hipernatreminin risk faktorii oldugunu gostermistir (52).
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Baska bir makalede, hipernatreminin her evre icin GMK-IVK riskini 2.6 kat
artirdigr bildirilmistir (53). Lim ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
prematiirelerde sodyum diizeyi ile siddetli GMK-IVK iliskisi incelenmistir.
Yiiksek sodyum diizeyi siddetli GMK-IVK ile iliskili bulunmus olup, diisiik
sodyum diizeyiyle siddetli GMK-IVK arasinda iliski gosterilememistir (87).
Bizim ¢alismamizda ise, sodyum diizeyiyle tim GMK-IVK vakalar1 arasinda
iliski gosterilememis olup, siddetli GMK-IVK ile yiiksek ve diisiik diizeydeki
sodyum iligkisi gdsterilmistir. Hipernatreminin serum ozmolaritesini yiikselterek
kanama sikligini arttirdigi bilinmektedir (52,88). Hiponatreminin, beyin akiminda
dalgalanmalara ve perfiizyon bozukluklarina neden olarak siddetli GMK-IVK
sikligint artirdigt diisiiniilebilir. Ancak nedensel iliskiyi agikliga kavusturmak i¢in
daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Tiim GMK-IVK vakalar1 ile ES, TDP, trombosit ve Kriyopresipitat
transfiizyonlar1 arasinda anlamli iliski bulunmadi. Evre 3-4 GMK-IVK orani, ES,
trombosit, TDP ve kriyopresipitat transflizyonu alanlarda daha fazlaydi. Evre 3-4
GMK-IVK’l1 bebeklerle anlamli ¢ikan transfiizyonlar arasinda yapilan regresyon
analizinde trombosit transfiizyonunun Evre 3-4 GMK-IVK’y1 7,619 kat, TDP
transfliizyonunun ise 9,833 kat artirdig1 bulundu. Williams ve arkadaglarinin, 2019
yilinda yaptig1 bir calismada kriyopresipitat veya TDP transfiizyonu alanlarda
siddetli GMK-IVK orani daha fazla goriilmiistiir (89). Baska bir ¢alismada, erken
donem ES transfiizyonu yapilan bebeklerde siddetli GMK-IVK oranmin yiiksek
oldugu, erken dénem ES transfiizyonundan kaginmanin GMK-IVK insidansini

azaltabilecegi Ongoriilmiistiir (90). Bu da preterm bebekleri transfiizyonlardan
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korumanin siddetli GMK-IVK insidansini azaltmada rol oynayabilicegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda Evre 3-4 GMK-IVK orani, kafein kullananlarda daha fazla
goriildii. Literatiirde kafein kullanimi ile siddetli GMK-IVK arasindaki iliskiyi
gbsteren arastirmaya rastlanmadi. Evre 3-4 GMK-IVK’nin, CDDA bebeklerde
daha fazla goriiliiyor olmasi ve bu bebeklerde apne tedavisi, bronkopulmoner
displazi tedavisi i¢in kafein kullanimin fazla olmasi bu sonucu dogurmus olabilir.

Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon (PHVD)’da, bas cevresinde artis,
gergin On fontanel, kafa kemikleri arasindaki siitiirlerde ayrilma, gozlerde batan
giines manzarasi, bradikardi, apne, solunum ve beslenme bozukluklarinin
gelismesi ge¢ ortaya ¢ikar ve bu dénemden sonra PHVD, hidrosefali olarak
adlandirilir (91). Siklikla Evre 3-4 GMK-1VK ya eslik etmekle birlikte, nadiren de
olsa Evre 1-2 GMK-IVK ya da eslik edebilmektedir (55). Bizim calismamizda da
hidrosefali goriilen 4 olgudan 3’ii Evre 3-4 GMK-IVK’ya, biri Evre 1-2 GMK-
IVK’ya bagli gelismisti. Hidrosefali goriilen tiim olgulara sant takilmugt1.

Tiim GMK-IVK vakalar1 ile hidrosefali, sant takilma ve eksitus arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu. Siddetli GMK-IVK’l1 bebeklerde
hidrosefali ve sant takilma orani daha yiiksekti. Evre 3-4 GMK-IVK ile anlamli
cikan degiskenlerle yapilan regresyon analizinde hidrosefali gelismesinin Evre 3-4
GMK-1VK’y1 27,300 kat artirdi1 bulundu. 2020 yilinda yapilan bir galismada,
hidrosefali ~gelisiminin Evre 3-4 GMK-IVK riskini 20 kat artirdif1
bildirilmisti(92). GMK-IVK’m evresi ile mortalite, gebelik haftasi, eslik eden

morbiditelerin yakin iligkili oldugu bilinmektedir (55). Calismamizda da Evre 3-4
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GMK-IVK orani1 eksitus olanlarda sag olanlara gore daha yiiksek bulundu. Tiim
GMK-IVK grubunda genel éliim orani literatiirle benzer olarak %19,05 bulundu
(92).

Literatiirden farkli olarak, tim GMK-IVK vakalariyla iliskili faktdrler
incelendiginde dogum odasinda entiibasyon disinda prenatal, natal, postnatal
faktorler ile tim GMK-IVK vakalar1 arasinda anlamli iliski yoktu. Literatiirde,
GMK-IVK’l1 prematiire bebeklerin iliskili oldugu risk faktdrlerinin aragtirildig
bir calismada, GY <30 hafta pretermlerde GY, DA, DIK, konviilziyon, sepsis,
pnomotoraks ile GMK-IVK’nin iliskili oldugunu gosterilmistir (80). Yapilan
baska bir calismada ise <28 hafta pretermlerde GMK-IVK iliskili risk faktorleri
arastirllmis ve  GMK-IVK’min multigravida, preeklampsi, antenatal steroid
kullanimi, gebelik yasi, SGA, katekolamin, voliim genisleticiler, bikarbonat
infiizyonu, PDA tedavisi (herhangi biri) ve pnOmotoraks ile iliskili oldugu
bulunmustur (84).

