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Oz

Giris: Obstetrik bakimdaki ilerlemeler ve yardimer iireme tekniklerinin yaygin
kullanilmasiyla birlikte tiim diinyada prematiirite orani giderek artmaktadir.
Bununla birlikte neonatal ve perinatal bakimdaki gelismeler sayesinde bu
bebeklerin sagkalim oranlari da artmigtir. Erken donemde goriilen prematiiriteye
0zgii durumlar ve komplikasyonlar, uzun doénem norogelisimsel prognozu
belirlemektedir. Norogelisimsel prognozun en Onemli belirleyicilerinden biri,
intraventrikiiler kanamadir (IVK). Bu calismada prematiire bebeklerde IVK’ye
neden olabilecek risk faktorleri aragtirilmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz yenidogan yogun bakim iinitesinde, 10 yillik
donemde, yatan hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hasta grubu olarak
gebelik yagi 37 hafta altinda ve TVK tamis1 konulan 40 hasta; kontrol grubu ise
benzer tarihlerde hastanede yatan, IVK’si olmayan, viicut agirhgi ve gebelik yagt
IVK grubu ile benzer olan hastalardan segildi.

Bulgular: Uzun siireli mekanik ventilasyon, hipoksemi, hiperkarbi ve tekrarlayan
hiperkarbi ataklari, hipotansiyon, tekrarlayan siirfaktan ihtiyaci, eritrosit
transfiizyonu, bikarbonat tedavisi, hacim genisletici kullanim1 ve yardimci lireme
teknikleriyle olugan gebelik TVK igin risk faktorii olarak saptandi. Mortalite orani
IVK grubunda ve ciddi TVK (evre ITI-TV kanama) grubunda kontrol grubuna gore
anlamli dl¢iide yiiksekti. IVK grubunda 4 hastada periventrikiiler 1okomalazi, 10
hastada hidrosefali gelistigi goriildii.

Sonug: IVK uzun dénem morbidite ve mortalite riskini artiran bir prematiirite
komplikasyonudur. Bu ¢alisma ile risk faktorii olarak tanimlanan kan transfiizyonu,
hacim genigletici ve bikarbonat tedavisi kullanimlarini en aza indirmenin TVK
riskini azaltacagi gosterilmistir. Bununla birlikte IVK icin en 6nemli risk faktorii
prematiirite oldugundan, asil amacimiz preterm dogumlarin 6nlenmesi olmalidir.

Abstract

Introduction: Despite advances in obstetric care, the prematurity rate is increasing
all over the world with the use of assisted reproductive techniques. However,
the survival rates of these babies have increased thanks to the developments in
neonatal and perinatal care. The specific problems and complications seen in early
prematurity, determine the long-term neurodevelopmental outcome. One of the
most important determinants of neurodevelopmental outcome is intraventricular
hemorrhage (IVH). In this study, risk factors that could cause IVH and severe IVH
were investigated in premature infants.
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Materials and Methods: In this study, inpatient files in the neonatal intensive care unit of our hospital in a 10-year period were
analyzed retrospectively. As the patient group, 40 patients with a gestational age below 37 weeks and diagnosed with IVH; the
control group was selected from patients who were hospitalized on similar dates, did not have IVH, and whose body weight and

gestational age were similar to the IVH group.

Results: Prolonged mechanical ventilation, hypoxemia, hypercarbia and recurrent hypercarbia attacks, hypotension, recurrent
surfactant need, erythrocyte transfusion, bicarbonate therapy, use of volume expander and pregnancy with assisted reproductive
techniques were found to be risk factors for IVH. Mortality rate was significantly higher in IVH group and severe IVH (stage
ITI-TV bleeding) group compared to the control group. In IVH group, periventricular leukomalacia was observed in 4 patients and

hydrocephalus in 10 patients.

Conclusion: IVH is a complication of prematurity that increases long-term morbidity and mortality. Use of blood transfusions,
volume expanders and bicarbonate therapy which are identified as risk factors in this study should be minimized in neonatal
intensive care. Since most important risk factor is prematurity, prevention of preterm birth should be main objective of medical care.

Giris

Preterm dogumlarin tiim diinya genelinde %11
oldugu tahmin edilmektedir. Her yil yaklagik 15
milyon cocuk erken dogmaktadir (1,2). Preterm
dogum, gelismis iilkeler de dahil olmak {izere tiim
diinyada neonatal mortalite ve morbiditenin en sik
sebebidir. Konjenital anomalisi olmayan bebek
Oliimlerinin %60-80’inin nedeni prematiiritedir (3).
Bu bebekler immatiir organ sistemleri nedeniyle
yenidogan doneminde respiratuar distres sendromu
(RDS), intraventrikiiler kanama (IVK), patent duktus
arteriozus (PDA), nekrotizan enterokolit (NEK),
bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi ve
sepsis gibi morbidite yaratan bir¢ok hastalik i¢in risk
altindadir.

