L

ISTANBUL
MEDENIYET UNIVERSITESI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GESTASYON HAFTASI 32 HAFTA VE ALTINDAKI
PREMATURE BEBEKLERDE EKSTRAUTERIN
BUYUME GERILIGI SIKLIGI VE ETKILEYEN
KLINIK FAKTORLER

Dr. Sila YILMAZ
UZMANLIK TEZI

ISTANBUL
Agustos, 2019



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM ve ARASTIRMA HASTANESI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GESTASYON HAFTASI 32 HAFTA VE
ALTINDAKI PREMATURE BEBEKLERDE
EKSTRAUTERIN BUYUME GERILIGI SIKLIGI
VE ETKILEYEN KLINIK FAKTORLER

Dr. Sila YILMAZ
UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dr. Ogr. Uyesi Nuran USTUN

ISTANBUL
Agustos, 2019



ONAY

Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiltesinde Tipta ve Dis
Hekimliginde Uzmanlik Yoénetmeligi hiikimlerine gére uzmanlk egitimi
goren Dr. Sila YILMAZ’1n hazirladig ve juri 6nliinde savundugu “32 HAFTA
VE ALTINDA DOGAN PREMATURE BEBEKLERDE EKSTRAUTERIN
BUYUME GERILIGINI ETKILEYEN KLINIK FAKTORLER” baslikli tez basarili
kabul edilmistir.

JURI UYELERI IMZA

Tez Danigsmani:

Dr. Ogr. Uyesi Nuran USTUN <

Uyeler:

P(OL —Df t"ﬁ(fﬁ Over &
’/20 Df (ﬂﬂ/‘/gc, /{/‘J/ﬁ(MO Ly

/( c- x)f‘ : % X/M /7«(.7 -
J}S - ‘N‘uw-\/\ U/x fo — o,

Tez Savunma Tarihi:/zl_";'("_‘ﬁ"/ 2019



Yazar Bildirimi

GESTASYON HAFTASI 32 HAFTA VE ALTINDAKI PREMATURE
BEBEKLERDE EKSTRAUTERIN BUYUME GERILIGI SIKLIGI VE
ETKILEYEN KLINIK FAKTORLER isimli uzmanlik tezinde Dr. Sila YILMAZ

e Bu tezin kabuliinden ©o6nce nerede ve ne kadarinin

yayinlandigini “Bilgilendirme” béliimutinde belirtmistir.

e Tezin hazirlanmasinda katkist olanlarn  “Bilgilendirme”

bolimutinde eksiksiz olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili cikar catismasi olup olmadigini “Bilgilendirme”

bolimutinde belirtmistir.

e Tez icerisinde baskalarinin yaymnlanmis veya yaymlanmamis
calismalarindan yapilan alintilar icin gerekli kaynaklar1 agikca

belirtmistir.

e Tez icerisinde baska kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlar
tirnak icerisine alarak ve izin alinan kaynag belirterek

kullanmuistir.

Agustos, 2019

Imza:

ii



Bilgilendirme

Bu tez daha 6nce herhangi bir yerde yayinlanmamastir.

e Bu tezin hazirlanmasinda tez danismanim Dr. Ogr. Uyesi Nuran USTUN

katkida bulunmustur.

e Bu calismada adi gecen ilag, tibbi cihaz ve laboratuar malzemelerinin

Ureticileri ile herhangi bir c¢ikar iliskim yoktur.

e Bu calismaya ait herhangi bir ¢cikar catismas: yoktur.

Dr. Sila YILMAZ

iii



Tesekktir

Meraki, enerjisi, 6grenmekten ve soru sormaktan vazgecmemesiyle beni
‘acaba ben de béyle olabilecek miyim?’ kaygisina diistiren Istanbul
Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani ve Egitim Sorumlusu

Sn. Prof. Dr. Fahri OVALIlya,

Duinya literatiiriine yo6n verip, zekas: ve yetenegiyle daha ne kadar isi idare
edebilecegini tahmin edemedigim, rol model Avrupa Anne Sttt Bankalari
Birligi’nin Kurucusu ve Baskan Yardimcisi, Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligt ve Hastaliklari
Anabilim Dali Idari Sorumlusu ve Neonatoloji Bilim Dali Baskani Sn. Prof.

Dr. Sertac ARSLANOGLU’na,

Uzmanlk egitimim ve tez yazimi suUresince bilgi ve tecrtibelerinden
yararlandigim, yol goOsterici bir hoca olmasinin yanisira, her sikintimda
2

destek olan ve sevincimi paylasan, benim icin bir hocadan daha 6te ‘abla

hissini yasatan degerli danisman hocam Sn. Dr. Ogr. Uyesi Nuran USTUN’e

Basta bana hekimligin ne demek oldugunu 6greten ve temellerini bosluksuz
dolduran Istanbul Tip Fakiiltesi olmak tizere, meslek hayatima basladigim
Marmara Universitesi Aile Hekimligi Anabilim Dali, kisa bir dénem calisma
firsat1 buldugum S.B. Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Klinigi ve son olarak uzmanlik egitimimi tamamladigim
Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi bunyelerinde calismis ve halen
calismakta olan egitim ve Ogrenme suUrecim boyunca yanimda olup
katkilarin1 esirgemeyen degerli hocalarima, buytklerime, klinik seflerine,
egitim sorumlularina, bas asistanlara, uzmanlarina, tim asistan, hemsire

ve personel arkadaslarima,

Ters ters bakislari, hi¢c beklenmedik sézleri, kirilmayan inatlari, bitmeyen
mucadele gucleri, bazense masumiyet ve sevginin en beklenmedik anda
tezahtirti gibi bir dolu an ile aklimda yer etmis, hayatima dokunmus en
kticigiinden en buyugine bana cok sey 6gretip farkina varmamai saglayan;
yeri geldiginde en buyldk UzUntim bazense anlamsiz mutlulugum olan

hastalarim, canim ¢ocuklarima,

iv



Tesekktir

Haklarini 6demek konusunda asla bir yol olmadigini bildigim, sahip

olduguma sukrettigim canim annem ve agabeyim basta olmak Ulizere aileme,
Sansli olduguma inanmami saglamis, basima gelen en glizel sey olan esime,
Sevgilerini baska hicbirseye degismeyecegim Jacob ve Kaju’ya

Tesekklir ederim.

Hayattaki en buiytik motivasyonumun beni ve yaptiklarimi gértip yuzindeki

glilimsemesini arttirmak oldugu bir yerlerden beni gézledigine inandigim

canim babama ithafen...

Dr. Sula YILCMAZ,
silasimsekyilmaz@gmail.com



Ozet

GESTASYON HAFTASI 32 HAFTA VE ALTINDAKi PREMATURE
BEBEKLERDE EKSTRAUTERIN BUYUME GERILiGi SIKLIGI VE
ETKILEYEN KLINiK FAKTORLER

GIRIS ve AMAGC: Prematiire bebeklerde sagkalim oranlarinin artmasiyla
ekstrauterin bluyltme geriligi (EUBG) yenidogan yogun bakim tunitelerinde
sik gorulen bir problem haline gelmistir. Bu calismanin amaci gestasyon
haftas1 32 hafta ve altinda premattire bebeklerde ekstrauterin bUuylme
geriligi gértilme oranini belirlemek ve demografik, perinatal degiskenlerin ve

neonatal morbiditelerin bu oran tizerindeki etkisini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM: istanbul Medeniyet Universitesi, Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde 25 Aralik 2016-
25 Aralik 2018 tarihleri arasinda izlenen gestasyon haftas1 32 hafta ve alti
olan bebeklerden; calisma kriterlerine uyan 120 olgu Uzerinde retrospektif
olarak gerceklestirildi. Olgularin demografik, prenatal 6zellikleri ve neonatal
morbiditeleri ile birlikte dogumda, 28. ginde ve taburculuktaki
antropometrik o6lctimleri (agirlik, boy ve bas cevresi) kaydedildi. 2013
Fenton buyltme tablolar1 kullanilarak z skorlari hesaplandi. Ekstrauterin
bluytme geriligi dtizeltilmis yasa gore z skoru< -1,28 olarak kabul edildi ve
EUBG go6rilme oranlarn belirlendi. Taburculukta EUBG saptanan hastalar
demografik, maternal ve neonatal morbiditeler acisindan EUBG

gozlenmeyen hastalarla karsilastirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 120 olgunun ortalama ortalama dogum
agirhgt 1180,13+384,87 gram, boyu 37,31+3,79 cm ve bas cevresi
26,40+2,84 cm idi. Olgularin %54,2’si kiz ve %18,3'inde dogumda
intrauterin blyume geriligi (SGA) saptandi. Ortalama z skoru dogum ve
taburculukta; agirlik icin -0,41+0,78 ve -1,12+,84, boy icin -0,47+0,79 ve -
0,98+0,94, bas cevresi icin -0,25+,90 ve-0,62+0,86 idi. EUBG orani agirlik,
boy ve bas cevresi icin sirasiyla %40, %35 ve %15,8 olarak saptandi. EUBG
gelisen olgularda EUBG go6zlenmeyen olgulara gére daha dustk ortalama
gestasyon haftasi ve dogum agirligs saptandi. SGA olgularda EUBG anlaml
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Ozet

olarak artmis saptandi. Maternal Ozelliklerden sadece gebelik
hipertansiyonu EUBG ile iliskili saptandi (p<0,05). Sepsis disinda tim
neonatal morbiditelerin sikligi, destek tedavi streleri (mekanik ventilator,
total parenteral nttriyon) ve hastanede yatis sureleri EUBG gdzlenmeyen
olgulara gore daha uzun saptandi (p<0,001). Lojistik regresyon analizinde
EUBG’ yi artiran risk faktoérleri; agirlik icin SGA ve GHT (sirasiyla, p=0,038
OR: 4,102 CI:1,084-15,521 ve p=0,048 OR:2,565 CI: 1,010-6,517); boy icin
GHT (p=0,019 OR:5,390 CI:1,321-21,990); bas cevresi icin nekrotizan
enterokolit (NEK) ve mekanik ventilasyon suresi (sirasiyla, p=0,025
OR:15,066 CI:1,409-161,137 ve p=0,049 OR:1,196 CI:1,001-1,429)

saptanmistir.

SONUC: Ekstrauterin bliyime geriligi prematiire bebeklerde sik gértilen bir
problemdir ve o6zellikle GHT, SGA ve neonatal morbiditesi olan premattire

bebekler risk altindadir.

Anahtar Kelimeler: Ekstrauterin buUytme geriligi (EUBG), prematire

yenidogan, postnatal bliyime yetersizligi
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Abstract

EXTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION IN PRETERM INFANTS OF
GESTATIONAL AGE 32 WEEKS OR LESS AND CLINICAL RISK FACTORS

INTRODUCTION: Following the improvement of survival rates of premature
infants, extrauterine growth retardation has become a common problem in
neonatal units. The aim of the present study was to determine the rate of
extrauterine growth restriction in infants < 32 weeks of gestational age. and
to evaluate the impact of demographic, maternal and neonatal morbidities

on this outcome.

MATERIAL and METHODS: This retrospective, cross sectional study was
performed in premature infants with gestational age<32 week followed at
Neonatal Intesive Care Unit of Istanbul Medeniyet University, Goztepe
Training and Research Hospital between December 2016- December 2018.
The study included demographic, maternal, neonatal morbidities and
related clinical procedures in these preterm infants. Extrauterine growth
restriction was defined wusing z-scores<1.28 for weight or head

circumference for corrected age.

RESULTS: The study comprised 120 infants, of which 54,2% were females,
and 18,3% were small for gestational age (SGA). The mean weight, length
and head circumference at birth were 1,113 + 267 g, 37,31+3,79 cm and
26,40+2,84, respectively. The mean z-scores of birth weight and weight at
discharge were -0,41+0,78 and -1,12+,84, respectively; for length the mean-
scores at birth and discharge were -0,47+0,79 and-0,98+0,94 for head
circumference, the mean z-scores at birth and at discharge were -0,25%,90
and -0,62+0,86, respectively EUGR incidence rates for weight, length, and
head circumference were 40%, 35%, and 15,8% respectively. The incidence
of EUGR increased with the decreasing of gestational age at birth and birth
weight. Being SGA was associated with EUGR. Gestational hypertension
was the only maternal factor associated with EUGR rate. Compared to the

non-EUGR group, length of hospital stay, duration of mechanical
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Abstract

ventilation and the parenteral nutrition were significantly greater in the
EUGR group. All selected morbidities except sepsis were more commonly
found in EUGR infants. Stepwise logistic regression analysis showed that
significant factors for EUGR incidence for weight included being SGA and
GHT, (p=0,38 OR: 4,102 CI:1,084-15,521 and p=0,48 OR:2,565 CI: 1,010-
6,517, respectively); significant risk factor for EUGR incidence for length
was GHT (p=0,019 OR:5,390 CI: 1,321-21,990); for head circumference
included necrotising enterocolitis and duration of mechanical ventilation
(p=0,025 OR:15,066 CI:1,409-161,137 ve p=0,49 OR:1,196 CI:1,001-
1,429,, respectively)

CONCLUSION: The present study demonstrated that despite the advances
in neonatal intensive care services, extrauterine growth restriction was high
in this population, especially for SGA newborns and those with neonatal

morbidities and maternal GHT.

Keywords: Extrauterine growth restriction (EUGR), preterm, neonates,

postnatal growth retardation
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Neonatoloji alaninda gelismeler (antenatal steroidlerin kullanilmasi,
surfaktan wuygulamasi1 ve ileri ventilasyon teknikleri vb.), saghk
teknolojilerinin ilerlemesi ve yapilan calismalar 1siginda uygulamalarin
iyilestirilmesi prematire bebeklerin, Ozellikle cok dustk dogum agirlikh
(CDDA) bebeklerin yasam sansini artmistir (1-3). Hayatta kalma oranlari
artan bu bebekler icin bUyume ve norogelisimsel sonuclarin

iyilestirilebilmesi calismalarin odak noktas: haline gelmistir.

Yenidogan TUnitelerinde yapilan 6zellikle beslenme uygulamalar: temelli
calismalar, oranlarda azalma gosterse de ekstrauterin blyUme geriligi
(EUBG) prematuire bebeklerin hala en énemli morbiditelerinden biridir (4-6).
EUBGnin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmas icin gosterilen cabanin en
6nemli nedeni premattire bebeklerin ndrogelisimi ile dogrudan iliskili

olmasidir (7, 8).

EUBG, postnatal hayata uyum saglarken organ ve sistemlerinin karsilastig
komplikasyonlarla birlikte hizla blylyen yenidoganin ihtiyaci olan protein
ve kalorinin sunumunda, aliminda ya da emiliminde meydana gelen
yetersizliklerin kombinasyonu olarak ifade edilebilir. Daha 6nce yapilan
calismalarda standart nutrisyonel protokol altinda izlenen prematire
bebeklerin z skorlarindaki degisimin %45 kadarinin besin alimi ile iliskili
oldugu, kalan %55 lik kismin cinsiyet ve eslik eden komorbiditenin de

icerisinde yer aldig: diger faktorlere bagli oldugu bildirilmistir (9).

Onlenmesi icin 6zellikle nutrisyonel stratejiler tizerinde calisiimaya devam
edilse de halen glincel nutrisyonel rehberlerin uygulandigl yenidogan

Unitelerinde izlenen premattire bebeklerde EUBG oranlarinin yuksek



Giris

gozlendigi ve intrauterin gelisme hizi ve beden kompozisyonu
yakalanamadigl izlenmektedir (10). Bu protokollerde esas belirleyici
postnatal yas olarak belirlenmekle beraber bazilarinda klinik olarak stabil
ya da stabil olma durumuna goére ayrim yapilmis ancak; dogum agirhig,

cinsiyet ya da eslik eden hastalik siddeti gézetilmemistir (11-13).