Calismamizda, tiim GMK-IVK vakalariyla iligkili faktorler incelendiginde
dogum odasinda entiibasyon disinda prenatal, natal, postnatal faktorlerle iliskili
risk faktori bulunmadi. Evre 3-4 GMK-IVK ile iliskili risk faktorleri
incelendiginde; antenatal steroid kullanilmamasi, 1. ve 5. dakika APGAR
skorunun diisiik olmasi, dogum odasinda CPR veya entiibasyon uygulanmasi,
invaziv mekanik ventilator kullanimi ile Evre 3-4 GMK-IVK arasinda anlamli
iliski bulundu. Evre 3-4 GMK-IVK ile hipotansiyon, asidoz, hiponatremi,
hipernatremi, ES, TDP, trombosit, kriyopresipitat transfiizyonlar1 ve kafein

kullanimi, hidrosefali, sant takilmasi ve eksitus arasinda da anlaml iliski bulundu.
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Evre 1-2 GMK-IVK hasta sayimmizin fazla olmasi ve Evre 1-2 GMK-IVK’nin
prognoz ve mortalite olarak Evre 3-4 GMK-IVK’ya gére daha iyi seyrediyor
olmasi, tim GMK-IVK vakalan ile iliskili risk faktorii bulamamamiza neden
olmus olabilir. Evre 1-2 GMK-IVK’nin genelde kendiliginden gerilemesi, GMK-
IVK prognozunda Evre 3-4 GMK-IVK nin daha etkili olmas1 sebebiyle, siddetli
GMK-IVK ile iliskili buldugumuz risk faktorlerinin GMK-IVK’y1 da etkiledigini

diistinebiliriz.

5.1.1. GMK-IVK vakalarinda TKS parametrelerinin giinlere gore degisiminin

degerlendirilmesi

A. GMK-IVK Grubunda Eritrosit Parametrelerinin Giinlere Gore
Degisiminin Degerlendirilmesi

GMK-IVK tespit edilen 106 bebegin, 0. ve 14. giinlerde eritrosit
parametrelerindeki degisim analiz edildi. Tiim GMK-IVK vakalarinda zaman
icinde  HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL), MCH(pg), RDW-SD(fL),
NRBC(1073/uL), NRBC(%), RET(%), RET(1079/uL), RPI, MacroR(%)
degerlerinde azalma olurken, MicroR(%) degerlerinde artis oldugu bulundu.
Literatiirde GMK-IVK ile HCT iliskisini inceleyen bir calismada calismamizdan
farkli olarak GMK-IVK ile HCT arasinda anlaml iliski saptanmamistir (84).
Bizim calismamizda ilk tani aninda GMK-IVK saptanan prematiirelerde yas
grubuna gore alt sinirda bulunan HGB, HCT, MCV degerlerinin 14. giinde daha
da azaldigi bulundu. Ayrica yeni nesil parametrelerden tani zamani MacroR

degeri yiiksek, MicroR degeri diislik olan parametrelerin, tan1 sonrast 14. giinde
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MacroR azalirken MicroR degerinde artis oldugu gériildii. GMK-IVK tanis1 alan
prematiirelerde mikrositik eritrosit oraninin yiiksek bulunmasi hem bebegin
prematiiresine hem de kanamaya ikincil demir eksikligi anemisinin daha erken
gelisebilecegine ve bu bebeklere gecikmeden demir profilaksi veya tedavisinin
planlanmasi gerektigine isaret etmektedir.

Calismamizda GMK-IVK’l1 prematiirelerde ilk tanida artmis NRBC(%),
RET ve RPI degerlerinin 14. giinde anlamli azalma bulundu. Literatiirde, mutlak
NRBC ile GMK-IVK arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismada, yasamin ilk
giiniinde NRBC sayilari, siddetli GMK-IVK gelisen bebeklerde GMK-IVK’s1
olmayan bebeklere gore daha yiiksek bulunmustur. GMK-IVK'li yenidoganlarda
mutlak NRBC sayilarinin 2. veya 3. giinde artmaya devam ettigi, ancak kontrol
grubunda 1. giinden sonra siirekli azaldigi bulunmustur (93). Bu bulgular,
intrauterin eritropoetik aktiviteyi yansitan NRBC (%), RET ve RPI degerlerinin
GMK-IVK’l1 prematiirelerde tan1 aninda yiiksek bulunup izlemin 14. giiniinde
istatistiksel olarak anlamli azalmasi, kanamali bebeklerde artmis eritropoetik
aktiviteyi yansitabildigini diislindiirmektedir.

B. GMK-IiVK Grubunda Lékosit Parametrelerinin Giinlere Gore
Degisiminin Degerlendirilmesi

GMK-IVK’s1 olan 106 prematiire bebegin 0. ve 14. giinlerde 18kosit
parametrelerindeki degisim incelendiginde zaman i¢inde LYMPH(10"3/uL),
LYMPH(%), HFLC(10"3/uL), HFLC(%) degerlerinde artis olurken, NEUT(%),
NLO degerlerinde azalma oldugu saptandi. WBC(10"3/uL) degerinde ise

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Literatirde WBC, NEUT ile
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GMK-IVK arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada, dogumdan sonra ilk 72
saatte bakilan WBC ve NEUT ile GMK-IVK arasmmda anlamli iliski
bulunmamustir (94). Yapilan baska bir ¢calismada, CDDA bebeklerde yasamin ilk
72 saatinde 16kosit ve mutlak ndtrofil sayisinda artis olmas1t GMK-IVK ile iliskili
bulunmustur (95). Benzer olarak bizim calismamizda da GMK-IVK’s1 olan
prematiirelerde 0. giinde yliksek bulunan nétrofillerin ve NLO’nun zaman iginde
azalarak yeni nesil bir parametre olarak antikor tireten HFLC tipindeki
lenfositlerdeki artisla birlikte NLO’daki azalma hiicresel ve/veya humoral immun
sistemin aktive olduguna isaret etmektedir.

C. GMK-IVK Grubunda Trombosit Parametrelerinin Giinlere Gore
Degisiminin Degerlendirilmesi

GMK-IVK tespit edilen 106 bebegin, 0. ve 14. giinlerde trombosit
parametrelerindeki degisim analiz edildiginde GMK-IVK grubunda zaman iginde
PLT(10"3/uL), PDW(fL), MPV(fL), PCT(%) degerlerindeki artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu. Literatirde, GY <28 bebeklerde yapilan bir
calismada yasamin ilk giiniindeki PLT ile GMK-IVK’nin iliskili oldugu, MPV
degeri ile GMK-IVK arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir (96).
Yapilan baska bir calismada, PLT ve MPV degerleri ile GMK-IVK arasinda
anlamli iliski olmadig1, ancak diisiik PLT ile Evre 3-4 GMK-IVK arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (97). Calismamizda da GMK-IVK’l1 prematiirelerde ilk tan
aninda trombosit degerlerinin diigiik bulunmasi ve 14. giinde anlamli artig olmasi

kanama ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica MPV, PDW ve
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PCT’deki artis ile trombositlerin irileserek GMK-IVK’l1 bebeklerde hemostazi

saglayacak tarzda aktiflestigine isaret etmektedir.