Prematiiriteye  ikincil olarak gelisen IVK
norogelisimsel ~ prognozu  olumsuz  etkileyen
faktorlerin baginda gelmektedir. Yenidoganlarda IVK,
intrakranial kanamalar arasinda en sik goriilen kanama
seklidir ve pretermlere Ozgiidiir. Goriilme siklig1
farkli caligmalarda %20-59 arasinda degismekte,
risk bebegin agirligi ve gebelik haftasi azaldikca
artmaktadir (4-7). IVK’nin patogenezinde pek cok
faktor rol oynar. Bunlar intravaskiiler, vaskiiler
ve ekstravaskiiler faktorler olarak gruplandirilir.
Bu kanamalar siklikla, talamus ve kaudat nucleus
arasinda, foramen monro seviyesinde, lateral
ventrikiillerin subepandimal tabakasini olusturan,
germinal matriks ad1 verilen kiiclik kan damarlarindan
kaynaklanir (8). Kanamalarin %80-90’1 dogumdan
sonraki ilk 3 giinde gelisir. Kranial ultrasonografi
(USG) yatak bagi uygulanabilir olmasi, hizli sonug
vermesi ve radyasyon icermemesi nedeniyle tanida ilk
tercih edilen yontemdir. IVK sonrasinda ileri donemde
serebral palsi, mental gerilik, konusma bozukluklart,
dikkat eksikligi, davranis sorunlari, 6grenme giicliigii,
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isitme kaybi, gorme problemleri 6nemli morbidite
nedenleri olarak karsimiza c¢ikmaktadir (9). Bu
calisma ile, neonatal morbidite ve mortalitenin onemli
bir nedeni olan IVK nin risk faktorlerinin belirlenmesi
amaglanmustir.

Gerec ve Yontem

Bu c¢alismaya, 10 yillik periyotta, Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi’nde
dogan, gebelik yasi 37 hafta altinda olan, yenidogan
yogun bakim iinitesinde (YDYBU) yatan ve IVK
tanist konulan 40 hasta alindi. Kontrol grubu olarak
YDYBU’de benzer tarihlerde yatan ve IVK'’si
olmayan, viicut agirhgi ve gebelik yast IVK grubu
ile benzer olan 40 hasta secildi. Konjenital anomali,
santral sinir sistemi malformasyonu, intrauterin [IVK
saptanan ve ailesinde kanama diyatezi Oykiisii olan
hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin dosya bilgileri
retrospektif olarak incelendi. Bu ¢aligmanin etik kurul
onay1 “Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu” ndan 29.06.2021
tarihinde, 2021/13-13 karar numarasi ile alinmistir. Bu
calisma Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun
olarak yapilmistir.

Gebeligin gerceklesme sekli (spontan veya
yardimci iireme teknigi), antenatal steroid kullanilip
kullanilmadigi, amniyosentez yapilip yapilmadigi,
erken membran riiptiri  (EMR), preeklampsi,
koriyoamniyonit, gebelik sirasinda enfeksiyon,
maternal hemoraji gibi prenatal problemler olup
olmadig: hasta dosyalarindan 6grenildi.

Dogum sekli (vajinal yol, sezaryen), dogum
agirligi, dogum haftast (<28 hafta, 28-30 hafta, 30-
32 hafta, >32 hafta olmak tizere 4 grup), cinsiyet,
cogul gebelik olup olmadigi, dogum salonunda
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resiisitasyon, entiibasyon ve mekanik ventilator
ihtiyact olup olmadig: kaydedildi. Hastalarin servise
yatigt sirasindaki fizik muayene bulgular1 ve hastanede
yatiglar1 boyunca klinik seyirleri incelendi.

Entiibe olan hastalarin mekanik ventilasyon siiresi,
HFO (“high-frequency oscillator”) ve siirfaktan
ihtiyact olup olmadigi, hipoksemi ve hiperkarbi olup
olmadigi, hiperkarbi oldu ise atak sayis1 kaydedildi.
Prematiirelerde belirlenmis normal degerler olmadig:
i¢in term bebeklerde oldugu gibi hipoksemi PaO,’nin
50 mmHg nin altinda olmas, hiperkarbi ise PaCO,’nin
65 mmHg’nin iizerinde olmasi olarak kabul edildi.
Kan gazinda pH 7,25’in altina diismeyen hastalarda
PaCO,’nin 65 mmHg iizerindeki degerleri hiperkarbi
kabul edilmedi. Tiim hastalarda sepsis, PDA ,dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DIK), NEK, pnomotoraks,
pulmoner hemoraji, konviilziyon, koagiilopati olup
olmadig1 incelendi.

Hastalarin  YDYBU’de antibiyotik kullanim
siireleri, antiepileptik, dopamin, bikarbonat, eritrosit
siispansiyonu (ES) (ald1 ise ka¢ kez), trombosit
siispansiyonu (TS) (ald1 ise kag¢ kez), hacim genisletici
(serum fizyolojik) ve taze donmug plazma (TDP)
ihtiyaclart olup olmadigi degerlendirildi. VK
grubundaki hastalarin, sadece kanama Oncesinde
aldiklar1 dopamin, bikarbonat, ES, TS ve hacim
genigletici tedaviler degerlendirmeye alindi.

IVK tanis1 koymak igin kranial USG, YDYBU de
yatan tiim prematiire hastalara semptomu yoksa
postnatal ilk 3 giinde, 7. giinde ve sonrasinda haftalik
olarak; semptomu varsa hemen yapildi. IVK gelisen
hastalarin postnatal kacinci glinde kanama saptandigi,
evresi ve eslik eden bulgular;; tiim hastalarin
prognozlar1 kaydedildi. Kranial USG’lerdeki IVK,
Papile ve ark.’nin (10) siniflamasina gore radyolog
tarafindan derecelendirildi. Evre III-IV kanamas1 olan
hastalar agir IVK kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows
Version 21.0 paket programinda yapildi. Sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma, median
(minimum - maksimum) degerler ile Ozetlendi.
Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi.
Sayisal degiskenlerin normalligi Shapiro-Wilks testi ile,
varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler bakimindan iki grup arasinda fark
olup olmadig1 parametrik test kosullarinin saglanmasi

durumunda bagimsiz gruplarda t-testi ile, saglanmamasi
durumunda ise Mann-Whitney U testi ile arastirildi.
Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Kategorik degiskenler bakimindan
gruplar arasinda fark olup olmadigi ki kare testi ile
belirlendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Hastanemizde YDYBU’de izlenen toplam 80
prematiire bebek (45 erkek, 35 kiz) calismaya alindi.
IVK gelisen 40 bebek hasta grubunu, IVK gelismeyen
40 bebek kontrol grubunu olusturdu. Hastalarin
cinsiyetleri, spontan veya yardimc1 iireme teknikleriyle
gebelik varligi, cogul gebelik durumu ve annenin
dogum sekli Tablo 1’de gosterilmistir.