Unitemizde glincel beslenme rehberlerinin énerdigi kalori, protein, lipid ve
karbonhidrat hedeflerinin temel alindigi, anne stiti 6ncelikli tercih edilecek
sekilde  ‘Ayarlanabilir = glclendirme (ADJ) 2016  yilindan  beri
uygulanmaktadir. Ulkemizden yapilan yayin sayisinin sinirli oldugu bu
konuda calismamizin amaci 32 hafta ve alt1 prematiire bebeklerde EUBG
gorilme oranini belirlemek ve buna etki eden demografik, perinatal

faktorleri ve neonatal morbiditeleri saptamaktir.
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Yetersiz buUylUme hizi, uzun vadede ciddi sonuglar1 bereberinde
getireceginden, prematiire bebeklerde bliyiimenin yakindan izlenmesi kritik
6neme sahiptir (14). Son yillarda yapilan calismalar, medikal ve nutrisyonel
yaklasimlarda yapilan yeniliklerin premattire bebeklerin bulytume
patternlerinde degisime neden oldugunu; buUyime hizindaki basarisiz
oranlarin gecmise gére azaldigini géstermistir (5, 15-17). Ancak bu konuda
hala daha yeterli calisma bulunmamaktadir ve yeni calismalara ihtiyac

vardir.

PREMATURE BEBEGIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Dunya Saghk Orgttti (WHO) tarafindan; 37. gestasyonel hafta
tamamlanmadan ya da annenin son adet tarihinin ilk glininden itibaren
259 giin gecmeden dogan bebekler prematire olarak tanimlanmistir(18).
Premattire bebekler de kendi iclerinde gestasyon haftasi ve dogum agirligina

gore siiflandirilmistir (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2)(19, 20):

Tablo 2.1: Dogum agirligina gére prematuiire bebeklerin siniflandirilmasi (20)

Dogum agirhig: Tanimlama Kisaltma
<2500 g Dustik dogum agirlikh DDA
<1500 g Cok dustuk dogum agirlikli CDDA
<1000 g Asin diistik dogum agirlikli ADDA
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Bir baska smiflandirma da gestasyon haftasina gére dogum agirligini,
kullanilan standart ya da referansa gore degerlendirir (Sekil 2.1)(21). Bugin
icin klinikte sikca kullanilan smiflama icin ayrimi en 1iyi belirledigi
dustntlerek 36. gestasyonel haftaya kadar olan dogumlarda kullanilmasi
Onerilen referans Olsen ve Bertino egrileridir (22). Ancak bu egrilerin 36.
gestasyon hafta sonrasinda prematire bebek buyUmesinin izlenmesinde

dusuk performans gosterecegi belirtilmistir (23).

Tablo 2.2: Gestasyon haftasina gore prematiire bebeklerin siniflandirilmasi (19)

Tanimlama Gestasyon haftalari
Gec¢ prematiirite 34. haftadan 36 6/7 ye
Orta prematiirite 32. haftadan 33 6/7’ye
Erken prematiirite 28. haftadan 31 6/7’ye
Ileri derecede prematiirite <28 hafta

\ . Gebelik haftasina uygun (Appropriate for Gestational Age- AGA):

| Gebelik haftasma gore 10. ve 90. persentil ya da+2 SD arasinda dogum
- agirhig olan bebekler

Gebelik haftasina gore kiiciik (Small for Gestational Age- SGA):

Gebelik haftasma gore 10. persentilin ya da <2 SD altinda dogum
agirhgi olan bebekler

Gebelik haftasina gore biiyiik (Large for Gestational Age- LGA):

Gebelik haftasina gére 90. persentilin ya da >2 SD iizerinde dogum
agirhgr olan bebekler

Sekil 2.1: Gebelik haftasina gére dogum agirlig1 degerlendirilmesi ile siniflama (21)
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PREMATURE DOGAN BEBEKLERDE BUYUMENIN
DEGERLENDIRILMESI VE iZLEMi

Fetiis ve prematiire bebeklerin blUytume hizlar1 postmenstriiel yasa gore
dramatik olarak degisiklik gosterir. Oyle ki fettis 24. gestasyon haftasindan
term olana kadar yaklasik 4 aydan kisa bir stirede agirligini yaklasik 5
katina cikarabilir. Buna karsilik term dogan bir bebek dogum agirligini
ancak yaklasik 4-5 ayda ikiye katlar (22, 24). Benzer sekilde term bir
yenidogan 9 aylik gestasyon surecinde ortalama 50 cm boy uzunluguna
sahipken yasamin ilk bir yilinda yaklasik 25 cm kadar uzayabilecek olup
boy uzama hizi neredeyse yariya dusecektir (24). Bu hizli buytme
doéneminde bluylime yakindan takip edilmeli ve gerektigi zaman uygun

nutrisyonel ve medikal destek saglanmalidir.

Premattire bebeklerin optimum buyltmesinin, siklikla intrauterin oranlara
esdeger olmasi beklenir (13). 2013 yilinda yapilan “The preterm infant
multicentre growth study (PreMGS)” calismasinda prematiire bebeklerin
bliylime paterninin intrauterin bliyime ile uyumlu olmasina ragmen fetus,
prematire ve infant arasinda agirlik artis hizinda en fazla sapmanin term
olmadan hemen o6nceki evre, yani 37-40. haftalar arasinda oldugu
belirtilmistir (16). Premattire bebekler, term bebeklerin aksine bu evrede
daha hizli bir buylUme gerceklestirirler. Farkli calismalarda da benzer
bulgularin elde edilmesi, ge¢ fetal ve infant arasindaki bulyltme
cizelgelerinde yumusak bir gecisi destekleyen kanitlarin oldugunu dogrular
(25, 26).

Erken dogmus bebeklerin ideal buylme patterni tanimlanmamaistir.
GUnumtizde prematire bebeklerde bulUylimenin degerlendirilmesinde;
buytme hizinin hesaplanmasi, bliyuime egrilerinin kullanimi ve bUytme
parametrelerinin izlemi géz 6ntine alinmaktadir. Bliylime parametrelerini
olusturan agirlik, boy ve bas cevresi 6lcimu postkonsepsiyonel 40. haftaya
gore duizeltilmis yasa gore degerlendirilmeli ve agirlik icin 24, boy icin 40 ve
bas cevresi icinse 18. aya kadar bu sekilde takip edilmelidir (23, 27). Buytuk
populasyon calismalarina goére fetus ve term infantin (WHO Buyltme
Standardi’ni referans alan) buyume modeli temel alinmis ve prematiire

bebekler icin revize edilerek blUytUme egrileri olusturulmustur (28). Diger
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prematiire bebeklerin premattiire bebekler icin referans olmasi, bu bebekler
icin ideal buyume standartlar1 belirlenmediginden ve zamanla degisip,
dogum sonrasi1 beslenme ve medikal bakim ile etkileneceginden ideal

olmayabilir (29).

Buylumeyi degerlendirmede viicut kompozisyonunun belirlenmesinin nicelik
kadar 6nemli oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (23, 30). Prematire
bebeklerin bliylimesini degerlendiren calismalar, term bebeklere gére daha
az yagsiz vicut kitlesi ve daha fazla total viicut yagina sahip olduklarini
gostermistir (31). Vicut kompozisyonunu belirlemek icin prematire
bebeklerde indirek (viicut kitle indeksi-ponderal indeksi hesaplanmasi, deri
kivrim kalinhgi...vs) ve direk (izotop dilusyon, MR..vs) yontemler

bildiirlmistir (30).

2.2.1 Biiyiime Hizi

Premattire bebeklerde biiylimenin izlenmesinde énemli parametrelerden biri
de buylme hizidir. Biyltme hizi hesaplanirken agirlik artis hizi 6ncelikli
tercih edilirken, boy ve bas cevresinin degisimleri de bUylimenin
degerlendirilmesinde kullanilmistir. Agirlik artis hizinin degerlendirlmesinde
en sik kullanilan ifade g/kg/giin iken, bas cevresi artma ve boy uzama icin

cm/hafta olarak izlenmistir (32).

Agirlik artis hizinin hesaplanmasinda kullanilan iki matematiksel model

sunlardair:

1) 2 noktal1 ortalama agirlhik modeli (2-PM): zaman aralig1 ve ortalama

agirlik veya tahmini olarak béltiinen zaman araligi boyunca net agirlik artis
(1000 x (W, — T17)]
Wa4+W1
{(Dn — D1) x [F]}

W = gram cinsinden agirlik, D = glin, 1 = zaman araliginin baslangici,

GV=

n = glin olarak zamanin sonu.
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2) Eksponansiyel model (EM):

1000 > In ()]

GV=
(Dn - Dl)

W = gram cinsinden agirlik, D = glin, 1 = zaman araliginin baslangici,

n = gun olarak zamanin sonu.

EM, yenidogan yogun bakim yatis1 boyunca ADDA bebeklerde dogum
sonrasi biiytime hizini dogru bir sekilde tahmin eder ve kalis stiresi, dogum
agirhign veya kronik akciger hastaliginin varligindan etkilenmez. 2-PM,
gercek bliyime hizinin daha az dogru, fakat makul derecede yakin bir
tahminini saglar, ancak dogrulugu, yukaridaki faktoérlerle belirgin sekilde
azalir. 2010 da Patel ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gére EM, 6zellikle
CDDA bebeklerde yaygin olarak bulunan klinik faktérlerden son derece
kesin ve etkilenmeyen kolay ve giiclii bir modeldir, bdylece klinik yénetim ve
yenidogan buyumesinin incelenmesi i¢in genis bir uygulama alanina izin

verir (33).

Premattire bebeklerin dogum agirliklarini yakaladiktan sonra beklenen

tahmini bliylime hizlar1 asagidaki degerleri hedeflemektedir (34):
o Agirlik - 15-18 g/kg/glin
e Uzunluk - 1 cm/hafta

e Bas cevresi - 0.7 cm / hafta

2.2.2 Z Skor Hesaplama ve izlemi

Son 10 yilda blUyUme egrilerine dayanarak hesaplanan z skorlarinin
degisimi de  blUylUmenin  degerlendirilmesinde artan  oranlarda
kullanilmaktadir. Z-skoru (veya standart sapma skoru), bir bireysel
O0lciimUn ortalama o6lcim degerinin Ustlinde veya altinda oldugu standart
sapma sayisidir (23). Belirli bir gebelik yasi ve cinsiyeti icin z-skoru soyle
tanimlanir (35):

(hastanin degeri — ortalama )
Z skor+

standart deviasyon

(*fagirlik, boy ve bas cevresi icin ortalama ve standart deviasyon referans egrisine

gore degrlendirilir.)
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Z skorlarinin hesaplanabilmesi icin ortanca / ortalama standart sapma (SD)
degerlerinin hesaplanabilecegi bir intrauterin ya da premetiire blyltime
referans1 gerekir. Literattirde bildirilen z skorlarinin hesaplanmasinda
kullanilan egriler; 2003'te Fenton, 1969'da Usher ve McLean, 2013'te
Fenton ve Kim, Olsen ve ark. 2010'da, Cole ve ark. 1998'de ve Babson 1976

tarafindan bildirilen calismalardir (32).

2.2.3 Biiyiime Egrileri

Premattire bebeklerin biiylime egrileri yapilandirilmas: iki ana yaklasimla
gerceklesmistir: referans egriler (deskriptif) ve standart egriler (preskriptif).
Preskriptif egriler zaman ve mekandan bagimsiz olarak blylimenin nasil
olmas1 gerektigini gosterir. Prematiire icin ideal maternal ve cevresel
kosullarin oldugu, anormal buUytme riski dustk olan populasyonu
tanimlar. Deskriptif yaklasim ise dislama olmaksizin belirli bir poplasyonun
Olcimlerini tUlke, bolge gibi belirli bir zaman ve yerde tanimlayan
referanslardir. Her iki yaklasim da buytme bozuklularini tespit etmek icin
farkli sensitivite ve spesifiteye sahiptir; hangi yaklasimin kullanilmasi

gerektigi halen tartismalidir (36).

Premattire bebeklerde bliyiimenin izlenmesinde bliiytime egrilerinin ilk kez
kullanimina 1963 yilinda Lubchenco ve arkadaslari tarafindan intrauterin
egrilerlerle baslanmis, takip eden yillarda Babson ve Benda' nin intrauterin-
fetal egrileri gestasyon haftasi ve 6rneklem buyukltigt genisletilerek 2003

yilinda Fenton tarafindan yayinlanmaistir (37).

Yenidogan yogun bakim Unitelerinde halen premattire bebeklerin izleminde
en sik tercih edilen bliylime egrisi olan Fenton fetal —infant bliytime egrileri
22. haftadan, term sonrasi 10. haftaya kadar bUylmenin izlenmesine
destek olmaktadir. Babson 'nun blytme grafikleri 50. persantil icin makul
degerler gosterse de kullanilan o6rneklem buyukligl, gestasyonel yasin
ultrason destegi ile daha net degerlendirilmesi 2003 yilinda yayinlanan

Fenton egrilerinin avantaji olmustur (37).

Yayinlandiktan 10 yil sonra 2013 yilinda Fenton egrileri, yaklasik 4 milyon
infantin dahil edildigi bir dizi tilkeden daha yeni verilerle, gestasyonel yasin
tespit edilmesinde kullanilan yontemleri genisleterek, WHO Buyume

Standartlari’na daha uyumlu ve izlemde butuinltigt koruyacak sekilde,



Genel Bilgiler

cinsiyete 06zgli kiz ve erkek icin ayri ayri1 egrilerle revize edilmistir.
Premattire bebekler icin tam bir bliyiime standarti olarak tanimlanmasa da
Unitelerde  prematire buylme referansi olarak yaygin sekilde

kullanilmaktadir (Sekil 2.2 ve 2.3)(38).

Fenton egrileri dogumdan sonra bliyUmenin degerlendirilmesi icin siklikla
kullanilmasina ragmen bununla ilgili dikkat cekici endiseler ve sinirlamalar

mevcuttur. Ozellikle;

e fizyolojik sivi kaybinin gbézardi edilmesinin posnatal adaptasyonla

uyumu yansitmamasi,

e dogum persantil ytizdesini hedef olarak belirlemenin hizli agirlik artisina

ve metabolik sonuclara neden olabilecegi,

e 306. gestasyon haftasindan sonra dogum anini belirlemede iyi bir metod

olarak kabul edilmemesi en 6nemli kisithiliklardir (23, 38, 39).
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Sekil 2.3: Erkekler icin 2013 yilinda revize edilmis Fenton blytme egrisi

Premattire bebeklerin btiytimesi ile ilgili hala kesin bir standartin olmamas;,
daha 6nceki egrilerin kisitliliklar:; cok merkezli, daha buyuk bir 6rneklemin
oldugu, infantin fetl's doneminden postnatal déneme kadar blylUmesinin

izlendigi calismalarin gerekliligini ortaya koydu. Fetlis, yenidogan ve
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prematiire bebeklerin postnatal bliytimesini uluslararasi olarak standardize
etmek amaciyla baslanan ‘The International Fetal and Newborn Growth
Consortium for the 21st Century’ (INTERGROWTH-21) projesi 2014 yilinda
ilk bulgularini yayinladi.

Sekiz farkli cografi bélgeden (Amerika Birlesik Devletleri, Cin, Italya, Kenya,
Umman, Ingiltere ve Brezilya) secilen sosyoekonomik olarak sinirlamasi
olmayan, kanita dayali medikal bakiminin ve beslenme desteginin
saglandigl, diistik riske sahip anne adaylar1 14. gebelik haftasindan itibaren
takibe alindi. Fetal bUylUmenin izlemini takiben, dogumda ve sonrasinda
belirli araliklarla olmak Uizere en az 64. gestasyon haftasina kadar agirlik,
bas cevresi ve boy Olcimleri yapilarak gestasyon haftasina gore cinsiyete
0zel boy, bas cevresi ve agirllk standartlar1 ve prematiire bebeklerin
postnatal bliylime standartlar1 yayinlandi. Bu projenin temel amaci, erken
gebelik ve infant arasindaki blUyUme icin iyi tanimlanmis standartlari

belirlemekti (40, 41).

Calisma populasyonunun kesitsel olarak alinmasi ve yalnizca dogum
agirhgt ya da prematire buylmesi degerlendirilirken belirginlesen
istatistiklerin limit degerlerinin bozulmus fetal bluylimeden cok SGA
bebekleri tanimlamasi INTERGROWTH-21’in sinirliliklarini olusturmaktadir
(40).