5.1.2. GMK-IVK komplikasyonlar1 ile NLO’nun iliskisinin degerlendirilmesi
GMK-IVK’s1 olan 106 prematiire bebekte nobet, hidrosefali, sant takilma
ve eksitus olanlarn NLO ile iliskisi incelendiginde GMK-IVK grubunda eksitus
olanlarda 0 ve 14. giin NLO degeri eksitus olmayanlara gore daha yiiksek
bulundu. Calismamizda GMK-IVK’l1 prematiire bebeklerde ndbet, hidrosefali ve
sant ile NLO degerleri arasinda anlaml iliski bulunmadi. Literatiirde, GMK-
IVK’s1 olan preterm bebeklerde NLO nun prognostik degerini inceleyen tek bir
calismaya rastlandi. GMK-IVK’s1 olan 13 preterm ile yapilan ¢calismada, NLO > 3
olmas1 ile ndbet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmus olup
hidrosefali ve sant takilmasi ile NLO arasinda anlamli iliski bulunmamustir (98).
Calismamizda literatiirden farkli olarak GMK-IVK’l1 prematiirelerde NLO ile
nobet arasinda bir iliski bulunamamis olup GMK-IVK ile eksitus arasinda anlamli
iliski bulundu. Ozellikle GMK-IVK’l1 prematiirelerde kanama aninda NLO nun
2.41 ftzerinde olmasi orta derecede sensitif ve spesifik olup bu bebeklerde

sagkalim tizerine etkili bir belirte¢ olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.

5.1.3. GMK-IVK  grubunda koagiilasyon parametrelerinin giinlere gore
degisiminin degerlendirilmesi

GMK-IVK tan1 zamami 6ncesi ve sonrasi dlciilen koagiilasyon degerindeki

degisim incelendiginde GMK-IVK’l1 prematiirelerde tan1 dnecesi uzun olan PTZ

(sn)’nin tan1 sonrasi kisaldign ve INR’nin azaldigi bulundu. GMK-IVK tam
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sonrast APTT degeri azalirken, fibrinojen degerinin de arttig1 saptandi.
Literatiirde, APTT, PTZ, INR, fibrinojen ile GMK-IVK arasinda anlamli iliski
oldugu bulunmustur (96). Aym ¢alismada uzun PTZ degerinin GMK-IVK ile
iliskili oldugu ancak en belirleyici degerin INR oldugu saptanmistir. Williams ve
ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada, Evre 3-4 GMK-IVK ile yiiksek
INR diizeyinin iliskili oldugu, fibrinojen ve APTT ile Evre 3-4 GMK-IVK
arasinda anlamli iligki olmadigi bulunmustur (89). Calismamizda literatiirle
benzer olarak PTZ ve INR degerlerinin tiim GMK-IVK’l1 prematiirelerde kanama
aninda uzun bulunmasi bu bebeklerdeki immatur karacigerin varligina ve K

vitamin ihtiyacinin daha fazla olabilecegine isaret etmektedir.

5.2. PVL Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Diffiiz PVL’nin gilinlimiizde beyin hasarinin en yaygin sebebi oldugu
bildirilmektedir (13). Diffiiz PVL tanisin1 kranial USG ile koymak zordur (99).
Bu sebeple, calismalara kranial MRG dahil edilene kadar diffiiz PVL’ nin yiiksek
insidansiin fark edilmedigi kabul edilmektedir (13). Calismamizda, tim PVL
vakalar1 kistik PVL’ydi. Diffiiz PVL hastamizin olmamasinin sebebi hastalarda
ilk etapta kranial USG ¢ekilmesi ve bir kisim hastada kranial MRG’nin olmamasi
olabilir.

Literatiirde genel kabul SGA olan bebeklerde PVL gelisme riskinin yiiksek
oldugudur (13,100). Ancak yapilan bazi ¢aligmalarda SGA ile PVL arasinda
anlamli iligski olmadig1 gosterilmistir (101-103). Literatiirden farkli olarak, SGA

olmasinin PVL i¢in koruyucu oldugunu bulduk. Bu durumu, AGA olan
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bebeklerde bildigimiz veya bilmedigimiz ek durumlar nedeniyle AGA olmasinin
PVL gelisimini engelleyemedigi seklinde yorumlayabiliriz. Ayrica, calismalar
arasi bu ¢eliskili sonuglar; SGA tanimi, ¢alisma popiilasyonunun boyutu, gebelik
yas1 ve dogum agirligi gibi ¢alisma metodlarindaki farkliliklara bagli olabilir.

PVL orani kord kan gazinda hiperkarbi ve hipokarbi olanlarda PaCO;
normal aralikta olanlara gére daha yiiksekti. Literatlirde, PVL oraninin hipokarbi
olanlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica hipokarbi olmasinin PVL’yi
1.5 kat artirdigi bulunmustur (101). Baska bir c¢alismada, hipokarbi gelisen
bebeklerde PVL oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Prematiire bebeklerin
hipokarbiye karsi belirgin hassasiyetinin olas1 nedenleri; 6zellikle hipokarbiye
bagli iskemi ile sonuglanan serebral arteriyel vazokonstuksiyon ve immatiir
beynin hipokarbi nedeniyle hipoksemiye duyarli hale gelmesi olabilir (103).
Wong ve ark. tarafindan 2021 yilinda yapilan calismada, PVL gelisimi ile
hiporkarbi arasinda anlamli iliski oldugunu ancak hiperkarbi ile arasinda anlaml
bir iliski olmadig1 gosterilmistir (104). Calismamizda, hiperkarbi ile PVL arasinda
anlaml iliski olmasmin nedeni hiperkarbiye sekonder serebral kan akiminin
dalgalanmalari olabilir.

PVL orani, tekrarlanan ES transfiizyonu alanlarda bir kez alanlara gore
daha yiiksekti. Literatiirde, ES transfiizyonu alanlarda PVL oranmin yliksek
oldugu gosterilmistir (101). Knee ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan
caligmada, kisitlayict kan transfiizyonu ile liberal kan transfiizyonu politikalari
karsilagtirilmistir. PVL orani kisitlayict kan transfiizyonu uygulanan grupta daha

diisik bulunmustu. Tekrarlanan eritrosit transfiizyonlart alan bebeklerin
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tekrarlanan inflamasyon epizodlarmma maruz kaldigr ve bu inflamatuar ataklar
nedeniyle PVL’de artis oldugu One siiriilmiistiir (105). Bu veriler, yenidogan
bebeklerde gereksiz transfiizyonlari en aza indirgemenin PVL insidansinin ve
mortalitesinin azaltilmasinda etkili olacagini diisiindiirmektedir.

Nobet, beynin normal elektriksel aktivitesinin ani bir sekilde bozulmasiyla
ortaya ¢ikan norolojik bir tablodur.