Gebelik haftasina gore hastalar <28 hafta, 28-30
hafta, 30-32 hafta ve >32 hafta olmak lizere 4 gruba
ayrildi. IVK grubundaki hastalarm 24’{i (%60) <28
hafta, 10’u (%25) 28-30 hafta, 2’si (%5) 30-32 hafta,
4’1 (%10) >32 hafta olmasi lizerine kontrol grubu hasta
sayilar1 da ayni sekilde belirlendi. Dogum kilolarina
gore bakildiginda, IVK grubunda dogum kilosu
ortalama 1105.5+475,8 gr; kontrol grubu hastalarinda
ise 1046.7+505.6 gr idi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

IVK tanili hastalarin 11’inde (%27,5) 1. derece,
3’iinde (%7,5) 1I. derece, 15’inde (%37,5) I11. derece,
11’inde (%27.5) IV. derece IVK mevcuttu (Sekil 1).
IVK gelisen 40 hastanin 30’unda (%75) kanama ilk
7 giinde, 10’unda (%25) ise 7. giinden sonra gelistigi
goriildii.

Papile Siniflamasina Gore intraventrikiiler Kanama
Evrelemesi

mEvrel
mEvre ll
w Evre lll

Evre Il Evre IV
n:3
%7

Evre Il
n:15
%37

Sekil 1. Papile siniflamasina gore IVK evrelemesi.
IVK: Intraventrikiiler kanama
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Annede gebelik sirasinda goriilen maternal
hemoraji, preeklampsi, enfeksiyon, EMR,
koriyoamniyonit, antenatal steroid kullanimi ve

amniyosentez uygulanmasi anneye ait risk faktorleri
olarak degerlendirildi. IVK tanis1 alan hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(Sekil 2).

Hastalar dogum salonunda kardiyopulmoner
reslisitasyon gereksinimi ve sonrasinda mekanik
ventilatdr ve HFO ihtiyaclarina goére degerlendirildi.
Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Mekanik ventilatorde kalig siiresi ise
IVK grubunda daha fazlayd: (p<0,05) (Tablo 2).

Bebege ait risk faktorlerinin ve hastaliklarin,
kontrol grubu ve IVK olan gruplar ile
karsilagtirilmalart Tablo 3’°te gOsterilmistir.

Hastalar siirfaktan ihtiyaglarina gore gruplandirildi.
Tiim hastalarin 64’iiniin (%80) RDS tanis1 ile siirfaktan

aldigr; 16’smin  (%20) ise siirfaktan ihtiyacinin
olmadig1 goriildii. IVK’si olanlarda ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Fakat

ANNEYE AiT RiSK FAKTORLERI
(P>0.05)

20
15
10
8
7 7
0 I- I.- L I i II l.-

Maternal  Erken membran Koriyoamniyonit Antenatal steroid Amniyos
enfe ksvk raptird

Preeklamps
!UJ

mKontrolgrubu  mEvre I1IVK  mEvre IV IVK Toplam IVK

Sekil 2. Anneye ait risk faktorleri.
IVK: Intraventrikiiler kanama

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri
o (%) Kontrol Evre I-11 iVK | Evre III-IV IVK Toplam IVK )
n (%) n (%) n (%)

Kiz 19 (47.5) 6(429) 10 (38.5) 16 (40) >0,05
Cinsiyet Erkek 21 (52.5) 8 (57,1) 16 (61,5) 24 (60) >0,05

Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) -

Spontan 31'2(77,5) 9 (64,3) 117 (42.3) 20! (50) <0,05
Fertilite Yardimci iireme teknigi | 9'%(22,5) 5(@35,7) 15%(57,7) 20" (50) <0,05

Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) -

Tek 28 (70) 8 (57,1) 15 (57,7) 23 (57.5) >0,05
Cogul ikiz 9(22.,5) 4(28.,6) 9 (34,6) 13 (32.5) >0,05
gebelik Uciiz 3(75) 2 (14.3) 2(7,7) 4 (10) >0,05

Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) -

Vajinal yol 11 (27.5) 3(2214) 13 (50) 16 (40) >0,05
Dogum sekli | Sezaryen 29 (72.5) 11 (78.,6) 13 (50) 24 (60) >0,05

Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) -
'Kontrol- toplam IVK, ?Kontrol- evre III-IV kanama
Tablo 2. Bebege uygulanan medikal tedaviler I