2018 yilinda Tuztin ve arkadaslarinin yaptigi calismada prematuire
bebeklerde EUBG insidansi ve dogum agirligina gore siniflama Fenton ve
INTERGROWTH-21 standartlar1 kullanilarak karsilastirilmis; insidanslarin
degistigi bildirilmistir. Fenton egrilerine géore EUBG olarak tanimlanan bes
vakadan birinin INTERGROWTH-21 standartlarina gbére normal aralikta
saptanmistir. Diger taraftan INTERGROWTH-21 standartlarina gore SGA
olarak degerlendirilen dort vakadan biri Fenton ‘a gére normal aralikta
izlenmistir (39-41). Bu bulgular 1siginda prematire bebeklerde hangi
standartin ytksek duyarliliga sahip oldugunun cevaplanmasi i¢in uzun
vadeli sonucglara ve mevcut standartlar1 karsilastiran calismalara ihtiyac
vardir. Calismalarda  kullanilmaya  baslanan INTERGROWTH-21
standartlarinin uluslararas: referans standart olarak kullanilmas: icin

zamana ihtiyac vardir.

12
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Yasanilan bélge halkinin genel 6zellikleri, genetik potansiyeli, cevresel
faktorler ve anne beslenme O6zellikleri degiskenlik gbsterdiginden blyUtme
egrileri de her topluma 6zgu olmalidir. Bu gereklilik tizerine Turkiye’ ye 6zgt
ilk intrauterin egriler Ovali tarafindan 1999-2002 yillar1 arasinda dogan,
gestasyon haftalar1 25-42 arasinda degisen 2481 bebegin taranmasi ile
olusturulmustur (42). 2003 yilinda yayinlanan bu calismadan 8 yil sonra
TND ve Saglik Bakanligi’'nin cok merkezli calismasi yayinlanmis ancak; <25
GH ©bebek azlhigt ve cinsiyet ayrimi yapmamas:1 kullanilirligini
sinirlandirmistir (42, 43). TND tarafindan da tulkemizde prematiire
bebeklerde buylumenin izlenmesi icin Fenton buUylUme egrilerinin 22.

GH’dan 50. GH’ ya kadar tercih edilebilecegi vurgulanmistir (27).

EKSTRAUTERIN BUYUME GERILIGi

Ekstrauterin buytme geriligi (EUBG) veya postnatal biylme yetersizligi;
intrauterin buyltme 6l¢ctimlerine dayanarak beklenenden daha az olan
buytmeyi ifade eder. EUBG, taburculuk sirasinda oOl¢tilen buytme
parametrelerinin (agirlik, boy ve bas cevresi) kullanilan referans ya da
standart egrilerde degerinin <10. persantilin altinda olmas1 ya da
postmenstrual yasa gore hesaplanan z skorunun < -1,28 in altinda
olmasidir (4, 5, 44). Baz1 yayinlarda EUBG degerlendirilmesinde dogum ve
taburculuk agirhk z skorunda >1 azalmanin daha uygun olacagi da

belirtilmistir (5, 45).

Literatiir incelendiginde bu kavram icin ekstrauterin bliyime geriligi ya da
kisitlilig, posnatal buylme yetersizligi ve zayif buUylme gibi ifadeler
kullanilmistir. Ayrica bazi yayinlarda siniflandirma yapilmis; dogum ve
taburculuk z skorlar1 arasindaki farkin >2 olmasi “agir EUBG”, 1-2

arasinda olmasi “orta EUBG” olarak tanimlanmistir (5, 45).

2017 yilinda Fenton ve arkadaslari tarafindan yayinlanan derlemede
prematire bebeklerde ekstrauterin blylUme geriliginin degerlendirildigi
calismalarin oranlar1 giderek artmakla beraber; bu hesaplamalarda en sik
bildirilen referans cizelgelerin 2003'te Fenton, 2013'te Fenton ve Kim ve
1996'da Alexander ve ark. tarafindan yayinlananlar oldugu vurgulanmistir

(32).

13
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2.3.1 EUBG’den Etkilenen Popiilasyon ve insidans

Perinatoloji ve neonatoloji alanindaki gtincellemeler, teknolojinin gelismesi
ve yenidogan yogun bakim Unitelerinin sundugu yasamsal desteklerin artisi
ile prematiire bebeklerin mortalitesi izerine olan kaygilar azalip, sonuclar
iyilesirken, bu cocuklarin izlemde biytme ve gelisme gerilikleri énemli bir
sorun haline gelmistir (3, 46). Bu hassas populasyon, preterm eylemle
beraber hizli intrauterin buytme slrecinden ekstrauterin hayata gecer,
uterus icerisinde gecirecegi liclincu trimesteri, daha fazla enerji harcayarak
hem immatiritesinin getirmis oldugu sorunlarla muicadele ederek hem de
bu ortama uyum saglamaya calisarak yenidogan yogun bakim Unitesinde
gecirir. Bu sebeple EUBG kuskusuz tim prematiire bebeklerin sorunu
olmakla beraber calismalar 6zellikle CDDA ve ADDA prematlire bebekler

Uzerinde yogunlasmistir.

EUBG yasayan bebeklerin cogu yeterli intrauterin bliylilmenin gdstergesi
olarak gestasyonel yasa gore uygun dogum agirhigindadir; ancak hastane
yatislar1 sirasinda bu biytume trendini koruyamazlar (4, 47). EUBG cok
distk dogum agirligi (CDDA) ile dogan (<1500 g) premattire bebeklerde sik
gortilen bir sorun olmakla beraber; hayatta kalan tim prematire

bebeklerin de 6énemli morbiditesidir (4, 48-51).

2003 yilinda yayinlanan 124 yenidogan yogun bakim tnitesinin katildigi,
1997-2000 yillar1 arasinda 23-34 gestasyon haftalar1 arasinda dogan
23.970 prematiire bebegin taburculuk sirasinda %28'i agirhiga gére EUBG,
%3410 boyuna gére EUBG ve %16's1 da bas cevresine gére EUBG olarak
tespit edilmistir. Postmenstruel yasa gore agirligi 10 persantilden daha az
taburcu olan bebeklerin ytizdesi, 23 haftada dogan bebeklerde %71 iken, 34
gestasyonel haftasinda doganlarda%23'e kadar dismusttr (4).

Israilde yapilan 23-32 gestasyonel haftalar arasinda dogmus ve
postmesntruel yasa gore 40 hafta ve o6ncesinde taburcu edilmis 13.531
CDDA premature bebegin dahil oldugu calisma da 1091 (%8,1) bebek
siddetli EUBG, 4800 bebek ise (%35,5) hafif EUBG olarak tanimlanmistir
(5).

Vermont Oxford Network veri tabanindaki 2000-2013 yillar1 arasinda 501
ile 1500 g arasinda dogum agirligina sahip olan 362.833 bebegin tarandigi
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calismada 2000'den 2013'e kadar taburculukta EUBG olan bebeklerin
yluzdesi%64,5'ten %50,3'e duUsmustir; postnatal siddetli EUBG olan
bebeklerin yltizdesi %39.8'den %27.5'e gerilemistir (52).

Ulkemizdeki verilere bakildiginda; Diyarbakir Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Hastanesi'nde yapilan 32 haftanin altinda ya da 1500 g altinda olan
bebeklerin dahil edildigi c¢alismada EUBG orani %37 olarak
bildirilmistir(53). 2017 de Senol ve arkadaslarn tarafindan yayinlanan 1500
g alt1 ya da 33 haftanin altindaki 109 bebegin izlendigi baska bir calismada
ise EUBG orani %75 olarak saptanmistir (54).

EUBG tanimlarindaki farkliliklar, kullanilan referans standartlari, farklh
Unite ve protokollerin varligi, calisilan poptlasyonlarin farkliligi calismalar
arasinda karsilastirma yapmay: zorlastirsa da, dogum sonrasi blUylmenin
zayif olmasi Ozellikle CDDA bebekleri icin ciddi ve neredeyse evrensel bir

sorun oldugu agiktir.

2.3.2 EUBG’nin Patofizyoloji

Buyume, organizmayi hayatta kalmak ve cogalmak icin hazirlayan genetik,
hormonal, nutrisyonel ve cevresel faktérlerin karmasik etkilesimidir.
Premattire bebeklerde ise immatiritenin beraberinde getirdigi zorluklar ve
ekstrauterin hayata uyum cabasi bu sureci daha da komplike hale getirir
(55, 56).

EUBG gelisiminde; prematlirenin beraberinde getirdigi emme ve yutma
yetersizlikleri, intestinal motilitenin azlig1 veya olmayisi, 6énemli metabolik
yolaklarin aktiflesmemesi disinda enerji ihtiyacini etkileyen morbiditeler,
merkezi sinir sistemi hasari, endokrin anormallikler, besin metabolizmasini
etkileyen ilaclarin kullanimi gibi bircok faktér suclansa da en buyuk
sorumlu yasamin ilk haftalarinda sunulan yetersiz/suboptimal besin
destegi olarak bildirilmistir (9, 57). Artan enerji ihtiyaci, sunulan kalori ve
protein desteginin yetersizligi ile ktuimulatif bir acik ortaya cikmakta ve

stre¢ 6nlenemez duruma gelmektedir.
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EUBG GELISIMINDE ETKILI RISK FAKTORLERI

Son yirmi yilda premattire bebeklerde EUBG ve risk faktorleri tizerine
yapilan calismalar incelendiginde; nutrisyonel faktérler-uygulama
farkliliklari, eslik eden morbidite, hastalik siddeti ve uygulanan medikal ve
destekleyici yaklasim sec¢imi, prenatal/maternal faktorler, cinsiyet, uzun
vadeli izlemde noérogelisimsel parametreler, adolesan ve eriskin dénemde
btiytme ve komorbidite (obezite,hipertansiyon, metabolik sendrom vs.) ve
izlemde aile / klinisyen egitimi gibi uygulamalarin etkisi gibi sayisiz
degisken ile iliski incelenmistir. 2019 yilinda Cin de yapilan bir calismada
EUBG olan ve olmayan prematiire bebekler arasindaki mikrobiyotanin fark:

degerlendirilmistir (43).

Literatirde EUBG ile iliskilendirilmis risk faktorleri basliklar altinda detayh
incelenmistir (Sekil 2.4).

MAJOR

MORBIDITELER

EKSTRAUTERIN BUOYUME GERILIGI
Sekil 2.4: EUBG gelisiminde etkili risk faktorleri

2.4.1 Beslenme

Yeterli beslenmenin blyimeyi tesvik etmek icin temel oldugu ve postnatal
blylmenin gelisimi icin cok 6nemli olabilecegi bilinmektedir. Premattre

bebeklerin yenidogan yogun bakim tUnitesinde yatisi sirasinda parenteral-
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enteral beslenme asamalarinda olusan yetersizlik blylimeyi etkileyen

protein ve enerji eksikligi ile sonuclanacaktir.

Prematlire bebeklerin beslenme asamalarini asagidaki sekilde ifade
edebiliriz:(58-62)

1. Posnatal ilk birka¢ haftada, bebekler en hassas oldugunda, erken agresif

nutrisyon (akut asamada)

2. Bebeklerin genellikle yavas yavas tam enteral beslenmeye ilerletildigi,
ancak potansiyel olarak énemli miktarda biytmesi icin bir firsat teskil
edebilecek icin ara dénem icin gliclendirilmis insan stitl veya premattire

formuild (ara bakim dénemi)
3. Taburculuk sonrasi asama

2001 yilinda Embleton ve arkadaslar: tarafindan yayinlanan calismada <34
gestasyon haftasi (GH) ve <1750 g olan 105 prematiire bebegin 6 ay sure ile
prospektif olarak nutrisyonel defisitleri goézlemlenmis ve yasamin ilk
haftasinin sonunda, gercek protein ve enerji aciklar1 212g protein / kg ve
300 kcal / kg olarak bildirmislerdir. Hem kalori hem de protein aliminda
giderek artan eksiklik taburcu olana kadar devam etmistir. Bu calismanin
klinik olarak anlamli bulgusu, mevcut 6nerilen beslenme alimi1 standardinin
birikmis kalori aciginin yerine konmasi icin yetersiz oldugudur. Onerilen
kaloriyi alan prematiire bebekler her zaman beklendigi gibi agirhik
almamislardir. Bu calismada buytmedeki degisimin %45 i kimulatif enerji

acigl ile aciklanmistir (9).

Radmacher ve arkadaslari tarafindan yapilan <29 GH ve <1,000 g dogan
221 premattire bebek retrospektif olarak incelenmis; EUBG olan ve olmayan
grupta da ortalama enerji alimi1 120 kcal / kg / gln'e ulasmamis, ancak
EUBG olan prematireler olmayanlara goére daha az enerji ve protein
almiglardir. Embleton'un calismas: ile kiyaslandiginda yogun bakim
Unitelerinde bebeklerin strekli olarak o6nerilen kaloriyi almadiklarini
gosterirken; EUBG bebeklerinin kronik olarak yetersiz beslendigi
bulgularini desteklemektedir (9, 51).

Protein doku ve organ gelisimi icin son derece 6énemli olmasinin yaninda

bliylime icin hiz sinirlayici bir faktérdiir (63, 64). Intrauterin buytimeye
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benzer bir ekstrauterin bliyime hizina ancak giincel rehberlerin 6nerileri
dogrultusunda Tablo 2.3 ‘de gosterilen enerji ve protein hedefleri

dogrultusunda gecilebilir.

Anne sutd ile beslenmenin preterm bebek beslenmesi icin ideal secim
oldugu ve bu bebekleri nekrotizan enterokolit (NEK), prematiire retinopatisi
(ROP), bronkopulmoner displazi (BPD) ve sepsise karsi korudugunu ve
mortaliteyi doz bagimli azalttigi bircok calismada gosterilmistir (63, 65-68).
Ancak takviye edilmemis insan sUtld, cok erken yastaki bebeklerin
buytmesini ve yagsiz vicut kitle birikimini destekleyecek proteini saglama

acisindan yetersizdir.

Premattire bebeklerin protein gereksinimini belirlemek icin tasarlanan
calismalarda protein alimi ve blUyume arasindaki yakin iliski gdsterilmis;
yavas agirlik artisi ile distk protein alimi arasindaki iligki belgelenmistir
(64, 69).

2006 yilinda yapilan randomize kontrolli ¢calismada standart gliclendirme
ve ayarlanabilir gliclendirme ile anne stitll veya dondr anne stitii alan 26-34
GH arasindaki premattire bebeklerin bliyime sonuclar: incelendiginde ADJ
uygulanan bebeklerin agirlik ve bas cevresi icin biylme hizlarinin anlaml
oranda arttign ve bu degerlerin protein alimi ile korelasyon goOsterdigi

bildirilmistir (70).

Arslanoglu ve ark. prematiire bebeklerde anne sUtlintin standart
glclendirilme (STD) ve ayarlanabilir gliclendirme (ADJ) sonrasi iceriginin
varsayillan protein icerigi ile gercek (6lctilmuis) protein icerigini
karsilastirmistirSTD tarzinda takviye yapildiginda gercek protein aliminin
tahmin edilenden ortalama 0.5-0.8 g / kg / glin daha dusuk saptanmistir.
Bu saptama sonraki dénemde enteral beslenmesi anne stitli olan premattre
bebeklerin anne sutiine uzun dénem protein takviye edilmesi konusunda
temel olusturmustur (71). Son calismalarda <1800 g ve enteral beslenmesi
50-80 ml / kg / gln e ulasan prematliire bebeklerde kot norolojik
sonuclarla iliskili EUBG’yi o6nlemede anne sUtd glclendirilmesi

onerilmektedir (63).
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Tablo 2.3: Yenidogan Unitelerinde premattire bebeklerde 6nerilen enteral enerji ve
protein oranlari (13, 60, 64, 72)

AAP! 2009 ESPGHANz 2010 Ziegler et TNDs
al. 2011
Enerji
(kcal/kg/ giin) 105-130 110-135 105-127 120-140
i 4.0-4.5 (<1k 3.0-4.0(>1.2k
protein 3,5-4 lke) 3940 >1.2ke)
(g/kg/ giin) 3.5-4.0 (1-1.8 kg) 3.5-4.5(<1.2 kg)

1-AAP: Amerikan Pediatri Akademisi, 2-ESPGHAN: Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi, 3-TND: Ttrk Neonatoloji Dernegi

[talya’da Ocak 2013-Aralik 2015 tarihleri arasinda izlenen <34 GH
prematiire 100 bebegin 50’si erken agresif nutrisyon (EAN) 6ncesi 50’si ise
sonrast degerlendirildi. EUBG’nin taburculukta prevalansi, EAN
uygulamasindan sonra /6nce agirlikta (%34 / %66), bas cevresinde (%22 /
%42) ve boyda (%20 / %48) gore anlaml derecede dusuktu (73).