PVL olanlarda nobet oran1 daha yiiksekti. Nobet gelisme zamani ilk 24
saatte olanlarin PVL oran1 30 giinden sonra olanlara gore daha yiiksekti. PVL ile
nobet arasinda yapilan regresyon analizinde nobet varliginin PVL oranini 2,681
kat artirdig1 bulundu. Literatiirde, bazi aragtirmalar yenidogan ndbetlerinin PVL
riskini arttirdigini (101,106), baska calismalar ise PVL ile nobet arasinda anlamli
bir fark olmadigini bildirmistir (107,108). Yapilan bir metaanalizde, PVL ile
ndbet arasinda belirgin iliski oldugu gosterilmistir (OR, 4.60; 95% CI, 2.84 to
7.46) (109). Yapilan aragtirmalarda, hipoksik iskemik hasarin PVL gelisimine
neden oldugu gosterilmistir (109). Ilk 24 saatte ndbet gecirenlerde PVL oraniin
yiiksek olmasinin sebebi, prematiire bebeklerin yasamin ilk zamanlarinda
hipoksik iskemik hasara daha yatkin olmalar1 olabilir.

EEG sonucu anormal olanlarda PVL orani normal olanlara gore daha
yiiksekti. Literatiirde, Kidokoro ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada EEG
bulgularinin PVL siddetine gore degisebildigi gosterilmistir (110). Aym
calismada, erken donemlerde tekrarlayan EEG kaydi sayesinde PVL tanisi
konulabilecegini ongoriilmektedir (110). EEG’de rolandik diken dalgasi veya

diistik spektrumlu frekans goriilmesinin  siddetli PVL’yi gosterebilecegi
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bildirilmistir (62). Calismamizda, PVL’yi gosterebilecek spesifik EEG bulgusu
bulunmadi. EEG’nin bir tarama araci olarak kullanilip kullanilamayacagi
belirsizdir (62). EEG’nin tarama amactyla kullanilmasinin PVL’nin mortalite ve
morbiditesinin azalmasina katki saglayabilecegini diisiinebiliriz. Ancak bu konuda
prospektif daha biiylik vaka serileri ile arastirilma yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

PVL orani, operasyon gecirenlerde operasyon gecirmeyenlere gore daha
yiiksekti. Amerikan Pediatri Akademisine gore, cerrahi sonrasi uzun donemde
PVL gelisebilecegi bildirilmistir (13). Bunun nedeni operasyon sirasinda veya
sonrasinda hipoksik iskemik hasarin PVL goriilme oranini arttirmasi olabilir.

Vakalar caligmaya kranial USG bulgularma gore dahil edildi. Bununla
birlikte, mevcut klinik uygulamada kranial MRG ve kranial USG, ince lezyonlar1
tanimak ic¢in kombine olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, analizimizde baz1 PVL
vakalar1 gézden kagmus olabilir. Vaka sayisinin kisitli olmasi, GY <37 hafta tim
pretermlerin ¢alismaya dahil olmasi ve retrospektif kesitsel bir ¢alisma olmasi

calismamizin diger bir sinirliligidir.

5.2.1. PVL vakalarinda TKS parametrelerinin giinlere gore degisiminin

degerlendirilmesi

A.PVL Grubunda Eritrosit Parametrelerinin Giinlere Gore
Degisiminin Degerlendirilmesi

PVL tespit edilen prematiirelerde 0. ve 14. giinlerde eritrosit
parametrelerindeki degisim incelendiginde HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL),

MCH(pg), NRBC(10"3/uL), NRBC(%), MacroR(%) degerlerinin zaman icinde
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azaldig1 MicroR(%) oraninin arttig1 goriildii. Literatiirde PVL gelisen bebeklerde
TKS parametreleriyle ilgili cok az calismaya rastlandi. Yapilan bir calismada PVL
ile HCT arasinda anlamli iliski olmadigi bulunmustur (108). Calismamizda, PVL
gelisimi sonras1t HGB, HCT, MCV degerlerinin azalmasi, MicroR(%) oraninin
artmasi, bu bebeklerde hekimlerin mikrositik anemiyi erken fark ederek demir
tedavisi planlamasini saglayacak ve demir eksikligi anemi gelisimini Onleyecektir.
Bu sayede demir eksikliginin, prematiire bebeklerde PVL’nin de neden oldugu
norokognitif sistemdeki bozuklugu artirmasinin 6niine geg¢ilmis olacaktir.

Prematiire bebeklerde eritropoetik aktivitenin bir gostergesi olan
NRBC’nin PVL’li prematiirelerde ilk tani aninda yliksek bulunup 14. giinde
anlaml azaldig1 gozlendi. Literatiirde bir ¢alismada, PVL ile NRBC arasinda
anlamli iliski olmadig1 gosterilmistir (111). Buna karsilik baska bir ¢alismada
yiksek NRBC ile PVL arasinda anlamli iliski oldugu saptanmistir. Aym
calismada, hem akut hem kronik hipoksinin NRBC degerini artirabilecegi
saptanmigtir (108). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da PVL tami aninda
NRBC’nin beklenenden yiiksek olmas1 hipoksiye bagli olabilir.

B. PVL Grubunda Lokosit Parametrelerinin Giinlere Gore
Degisiminin Degerlendirilmesi

PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde 16kosit parametrelerindeki degisim
analiz edildiginde PVL grubunda zaman iginde LYMPH(10"3/uL), LYMPH(%),
HFLC(10"3/uL), HFLC(%) degerleri artarken MONO(%) degerlerinin azaldig
bulundu. Buna karsilik ¢calismamizda WBC, NLO ile PVL arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmadi. Literatiirde, PVL ile WBC, LYMPH arasinda
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anlamli iligski olmadig1 saptanmistir (108). Baska bir ¢alismada, lenfositlerin fetal
iskemik yaralanma ve/veya hipoksi baglangicinin belirteci olabilecegi ve
yenidoganda beyin hasari ile lenfosit sayilar1 arasinda anlamli bir iligki olabilecegi
gosterilmistir.  Aym1  ¢alismada, lenfosit sayisinin, perinatal beyin hasari
zamanlamasini glivenilir bir sekilde belirledigi ve lenfositozun, iskemi ve hipoksi
devam etse bile 24 saatten uzun siire pik yapmadigi bulunmustur (112).
Calismamizda literatiirden farkli olarak PVL ilk tanisinda diisiik bulunan ancak
prematiire bebegin 14. giin izlemi sirasinda yiikselen lenfosit ve antikor
sentezleyen (HFLC) lenfosit sayisinin beyinde hipoksi veya iskemik hasar
olusumunu etkileyip etkilemedigi konusunda daha kapsamli ¢aligmalara gerek
vardir.