Kontrol | Evre I-II IVK | Evre III-IV IVK | Toplam IVK
n (%) n (%) n (%) n (%) P

Dogumhanede resiisitasyon ihtiyaci olanlar 14 (35) 6(429) 6 (23,1) 12 (30) >0,05
Dogumhanede mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlar 19(47,5) |6(429) 14 (53.8) 20 (50) >0,05
Mekanik ventilasyon siiresi (giin sayis1) 8,6+8.9 152+134 <0,05
HFO uygulananlar 3(7.5) 3214 5(19,2) 8 (20) >0,05
HFO: Yiiksek frekansli osilator, [VK: Intraventrikiiler kanama
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aldiklar1 ortalama siirfaktan sayisina bakildiginda
IVK grubundaki hastalara daha ¢ok sayida siirfaktan
verildigi goriildii (p<0,05). Kontrol grubu, evre I-1I ve
evre III-IV kanamas1 olan hastalara verilen ortalama
siirfaktan sayisimna bakildiginda da verilen siirfaktan
sayisinin artigi ile kanama derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 4).
Hastalar YDYBU’de vyattiklar1 siirede aldiklari
tedavilere gore gruplandirildilar. ES, TS, dopamin
infiizyonu, bikarbonat inflizyonu, hacim genisletici
alip almadiklarina bakildi. Dopamin infiizyonu diginda
bu tedavilerin IVK grubundaki hastalara istatistiksel
olarak daha sik uygulandigr goriildii (p<0,05). Fakat
hacim genigleticiler (serum fizyolojik) ve TDP ayr1 ayr1
degerlendirildiginde; istatistiksel olarak TDP alanlarda
anlamli fark varken serum fizyolojik alanlarda anlaml
bir fark olmadig1 goriildii (p<0,05) (Tablo 4).
Hastalar kontrol grubu, evre I-II ve evre II-IV
kanamas1 olanlar seklinde 3 gruba ayrilarak ES, TS,
dopamin, bikarbonat ve hacim genigletici verilme
oranlar1 incelendi. Tim tedavilerin evre III-IV
kanamasi olan grupta en yliksek oranda kullanildig:

goriildii. ES, TS verilme oranlar1 ve verilen ES, TS
sayilar1 evre III-IV kanamasi olan grupta, diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
fazlaydi. Dopamin tedavisi kontrol grubu ve evre I-1I
kanama grubunda benzerdi, evre III-IV kanamasi olan
grupta istatistiksel olarak anlamli gekilde yiiksekti
(p<0,05). Hacim genigletici ve serum fizyolojik
tedavisi kontrol ve evre I-Il kanama gruplarinda benzer,
evre III-IV kanama grubunda ytiksekti (p<0,05). TDP
ve bikarbonat tedavisi kontrol grubunda en az, evre
III-IV kanama grubunda en fazla kullaniimisti. TDP
ve bikarbonat tedavisi verilme oranindaki bu artig
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

Tiim hastalarin 50’si eksitus oldu. IVK grubunda
32 (%80) hasta, kontrol grubunda 18 (%45) hasta
eksitus oldu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,05). IVK komplikasyonlar
Sekil 3’te gosterilmistir.

Tartisma

Yardimci ilireme tekniklerinin, Ozellikle in
vitro fertilizasyon (IVF) yonteminin kullanildig

Tablo 3. Bebege ait risk faktorleri ve hastaliklar

Kontrol Evre I-11 IVK Evre M-IV IVK Toplam TVK

n (%) n (%) n (%) n (%) P
Hipoksi atag 25123(62.,5) 10° (90.9) 232 (88.5) 331(89.2) <0,05
Hiperkarbi atag1 2412 (60) 8 (72,7) 242 (92.3) 321 (86.5) <005
Atak sayisi ortalamasi 0,7+1123 1,719} 1,5+0,8? 1,6+1,2! <0,05
Tansiyon
Normotansif 26 (65) 6 (42,9) 10 (38.5) 16 (40)
Hipotansif 141 (35) 7 (50) 15(57.7) 221 (55) >0.05
Hipertansif 0 (0) 1(7,1) 13.8) 2.(5) <0,05
Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100) >0,05
NEK 8 (20) 5(35,7) 11 (42,3) 16 (40) >0,05
DIK 3(7.5) 2 (14,3) 6 (23,1) 8 (20) >0,05
Koagiilopati 3(7.5) 2 (143) 6 (23.1) 8 (20) >0,05
Pnémotoraks 6 (15) 4 (28.6) 5(192) 9 (22.5) >0,05
Pulmoner hemoraji 3(7.5) 1(7,1) 4 (154) 5(125) >0,05
PDA 13 (32,5) 5(35,7) 13 (50) 18 (45) >0,05
RDS 28 (70) 12 (85,7) 24 (92.,3) 36 (90) >0,05
Sepsis 20 (50) 5(35.7) 13 (50) 18 (45) >0,05
Kiiltiir (+) sepsis 125) 2 (143) 4(154) 6 (15) >0.05
Konviilziyon 812 (20) 3214 162 (61,5) 19! (47.5) <0,05
'Kontrol-toplam 1VK, 2Kontrol-evre I1I-1V kanama, *Kontrol-evre I-1I kanama [VK: Intraventrikiiler kanama, PDA: Patent duktus arteriosus, RDS: Respiratuar distres sendromu,
NEK: Nekrotizan enterokolit, DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilopati

J Curr Pediatr 2022;20:289-99
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durumlarda IVK riskinin arttig1 gosterilmistir (4,11).
IVF sonrasi dogan bebeklerde norolojik bozukluk,
ozellikle serebral palsi sikliginin arttigi gosterilmis,

iVK komplikasyonlari ve mortalitesi

! 321
25 23?2
0 1812
15
, 10 9
6 "

o A oM e
o 0 mm m o N

PVL Hidrosefali Eksitus
m Kontrol grubu m Evre I-11 iVK m Evre. lII-IV IVK = Toplam iVK

Sekil 3. IVK komplikasyonlari ve mortalitesi.