Ehrenkranz ve arkadaslari, 501 ila 1000 g agirhigindaki 1660 prematiire
infant1 posnatal 120 gtin ya da 2000 g olana kadar izlemis; hizli agirhk
alimini daha az parenteral nutrisyon, erken enteral beslenmeye baslama ve

erken tam enteral beslenme ile iliskilendirmislerdir (59).

Beslenme ve EUBG tUzerine yapilmis calismalarin sonuclari gbéz o6ntine
alindiginda prematire bebeklerin beslenmesi Uzerine yapilan tim
iyilestirmelere ragmen hala EUBG 1n oOnemli bir sorun oldugu ve
onlenemedigi aciktir. Gelecekte daha fazla calisma ile belkide spesifik
gruplara 6zgli beslenme stratejileri (NEK, BPD vs.) ya da kisisellestirilmis

beslenme planlar1 kullanima girebilir.

2.4.2 Prenatal Faktorler: Gestasyon Haftasi1 ve Dogum Agirlig1

Gestasyon haftasi, annenin son adet doneminin tarihinden itibaren
tamamlanan haftalarla ifade edilir (74). Gebelik haftasinin belirlenmesinde
son adet 6ykusu, fetisin ultrasonla degerlendirilmesi, yenidoganda fizik
muayene ve noromuUskuler degerlendirme oOnemlidir. Bu belirleme,
intrauterin buUylUmeyi degerlendirmek, karmasik gebeliklerde dogum
zamanlamasi1 hakkinda kararlar almak ve bebegin klinik seyrini tahmin

etmek icin kullanilir.
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Clark ve arkadaslari, 2003 yilinda yaptiklari 124 yenidogan yogun bakim
Unitesinin katildigi retrospektif calismada EUBG'in hem dogum agriligi hem
de gestasyonal hafta ile iliskisini bildirmislerdir. Prematliire bebegin
gestasyon haftas1 ve dogum agirligi azaldikca, EUBG go6riilme sikliginin
arttigini, multivaryasyon analizlerinde EUBG gelisimde en Onemli
degiskenlerin bu ikili oldugunu saptamislardir. Yine ayni calismada dogum
agirhgina goére SGA olarak degerlendirilen bebeklerin (<10 persantil)

taburculuk sirasinda da bu durumlarini koruduklar: gértlmustir (4).

2015 yilinda Cin de yapilan gestasyon haftasi <34 hafta olan toplam 694
prematiire bebegin dahil oldugu calismada hastalar taburculuk
agirhiklarina goére EUBG olan ve olmayanlar olarak ayrilmis; lojistik
regresyon analizi sonuclarinda dogum agirlig: ve gestasyonel yas EUBG icin

bagimsiz risk faktérleri olarak saptanmistir (75).

Intrauterin buiyime kisitilign (IUBK), genetik veya cevresel faktérler
nedeniyle in-utero bliyime potansiyelini tam olarak elde edemeyip fetal
buytme kisitlamasi olan bebekleri ifade etmekte olup gelisimi normal olan
bebeklerle karsilastirildiginda morbidite ve mortalite gelisiminde énemli risk
artist sebebidir. SGA ile ayni bebeklerin cogunu icerebildiklerinden iliskili
olsalar da ayni degildirler. Fetal agirligin <10 persantil altinda olmasi
taniminin bazi bebekleri saptamakta yetersiz kalacagi endisesiyle 2018’de
bir konsensus yaymnlanmistir (76, 77). Buna goére IUBK tamis: kullanilan

bliylime egrisine gore:

e Dogum agirligis < 3 persantil olmasi veya S kriterden en az 3 tanesinin

karsilanmasi ile konur:
e Dogum agirligs <10 persantil
e Bas cevresi <10 persasntil
e Boy <10 persantil
e [UBK’nin dogum &ncesi tanisi

e I[UBK ile iligkili dogum éncesi hastalik &ykiisii (6rnegin, maternal

hipertansiyon, preeklampsi, konjenital enfeksiyon)

Clark ve Garite’nin yaptig1 calismalarda {UBK olan bebeklerin olmayanlara
gore daha fazla morbidite yasadiklar1 ve bu bebeklerde EUBG oranlarinin
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daha yuksek oldugu gosterilmistir (4, 47). 2015 yilinda Gao ve
arkadaslarinin yaptigi 321 premattire infantin dahil oldugu calismanin ¢cok
degiskenli regresyon analizinde IUBK, diisiik dogum agirhig ve cogul
gebeligin EUBG gelisimi icin risk faktérii oldugu bildirilmistir (78).

2.4.3 Major Morbiditeler

Premattire bebeklerde EUBG patofizyolojisi 3 ana baslikta incelenebilir
(Sekil 2.5):

BESINLERIN BOZULMUS
METABOLIZMASI

ABSORBSIY ON KISITLILIGI

N

YETERSIZ BESIN SUNUMU

Sekil 2.5: EUBG fizyopatolojisi

Bu ti¢c ana mekanizmanin roli eslik eden morbiditeye gére degisebilir. Bu
morbiditelerin ve beraberinde getirdikleri uygulamalarin kalori gereklilikleri
(hastaligin metabolik fazina bagli olarak anabolik veya katabolik) ve besin
birikimi (6zellikle azot dengesi) Uzerindeki etkilerini ayrintili sekilde

tanimlamak 6nemlidir (10).

1999 yilinda Ehrenkranz ve arkadaslari, CDDA premattreleri izledikleri cok
merkezli kohort calismasinda morbiditesi olanlarin olmayanlara gére daha
yavas agirlhik alimini bildirmisler, yavas agirlik artisinin ise kronik akciger
hastalign ya da gec baslangicli sepsis icin yatkinlik yaratabilecegini 6ne

surmuslerdir (59).
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NEK, BPD, respiratuar distres sendromu (RDS), ROP, intraventrikiler
kanama (IVK), hemodinamik anlaml patent duktus arteriozus (HA-PDA) ve
sepsis gibi prematiire bebeklerin major morbiditeleri ile EUBG iligkisi su
sekildedir.

2.4.3.1 Nekrotizan Enterokolit

NEK, siddetli inflamasyon ile birlikte enterik gaz Ureten organizmalarin
isgali ve bu gazin portal vendz sisteme ve barsak duvarina yayilmas: ile
intestinal mukozanin iskemik nekrozu ile karakterize bir hastaliktir. Erken
tani ve hizli agresif tedavi ile klinik sonuclar iyilesmis olsa da; NEK halen
prematireler icin énemli bir morbidite nedenidir. Vakalarin ytizde 90'indan
fazlasi, CDDA, <32. gebelik haftasinda dogar ve NEK insidansi, artan
gestasyonel hafta ve dogum agirlig ile birlikte azalir (79).

Modifiye Bell evrelemesi, hastalik ciddiyetini intestinal, sistemik, radyolojik
ve labaratuar bulgularina dayanarak tanimlamis ve calismalar icin

standardizayonu saglamistir (80).

NEK fizyopatolojisi geregi enteral beslenme Uzerine etkisi basta olmak Utizere
EUBG gelistirmek acisindan daha fazla risk barindirdigindan calismalarda
siklikla anlamli sonuclar elde edilmistir. 2019 yilinda Ispanyol Neonatal
Veri Tabani ndan alinan kayitlarla <32 hafta ya da <1500 g dogan 21.825
bebegin dahil oldugu calismada NEK, PDA, BPD ve sepsis varliginin
blylime parametreleri lizerine etkisi bagimsiz olmakla beraber en buyuk
etkinin hastalarda NEK varliginda oldugunu bildirildi. NEK, premattire
bebeklerde bliyilme parametrelerinde belirgin koéti sonuclarla iliskilendirildi
(10).

2.4.3.2 Respiratuar Distres Sendromu: Antenatal Steroid ve Surfaktan

Uygulamasi

RDSnin  temel nedeni alveollerin yUzey  gerilimini azaltarak
stabilizasyonunu saglayan fosfolipid karisimi olan surfaktanin eksikligidir.
Tan1 ise prematire bebegin dogum anindan kisa bir stire sonra baslayan,
progresif ilerleyen solunum yetmezligi (artan solunum eforu ve oksijen
ihtiyaci) ve beraberinde klasik hava bronkogramlariyla retiktilonoduler

buzlu cam manzarasinin goéraldtigu akciger filmine dayanir (81).
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RDS gelisimini 6nlemek ve siddetini azaltmak icin; antenatal steroid
uygulanmasi, pozitif hava yolu basinci saglanmasi ve ekzojen surfaktan
uygulanmas: oOnerilmektedir. 2017 yilinda yapilan sistematik derlemede
pretem dogum riski olan gebelere 23 1/7 hafta ile 34 6/7 haftalarinda
antenatal steroid wuygulanmasinin RDS gelisimini belirgin azalttig
gosterilmistir (82). Bircok rehber antenal steroid ve pozitif basin¢clhi non-
invaziv mekanik ventilasyona ragmen solunum sikintis1 devam eden ve
FIO2 (fraksiyone oksijen konsantrasyonu) ihtiyaci 240 ya da apneik olan
prematurelere surfaktan uygulamasini Onermektedirz (83). Surfaktan
replasman tedavisinin prematiire bebeklerde RDS mortalitesi ve morbiditeyi

azaltmada etkili oldugu klinik calismalarda gosterilmistir (84).

Premattre bebeklerin bu 6nemli morbiditesinin insidansi; 2018 yilinda
Kore’de yapilan 2799 CDDA prematiire infantin izlendigi calismada EUBG
gelisen grupta gelismeyene gore anlamli derecede fazlaydi (85). Tayvan
Ulusal Premature Takip Veri Tabani bilgilerine dayanarak 2007-2011
yillarinda dogan <37 GH ve <1500 g alti prematurelerin 6, 12 ve 24.
aylarinda kontrole cagrildiklar: bir diger calismada; RDS’li ADDA bebeklere
strfaktan tedavisi uygulanmasinin taburculuk sonrasi EUBG gelismesinde

koruyucu bir faktér oldugunu gosterilmistir (86).

2.4.3.3 Bronkopulmoner Displazi: Mekanik Ventilator Destegi ve

Postnatal Steroid Uygulanmasi

Yenidoganin kronik akciger hastaligi ya da BPD, prematire bebeklerde
ciddi morbidite ve mortalite ile sonuclanan respiratuar hastaliklarinin en
onemlilerinden biridir. BPD hastalik siddeti 2001 National Institute of Child
Health and Human Development Workshop’unda gestasyon haftas1 ve

posmenstrual yasa gore siniflandirilmistir (87).
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Tablo 2.4: BPD tani kriterleri (87)

Gestasyon Haftasi

<32 GH 232 GH

Postmenstrtiel 36. hafta veya
taburcu olurken hangisi
erkense

Degerlendirme
zamani

>28. gliin -<56. gin veya
taburculukta hangisi erkense

En az 28 giin %21’den fazla oksijen ile tedavi edilmis olmak ve

Postmenstrtiel 36. hafta veya

taburcu olurken hangisi PN 56. giin ya da

Hafif BPD erkense taburculukta hangisi erkense
oda havasinda oda havasinda
Postmenstrtiel 36. hafta veya PN 56. gtin ya da taburcu
taburcu olurken hangisi olurken hangisi erkense
Orta BPD k .
SUECTISC <%30 02 ihtiyac1

<%30 02 ihtiyaci

Postmenstrtiel 36. hafta veya
taburcu olurken hangisi
Agir BPD erkense
2%30 02 ya da pozitif basing¢
ihtiyaci PPV/CPAP

PN 56. gtin ya da taburcu
olurken hangisi erkense

2%30 02 ya da pozitif basing
ihtiyaci PPV/CPAP

2019 yilinda yayinlanan bir calismada, <27 GH olan ADDA bebeklerde
erken enerji ve protein alanlarda BPD anlamli sekilde daha dusuk
bildirilmistir (88). 2003 yilinda yapilan retrospektif bir calismada, <29 GH
prematire bebeklerde EUBG gelisenlerde BPD go6rtilme oraninin anlaml
derecede ytksek oldugu saptanmistir (51). Clark ve arkadaslar: tarafindan
yapilan 24.371 prematurenin takip edildigi calismada EUBG gelisiminde
yasamin ilk glini mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hastane yatis1 sirasinda

posnatal steroid maruziyeti bagimsiz risk faktérti olarak bildirilmistir (4).

2.4.3.4 Patent Duktus Arteriozus

Patent duktus arteriosus, pulmoner arter ve aort arasindaki fetal santin
dogumdan sonra da devam etmesidir. Dlstik gestasyon haftas: ve dusuk
dogum agirligt PDA riskini arttirir. Cok dustk dogum agirlikli (CDDA)
bebeklerde (DA <1500 g), PDA insidansi yaklasik ytizde 30'dur (49).

PDA tanis1 genellikle karakteristik klinik bulgularindan stphelenilerek
yapilsa da pratikte, HA-PDA tanisini koyabilmek, siddetini siniflandirmak ve
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tedavi kararimi verebilmek icin hem klinik bulgular1 hem de

ekokardiyografik dlctimler kullanilir (89).

Klinik bulgular

Ekokardiyografik bulgular

oOligiiri kaniti
e Asidoz varlig1 ve derecesi

.. L. o1.4 mm/kg 1 asan PDA ¢ap1
eOksijenasyonun ve solunum desteginin , ) )
derecesinin degerlendirilmesi elnen aortada ters diyastolik akim
ePulmoner 6dem diigiindiiren genis nabiz | ®Duktus akim hizi <2,5 m/ sn veya
basmcmnin fiziksel bulgulan (ral) duktus boyunca ortalama <8 mmHg
eFarmakoterap6tik miidahale gerektiren basing gradyan:.
hipotansiyon o Sol ventrikiil ¢ikisinin degerlendirilmesi

e Akciger grafisine gore kardiyomegali o Sol ventrikil debisinin degerlendirilmesi
ve sol ventrikiil veya atriyal hipertrofi
kanitt

Sekil 2.6: PDA klinik ve ekokardiyografik bulgular1 (89-91)

PDA’nin prematiire bebeklerde akciger 6demi, BPD, NEK, kalp yetmezligi,
IVK gelisme riski ile mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyacimi arttirdigi
gosterilmistir (92-95). Bunlarin disinda iligkilendirildigi bir diger klinik
sonu¢ da EUBG gelisimidir. 2019 yilinda Min Lee ve arkadaslar tarafindan
2799 CDDA infantin tarandigi calismada EUBG gelisen grupta PDA sikligi

gelismeyen gruba goére anlamli derecede artmis olarak bildirilmistir (85).

2.4.3.5 Intraventrikiiler Kanama ve Periventrikiiler Lokomalazi

Premattire bebeklerde germinal matriksin immatiritesine baglh yapisal
destek eksikligi ve bozulmus beyin kan akimi bozukluklarinin (hipoksi-
iskemi sonrasi reperfiizyon, bozulmus beyin oto-regilasyonu, artmis arter
kan akimi ve ven6z basing vs. etkisi ile) etkisi ile germinal matrik kanamasi-
intraventiktiler kanama goézlenmesi siktir (96). Bircok calismada gestasyon
haftasi ve dogum agirlign azaldikca IVK gértilme sikligi ve siddetinin arttig
bildirilmistir (97, 98).
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IVK’nin evrelemesi; ultrason yardimiyla gézlenen kanama alaninin
yayllimina (germinal matrikse sinirli ya da lateral ventrikiile uzanan),
parankimi etkilemesine ve ventrikuiler distansiyona neden olup olmadigina
gore smiflandirilir (99). Evre 3 ve 4 IVK beyaz madde hasar1 yaratip ileri
donemde periventrikiler fokal nekrozun kistik olusumu ile karakterize

periventrikuler l6komalaziye neden olur (100).