C.PVL Grubunda Trombosit Parametrelerinin Giinlere Gore

Degisiminin Degerlendirilmesi
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PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde trombosit parametrelerindeki
degisim incelendiginde PVL grubunda zaman i¢inde PLT(1073/uL), PCT(%)
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bunun yaninda PDW(fL),
MPV(fL) degerleri ile PVL arasinda anlamli iliski saptanmadi. Literatiirde yapilan
bir calismada PVL ile trombosit sayis1 arasinda anlamli iliski olmadigi
bulunmustur (108). Calismamizda literatiirden farkli olarak bulunan PVL tanisi
sirasinda diiglik trombosit sayisinin, PVL’ye katkisinin olup olmadiginin daha

detayl1 arastirilmasi gereklidir.

5.2.2. PVL komplikasyonlari ile NLO’nun iligkisinin degerlendirilmesi

PVL’li prematiire bebeklerde ndbet ve eksitus olanlarin NLO ile iligkisi
incelendiginde PVL grubunda eksitus olanlarin 14. giin NLO degeri eksitus
olmayanlara gore daha yiiksek bulundu. PVL’li prematiire bebeklerde nobet ile
NLO degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. PVL grubunda eksitus olanlar1
belirlemede 14. giin NLO degeri i¢in esik degerin >2,49 yiiksek sensitivite ve
spesifisite ile elde edildigi goriildii. Literatiirde, bununla ilgili bir ¢alismaya
rastlanmadi. Riewruja ve ark. tarafindan 2020 yilinda yapilan bir ¢aligmada, evde
veya rehabilitasyon merkezinde yasayan serebral palsili (SP) cocuklarda NLO
diizeyi incelenmistir. Bu ¢alismada, 6zellikle rehabilitasyon merkezinde yasayan
SP'li ¢ocuklarda motor bozukluklarin siddeti ile daha yiliksek NLO degerleri
arasinda iligki olabilecegi belirtilmistir (113). Bizim ¢alismamiz, PVL olan
pretermlerde NLO’nun  sagkalim {izerine etkili bir belirteg olarak

kullanilabilecegini gosteren tek calisma olma ozelligine sahiptir. Son donemde
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NLO ile bircok hastalik arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alismalarin sayisi
artmaktadir. NLO degerinin pretermlerde mortalite ve morbidite ile iliskisini

belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

5.2.3. PVL grubunda koagiilasyon parametrelerinin giinlere gore degisiminin

degerlendirilmesi

PVL tan1 zamani oncesi ve sonrasi koagiilasyon degerlerindeki degisim
incelendiginde PVL grubunda PVL tanis1 sonrast APTT degerinin kisaldig
bulundu. Tanm1 6ncesi PTZ ve INR degerleri daha uzun bulunsa da istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Literatiirde, koagiilasyon parametreleri ile PVL
iligkisini inceleyen caligmalara rastlanmadi. Yapilan bir c¢alismada, akut
hipoksinin APTT’yi uzatabilecegi saptanmistir (114). PVL’nin patogenezinde
hipoksinin 6nemli bir neden oldugunu g6z oOniinde bulundurulursa, PVL olan
pretermlerde tan1 oOncesi APTT degerinin uzun bulunmast bu teoriyi
desteklemektedir. Ayrica tan1 oncesi APTT ve PT degerlerinin uzun olmasi
yenidogan hemorajik hastaligina bagli tekrarlayan K vitamini gereksinimi
olabilecegini de akillara getirmektedir. Yenidogan hemorajik hastaligi ile PVL
arasinda bilinen bir iligki yoktur (115). Ancak PVL gelisimi i¢in intraventrikiiler
kanamanin risk faktorii oldugu bilinmektedir (116). Calismamizda, uzun APTT
degeri intraventrikiiler kanamaya neden olup buna bagli olarak PVL gelisimine
neden olmus olabilir. Ancak ¢alismamizin kesitsel olmasi ve saglikli bir kontrol

grubunun olmamasi nedeniyle GMK-IVK ile PVL arasindaki iliski incelenemedi.
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PVL ile APTT arasindaki nedensellik iliskisini degerlendirebilmek icin daha

kapsamli1 kohort ¢alismalarina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza 132 prematiire bebek dahil edilmis olup tim GMK-IVK
grubu, Evre 3-4 GMK-IVK ve PVL grubu olmak iizere 3 grupta incelendi.

2. GMK-IVK siklig1 %9,69 olarak hesaplanmis olup GMK-IVK’s1 olan
106 bebegin %87,74°1i Evre 1-2 GMK-1VK, %12,26’s1 Evre 3-4 GMK-IVK’ydu.

3. Bu prematiire bebeklerin %57,54’i ilk bir hafta icerisinde tan1 almig
olup %42,46’s1 7 glinden sonra tan1 almisti.

4. GMK-IVK’s1 olan 106 bebekten 20’si (%19,05) eksitus oldu.

5. Evre 3-4 GMK-IVK orani antenatal steroid tam doz alanlarda, eksik
doz veya hi¢ almayanlara gore daha diisiik bulundu (p<0.05).

6. Evre 3-4 GMK-IVK’l1 bebekler ile antenatal steroid kullanimi arasinda
yapilan regresyon analizinde Evre 3-4 GMK-IVK gelisimi iizerine antenatal
steroid kullaniminin anlamli etkisi oldugu bulundu

7. Tiim GMK-IVK vakalari ile dogum odasinda entiibe edilen prematiire
bebekler arasinda istatistiksel anlamli iliski saptandi (p<0.05).

8. Tiim GMK-IVK vakalar ile entiibasyon arasinda yapilan regresyon
analizinde prematiire bebeklerin entiibe edilmesinin GMK-IVK gelisimi iizerine
anlaml etkisi oldugu goriildii.

9. Evre 3-4 GMK-IVK ile dogum odasinda CPR veya entiibasyon

uygulanmasi arasinda anlamli iliski oldugu bulundu (p<0.05).
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10. Evre 3-4 GMK-IVK ile entiibasyon arasinda yapilan regresyon
analizinde Evre 3-4 GMK-IVK gériilme oranina entiibe edilen bebeklerin anlamli
etkisi oldugu saptandi.

11. Evre 3-4 GMK-IVK ile 1. ve 5. dakika diisik APGAR skoru
arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.05).

12. Siddetli GMK-IVK ile hipotansiyon ve hipotansiyon zamam 7
giinden sonra olanlar arasinda anlaml iligski oldugu goriildii (p<0.05).

13. Evre 3-4 GMK-IVK ile anlamli ¢ikan postnatal risk faktorleri arasinda
yapilan regresyon analizinde hipotansiyon varh@min ve hipotansiyon
zamanmn 7 giinden sonra olmasinin Evre 3-4 GMK-IVK gelisimi iizerine
anlaml etkisi oldugu saptanda.