'Kontrol-toplam IVK, *Kontrol-evre III-IV kanama, IVK:
Intraventrikiiler kanama

bu da IVF gebeliklerde cogul gebelik ve prematiirite
oranlarinin yliksek olmasit ile aciklanmistir (12).
Cogul gebeligin IVK riskini arttirdigi cok sayida
caligma ile gosterilmistir (13,14). Bizim ¢alismamizda
da yardimci tireme tekniklerinin kullanildig1 hastalar
kiyaslandiginda, kontrol grubuna gére IVK grubunda
cogul gebelik oraninin daha yiiksek oldugu saptandi.
Bir diger mekanizma da, IVF tedavisi sirasinda
kullanilan ilaglarin vazoreaktivite veya trombosit
agregasyonunu etkileyerek IVK riskini artirmasi
oldugu bildirilmigtir (11). Bizim c¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak yardimci iireme tekniklerinin
kullanilmasiyla IVK riskinin arttig1 goriildii.
Literatiirde maternal hemoraji, preeklampsi,
maternal enfeksiyon, EMR ve koriyoamniyonitin
IVK risk faktorleri arasinda oldugunu gosteren
calismalar vardir (4,7). Tam tersi Linder ve ark. (11)
ise IVK risk faktorlerini arastirdiklar1 bir ¢alismada,

Tablo 4. Bebege uygulanan medikal tedaviler II

Kontrol Evre I-II iVK Evre III-1V IVK Toplam IVK

n (%) n (%) n (%) n (%) p
Stirfaktan
Almayanlar 12 (30) 2 (14.3) 2(7,7) 4 (10) >0,05
1 kez 9 (22,5) 2(143) 6 (23) 8 (20) >0.05
>1 kez 19 (47.5) 10 (71.4) 18 (69.2) 28 (70) >0.05
Toplam 40 (100) 14 (100) 26 (100) 40 (100)
Ortalama doz sayist 14+1.2'2 2412 244147 2.3+1,3! <0,05
Antibiyotik
<7 giin 16 (40) 4 (28.,6) 5(19.2) 9 (22,5) >0.05
7-14 giin 13 (32.,5) 3214) 10 (38.5) 13 (32.5) >0.05
15-21 giin 4 (10) 3214) 3(11,5) 6 (15) >0,05
>21 giin 7(17.5) 4 (28,6) 8 (30,8) 12 (30) >0,05
Ortalama 11,4+10 19,620 17,4+16,1 182+17,2 >0,05
Antiepileptik 712 (17,5) 3214) 152 (57.7) 18' (45) <005
ES infiizyonu 19'2 (47.5) 10 (71.4) 242 (92.3) 341 (85) <005
Verilen ES ortalamasi 1,3+1,8'2 1,315 23+1.47 1,93+1,5! <0,05
TS inflizyonu 412 (10) 4 (28,6) 102 (38.5) 14! (35) <0,05
Verilen TS ortalamasi 0,1+04'2 0,5+0.9 0,7+12 0,6+1" <0,05
Dopamin infiizyonu 302 (75) 11 (78,6) 26 (100) 37 (92.,5) <005
Bikarbonat infiizyonu 152 (37.5) 10 (71.4) 232 (88.5) 331 (82.5) <005
Hacim genisletici 1212 (30) 5@35,7) 17% (65 .4) 22! (55) <0,05
Serum fizyolojik 102 (25) 4 (28,6) 142 (53.8) 18 (45) <0,05
Taze donmug plazma 412 (10) 3(2214) 10? (38,5) 13'(32,5) <0,05
"Kontrol-toplam 1VK, 2Kontrol-evre II-IV kanama, ES: Eritrosit siispansiyonu, TS: Trombosit siispansiyonu, [VK: Intraventrikiiler kanama
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EMR, koriyoamniyonit, preeklampsi ve dogum sekli
ile IVK arasinda iligki olmadigin1 gostermislerdir.
Caligmamizda maternal hemoraji geligen hasta sayisi
evre III-IV kanamasi olanlarda daha fazla olmakla
birlikte,aradaki fark anlamlidegildi. Olgu sayilarimizin
az olmasi, risk faktorii olup olmadigi konusunda
degerlendirme yapilmasina olanak vermedi.

Erken dogum riski tasiyan gebe kadinlarda
IVK’nin  6nlenmesinde  antenatal  steroidlerin
roli  bircok caligmada  gosterilmistir  (15,16).
Ayrica pekcok calismada antenatal kortikosteroid
tedavisinin yenidogan o6liimii, RDS, bronkopulmoner
displazi, 1VK, periventrikiiler lokomalazi (PVL)
ve NEK insidansint ve solunum destegi ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir (17-21). Sasaki ve ark.’nin
(22) caligmasinda ise antenatal steroid tedavisinin
mortalite, IVK ve prematiire retinopatisi insidansini
azalttig1 gosterilmis; ancak onceki caligmalardan farkl
olarak RDS, kronik akciger hastaligi, NEK ve PVL
oranlarinda diigiis goriilmemistir. Bu durum ¢alismada
intrauterin bliylime geriligi ve ¢cogul gebelik oraninin
fazla olmasi ile aciklanmistir. Ciinkii intrauterin
biiylime geriligi olan hastalarda ve ¢cogul gebeliklerde
antenatal steroid tedavisinin morbidite ve mortalite
lizerine etkisinin daha az oldugu gosterilmistir. Ayrica
steroid tedavisinin zamani ve dozu da Onemlidir.
Tekrarlayan steroid dozlar yiiksek riskli bebeklerde
IVK yi 6nleyebilir (23). Bizim ¢alismamizda da steroid
tedavisinin IVK iizerine etkinligi degerlendirilmis,
ancak hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
fark bulunamamistir. Bunun nedeni ¢ogul gebelik
oraninin fazla olmasi, toplam hasta sayisinin az
olmast olabilir. Ayrica steroid dozu ve zamanlamast
da, retrospektif olarak bu bilgilere ulagilamadigindan
degerlendirmeye alinamamustir.