Evre 1
Yalmizca GM ya da intraventrikiiler alanin %10 luk kismina
ulasan
Fi N
Evre 11

GM ve intraventrikiiler kismin %10-%50 arasinda ulasan,
ventikiillerde e\§1il< eden dilatasyon yok

Evre Il

GM ve intraventrikiiler kismin %50 den fazlasina ulasan ,
ventirkiillerde eslik eden dilatasyon var
A

Evre IV

Intraventrikiiler kanamanin oldugu tarafta periventrikiiler beyaz
maddede hemorajik infarkt(periventrikiiler hemorajik infarkt)

Vi

Sekil 2.7: Kraniyal ultasonografi bulgularina gére IVK Volpe siniflamasi (99)

Uzun dénemde ciddi nérolojik sonuclara yol acabilen IVKnin CDDA
infantlarin biytmesinde anlamli rol oynadig: bildirilmistir (101). Baska bir
calismada ise EUBG gelisen SGA bebeklerde EUBG gelismeyenlere gore

periventriktler 16komalazinin daha sik gézlendigi saptanmistir (85).

2.4.3.6 Prematiire Retinopatisi

Prematlire retinopatisi, prematiire bebeklerde inkomplet retinal
vaskularizasyona bagli gelisen cocukluk caginda ciddi gérme sorunlarina
neden olabilen retinal damarlarin anormal proliferasyonudur. Prematirenin
cogu morbiditesi gibi gestasyon haftasi ve dogum agirlig1 azaldikca insidans

ve siddeti artar (102).
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ICROP’a (International Classification of Retinopathy of Prematurity) goére
hastaligin siniflamas: basta vaskuler proliferasyonuna ve yerlesim yerine
gore siiflandirilmistir (102, 103). Hastaligin yeri, optik diskin etrafinda
birbirini cevreleyen Ui¢ boélgeye gore belirlenir. Tablo 2.5°da ise evre ve zon

aciklamalar1 verilmistir.

Tablo 2.5: ROP zon ve evre acgiklamalari (103)

Zon Evre

Evre 1: Vaskuler ve avaskuler retinay:

ZonL birbirinden ayiran demarkasyon hatti

Goz arka kutbunun santral zonu Evre 2: Sirt (ridge); ytizeyden kabarik

Zon II: yap1

Yar1 cap: optik sinir- nazal ora Evre 3: Sirtta ekstraretinal

serratia mesafesi olan Zon 1 fibrovasktiler proliferasyon baslamasi
disinda kalan alan

Evre 4: Parsiyel retinal ayrilma

Zon III: 4A: Makula tutulumu yok
Temporal alanda hilal seklinde 4B: Makula tutulumu var
kalan alan

Evre 5: Total retina dekolmani

2016 yilinda, 23-30 GH arasi dogan 2521 prematirein bebegin dahil
edildigi kohort calismasinda, her dereceden ROP gelisen bebekler ROP
gelistirmeyen bebeklere gére daha distk biylme oranlar1 gostermistir

(104).

2.4.3.7 Sepsis

Yenidogan sepsisi, prematiire ve CDDA infantlarda mortalite ve
morbiditenin major nedeni olmay1 strdirmektedir. Sepsis tanisi, iliskili
klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek konulur. Spesifik bir
belirtecin olmayisi, benzer bulgulara neden olan kliniklerin varligi taniy:

zorlastirmaktadir (105, 106).

Patojen bir bakterinin kan kulttriinden izolasyonu, yenidogan sepsisinin
tanisin1 dogrulayan tek yontem olmakla beraber; kan kultlrlerinde
gecikme, yanlis negatiflik ya da klinik olarak kétiye giderken kan kulturt
negatif olan bebekler icin klinik degerlendirmeye, sonraki laboratuar
testlerine ve hastanin seyrine dayanarak ‘"sUpheli sepsis" teshisi

konulabilir. Bulgularn aciklayan alternatif bir tani koymadikca klinik olarak
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sepsis sUphesi olan yenidoganlarda antibiyotik tedavisi baslanarak

hastanin izleme alinmasi giivenli alanda kalinmasini saglar (106, 107).

2003 yilinda Radmacher ve arkadaslarinin yayinladigl calismada <29 GH ve
<1.000 g dogan 221 bebek retrospektif olarak taranmis ve EUBG gelismis
grupta sepsis sikligi artmig olarak bildirilmistir (51).

2.4.3.8 Hipotansiyon ve Inotrop Kullanimi

Premattire bebekler icin uzlasilmis ve yaygin kullanilan bir hipotansiyon
tanimi yoktur (108). Farkli kaynaklara gére degisen tanim icin ortalama kan
basincinin (MAP) gebelik haftasinin altinda (6r., gebelik yasi 29 hafta ise
ortalama kan basinci <29 mmHg) veya gebelik haftasina goére <3. veya
10.persentil olmasi ve organ kan akimi otoreglilasyonunun ve doku
perflizyonunun bozuldugu kan basinci en sik kullanilan tanimlamalardir

(108-110).

Sepsis, NEK, sok, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, erken postnatal
gecis doénemi, HA-PDA, hipovolemi gibi durumlarda ortaya cikan
hipotansiyon ve tedavisi i¢cin inotrop ajan kullanimi (adrenalin, dobutamin,
milrinon vs.) da EUBG ile iliskilendirilmistir. Radmacher ve arkadaslarinin
2003 yilinda yaptiklar1 <1000 g ve <29 GH 221 prematuiire infantin tarandig:
calismada EUBG olan grupta hipotansiyon daha sik bulunmustur (51).

2.4.4 Maternal Faktorler

Anne adaymnin dogum oOncesi/sonrasi psiko-sosyal ve medikal durumu,
komorbiditeleri, kullandig: ilaglar, beslenmesi ve egitim dizeyi; premattire

bebeklerin karmasik ve zorlu bliyime suirecini kuskusuz etkileyecektir.

2010 yilinda Amsterdam Born Children and their Development (ABCD
study) calismas:1 kapsaminda gebeligin  hipertansif bozukluklar
(hypertensive disorders in pregnancy HDP) tanisi almis hastalar izleme
alinmis ve postnatal donemde infantlarin 14. aya kadar dtizenli araliklarla
boy ve agirliklar: 6lctilmustiir. Gestasyonel hipertansiyon ile boy ve agirhik
icin buiylime hizi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandig

bildirilmistir (111).
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2019 yilinda Taiwan’da yapilan 2124 CDDA infantin dahil edildigi
calismada duzeltilmis yaslarina goére 24. ayda gorilen bebeklerin
annelerinin yuksek egitim diizeyine sahip (lise ve Uizeri) olmas1 taburculuk

sonrasi bliylime geriligini azaltan bir faktér olarak tanimlanmaistir (86).

2.4.5 Diger

Literattirde 6zellikle CDDA bebekler basta olmak Uizere prematiire bebekler
icin; erkek cinsiyet, hastane yatis slresi, baslangic agirlik kaybi stresi,
hastane disi dogum sonrasi1 sevk, annenin gebelik sirasinda transferi,
kulttrel, etnik ve cevresel faktdrler bliyumeyi etkileyerek EUBG gelisim
riski ile iliskilendirilmistir (7, 86, 101, 112-115).

Standartlarin belirsizligi, gelisen teknoloji ile birlikte yenilenen ve her gecen
gin artan uygulama ve medikasyon islemleri etrafinda bulylimenin
karmasik surecini tamamlamaya calisan bircok faktorden etkilenebilen
hassas prematiire bebekler icin EUBG, yapilan calismalar ve alinan
Onlemler dogrultusunda azalsa da hala 6nemli bir morbidite olarak
karsimiza cikmaktadir. Nedenlerin belirlenmesi, 6nlem alinabilmesi ve
uygulamalarin gelismesi icin daha genis capli, izleme dayali ve cok merkezli

calismalara ihtiyac¢ vardir.

EUBG’NIN UZUN DONEM SONUCLARI VE ONEMIi

EUBG, yalnizca belli bir referans ya da standarda gore ortalamanin altinda
kalmay: ifade eden bir sonuc¢ degil, ayni1 zamanda en basta nérogelisimsel
sire¢ olmak TUzere bircok alanda belirleyici 6nemli bir prognostik
gostergedir(116). BuylUme sUreci olumsuz ilerleyen prematiire bebek,
sonraki cocukluk déneminde kognitif disfonksiyon, 6grenme gucligt ve

davranis problemleri acisindan yuksek risk altinda olabilir (7, 8).

2007-2011 yillar1 arasinda Tayvan'da yapilan cok merkezli kohort
calismasinda <1500 g dogan 1791 premature bebek takibe alinmis ve
duizeltilmis 6,12 ve 24. aylarda antropometrik élctimleri ve Bayley-1l Bebek
Gelisim Olgegi ile noérogelisimsel degerlendirilmesi yapilmis. 24 aylk
duzeltilmis yaslarindaki degerlendirmede %12.9'unda Zihinsel Gelisim
Endeksi skoru (Mental Development Index: MDI) (MDI <70) dusuk,
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%17.8'inde Psikomotor Gelisim Endeksi skoru (Psychomotor Developmental
Index: PDI) (PDI <70), %12.7'sinde serebral palsi ve %29.5'inde nérogelisim
bozuklugu saptanmistir. Taburculuk sirasinda EUBG, kétti nérogelisimsel

sonugclarla anlaml sekilde iligkili olarak bildirilmistir (7).

Dusick ve arkadaslari, 1.151 CDDA ve ADDA prematire infantin izlendigi
kohort calismasinda dtizeltilmis gestasyonel yaslari 18-22 ayhk arasinda
oldugunda noérogelisim ve bUyUme sonuclarini degerlendirmislerdir. Bu
hastalarin EUBG gelisen kisminda dogum sonrasi gelisimde yeterli olanlara
gore daha dusuk norogelisimsel test puanlari oldugunu ayrica dustk
dogum agirlign ve prematire olmanin dikkat eksikligi hiperaktivite

bozuklugu gelisme riskini iki kat arttirdigini bildirmislerdir (117).

Erken bebeklik déneminde buytume bozuklugu, noérogelisimsel gecikme
disinda tip II diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi, bozulmus glukoz
toleransi, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi ©6nemli kalici
morbiditeler ile iligkilendirilmistir (9, 118-121). Kritik tGc¢linct trimesteri
yenidogan yogun bakim Unitesinde geciren prematirein suboptimal
beslenmesine sekonder olarak ilerleyen hayatinda eriskin baslangich

morbidite gelisiminde risk artis1 gézlenecektir.

TiP 2DM
HIPERTANSIYON
METABOLIK SENDROM
ISKEMIK KAH
BOZULMUS GLIKOZ
TOLERANSI

<.

e

IMMATUR
BAGIRSAK

i

\ |

™ A
MIKROBIOTA

NOROGELISIMSEL BOZUKLUK
INTESTINAL MOTILITEY DAVRANIS PROBLEMLERI
IMMATUR IMMUN OGRENME GUCLUGU
SISTEM KOGNITIF DISFONKSIYON

Sekil 2.8: Prematiire bebekte EUBG nedenleri ve sonuclari

»
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Yenidogan yogun bakim Uniteleri icin ise EUBG gelisim orani bakim ve
uygulama kalitesini gosteren 6lctit gibi gértilmektedir. Profit ve arkadaslari,
blylime hizin1 yenidogan yogun bakim kalitesinin bir gbstergesi olarak
bildirdikleri Baby-MONITOR 6lctitlerinde bulunan dokuz temel 6nlemden
biri olarak tanimlamislardir (122). Tam bu faktérler Sekil 2.8da

Ozetlenmistir.

EUBG’NIN ONLENMESI

Dogum sonrasi buylUmeyi iyilestirmek, kisitlamasini 6énlemek ve hangi
gruplarin risk altinda oldugunu ve bireysel bakim planlar1 gerektirdigini
bilmek, EUBG1n bu uzun vadeli sonuclarin iyilestirilmesine yardimci

olabilir.

Mumktn oldugunca erken parenteral beslenmeye baslanmasi, verilen
protein miktarinin arttirilmasi, enteral beslenmeye vakit kaybetmeden
gecilmesi bu slrecte anne sUtlintn oOncelikli tutulup emzimenin tesvik
edilmesi ve anne sUtl glclendiricilerinin unutulmamas: gerekir (63, 64,
123, 124). Bunlarin disinda biyolojik maternal seslere maruz birakilmanin
veya tek bir aile odasmmin agirhk alimini iyilestirebilecegini gbésteren

yayimnlarda mevcuttur (125, 126).

Gelecekteki calismalarda, potansiyel morbiditeyi o6nlemek icin erken
beslenme desteginin nasil optimize edilecegini belirlemek ve uzun vadeli
morbiditeler gelistigi donemde, kalori ihtiyacini karsilayabilmenin yanisira
bu sirada kritik organ blyumesini en iyi sekilde nasil desteklenecegini

tanimlamak 6nemli noktalar olacaktir.

Buyumeyi tesvik etmek icin en iyi spesifik kalori bilesimini belirlenmesi,
erken dogmus bebegin spesifik metabolik ihtiyaclarini daha iyi karsilayan
beslenme rejimlerinin gelistirilmesi, yiksek kalorik alimin daha iyi tolere
edilmesi icin uygulanabilecek yeni ydntemler ve morbiditelerin etkilerini
azaltmak icin gerekli tibbi uygulamalar, izlem programlari, egitimler ve
tedavi secenekleri bu alanda arastirilmasi1 gereken alt basliklardan

bazilaridir.
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde 25 Aralik 2016 — 25 Aralik
2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi gormus gestasyon haftas: 32 hafta ve
altinda olan prematire bebeklerde EUBG sikligini ve bu durumun ortaya

cikmasinda etkili klinik faktoérleri belirlemek amaciyla planlanmistir.

Retrospektif, tek merkezli ve kesitsel olarak tasarlanan arastirmamiza
alinan hastalara takip ve tedavi sUrecleri boyunca hekimlerinin karar
disinda ekstra bir tetkik istenmemis, islem veya tedavi uygulanmamaistir.
Arastirma protokolti, S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu'nun 27 Subat
2019 tarihli ve 2019/0067 karar numarali yazisi ile onaylanmistir (Ek B

Etik Kurul Onam Formu).
Calismaya grubunun belirlenmesi

25 Aralik 2016 - 25 Aralik 2018 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goéztepe Egitim Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Klinigi’nde
dogduktan sonra ya da yasamin ilk 24 saatinde dis merkezden Yenidogan
Yogun Bakim Unite’sine sevk edilmis olan gestasyon haftasi 32 hafta ve
altinda olan prematiire bebekler calismamiza dahil edilmistir. Calismadan

dislanma kriterleri Sekil 3.1’de gosterilmistir.

32



Gerec & Yontem

Cahsmadan dislanma kriterleri

P Exitus olan bebekler
P28 giinden erken taburcu olan bebekler
P Major konjenital anomalisi olan bebekler
-« PKromozomal anomalileri olan bebekler
» Metabolik hastahig olan bebekler
P TORCH) enfeksiyonu belirlenen bebekler

(Toksoplazma, diger,Rubella,
Sitomegaloviriis, Herpes simpleks viriis)

P Dosya bilgilerine ya da elektronik ortam
kayitlarina ulasilamayan, eksik va da
uyumsuz bilgileri olan bebekler

A

Sekil 3.1: Calismadan dislanma kriterleri

Belirtilen zaman araliginda Unitemize 32 gestasyon haftasi ve altinda 154
hasta kabul edilmis olup; 34 hasta calisma kriterlerini karsilamadigindan

calismadan cikarilmis ve calismamiz 120 hasta ile tamamlanmaistir.

Ex olan hasta sayis:
n=11

Major konjenital ve
kromozom anomalisi
olan hasta sayisi

n=7

Cahsmadan diglanan
hasta sayis1

n=34

Dosya/elektronik ortam
kayitlar hatal veya
yetersiz olan hasta sayis1

n=120 =16

Calismaya alinan hasta
sayisi

Sekil 3.2: Calisma dizayni

Hasta verilerinin toplanmasi

Hasta verileri S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim

Arastirma Hastanesi Bashekimligi'nden izin alinarak arsivden alinan hasta
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dosya-gbézlem formlarinin igeriklerinden ve hastane yazilim programi

“Nucleus” tizerinden ulasilan bilgilerle elde edilmistir.