14. Evre 3-4 GMK-IVK ile invaziv mekanik ventilator kullanim
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05).

15. Evre 3-4 GMK-IVK ile hiponatremisi veya hipernatremisi olanlar
arasinda anlaml iligski bulundu (p<0.05).

16. Evre 3-4 GMK-IVK ile ilk arteriyel kan gazinda asidoz olmasi
arasinda istatistiksel anlamli iligki bulundu (p<0.05).

17. Evre 3-4 GMK-IVK ile kan ve kan iiriinleri transfiizyonu arasinda
anlamli iliski vard1 (p<0.05).

18. Evre 3-4 GMK-IVK’li bebekler ile anlamli ¢ikan transfiizyonlar
arasinda yapilan regresyon analizinde trombosit transfiizyonu ve TDP
transfiizyonunun Evre 3-4 GMK-IVK gelisimi {izerine anlamli etkisi oldugu

bulundu .
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19. GMK-IVK’s1 olan 106 bebekten 18’inde nobet, 4’tinde hidrosefali
vard1 ve hidrosefalisi olan tiim bebeklerin sant1 vardi.

20. Siddetli GMK-IVK ile hidrosefali, sant takilma ve eksitus olan
bebekler arasinda anlamli iligki bulundu (p<0.05).

21. Evre 3-4 GMK-IVK gelisimi iizerine etkisi olabilecek degiskenlerle
yapilan regresyon analizinde Evre 3-4 GMK-IVK nin hidrosefali gelisimi iizerine
anlaml etkisi oldugu saptanda.

Tiim GMK-IVK tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde tam kan saymm
parametrelerindeki degisim;

22. Tiim GMK-IVK vakalarinda zaman icinde HGB(g/dL), HCT(%),
MCV(fL), MCH(pg), RDW-SD(fL), RET(%), RET(10"9/uL), RPI,
MacroR (%) degerlerinde azalma olurken, MicroR(%) degerlerinde artis oldugu
bulundu.

23. Tiim GMK-IVK vakalarinda NRBC(%) degerinin tan1 zamani 0. giin
cok yiiksek oldugu, 14. giin NRBC(10"3/uL), NRBC(%) degerlerinin azaldig1
bulundu.

24. Tiim GMK-IVK vakalarinda zaman iginde LYMPH(1073/uL),
LYMPH(%), HFLC(10"3/uL), HFLC(%) degerlerinde artis olurken,
NEUT (%), NLO degerlerinde azalma oldugu goriildii.

25. Tiim GMK-IVK vakalarinda NLO degerinin prognostik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi bulundu.

26. GMK-IVK grubunda zaman iginde PLT(1073/uL), PDW(fL),

MPV(fL), PCT(%0) degerlerinin artmis oldugu bulundu.
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27. GMK-IVK’l1 prematiire bebeklerde ndbet, hidrosefali ve sant ile NLO
degerleri arasinda anlamli iligski bulunmadi.

28. GMK-IVK grubunda eksitus olanlarmn 0 ve 14. giin NLO degerlerinin
eksitus ile iliskili oldugu saptandi.

29. GMK-IVK grubunda NLO 0. giin degerinin eksitusu dngordiigii ve
esik degerinin >2,41 oldugu saptandi.

30. GMK-IVK grubunda NLO 14. giin degerinin eksitusu 6ngordiigii ve
esik degerinin >1 oldugu saptandi.

31. GMK-IVK grubunda GMK-IVK tanis1 éncesi PTZ (sn) ve INR’nin
daha yiiksek oldugu bulundu.

32. PVL siklig1 %5,58 olup 61 vakadan 35’inde hem GMK-IVK hem
PVL vardi. Tim PVL vakalar kistik PVL’ydi.

33. En sik goriilen Evre, %70,49 oramiyla Evre 1 PVL olup, vakalarin
cogu 7 giinden (%61,66) sonra PVL tanis1 ald1.

34. PVL olan 61 prematiire bebekten 7’si (%11,48) eksitus oldu.

35. PVL ile hiperkarbi ve hipokarbi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptand1 (p<0.05).

36. PVL ile tekrarlanan ES transfiizyonu alanlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.05).

37. PVL ile nobet ve nobet gecirme zamam ilk 24 saatte olanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vard1 (p<0.05).

38. PVL oranini etkileyen faktorler ile PVL arasinda yapilan regresyon

analizinde nobet varligi ile PVL gelisimi arasinda anlamli iliski bulundu.
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39. PVL ile operasyon gegirenler prematiire bebekler arasinda anlamli
iliski bulundu (p<0.05).

PVL tespit edildigi 0. ve 14. giinlerde tam kan sayimi parametrelerindeki
degisim;

40. PVL grubunda zaman i¢inde HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL),
MCH(pg), MacroR(%) degerlerinin azaldigi bulundu.

41. PVL vakalarinda NRBC(%0) degerinin tan1 zamani 0. giin ¢ok yiiksek
oldugu, 14. giin NRBC(10"3/uL), NRBC(%) degerlerinin azaldig1 bulundu.

42. PVL grubunda zaman iginde LYMPH(10"3/uL), LYMPH(%),
HFLC(10"3/uL), HFLC(%0) degerleri artarken MONO(%0) degerlerinin azaldigi
bulundu.

43. PVL ile NLO arasinda anlaml iligki saptanmadi.

44. PVL grubunda zaman iginde PLT(10"3/uL), PCT(%) degerlerinin
artmis oldugu saptanda.

45. PVL grubunda eksitus olanlarin 14. giin NLO degerinin eksitus ile
iligkili oldugu saptandi.

46. PVL grubunda 14. giin NLO degerinin eksitusu 6ngdrdiigii ve esik
degerinin >2,49 oldugu saptandu.

47. PVL grubunda PVL tanis1 6ncesi APTT degerinin daha yiiksek

oldugu bulundu.
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8. OZET

Prematiirelerde intraventrikiiler Kanama - Periventrikiiler Lokomalazinin
Risk Faktorleri ve Klinik Ozelliklerinin incelenmesi ve Yeni Bir Belirtec
Olan Nétrofil / Lenfosit Orani ile Iliskisi

Germinal matriks kanamasi ve intraventrikiiler kanamalar (GMK-IVK)
preterm bebeklerde, 6zellikle de asir1 preterm bebeklerde yaygin ve klinik olarak
onemli bir problem olmaya devam etmektedir. Periventrikiiler Ickomalazi (PVL),
ozellikle prematiire bebeklerde norolojik morbiditenin énemli bir nedeni olup
iskemik beyaz cevher hasarlanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Notrofil / lenfosit
orani1 (NLO); sistemik inflamasyonun gostergesi olabilecek ve bir¢ok hastalikta
prognoz ile iliskilendirilen, yeni kullanilmaya baslanilan bir belirtegtir.