Son yillarda sagkalimi artan prematiire bebeklerin
izleminde, ilk 24 saatteki miidahaleler oldukca
onemlidir. Ozellikle postnatal ilk saat “altin saat”
olarak goriilmektedir ve uzun donem norogelisimsel
sonuglar acgisindan kritiktir. Cok sayida calismada
dogum salonunda uygulanan resiisitasyon, yiiksek
IVK insidansi ile iligkili bulunmustur (24). Ancak
son yillarda dogum salonunda yapilan miidahalelerin
derecelendirildigi [sadece oksijen verilmesi, siirekli
pozitif hava yolu basimci (CPAP), entiibasyon,
kardiyopulmoner resiisitasyon] bir calismada,
yapilan miidahalenin agirlig1 ile santral sinir sistemi
hasar1 arasinda iligki saptanmamistir (11,25). Bizim

calismamizda da benzer sekilde IVK ile dogum
salonunda resiisitasyon arasinda iligki saptanmadi.
Mekanik ventilasyon IVK igin bagimsiz risk
faktoriidiir (26-28). Uygun sedasyon yapilmadan,
ozellikle dogumdan hemen sonra uygulandiginda,
trakeal entiibasyon prematiire icin oldukca stres
yaratan bir durumdur. Bu durum ani hemodinamik
degisikliklere, hipoksi, bradikardi, sistemik ve
intrakranial basing artisina neden olur. Mekanik
ventilasyon sirasinda intratorasik basincin siirekli
pozitif olmasiyla venéz doniis bozulur, kardiyak
“output” azalir, bu da IVK olusumuna katkida
bulunur. Ayrica trakeada tiip varliginda sekresyonlarin
stk sik aspire edilmesi gerekmekte, bu da ciddi
hemodinamik  degisikliklere neden olmaktadir.
Bagka bir aciklama da, erken mekanik ventilator
ihtiyact belirgin immatiirite belirtisidir ve bu immatiir
bebekler IVK gelisimi i¢in risk altindadir. Aly ve
ark. (27) yaptiklart bir ¢aligmada, dogum salonunda
mekanik ventilasyon uygulamasmin agir IVK riskini
3 kat artirdigim1 gostermislerdir. Mekanik ventilasyon
siiresinin uzamasi da agir IVK insidansinda artisa
neden olmaktadir. Giiniimiizde prematiire bebeklere
dogum salonundaki yaklagimlar degismis, erken
nazal CPAP uygulamasi 6n plana ¢ikmistir. Spontan
solunumu olan bebekler entiibe edilmeyip erken
nazal CPAP uygulandiginda IVK insidansinda diisiis
gozlenmistir. Erken nazal CPAP kullanimi %14 ten
%70’e ciktiginda, agir IVK insidansinin %12 den
%4’e diistligli saptanmistir (29). Bagka bir merkez
erken mekanik ventilasyon uygulamasi %84 ’ten
%40°a diistiigiinde, agir IVK insidansinda %38’den
%16’ya diislis oldugunu bildirmistir (30). Kramer ve
ark.’nin (31) <28 hafta veya <1000 gr dogan prematiire
bebeklerde agir IVK oranmimi azaltmak icin kanita
dayali kilavuzlarin kullanimi, resiisitasyon ve dogum
sonrast ilk saatte giincel uygulamalar (kordun geg
klemplenmesi, hipotermi ve hipoglisemiden koruma,
non-invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi),
ozellikle ilk 72 saatte uygun hastalarda non-invaziv
mekanik ventilasyon uygulanmasi, preterm dogum
riski olan gebelerde ilk betametazon dozu sonrasinda
>14 giin gectiyse kurtarma dozu olarak 1 kiir daha
betametazon uygulanmasi, <25 hafta dofan veya
<28 hafta dogup yiiksek riskli olan prematiirelere
profilaktik indometazin uygulanmasi yaklagimlarini
uyguladiklar1 ¢alismada, agir IVK oran1 %]14’ten
%1 ,2’ye, mortalite ise %50 oraninda azalmistir. Bizim
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calismamizda, dogum odast yaklagimlarinda daha
az agresif davranilan bir doneme denk diismektedir.
Calisma grubunda 20, kontrol grubunda 19 olgu
dogum odasinda ventile edilmesine karsin dogum
salonunda mekanik ventilasyon yapilmasmin VK
riskinde artisa neden olmadigi goriilmektedir. Bu
durum bize dogum odasinda ventile edilmek zorunda
kalian cok kiiciik bebeklerde ventilasyonun basarili
bir sekilde yapildigini diisiindiirdii. Ayrica son yillarda
klinigimizde de erken CPAP uygulamasi yaygin olarak
kullanilmaya baslanmigtir ve risk daha da azaltilmaya

calisilmaktadir.
HFO ventilasyonun ilk kullanildig1 yillarda
genellikle  konvansiyonel  ventilasyonla  gaz