Hastalarin demografik verileri ve majér klinik morbiditeleri (RDS, HA-PDA,
IVK, BPD, NEK, ROP, hipotansiyon-inotrop kullanimi ve sepsis) kaydedildi.
Uygulanan ila¢ (surfaktan, inotrop ilaglar ve postnatal steroid) tedavileri,
destek tedavi (mekanik ventilasyon, total parenteral ntuitrisyon) sureleri;
hastalarin dogum agirligin1 yakalama gulinleri ve hastanede yatis giin giin
sayilar1 aktarildi. Unitemizde calisan hemsireler tarafindan dogum aninda
ve sonrasindaki agirlik 6lctimleri icin S g hassasiyetindeki ktivdz tartisi ya
da SECA® marka tarti1 kullanildi. Haftalik bas cevresi ve boy 6lctimleri 0.1
cm aralikli mezuralar ile yine hemsireler tarafindan o6lctldu. 28. gin ve
taburculuk boy ve bas cevresi Olctimleri icin o hafta 6lctilen boy ve bas
cevresi alindi. Dogumda, postnatal 28.glin ve taburculuktaki antropometrik

olctimler (agirlik, boy ve bas cevresi) kaydedildi.

Maternal faktorler (Antenatal steroid uygulamasi, EMR, koryoamniyonit,
GDM, GHT ve annede sigara kullanimi) ile ilgili bilgiler Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi hekimlerince doldurulan dosya ve Nucleus kayitlarindan elde
edilmistir. Tim kayit, prenatal, natal, postnatal bilgi ve izlemlerin yer aldigi
“Calisma Takip Formu” (Ek A) olusturulmus ve tim toplanan veriler her

hasta icin ayr formlara kaydedilmistir.

Tanimlar

Gestasyon haftasi: Son adet tarihi esas alinmakla birlikte; obstetrik
parametreler ve ultrasonografi ile desteklendi. Uyumsuz olan hastalarda

Yeni Ballard Skorlamasi yapild: (74).

Gravida-parite: Kisa obstetrik oykude gravida; toplam gebelik sayisini,

parite ise daha 6nceki dogum sayisini ifade etmektedir (127).

Erken membran riiptiirii (EMR): Uterus kasilmasi baslamadan 6nce

membranlarin yirtilmasi olarak tanimland: (128).

Koryoamniyonit (intra-amniyotik enfeksiyon): Amniyon sivisini
cevreleyen zarlarin inflamasyonunu ifade eden bu durumun klinik tanisi:
baska bir enfeksiyon kaynagi olmadan =238°C ates varligi ve diger

bulgulardan (anne ve/veya bebekte tasikardi, lokositoz (steroid etkisi
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olmadan) ve spekulum muayenesinde uterin hassasiyet ve ko6t kokulu

vaginal akinti) en az bir tanesinin daha eslik etmesi ile konulmustur (129).

Gestasyonel diyabet: ik olarak gebelikte ortaya cikan ya da gebelik
sirasinda tani konulan glukoz tolerans bozuklugu olarak kabul edilmistir

(130).

Gebelik hipertansiyonu: Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
eklampsi ve kronik hipertansiyon tanisi alan hastalar kabul edilmistir.
Gestasyonel hipertansiyon, proteinliri veya yeni baslayan hedef organ
hasar1 belirtileri yoklugunda 220 gebelik haftasinda hipertansiyon
baslangici (sistolik kan basinci 2140 mmHg ve / veya diyastolik kan basinci
290 mmHg olarak tanimlanir) olarak kabul edilmistir. Preeklampsi ise; bu
Olcimlere proteintiri ya da hedef organ hasarinin eslik etmesi olarak

tanimlanmistir (131).

Dogum agirligini yakalama giinii: Hastanin dogum agirliginin Uzerine
cikip birbirini takip eden 3 giin boyunca bu degerin altina diismedigi giin
kabul edilmistir.

RDS: Prematiire bebegin dogum anindan kisa bir slire sonra baslayan,
progresif ilerleyen solunum yetmezligi (artan solunum eforu ve oksijen
ihtiyac1)) ve bu klinige eslik eden klasik hava bronkogramlariyla
retiktilonodiiler buzlu cam manzarasinin goértildtgi akciger filmi 6zellikleri

ile tanimlanmistir (81).

Hipotansiyon ve inotrop kullanimi: Kan basinci degerlerinin gestasyon
haftasina gore sistolik, diyastolik ve ortalama <3. persentil veya <%95
guven araliginin altinda olmasi hipotansiyon olarak tanimlanmistir (132).
Hipotansiyon gelisimi ile beraber organ kan akimi otoreglilasyonunun ve
doku perfizyonunun bozuldugu ve hastaya inotrop ajanlarin baslandig

durum kabul edilmistir.

HA-PDA: Cocuk kardiyoloji hekiminin degerlendirmesi esliginde Sekil 2.6 de
verilen klinik ve ekokardiyografik bulgular varligi Uzerine medikal veya
cerrahi tedavi baslanan hastalar kabul edilmistir (Bakiniz Patent duktus

arteriozus ve hipotansiyon -inotrop kullanimyi).
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IVK: Sekil: 2.7'de anlatilan kraniyal ultrasonografi bulgularina gére IVK
Volpe simiflamasi goére Evre 3-4 olanlar alinmistir (Bakiniz Bélim -

Intraventrikiiler kanama-periventriktler 16komalazi)

BPD: Tablo 2.4 ile belirtilen tani kriterlerine gére hafif, orta ve agir hastalar

dahil edilmistir.

ROP: Tablo 2.5 ile bildirilmis evreleme kriterlerine gére evre 2 ve Uizeri olan

hastalar kabul edilmistir.

NEK: Modifiye Bell evrelemesine goére evre IIA ve Uzeri hastalik olarak

kabul edilmistir.

Sepsis: Kan kultir/ beyin omurilik sivist kulttir pozitifligi ve eslik eden
klinik semptomlari olan hastalar ya da kultuirleri steril sonuclanip klinik
olarak sUpheli sepsis tanisi alarak en az S5 gin antibiyotik tedavisi alan

hastalar kabul edilmistir.

Ekstrauterin biiyiime geriligi (EUBG): Taburculuk sirasinda o6lctlilen
blytme parametrelerinin (agirlik, boy ve bas cevresi) kullanilan referans ya
da standart egrilerde degerinin <10. persantilin altinda olmasi ya da
postmenstrual yasa gore hesaplanan z skorunun < -1,28 in altinda

olmasidir (4, 5).

Z skoru: Fenton 2013 buyume egrileri kiz ve erkek icin ayr1 referans
alinarak duizeltilmis yasa gore hesaplama yapan

https://peditools.org/growthchart2013 /index.php ve

https://www.ucalgary.ca/ fenton/2013chart internet siteleri kullanilmaistir.

SGA: Gebelik haftasina goére 10. persentilin ya da < 2 SD altinda dogum
agirligi olan bebekler olarak kabul edildi.

Unitemiz beslenme protokolii

Guncel rehberlerin o6nerileri dogrultusunda Unitemizde 6zel durumlar
haricinde prematire bebeklere 70-90 cc/kg/gin sivi vakit kaybetmeden
baslanir. Yasamin ilk gtiinlerindeki bu parenteral beslenmenin icerigi en az
2 g/kg/gtin protein, 1 g/kg/gln lipid ve 7 g/kg/giin karbonhidrat olacak
sekilde olusturulur. Toplam sivi gunlik 10-20 ml/kg/gin arttirilarak
maksimum 150-200 cc/kg/gin olunca smirlandirilir. Protein 3,5-4

g/kg/glin ve enerji 110-130 kcal/kg/glin alim1 gerceklesecek sekilde icerik
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kontrolti saglanir. Minimal enteral beslenmeye 10-20 ml/kg’ dan anne sttu
en fazla 48 saat beklenerek gecilir. Anne sUtd yoksa donér anne sutd
onerilmektedir; ancak TUnitemiz kosullarinda don6ér anne sutd
bulunamadig icin premattire formul diltie edilmeden baslanmaktadir. GH
<32-34 olan prematire bebeklerde beslenme icin orogastrik sonda tercih
edilir. Beslenme intolerans: takip edilerek GH’na goére enteral beslenme
kademeli arttirilarak parenteral beslenme kesilir. Tim <32 GH ve <1800 g
alt1 olan premattire bebeklerde enteral beslenme giinltik 50-80 ml /kg/gin
seviyesine ulastifinda anne stitd standart gliclendirmesi baslanir (63). STD
gliclendirmede 100 ml anne sttine tUlkemizde bulunan tek
multikomponent gliclendirici ‘Aptamil Eoprotein’ eklenmektedir. Unitemizde
rutin olarak ayri ayr1 her bebegin protein ihtiyacini géz 6ntine alan ADJ
‘Ayarlanabilir glclendirme ¢ metodu uygulanmaktadir (70). STD
baslandiktan birka¢ glin sonra protein yeterliligi haftada 2 kez BUN (kan
Ure azotu) seviyesi bakilarak takip edilmekte ve 10-16 mg /dl arasinda
tutulmaya calisilmaktadir (133). 10 mg /dl altinda BUN degerlerinde
ulkemizde protein destegi olarak kullanabilecegimiz 2 tirtin bulunmaktadir:
‘Protein Supplement’ (Nutricia) ve ‘Protifar’ (Nutricia) (134). Yenidogan
yogun bakim Unitemizde STD ve ADJ metodda kullanilan gliclendiriciler ve

miktarlari Tablo 3.1’de verilmistir.

37



Gerec & Yontem

Tablo 3.1: ADJ Guclendirmenin Uygulanis Semasi (Arslanoglu ve ark. 2012
Guncellenmis ADJ Protokold)*(63, 133, 134)

Giiclendirme Diizeyleri ve Siite Eklenecek

Gu?lem:;l::il/ suple Giiclendirici/Supleman miktari
(100 ml ‘Anne siitii’ icin)
o
2 1 Startldar +1 +2 +3
(STD)
Multikomponent
AS Giiclendiricisi: . . 4 olcek 4 olcek 4 olcek 4 odlcek
. 2 olcek 3 olgek
-Aptamil (4.4 g (4.4 g 4.4 g 4.4 g
Eoprotein®
Protein Suplemanai:
-Protein
Supplement® - 0.5¢ lg 1.5¢g
-Protifar®

* Bu tabloda; 2006 yilinda etkinligi kanitlanan (70) ve 2012 yilinda rafine edilerek
gincellenen(133) ‘ADJ Guclendirme protokolti ulkemizdeki Urtinlere uyarlanmis olarak
sunulmaktadir. Ulkemizde multikomponent AS Gflgclendiricisi olarak tek {irtin
bulunmaktadir: Aptamil Eoprotein (Nutricia).

* Guncellenmis 2012 ADJ Guglendirme protokoltince(133): STD gigclendirme yapilirken ek
olarak protein ilavesi gerekiyorsa (BUN diizeylerine gore); 100 ml anne stttine 1. diizeyde
0.4, 2. diizeyde 0.8, 3. duizeyde ise 1.2 g protein eklenmesi 6énerilmektedir. Ulkemizde
bulunan ve premattire bebeklerin beslenmesinde bu amacla kullandigimmiz iki preparat;
‘Protein Supplement’(Nutricia) ve Protifar’(Nutricia) lgram toz preparatlarinda sirasiyla
0.82 ve 0.87 gram protein icermektedirler. Bu nedenle 100 ml anne sttline ’‘Dlizey 1’de
0.5’,Duizey 2’de 1’ ve ‘Diuizey 3 ‘te 1.5 g’ protein suplemani eklenmesi 2012 6nerilerini tam
olarak karsilayacaktir.

Verilerin Degerlendirilmesi

Hastalarin dogum ve duzeltilmis yasa gore postnatal 28. glin ve
taburculuktaki antropometrik 6lciimlerinin degerlendirilmesi icin referans
olarak 2013 revize Fenton egrileri kullanmimistir (Sekil 2.2 ve 2.3). Z
skorlarinin saptanmasi icin yine Fenton egrisi referans alinarak hesaplama

yapan https://peditools.org/growthchart2013 /index.php ve

https://www.ucalgary.ca/fenton/2013chart web sitelerinden

yararlanilmistir. Biyltme hizlarn agirlik icin g/kg/glin; boy ve bas cevresi
icin cm /hafta olarak hesaplanmistir. Agirlik artis hizinin hesaplanmasinda
“2 noktali ortalama agirlik modeli” tercih edilmistir. (Bakiniz Bélim 2.2.1

Buytme hiz)
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Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Tanimlayici
analizler sunulurken ortalama, standart sapma, sayir ve yuUzde degerler
kullanildi. 2x2 go6zlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri ile
karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik) degiskenler iki
grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanildi.
Degiskenlerdeki degisim Friedman ve Wilcoxon testleri ile incelendi.
Degisimin gruplar arasinda incelenmesi tekrarlayan oOl¢cimler analizi ile
yapildi. Risk faktér analizinde coklu adimsal lojistik regresyon analizi
kullanilmistir. P-degerinin 0.05%in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiza; Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 25 Aralik 2016 -25 Aralik
2018 tarihleri arasinda gestasyon haftas1 32 ve altinda olup calisma
kriterlerini karsilayan 120 prematire bebek alinmistir. Hastalarn
demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de 6zetlenmistir. Kirk ti¢c (%35.8) hastanin
dogum agirligi <1000 g idi. Dogumda 22 (%18,3) hasta SGA olarak
saptandi. Hastalarin %54,2’si kizdi.

Tablo 4.1: Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri ve dogum bilgileri

n %
L. Erkek 355 45,8
Cinsiyet
Kiz 65 54,2
<1000 g 43 35,8
Dogum agirlig 1000-1500 g 46 38,3
>1500 g 31 25,8
Haftasina gére dogim SGA 22 18,3
agirligi AGA 98 81,7
<28 33 27,5
1 & )
GH! dagilim: 28-30 56 46,7
<31 31 25,8
Ort? s.s.8 Medyan
Dogum agirhigi(gram) 1180,13 +384,87 1156
Gestasyon haftasi 28,73 12,31 29
Taburculuk yasi(hafta) 37,82 +2,96 37

1-GH:Gestasyon haftasi 2-Ort:Ortalama 3-S.s.:Standart sapma

Gestasyon haftalarina gore hasta dagilimi, Sekil 4.1’de izlenmektedir.
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Gestasyon Haftasina Gore Hasta Dagilimi

m <28 GH
n 28-30 GH

m <31 GH

Sekil 4.1: Calismaya alinan hastalarin gestasyon haftasina goére dagilimlar:

Dogum agirliklarina gbére hasta dagilimi Sekil 4.2’de go6sterilmistir.
Hastalarin %74.1 kismi1 CDDA olarak saptanmaistir.