Calismamiza, 2016-2020 yillar1 arasindaki bes yillik siirecte GMK-IVK ve
/ veya PVL tanis1 olan prematiire bebekler dahil edilmis olup bebeklerin, prenatal,
natal, postnatal faktorleri ve laboratuvar sonuglar1 degerlendirildi.

Calismaya 132 prematiire dahil edilmis olup, GMK-IVK’s1 olan 106,
PVL’si olan 61 bebek vardi. GMK-IVK siklig1 % 9,69 olup GMK-IVK ile dogum
odasinda entiibasyon disinda prenatal, natal ve postnatal faktorler arasinda anlamli
iliski saptanmadi. Ancak siddetli GMK-IVK ile iliskili faktdrler incelendiginde,
Evre 3-4 GMK-IVK orani, antenatal steroid tam doz alanlarda, APGAR 1. ve 5.
dakika 7-10 arasinda olanlarda, kan Na diizeyi normal olanlarda digerlerine gore
daha diisiiktii. Regresyon analizinde Evre 3-4 GMK-IVK gelisimi {izerine

antenatal steroid kullaniminin, 1. ve 5. dakika APGAR skorlamasinin, dogum
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odasi entiibasyon uygulamasinin, kan Na diizeyinin anlamli etkisi oldugu gorildii.
Evre 3-4 GMK-IVK ile dogum odasinda entiibasyon veya CPR, invaziv mekanik
ventilatér kullanimi, GIS perforasyonu, hipotansiyon, asidoz, kafein, ES,
trombosit, TDP ve kriyopresipitat transfiizyonlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulundu. Regresyon analizinde Evre 3-4 GMK-IVK gelisimi iizerine
hipotansiyon varliginin ve hipotansiyon zamaninin 7 giinden sonra olmasinin, kan
ve kan iirlinleri transfiizyonunun anlaml etkisi oldugu goriildii. Evre 3-4 GMK-
IVK ile hidrosefali, sant takilma ve eksitus arasinda anlamli iliski saptandi.

PVL sikligt %5,58 olarak goriildii. PVL ile hiperkarbi, hipokarbi,
tekrarlayan ES transfliizyonu, ndbet ve nobet gegirme zamanimnm ilk 24 saatte
olmast ve EEG sonucu anormal olanlar arasinda anlamli iliski saptandi.
Regresyon analizinde PVL gelisimi ile nobet varliginin anlamli iliskisi oldugu
goriildii. PVL ile operasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.
PVL mortalite oranm1 %11,48°di.

Calismamizda GMK-IVK ve PVL’li prematiirelerde ilk tam aninda yas
grubuna gore alt simirda bulunan HGB(g/dL), HCT(%), MCV(fL), MacroR(%)
degerlerin 14. giiniinde anlaml1 azaldig1 ve MicroR(%) degerlerin anlaml arttig1
bulundu. Her iki durumda da yeni nesil TKS ile mikrositik eritrositlerin zaman
icinde tespit edilmesi demir eksikliginin erken tani ve tedavisine imkan
saglayacaktir. Ayrica GMK-IVK ve PVL’li prematiirclerde zaman iginde
LYMPH(10"3/uL), LYMPH(%), HFLC(10"3/uL), HFLC(%) degerlerinde artis
olurken, NEUT (%) degerlerinde azalma oldugu goriildii. PVL’li bebeklerin aksine

GMK-IVK’l1 bebeklerde NLO’da zaman i¢inde anlamli azalma bulundu. Hem
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GMK-IVK hem de PVL grubunda zaman iginde PLT(107°3/uL), PDW(fL),
MPV(fL), PCT(%) degerlerindeki artisin, her iki grupta da ilk tani anindaki
trombosit  diigiikliigiiniin  kanama ve/veya hipoksiye katkis1 olabilecegi
diistiniilmiistiir. Son olarak GMK-IVK grubunda tan1 6ncesi uzun bulunan PTZ
(sn)’nin tan1 sonras1 kisaldig1 ve INR’nin azaldigi bulunurken PVL grubunda tani
sonrast APTT degerinin kisaldigi bulunmustur.

GMK-IVK grubunda eksitus olanlarin 0 ve 14. giin NLO degeri eksitus
olmayanlara gére daha yiiksek bulundu. GMK-IVK’l1 prematiire bebeklerde
nobet, hidrosefali ve sant ile NLO degerleri arasinda anlamli iligki bulunmazken
GMK-1VK grubunda eksitus olanlari predikte etmede 0. giin NLO degeri i¢in cut-
off >2,41 alindiginda %90 sensitivite, %74,19 spesifite elde edildi. NLO 14. giin
degeri i¢in cut-off >1 alindiginda %100 sensitivite, %69,35 spesifite elde edildi.
PVL grubunda eksitus olanlarin 14. giin NLO degeri eksitus olmayanlara gore
daha yiiksekti. PVL grubunda eksitus olanlar1 predikte etmede 14. giin NLO
degeri icin cut-off >2,49 alindiginda %100 sensitivite, %95,45 spesifite elde
edildi. PVL’li prematiire bebeklerde nobet ile NLO degerleri arasinda anlamli
iligki yoktu.

Sonug olarak, calismamiz GMK-IVK, Evre 3-4 GMK-IVK ve PVL ile
iliskili risk faktorlerinin belirlenmesi, 6zellikle Evre 3-4 GMK-IVK ve PVL’nin
Onlenmesine yonelik yaklasimlar i¢in Onemli bilgiler saglayabilir. Uygun
endikasyonla antenatal steroid kullanimini artirmak, mekanik ventilasyon
gereksinimini azaltmak, hipotansiyon, asidoz ve kan serum Na diizeyindeki

dalgalanmalar1 6nlemek, gereksiz kan ve kan {irlinleri transfiizyonundan kaginmak
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ozellikle Evre 3-4 GMK-IVK sikhigin1 azaltacaktir. Kan gazindaki PaCO,
diizensizliklerini 6nlemek, tekrarlayan ES transfiizyonlarindan kag¢inmak, noébet,
operasyon gibi PVL gelisimini artirabilecek durumlardan prematiireleri korumak
PVL sikligin1 azaltacaktir. Yeni nesil kan sayimi ve koagiilasyon parametreleri
erken tani, tedavi ve mortaliteyi belirlemede fayda saglayabilir. Ozellikle NLO,
GMK-IVK ig¢in prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir, GMK-IVK ve PVL
icin de mortaliteyi tahminde kullanilabilecek bir parametre olabilir. GMK-IVK,
siddetli GMK-IVK ve PVL ile iliskili risk faktorlerinin taninmasi, 6zellikle GMK-
IVK ve PVL'nin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasina katkida bulunacaktir.
Anahtar Kelimeler: Prematiire, Germinal Matriks Kanamas1 ve Intraventrikiiler
Kanamalar, Periventrikiiler Lokomalazi, Yeni Nesil Tam
Kan Saymmi ve Koagiilasyon Parametreleri, Notrofil /