degisiminin bagarili olmadigi, genel durumu koti
hastalarda HFO kurtarma tedavisi olarak denenmis
ve bu hastalarda kranial kanama insidans1 yiiksek
oldugu icin HFO ventilasyonun IVK nedeni oldugu
diisliniilmiisse de sonradan yapilan c¢alismalarda
boyle bir iliski gbzlenmemistir. HFO kullanimi ile
IVK arasindaki iliskinin degerlendirildigi 16 farkli
caligmanin meta-analizinde, genel olarak bakildiginda
HFO ile konvansiyonel ventilatér kullanimi arasinda
IVK riski acisindan anlamli fark olmadig1 gosterilmistir.
Calismalarin 11 tanesinde tiim evrelerdeki IVK
sikligr degerlendirilmis ve HFO ile konvansiyonel
ventilasyon arasinda fark olmadigi bulunmustur.
Calismalarin tamaminda agir IVK (evre II-1V) ile
ventilasyon yontemi arasindaki iligski kargilagtirilmusg,
sadece 2 tanesinde HFO kullanildiginda evre III-
IV IVK riskinin artti§1 saptanmustir. Bu da yine
intratorasik basincin siirekli yiiksek olusu, buna
bagli olarak vendz doniigiin bozulmasi, intrakranial
venodz basing artig1 ve serebral kan akiminin azalmasi
ile aciklanmigtir. Ancak bu diisiince hayvan ve
insan caligmalarinda  dogrulanamamugtir. Meta-
analize alinan tiim c¢alismalarin sonuglart birlikte
degerlendirildiginde ventilasyon yontemi ile agir [IVK
riski arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir.
Calismalarin 15 tanesinde ventilasyon yontemi ile
PVL arasindaki iligki degerlendirilmis, genel olarak
PVL gelisiminde aralarinda fark olmadigi, ancak 2
calismada HFO kullanimiile PVLriskinde anlamli artig
oldugu saptanmistir (32). Bu durum HFO grubunda
konvansiyonel ventilasyon grubuna gére PaCO,’nin
anlamli 6l¢iide diisiik olmasi ve hipokarbinin serebral
kan akimu iizerine etkileri ile agiklanabilir. Bu sonuglar
HFO ile ventilasyonda kan gazi degerlerinin daha
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dar sinirlarda tutulmasi gerektigini gostermektedir
(33). Bizim calismamizda da HFO kullanimu ile TVK
riskinde artig goriilmemistir.

Serebral kan akimindaki anormallikler IVK riskini
artirmaktadir. Serebral kan akiminin ana diizenleyicisi
PaCO,’dir. Cok diigiik veya ¢ok yiiksek degerleri
norolojik morbidite oraninda artig ile iligkilidir.
Yiiksek PaCO, degerleri, hiperkarbiye sekonder
arteriyollerde genisleme, serebral kan akiminda artig
ve serebral otoregiilasyonda bozulma nedeniyle
IVK’ye neden olabilir. Diisiik PaCO, degerleri ise
serebral kan akiminda azalma ve buna bagli iskemi
nedeniyle PVL’ye neden olabilir. Mekanik ventilasyon
tedavisi verilen hastalar hipoksi ve hipo-hiperkarbi
acisindan yakin takip edilmelidir. Fabres ve ark. (34)
PaCO,’deki u¢ degerlerin (yiiksek veya diigiik) ve
dalgalanmalarin ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde
agir IVK ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bizim
caligmamizda da hem hiperkarbinin hem de sik
hiperkarbi ataginin IVK ve agir IVK igin risk faktorii
oldugu saptanmustir. Hipoksi varlig1 da IVK igin risk
faktorleri arasindadir (5). IVK gelisen bebeklerin ilk
24 saatte ayni oksijenizasyon seviyesini saglamak
icin kontrol grubuna gore daha yiiksek FiO,’ye
ihtiyac duydugu gosterilmigstir (11). Calismamizda
da literatiirle uyumlu olarak hipoksi varliginda hem
evre I-II hem de evre III-IV kanama riskinin arttig1
goriilmiistiir.

Cin’de 2025 preterm bebegin dahil edildigi bir
calismada, IVK gelisiminde hipotansiyonun risk
faktorii oldugu saptanmustir (28). Bu durum IVK’nin
hemodinamik instabilite ile iligkisiyle aciklanabilir
(35). Preterm bebeklerde hipotansiyon;  sivi
kisitlamasi, miyokard disfonksiyonu, adrenokortikal
yanitlarin zayif olmast sonucu gelismektedir (36,37).
Dogum agirligi 1500 gr altinda olan 1288 preterm
bebek ile yapilan c¢alismada hipotansiyonun agir
IVK icin risk faktorii oldugu, hipertansiyonun
ise agir IVK risk faktorleri arasinda yer almadig
gosterilmistir (38). Bizim ¢alismamizda da literatiirle
benzer sekilde hipotansiyonun IVK riskini artirdig
goriilmiistiir. Tedavide kullanilan hacim genigletici
(serum fizyolojik), TDP ve inotrop destegi de
IVK riskinde artisa neden olmustur. Literatiirde
de dopamin tedavisi verilen hipotansif prematiire
bebeklerde VK insidansinm yiiksek oldugunu
gosteren calismalar vardir. Bu durum hipotansiyon
tedavisi ile optimal arteriyel kan basinct simirlarini
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asan degerlere ulasilmasi ile aciklanmigtir (39). Ayrica
hipotansiyon gelisen bebekler sepsis, DIK gibi eslik
eden hastaliklar nedeniyle genel durumu daha kotii
bebekler oldugundan, IVK insidansi daha yiiksek
saptanmig olabilir. Hipotansiyon tedavisinde hacim
genigletici olarak serum fiyolojik, TDP, albumin,
plazma iirtinleri ve kan iirtinleri verilen veya tedavi
verilmeyen hastalarin degerlendirildigi 8 calismanin
meta-analizinde erken tedavinin IVK’yi 6nledigine
yonelik bir kanit saptanmamistir. Ayrica bu meta-
analiz tedavide tercih edilecek dogru hacim genisletici
konusunda da yol gosterici olamamistir (40).