Dogum agirligina gore hastalarin dagilimi

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

<1000 g 1000-1500 g >1500 g

Sekil 4.2: Hastalarin dogum agirhigina gére dagilimlari

Hastalarin maternal 6zellikleri Tablo 4.2’de goOsterilmistir. En sik gozlenen
maternal morbiditeler %35 GHT ve %20,8 EMR idi. Antenatal kortikosteroid
%73,3 oraninda uygulanmisti.
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Tablo 4.2: Hastalarin maternal 6zellikleri

n %
Erken membran riiptiirii 25 20,8
Koryoamniyonit 3 2,5
Gestasyonel diyabet 11 9,2
Gebelik Hipertansiyonu 42 35
Annede sigara iciciligi 18 15
Antenatal steroid uygulamasi 88 73,3
Cogul gebelik 18 15
Dogum sekli NSVY! 25 20,8
C/s2 95 79,2
Ort3 s.s.4 Medyan
Gravide 2,68 +1,61 2,00
Parite 1,40 +1,10 1,00

1-NSVY:Normal spontan vajinal yol 2-C/S:Sezaryan dogum 3-Ort:Ortalama 4-s.s:Standart

sapma

Hastalarin morbiditeleri, ortalama klinik uygulama streleri (mekanik
ventilatbrde kalma, dogum agirligini yakalama, hastane yatis total
parenteral beslenme sureleri) ve solunum morbiditesine bagli surfaktan
veya postnatal steroid uygulanan hasta sayilar1 Tablo 4.3te gosterilmistir.
En sik morbiditeler, RDS %69.2, sepsis %55.8 ve BPD %30 oraninda

saptanmistir. Postnatal steroid uygulanma orani %13.3 dur.
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Tablo 4.3: Hastalarin morbiditeleri ve klinik uygulama 6zellikleri

Morbidite/Klinik uygulama n %
RDS* 83 69,1
HA-PDA2 21 17,5
Hipotansiyon 19 15,8
Sepsis 66 55,8
Ivks 10 8,3
BPD+4 36 30
NEKS 9 7,5
ROPS¢ 21 17,5
Postnatal steroid uygulamasi 16 13,3
Surfaktan uygulamasi 71 59.2
Uygulama siireleri Ort” s.s.8 Medyan
Mekanik ventilasyon siiresi 7,75 12,91 1,75
Total parenteral nutrisyon siiresi 19,97 12,97 15
Hastanede yatis siiresi (giin) 57,22 +30,53 45
Dogum agirligini yakalama siiresi (giin) 9,45 +3,73 10

1-RDS:Respiratuar distres sendromu 2-HA-PDA:Hemodinamik anlaml patent duktus
arteriozus 3-IVK:intraventrikiiler kanama 4-BPD:Bronkopulmoner displazi 5-NEK:Nekrotizan
enterokolit 6-ROP:Premattiire retinopatisi 7:0rt:Ortalama 8-s.s.:Standart sapma

4.1 ANTROPOMETRIK OLCUM VE BUYUME DEGERLENDIRMESI
ILE ILISKILI BULGULAR

Hastalarin dogum aninda, postnatal 28. giinde ve taburculukta o6lctilen
agirlik, boy, bas cevresi,biiyliime hizlar1 ve z skorlarinin ortalamalar:1 Tablo
4.4’de verilmistir. Hastalarin dogumda ortalama agirlign 1180,13+384,87
gram, ortalama boy 37,31+3,79 cm ve ortalama bas cevresi 26,40+2,84 cm
idi. Dogum, 28. gtin ve taburculuk z skorlar1 anlaml olarak birbirinden
farkli saptanmistir (p<0,001). Agirlik, boy ve bas cevresi z skoru dogumdan
taburcu olana kadar dusus gostermistir. Bliylime hizlar1 arasinda anlaml
fark bulunamamistir (p<0.05). Z skorlarinin degisim egrisi sekil 4.3te

gosterilmistir.
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Tablo 4.4: Antropometrik 6l¢cim, z skor ve bliylime hiz ortalamalari

Dogum 28. giin Taburculuk
Ort! ts.s.2 Ort is.s. Ort is.s.
Agirhik 1180.1 +384.8 1706.3 477,86 2521’ +503,2 <0,001
Agirlik Z skoru -0,41  +0,78 -0,96 +0,65 -1,12  £,84 <0,001
Boy (cm) 37,31 £3,79 41,14 3,62 45,20 £2,97 <0,001
Boy Z skoru -0,47 0,79 -0,87 0,77 -,98 +,94 <0,001
Bas cevresi (cm) 26,40 12,84 29,07 2,74 32,19 1,89 <0,001
Bas cevresi Z skoru -0,25 1,90 -0,49 +0.77 -,62 +86 <0,001
Agurhik artis hizt 13,33 45,08 12,66 +3,00 0,397
(8/kg/giin)
Boy uzama hizi 5
(cm/hafta) 0,95 10,37 0,94 0,28 0,187
Bas cevresi artig 5
hiz1 (cm/hafta) 0,67 +0,29 0,70  +0,23 0,088
'Friedman Testi 1-Ort:Ortalama 2-s.s:Standart sapma
z skorlarindaki degisim
0
DOGUM 28.GUN TABURCU
0,2
N \
-0,6 .
0,8
-1
1,2
o KiLO BOY BC

Sekil 4.3: Boy, bas cevresi ve agirlik z skorlarindaki degisim egrisi

Dogum ile 28. gtin arasindaki ginltuk agirlik degisimi ile 28. glin ile taburcu
olana kadar ginltk agirlik degisimi karsilastirmasi Tablo 4.5’de verilmistir.
Buna gore ilk 28 giinde glinltik agirlik artis1 sonraki glinlere gére daha az
bulunmustur. Sekil 4.4’te dogum-28. gin ve 28.gln-taburculuk agirhik

artislar1 gosterilmistir.
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Tablo 4.5: Dogum-postnatal 28. glin-taburculuk ortalama agirlik artislarinin
karsilastirilmasi (gram olarak)

Ortlis.s.? P
Dogum-28. giin agirlik/giinliik 18,62+7,24
28. giin-taburculuk agirlik/giinliik 26,23+11,07 <0,001
Dogum-taburculuk agirhik degisimi 1313,24+708,79
Wilcoxon Testi 1-Ort:Ortalama 2-s.s:Standart sapma

50+ -1

40+

30+

204

10+

o .
Doéum-IZS. gin 28, gi'l.u—"[!ab'lu\:u.hlk

Sekil 4.4: Dogum-28. glin arasi ve 28. giin-taburculuk aras: agirlik artiglar
4.2 EUBG INSIDANSI VE RiSK ANALIZI ILE ILSKILi BULGULAR

Calisma populasyonunda saptanan bas cevresi, agirlik ve boya gére EUBG
oranlar1 Sekil 4.5’da gosterilmistir. EUBG oranlar1 28. glinden taburculuga
kadar agirlik, boy ve bas cevresinin hepsinde artis gOstermistir. Agirhk
acisindan EUBG 28. gtinde 40 (%33,3) hastada, taburculukta ise 48 (%40)
hastada saptanmistir. Boy acisindan EUBG orami 28. giinde 30 (%25)
hastada, taburculukta 37 (%30,8) hastada tespit edilmistir. Bas cevresi
acisindan EUBG 28.gltinde 15 (%12,5), taburculukta 19 (%15,8) hastada

gozlenmistir.
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28.gun ve taburculuk EUBG oranlan

i

| 45,00%

i 40,00%

| 40,00%

P 35000  99:30%

i 10.00°% 30,80% ,
1 LU % i
. 25,00% |
1 25,00% i
j 20,00% 15,80%

i 15.00% 12,50%

E 10,00% i
i 5.00% i
i 0.00%

i Agirhk Boy Bas cevresi

i u 28.giin ® Taburculuk

i o e o

Sekil 4.5: Agirlik, boy ve bas cevresine gore taburculuk EUBG oranlari

Taburculukta agirlik, boy ve bas cevresine goére EUBG olanlarla
olmayanlarin karsilastirilmalar: kategorize degiskenlerle Tablo 4.6, 4.7, 4.8

ve 4.9°da verilmistir.

e Demografik faktorler ile taburculuk EUBG iliskisi:

Demografik faktérlere gore taburculukta EUBG degerlendirilmesi Tablo
4.6’da gosterilmistir. Gestasyon haftasi ve dogum agirligi gruplar: arasinda
EUBG oranlar1 anlamli derecede farklidir (p<0,05) Gestasyon haftasi< 28
hafta olan hastalarda agirhk buyume geriligi %60,6 iken bu oran >30
gestasyon haftasindakilerde %25,8 saptanmistir. Dogum agirligi<1000 gram
olan bebeklerde, diger gruplara gore bas cevresi gelisiminde gerilik anlaml

derecede artmis saptanmistir (%32,6, %8,7 ve%3,2).

SGA hastalarda EUBG daha fazla goézlenmekle birlikte, en fazla boy
buytmesi ile iligkili (p=0.001) en az bas cevresi bUyUmesi ile iligkili
saptanmistir (p=0.023). Kizlarda agirliga géore EUBG daha fazla gézlenmistir
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.059). Sezaryen veya

NSVY ile dogan bebeklerde EUBG oranlar1 benzerdir (p>0.05).
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Tum EUBG hastalarinin ortalama gestasyon haftalar1 ve dogum agirliklari,
EUBG olmayan hastalardan tim parametrelerde anlamli olarak dusuk

saptanmuistir (p=0.01).
eMaternal faktorler ile taburculuk EUBG iliskisi:

Taburculuk sirasinda EUBG ile maternal faktorlerin degerlendirilmesi Tablo
4.7 de gosterilmistir. EUBG agirhlk ve boy olgularinda gebelik
hipertansiyonu anlamli derecede arttigi saptanmistir (p=0,005 ve p=0,036).

Diger maternal faktoérler ile EUBG arasinda iliski saptanmamuistir (p>0.035).
oKlinik uygulama-tedavi siirecleri ile taburculuk EUBG iliskisi:

Taburculuk EUBG ile tedavi strecleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
Tablo 4.8’de verilmistir. Mekanik ventilatdrde kalma gin sayisi, total
parenteral nutrisyon suresi ve hastanede yatis stiresi EUBG olmayanlara
gére daha uzun saptanmistir (p<0.001). Dogum agirligini yakalama suresi

acisindan bir fark saptanmamaistir (p>0.05).
eNeonatal morbidite taburculuk EUBG iliskisi:

Taburculuk aninda EUBG ile neonatal morbiditeler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi Tablo 4.9°da verilmistir. Majér morbiditeler sepsis disinda
tim blUyltme parametrelerinde EUBG ile iliskili saptanmistir (p<0.05).
EUBG agirlik ve EUBG boy ile en belirgin iliski gdésteren morbidite olarak
IVK saptanmistir (p=0.007 ve p<0.001). EUBG bas cevresi ise ROP, NEK ve
postnatal steroid kullanimi ile en belirgin iliski gostermistir (p<0.001).
Postnatal steroid kullanimi1 EUBG agirlik ile iligkili gértilmezken (p=0,154),
EUBG boy ve EUBG bas cevresi ile iliskili saptanmistir (p=0.018 ve
p<0.001).
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Tablo 4.6: Demografik faktorlere gore taburculuk EUBG degerlendirilmesi

Agirlik Boy Bas Cevresi
+ -
Demografik 6zellikler n(%) :Iaaysltsal EUBG?7 (+) EUBG (-) p EUBG (+) EUBG (-) p EUBG (+) EUBG () p
<28 hafta 33 20 (60,6) 13 (39,4) 18 (54,5) 15 (45,5) 12 (36,4) 21 (63,6)
GH! 28-30 hafta 56 20 (35,7) 36 (64,3) 0,012 15 (26,8) 41 (73,2) 0,001 5 (8,9) 51 (91,1) 0,001
31-32 hafta 31 8 (25,8) 23 (74,2) 4 (12,9) 27 (87,1) 2 (6,5) 29 (93,5)
<1000 g 43 23 (53,5) 20 (46,5) 22 (51,2) 21 (48,8) 14(32,6) 29 (67,4)
1000-1 4 19 (41 7 (58,7 1 1 4 (7 4 (8,7 42 (91
DA?(gram) 000-1500 g 6 9 (41,3) 27 (58,7) 0,013 2 (26,1) 34 (73,9) <0,001 (8,7) 2(91,3) 0,001
>1500 g 31 6 (19,4) 25 (80,6) 3(9,7) 28 (90,3) 1(3,2) 30 (96,8)
SGA 5 22 15 (68,2 7 (31,8 14 (63,6 8 (36,4 7 (31,8 15 (68,2
Haftaya (68,2) (31,8) 0,003 (63,6) (36,4) <0,001 (31,8) (68,2) 0,023
gore DA AGAS 98 33 (33,7) 65 (66,3) 23 (23,5) 75 (76,5) 12 (12,2) 86 (87,8)
Cinsivet Kiz 65 28 (43,1) 37 (56,9) 0,059 21 (32,3) 44 (67,6 0,453 8 (12,3) 57 (87,7) 0,250
1nsiye
4 Erkek 55 20 (36,3) 35 (63,6) 16 (43,2) 39 (70,9) 11 (20) 44 (80)
Dogum c/ss 95 36 (37,9) 59 (62,1) 0,359 27 (28,4) 68 (71,6) 0,265 14 (21,5) 81 (80,5) 0,521
sekli NSVY+ 25 12 (48) 13 (52) 10 (40) 15 (60) 5 (20) 20 (80)
Toplam 120 48 (40) 72 (60) 37 (30,8) 83 (69,2) 19 (15,8) 101 (84,2)
GH(ortts.s.) 120 27.9+2,47  29,29+2,04 0,001 27,46+24  29,30+2,01 <0,001 26,74+2,37 29,11+2,1 <0,001
DA(ort1s.s.) 120  1035,9+369 1277,63+366 0,001 949353  1284,06+353 <0,001 857,16+302 1241+368 <0,001

1-GH:Gestasyon haftasi 2-DA:Dogum agirligs 3-C/S:Sezeryan dogum 4-NSVY:Normal spontan vajinal yol 5-SGA:Gebelik haftasina gére dogum agirlig

ktictik 6-AGA: Gebelik haftasina gére dogum agirligi uygun 7-EUBG:Ekstrauterin buytme geriligi
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Tablo 4.7: Taburculuk EUBG ile maternal faktorlerin degerlendirilmesi

Agirlik Boy Bas Cevresi
y EUBGH4(+) EUBG(-) EUBG(+) EUBG() EUBG(+) EUBG(-)
Maternal 6zellikler n (%) b p
n=48 n=72 n=37 n=83 n=19 n=101
Cogul gebelik 9 (18,8) 8 (11,1) 0,461 6 (16,2) 11(13,2) 0,454 3 (15,7) 14(13,9) 0,730
EMR! 9 (18,8) 16 (22,2) 0,646 8(21,6) 17(20,5) 0,887 5 (26,3) 20(19,8) 0,521
GDM?2 3 (6,3) 8 (11,1) 0,366 1(2,7) 10(12) 0,101 0 (0) 11(10,9) 0,131
GHTS3 24 (50 18 (25) 0,005 18(48,6) 24(28,9) 0,036 7 (36,8) 35 (34,7) 0,854
Antenatal steroid uygulama 36 (75) 52 (72,2) 0,736 27(73) 61(71,5) 0,952 15(78,9) 77(72,3) 0,546
Sigara kullanimi 9 (18,8) 9 (12,5) 0,348 8 (21,6) 10 (12) 0,175 4 (21,1) 14(13,9) 0,421
Ki-Kare Testi 1-EMR:Erken membran riptirti 2-GDM:Gestasyonel diyabet 3-GHT:Gebelik hipertansiyonu 4-Ekstrauterin btiyime geriligi
Tablo 4.8: Taburculuk EUBG ile tedavi stirecleri arasindaki iligki
Agirlik Boy Bas cevresi
. EUBG*(+) EUBG(-) EUBG(+) EUBG(-) EUBG(+) EUBG(-)
Ortalama siireler P _ P p
n=48 n=72 n=48 n=72 n=48 n=72
MV ! (giin) 13,02£16,5 4,24+8,2 <0,001 15,43£17,9 4,33£7,8 0,001 22,89+21,41 4,91+8 0,001
TPN 2 (giin) 25,33%£15,4 16,40+9,6 <0,001 27,05%16,1 16,82+9,8 0,001 32,16£19,42 17,68+9,93 0,001
HaSta“es’(egi?l':)t“? suresl o9 73:137,1  49,04+21,7 <0,001 75,70+39,7  49,12:+20,8 0,001 83,47+38,73  52,40+26,1 0,001
DA3 yakalama(giin) 8,95+3,9 9,35+3,4 0,584 8,76x3,77 9,39+3,54 0,406 8,47+3,642 9,39+3,544 0,342

Mann Whitney U Testi 1-Mekanik ventilasyon 2-Total parenteral nutrisyon 3-Dogum agirlig: 4-Ekstrauterin btiyyime geriligi
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Tablo 4.9: Taburculuk EUBG ile neonatal morbiditelerin degerlendirilmesi

Agirlik Boy Bas cevresi
Morbiditeler n (%) EUBG7(+) EUBG(-) p EUBG(+) EUBG(-) p EUBG(+) EUBG(-) p
n=48 n=72 n=48 n=72 n=48 n=72
RDS! 38 (79,1) 45 (62,5) 0,038 31 (83,7) 52 (62,6) 0,035 17 (89,5) 66 (65,3) 0,030
Hipotansiyon-Inotrop kullanimi 12 (25) 7 (9,7) 0,025 11 (29,7) 8 (9,6) 0,005 8 (42,1) 11 (10,9) 0,001
HA-PDA2 13 (27,1) 8(11,1) 0,024 13 (35,1) 8 (9,6) 0,001 7 (36,8) 14 (13,9) 0,016
IVKs 8 (16,7) 2 (2,8) 0,007 8 (21,6) 2 (2,4 <0,001 5 (26,3) 5 (5) 0,002
Sepsis 31 (64,6) 35 (48,6) 0,085 24 (64,9) 42 (50,6) 0,147 14 (73,7) 52 (51,5) 0,074
BPD+4 20 (41,7) 16 (22,2) 0,023 17 (45,9) 19 (22,9) 0,011 12 (63,2) 24 (23,8) 0,001
Postnatal steroid kullanimi 9 (18,8) 7 (9,7) 0,154 9 (24,3) 7 (8,4) 0,018 8 (42,1) 8 (7,9) <0,001
ROPS 13 (27,1) 8(11,1) 0,024 12 (32,4) 9 (10,8) 0,004 9 (47,4) 12 (11,9) <0,001
NEKS 7 (14,6) 2 (2,8) 0,016 6 (16,2) 3 (3,6) 0,016 6 (31,6) 3(3) <0,001

Ki-Kare Testi 1-RDS:Respiratuar distres sendromu 2-HA-PDA:Hemodinamik anlamli patent duktus arteriozus 3-IVK:Intraventrikiiler kanama 4-

BPD:Bronkopulmoner displazi 5-Premattire retinopatisi 6-Nekrotizan enterokolit
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Calismamizda EUBG ile anlaml iliski saptanan faktoérler; gestasyon haftasi,
dogum agirhigi, SGA olma, GHTve preeklampsi, iliskili bulunan neonatal
morbiditeler ve tedavi surecleri (mekanik ventilasyon, TPN ve hastanede
yatis sureleri) olarak degerlendirilmistir. Coklu adimli lojistik regresyon
analizinde EUBG yi artiran risk faktorleri; agirlik icin SGA ve GHT; boy igin
GHT; bas cevresi icin NEK ve mekanik ventilasyon siresi saptanmistir.