Lenfosit Orani
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9. SUMMARY

Analysing the Risk Factors and Clinical Features of Intraventricular
Haemorrhage -Periventricular Leukomalacia in Premature Infants and
Association with A New Marker: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio

Germinal matrix haemorrhage and intraventricular haemorrhage (GMH-
IVH) remain common and clinically substantial challenges amongst premature
infants, especially in extremely premature infants. Periventricular leukomalacia
(PVL), a significant cause of neurological morbidity among premature infants,
arise from ischemic loss of white matter. Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is
a marker that newly came into use which might be an indicator of systemic
inflammation and has been linked with prognosis of many diseases.

In this study we aim to identify GMH-IVH, severe GMH-IVH and PVL
with their associated risk factors and short-term complications in addition to
investigate the correlation between GMH-IVH and PVL with a new marker
neutrophil-to-lymphocyte ratio, CBC and coagulation parameters.

In our study we evaluated prenatal, natal, postnatal factors and lab results
of premature infants diagnosed with GMH-IVH and/or PVL in 5 years period
from 2016 to 2020.

In our study the data of 132 premature infants, 106 with GMH-IVH and 61
with PVL, were reviewed. GMH-IVH frequency was %9.69 and there were no
statistically significant relation with GMH-IVH and prenatal, natal or postnatal

factors except with the intubation in the delivery room. However, when associated
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factors of severe GMH-IVH reviewed, grade 3-4 GMH-IVH ratio was
significantly less in those who received full dose of antenatal steroid, whose 1-
minute Apgar and 5-minute Apgar scores were between 7-10, and whose blood
sodium levels were in the normal range. Statistically significant effects on
developing GMH-IVH of antenatal steroid administration, 1-minute Apgar and 5-
minute Apgar scores, delivery room intubation and blood sodium levels were seen
in the regression analysis. Statistically significant relations were found between
grade 3-4 GMH-IVH and delivery room intubation or CPR, invasive mechanical
ventilator use, GIS perforations, hypotension, acidosis, caffeine, and transfusions
of following: ES, thrombocyte, TDP and cryoprecipitate. In the regression
analysis, statistically significant effects of hypotension, hypotension developing
after the 7th day, blood and blood component transfusions on the development of
grade 3-4 GMH-IVH were observed. Grade 3-4 GMH-IVH was found
significantly associated with hydrocephaly, shunt insertion, and exitus.

PVL frequency observed as %5.58. High statistical significances found
between the development of PVL and hypercarbia, hypocarbia, repetitive
transfusions of ES, abnormal EEG results, seizures and seizures seen in the first
24 hours. In the regression analysis, statistically significant effects of seizure
presence on the development of PVL were observed. Surgical interventions were
found statistically significant with development of PVL, and mortality ratio was
%11.48.

Our study revealed that the following parameters of premature babies with

GMH-1VH and PVL had sublimit values of their age groups at the time of first
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diagnosis; Hb(g/dL), HCT(%), MCV(fL), Macro-R(%). These parameters
observed significantly decreased over the time after the 14™ day except for the
Macro-R(%) which showed significant increases after the 14™ day. In both cases
new CBC parameters and detection of microcytic erythrocytes will contribute to
the early diagnosis and treatment of iron deficiency anaemia. Furthermore,
LYMPH(1073/uL), LYMPH(%), HFLC(1073/uL), PDW(fL), MPV/(fL), PCT(%)
levels were on the rise while NEUT(%) levels were descending in the premature
infants with GMH-IVH and PVL. Contrary to infants with PVL, we observed
significant decrease on NLR among infants with GMH-IVH. The increase in
PLT(10"3/uL), PDW(fL), MPV(fL), PCT(%) values of both the GMH-IVH and
PVL groups over time and the low platelet counts measured at the time of initial
diagnosis in both groups might have contributed to the bleeding and/or hypoxia.
Lastly, prolonged PTT(sn) levels before the diagnosis observed as shortened after
the diagnosis in GMH-IVH group while APTT levels observed as decreased after
the diagnosis in the PVL group.

In the GMH-IVH group day 0 and day 14 NLR values found higher in
exitus cases comparing the non-exitus cases. Seizures, hydrocephaly and shunt
insertion found irrelevant with the NLR values in GMH-IVH group. In the GMH-
IVH group day 0 NLR values predicted exitus cases with 90% sensitivity and
74.19% specificity for cut-off >2.41 while day 14 NLR values predicted exitus
cases with 100% sensitivity and 69.35% specificity for cut-off >1 in the same
group. In the PVL group day 14 NLR values were higher in exitus cases

comparing to non-exitus cases. In this group day 14 NLR values predicted exitus
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cases with 100% sensitivity and 95.45% specificity for cut-off >2.49. In PVL
group there were no significant relevance between seizures and NLR values.

In conclusion, assessment of GMH-IVH, severe GMH-IVH and PVL
associated risk factors may provide important information for preventive
approaches especially towards severe GMH-IVH and PVL. Enhanced use of
antenatal steroids with proper indications, reducing the need of mechanical
ventilation, preventing hypotension, acidosis, and fluctuations in blood serum
sodium, avoiding unnecessary transfusions of blood and blood components will
lower the chances of developing GMH-IVH, especially grade 3-4. Frequency of
PVL will decrease with preventing the PaCO, irregularities in blood gas, avoiding
repetitive transfusions of ES, preserving premature infants from occasions such as
seizure and surgical interventions which might contribute developing PVL. New
CBC parameters and coagulation parameters might be beneficial for early
diagnosis, treatment and determine the mortality. NLR might be used as a
prognostic marker for GMH-1VH and as a parameter to predict mortality in GMH-
IVH and PVL groups. This ratio will contribute specially to reduce the mortality
and morbidity of GMH-IVH and PVL likewise it will help to recognize the risk
factors associated with GMH-IVH, severe GMH-1VH and PVL.

Keywords: Premature, Germinal Matrix Haemorrhage and Intraventricular
Haemorrhages, Periventricular Leukomalacia, New Complete Blood
Count and Coagulation Parameters, Neutrophil-To-Lymphocyte

Ratio
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