Cok diisiik dogum agirliklt bebeklerde pek
cok koagiilasyon faktorii en diigiik seviyelerdedir.
Cok diisiik dogum agirhikli bebeklerde yapilan
bir calismada yasamin ilk giiniinde agir IVK’li
bebeklerde, anlamli Olclide diisiik faktor VII
seviyeleri; yasamin 2. gliniinde ise uzamis protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve
diisiik hematokrit ve trombosit sayisi saptanmigstir
(41). Yaptigimiz calismada DIK ve koagiilopati
oranlar1 IVK grubunda daha fazla olmakla birlikte,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak
IVK grubunda koagiilopati veya DIK tablosunda
olup tani almamis hastalar olabilir. Ciinkii 6zellikle
sepsise eslik eden DIK tablosundan siiphelenilen
veya klinigi DIK ile uyumlu olan pek ¢ok hastaya
kan degerlerine bakilmaksizin TDP ve/veya TS
destegi verilmistir. Riskli gruplarda erken donemde
koagiilopati taramasi yapilarak TDP tedavisi verilen
bir calismada, erken tedavi ile IVK riskinde azalma
saptanamamigtir (42). TDP tedavisinin daha cok
IVK’den korunmada etkinligi arastirilmis, ancak
IVK insidansinda istatistiksel olarak anlaml
diismeye neden olmamigstir. Bizim calismamizda
ise TDP verilme oran1 IVK grubunda daha fazlaydi.
TDP laboratuvar ile dogrulanmig koagiilopatiyi
diizeltme amaciyla ve sepsise eslik ettigi diisiiniilen
DIK tedavisinde uygulanmistir. Bu nedenle TDP
verilen grup yiiksek riskli hastalardan olusmaktaydi.
Bu da TDP’nin bizim ¢alisgmamizda koruyucu degil
risk faktorii olarak goriinmesini agiklayabilir.

PDA’ya bagli pulmoner konjesyon, pulmoner
0dem ve pulmoner hemorajiye; hipoperfiizyon
sonrasi reperfiizyon ise IVK’ye neden olabilmektedir.
PDA’nin erken tedavisi ile bu komplikasyonlarin
onlenebilecegi gosterilmistir (43). Calismamizda IVK

grubunda PDA orani daha yiiksek olmakla birlikte, bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

IVK riskini artirdig1 bilinen bir bagka faktor de
RDS’dir. RDS hem tedavide uygulanan mekanik
ventilasyonun hemodinamik etkileri, hem neden
oldugu hipotansiyon, hipoksemi ve hiperkarbi
nedeniyle 1VK’ye neden olmaktadir (4,11,28).
Yaptigimiz calismada RDS, IVK grubunda daha fazla
olmakla birlikte iki grup arasinda anlamli bir farklilik
gosteremedik. Ancak verilen siirfaktan tedavisinin
ortalama dozlarina bakildiginda IVK grubunda ve
ozellikle evre III-IV kanamasi olan grupta, kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii.
IVK grubundaki hastalarin daha fazla sayida siirfaktan
ihtiyact olmasi, bu hastalarin muhtemel eglik eden
diger hastaliklar nedeniyle daha komplike ve IVK
acisindan daha riskli hastalar oldugunu gosterebilir.

Calismamizdakonviilziyon gecirme ve antiepileptik
tedavi verilme oram VK grubunda kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksekti. Bu yiikseklik evre III-
IV kanamasi olan grupta daha belirgindi. Konviilziyon
gecirme ve yiliksek oranda antiepileptik ihtiyaci
IVK’nin klinik sonucu olarak degerlendirildi.

Erken donemde ES transfiizyonu yapilmasi agir
IVK ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle umblikal
kordun gec klemplenmesi ve alinacak ilk kanlarin
plasentadan alinmasi, bdylece aneminin Onlenmesi
onerilmektedir (44). Bizim calismamizda da ES
transfiizyonu oranit ve verilen ortalama ES sayisi
IVK ve agir IVK icin risk faktorii olarak belirlendi.
Benzer sekilde calismamizda TS transfiizyonu da IVK
ve agir IVK ile iligkili bulundu. Ancak literatiirde
trombositopeninin IVK ile iligkisi kesin olarak
gosterilememigtir. Prematiire bebeklere profilaktik
veya ¢ok diisiik olmayan trombosit diizeylerinde bile
kanama olasilig1 nedeniyle TS verilebildigi icin bu
konuda giivenilir bir ¢alisma olmadig: belirtilmistir
(45).

Sodyum bikarbonatin IVK patogenezindeki yeri
tam anlagilamamis olsa da, hiperozmolarite ile iligkili
oldugu diisiintilmektedir. Bizim c¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak asidoz tedavisi (bikarbonat
infiizyonu) IVK risk faktorii olarak saptanmustir (4,11).

Tiirk Neonatoloji Dernegi de IVK 6nlenmesinde
antenatal Onlemlerin (steroid uygulanmasi, preterm
dogum riski olan gebenin 3. basamak merkeze sevki,
koriyoamniyonit taranmasi ve tedavisi); dogum
salonu uygulamalarinin (kordun ge¢ klemplenmesi ve
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sagilmasi, dikkatli ve 6zenli resiisitasyon yapilmasi,
hipotermiden,  hipoksi/hiperoksiden,  hipokarbi/
hiperkarbiden, agir1 sivi yiiklenmesinden, gereksiz
inotrop ve bikarbonat tedavilerinden kaginilmasi)
ve YDYBU’de kilavuzlara uygun olarak dogru
uygulamalar yapilmasinin (serebral kan akiminda
ani dalgalanmalarin 6nlenmesi, sodyum ve glukoz
dengesizliginin Onlenmesi, endikasyon dis1 ES
kullanimindan kacinilmasi, koagiilopatilerin
endikasyona uygun tedavi edilmesi, respiratuar
problemlerin dogru yoOnetilmesi gibi) Onemini
vurgulamaktadir (46).

Sonuc¢

Bu calismada IVK risk faktorii olarak tanimlanan
kan transfiizyonu, hacim genisletici (serum fizyolojik),
TDP ve bikarbonat gibi tedavilerin YDYBU’de en aza
indirilmesi IVK gelisiminin &nlenmesinde faydali
olabilir. En 6nemli risk faktorii prematiirite oldugundan
preterm dogumun Onlenmesi, eger Onlenemiyorsa
gebenin iicilincii basamak saglik kurulusunda dogum
yapmasi saglanmalidir.
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