(Tablo 4.10)
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Tablo 4.10: Taburculuk EUBG ile iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi sonuclari

EUBG! Agirhik Boy Bas Cevresi
%95 Giiven Araligi %95 Giiven Araligi %95 Giiven Araligi
OR® Alt stnir  Ust sinir p OR Alt simir  Ust sinir p OR Alt ssmir  Ust sinar )
SGA2 4,102 1,084 15,521 0,038 5,390 1,321 21,990 0,019 3,50 ,581 21,091 0,172
GHT?3 2,565 1,010 6,517 0,048 1,838 0,645 5,234 0,254 - - - -
MV+ 1,128 0,985 1,290 0,081 1,116 0,963 1,294 0,144 1,19 1,001 1,429 0,049
NEKS 2,019 0,244 16,718 0,515 2,205 0,230 21,127 0,493 15,06 1,409 161,137 0,025

1-EUBG:Ekstrauterin blytme geriligi 2-SGA:Gebelik haftasina goére dogum agirhigs kiictik 3-Gebelik hipertansiyonu 4-Meknaik ventilasyon 5-
Nekrotizan enterokolit 6- OR:Odds ratio
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

EUBG tzerine yapilan bazi calismalarda beslenme ya da klinik uygulama
degisiklikleriyle olumlu sonuclar bildirilse de yenidogan yogun bakim
Unitelerinde sik goériilen bir sorun olmaya devam etmektedir (4, 5, 117, 123,
135). Literaturde ozellikle CDDA prematutireler icin uluslararasi ve

onlenemez bir fenomen olarak tanimlanmaktadir (58).

2003 yilinda Clark tarafindan yapilan ve literatiire énemli katk: saglayan
23.371 prematiire bebegin tarandigi calisma sonuclarina gére taburculuk
aninda sirasiyla %28'i agirliga gére EUBG, yltzde 340 boya gore EUBG ve
yluzde 16's1 da bas cevresine géore EUBG saptanmistir. Bu 24.371 bebegin
12.3230 <32 GH ve EUBG agirlik, boy ve bas cevresi insidansi sirasiyla
%34,%43 ve %19 idi (4). 2008 yilinda Tokyo’da yapilan ve 416 <32 GH
prematire bebegin dahil oldugu calismada taburculuk anindaki EUBG
oranlar1 agirlik, uzunluk ve bas cevresi insidansi1 %357, %49 ve %6 olarak
bildirilmistir (61). 2006-2010 yillar1 arasinda Cai ve arkadaslar1 tarafindan
596 prematire bebegin retrospektif olarak incelendigi calismada
taburculuk aninda agirliga, boya ve bas cevresine gére EUBG'nin sikligi

sirasiyla %36.4 (217 vaka), %42.0 (250 vaka) ve %22.8'dir (136 vaka) (136).

Ulkemize bakildiginda sinirli sayida calismakla olmakla beraber; Senol ve
arkadaslar1 tarafindan 2017 de yayinlanan <33 GH 108 bebegin dahil
edildigi calismada taburculukta agirhiga gére EUBG orani %75, bas
cevresine gére EUBG ise %46,5 olarak bildirilmistir (137). Diyarbakir Kadin
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ve Cocuk Hastanesi'nde yapilan 124 <32 GH prematire bebegin tarandigi
calismada agirliga gore taburculukta EUBG orani %37 olarak bildirilmistir
(53).

Vermont Oxford Network’ e dahil Unitelerden 501-1500 g arasinda dogan
362.833 preterm bebegin dahil oldugu calismada 2010 yilindan 2013 yilina
degerlendirme yapildiginda agirlik artis hiz1 11,8 g/kg/g den 12,9 g / kg/g
‘e yukselirken taburculuk agirligina gére EUBG %64.5'ten %50.3'e, agirliga
gore agir EUBG %39.8'den %27.5'e dusmustir (52). Bizim calismamizda
agirhk artis hizi dogum-28.glin arasinda 13,33+5,08 g/kg/glin, 28.gln-
taburculuk arasinda 12,66 3,0 g/kg/glin; taburculuk sirasinda
EUBG oranlar agirliga gére %40, boya goére %30.8 ve bas cevresine gore
%15,8 olarak saptanmistir. Calismamizda EUBG ilk 28 glinde belirgin bir
sekilde ortaya cikmistir. Literatlirde benzer sonuclar bildiren calismalar
vardir; 2018 yilinda Italya’da yapilan bir calismada z skorlarindaki en
buytk duststn ilk 28 glin icerisinde oldugu ve taburculukta EUBG olan
bebeklerin zaten yasamin ilk bir ayinda buytme kisitlamasiyla karsilasmis
olduklar1 bildirilmistir (44). Baslangictaki bu agirlik kaybinin enerji ve
protein alimindan bagimsiz olarak sivi kaybinin etkisiyle olabilecegini
distntyoruz. 2012 yilinda Belcika’da yapilan bir calisgmada <30 GH
prematiire bebeklerde uygun nutrisyonel destege ragmen yasamin ilk 3
gunu belirgin olmakla beraber 2-4 haftaya kadar uzayabilen zorunlu sivi
kaybi, fetal hidrasyon ve viicut suyunn yeniden dagitiminin erken dénemde
z skor dusukliginin nedenlerinden biri oldugu bildirilmistir (6). Yine 1999
yilinda Ehrenkranz ve ark. tarafindan yapilan calisma da sivi kaybinin
yasamin ilk 2-4 haftasina uzayabilecegini bunun da baslangic agirlik
kaybini etkisini yorumlamistir (59). Sonuclarimiz literatiir verilerine uyumlu

olarak degerlendirilmistir.

Postnatal bluylumeyi etkileyen en 6nemli faktérlerden birisi de beslenmedir.
Yalnizca anne sutd ile beslenen prematire bebeklerin ideal bUuytme
Ozelliklerini yakalayamadiginin gosterilmesi Uzerine anne sUtinin
glclendirilmesi gindeme gelmis ve anne sttu guclendiricileri yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (63, 138, 139). Ancak her bebegin ihtiyaci farkh
oldugu icin standart anne sttt giclendiricilerinin de EUBG'yi yeteri kadar

onleyemediginin ortaya cikmasi tizerine farkli arayislar baslamis ve bebegin
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kendi o6zellikleri ve durumuna goére ayarlanabilen “Adjustable gliclendirme”
konsepti gelistirilmistir: Arslanoglu ve ark. tarafindan yapilan RKC’de 3
haftalik mtidahale stresi boyunca ADJ grubundaki bebekler, STD grubuna
gore daha iyi agirlik ve bas cevresi artislarina sahip olmakla birlikte
ortalama protein alimlar1 da ytiksek saptanmistir (70). Unitemizde de 2016
yilindan beri anne sttinitn bu sekilde glclendirilmesi yapilmaktadir. ADJ
metod Oncesi EUBG oranlarini iceren verimiz olmadigi icin tam bir
karsilastirma yapamiyoruz: ancak literatiirle karsilastirildiginda EUBG
oranlarinin ayni hasta grubunu iceren calismalardan daha dusuk
saptanmasinda beslenme protokolimuiziin etkili olabilecegini diistintiyoruz.
Ayrica glincel beslenme protokoliimlize ragmen devam eden postnatal
buytme yetersizligi bebekteki protein veya kalori eksikliginin tek neden
olmayip daha once s6zi edilen bircok faktériin bu sureci etkiledigini

gostermektedir.

Uniteler arasindaki oranlarin bu kadar genis aralikta olmasi; calismalarin
yapisal ozellikleri (retrospektif, prospektif, cok merkezli...vs.), alinan hasta
populasyonunun farkliligi, etnik kéken, kullanilan referans ya da standart
egrinin ve EUBG tanisi icin alinan sinir vb. gibi bircok parametrenin

degiskenligi sonucu oldugu degerlendirilmistir.

2003 yilinda Radmacher ve arkadaslari EUBG gelisen bebeklerde dogum
agirhginin  anlamli derecede dusitk oldugunu ve dogum aninda bu
bebeklerin SGA olma oraninin daha yliksek oldugunu bildirilmistir (51).
2003 yilinda yaptigi genis Orneklemli calismas: ile Clark ise EUBG
insidansinin dogum agirliginin yani sira gestasyon haftasinin azalmasi ile
de arttigini vurgulamistir (4). Turkiye’den Kavurt ve arkadaslar1 dusuk
dogum agirligi ve SGA olan bebeklerde EUBG insidansi artmis olarak
bulmalarina ragmen dustk gestasyonel haftanin ise EUBG gelisiminde
bagimsiz risk faktért oldugunu saptamislardir (53). Bizim calismamizda da
EUBG gelisen  hastalarin  gestasyon  haftalar1  gelismeyenlerle
karsilastinildiginda anlaml derecede duisiik saptandi. Gestayon haftas: <28
hafta olan hastalarda taburculukta agirliga gére EUBG orami %60,6 olup
diger gruplara gore ytiksek saptandi. Ayrica gestasyon haftasi<28 hafta olan
hastalarda ve dogum agirligi<1000 gram olan hasta gruplarinda artmis bas

cevresi EUBG oranlar (%36,4 ve %32,6) saptandi.
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Bircok yazar tarafindan SGA olmak; ko6t blyltme sonuclari, artmis
mortalite ve morbidite riski ile iligkilendirilmistir (45, 140). Hack ve
arkadaslar1 <1500 g alti prematiure bebekleri 8 yil izledikleri kohort
calismasit sonunda SGA infantlarin daha yavas bliylimeyi yakaladiklarini ve
SGA’nmin cocukluk caginda boy kisaliginin gelisiminde belirleyici bir risk
faktéori oldugunu bildirmislerdir (141). 2014 yilinda Rio de Janeiro ‘da
yapilan 19071 (%33) SGA olmak tizere 570 CDDA infantin alindig1 calismada,
SGA infantlarin %54nde (103/190) taburculukta agirhiga gore EUBG
gorulmus; agirlik ve bas cevresine gore EUBG gelisimi icin en buyuk etkiye
sahip degisken olarak yorumlanmistir (142). Calismamiza alinan hastalarin
%187, (22/120) SGA olup, literatire uyumlu olarak bu bebeklerde
taburculuk aninda %68.2 gibi yuksek oranda agirhga goére EUBG
gorulmustir. Lojistik regresyon analizinde SGA olma durumunun agirlik ve
boyda buyltme geriligi acisindan risk faktdérti olarak saptanmistir. EUBG
agirlik icin SGA bebeklerde EUBG gelisim riskinin artmasinin AGA ve SGA
bebeklerin ektrauterin blyime surecinin farkliligindan kaynaklandigini

distnutyoruz.

Preterm SGA bebekler farkli calismalarda ayni gestasyon haftasindaki AGA
bebeklerle karsilastirildiklarinda viicut kompozisyonlarinin farkli oldugu,
daha fazla vicut suyu icerdikleri ve vlicut kat1 kitlesinin azaldigi
gosterilmistir (59, 143). Ayrica, prenatal ve postnatal ortamlar arasindaki
“uyumsuzlugun”; (plasental ortamdaki besin sunumu ve postnatal donemde
cevresel etkenlerin) ekstrauterin erken doénemde hizli bir yakalama
blUytmesini tetikledigini gosteren kanitlar sunulmustur (144-146).
Harrington ve arkadaslari, AGA ve SGA bebeklerin intra-abdominal ve
subkutan yag dokusu dagilimlarini incelemis ve SGA bebeklerin daha az
yag kitlesine ve daha farkli vicut yag dagilimina sahip olduklarin
gostermislerdir (147). Roggero ve arkadaslar1 da CDDA bebeklerde (<1500 g)
vicut kompozisyonunu arastirmis ve ortalama 31.4 gebelik haftasinda
dogan CDDA’li SGA bebeklerin, ortalama 29.3 gebelikte dogan AGA
bebeklerden daha az viicut yag dokusuna sahip oldugunu ve duizeltilmis 3.
aylarinda SGA olanlarin ¢ok hizli yag kutlesini arttirdiklarini ancak agirlik z

skorlarinin israrla AGA bebeklerden duisiik oldugunu bildirmislerdir(148).
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Bu bulgular 1s1ginda calismamizda da saptadigimiz gibi SGA olmanin EUBG

icin risk faktérti olarak saptanmasi literatiirle uyumludur.

Calismamizda gebelik hipertansiyonu EUBG agirlik icin risk faktért olarak
saptanmistir. Benzer sekilde Lima ve ark yaptigi calismada 570 CDDA
taranmis ve maternal hipertansiyon, erkek cinsiyet, SGA ve hastanede yatis
sturesi EUBG agirhk icin risk faktéri saptanmistir (142). Literatire
bakildiginda gebelikte hipertansif hastaliklarin erken bebeklik dénemi
buytmesine etkisini inceleyen yeterli calisma yoktur. 2005 yilinda Baulon
ve ark. yaptiklari calismada agir preeklampsi ve preeklampsi tanili
annelerin bebeklerinin 28. ve 42. gtin agirliklarinin normotansif annelerin
bebeklerine gbére anlamli derecede duistik oldugunu; bebekleri IUBK
varligina gore siniflandirdiklarinda [UBK olanlarin agirliklarinin  diger
gruplara goére anlamli distk oldugunu bildirmislerdir (149). Bu iliskiyi
yorumlayabilmek icin IUBK'nin énemli bir nedeni olan preeklampsi ve
gestasyonel hipertansiyon ile premature bebeklerde erken dénem buiylime

Uzerine etkisini inceleyen daha ¢ok calismaya ihtiyac vardir.

Calismamizda sepsis disindaki major prematiire morbiditeleri (RDS, BPD,
PDA, IVK, NEK, ROP ve hipotansiyon-inotrop kullanimi) olan bebeklerde
taburculukta agirlik, boy ve bas cevresi icin EUBG gortulme ile iligkili
saptanmistir. NEK ve IVK EUBG agirlik ile ilskili saptanirken, EUBG bas
cevresi ise ROP, NEK ve postnatal steroid kullanimi ile en belirgin iliski
gostermistir. Regresyon analizinde NEK ve mekanik ventilasyon suresi
EUBG bas cevresi icin risk faktorti olarak saptanmistir (sirasiyla, p=0,025
OR:15,066 CI:1,409-161,137 ve p=0,049 OR:1,196 CI:1,001-1,429). Bu
sonug literattirle de uyumlu olup NEK varliginin EUBG gelisimi ve kot
blytme sonuclariyla ile yuksek iliskisi bircok calisma ile bildirilmistir.
2003 yilinda Wood ve arkadaslarinin < 25 6/7 GH 283 premattire bebegi
hastane yatisi, taburculuk ve duzeltilmis 30 aya kadar takip ettikleri
calismada NEK, calismamiza benzer sekilde kotd buytme ile iliskisi en
kuvvetli olan ve taburculukta bas cevresi EUBGYi etkileyen tek bagimsiz
morbidite olarak bildirilmistir (150). Ozellikle beslenme stirecini etkileyecek
olan NEK gelisiminin postnatal bliyiime sonuclar:1 tizerine etkisi strpriz bir
sonuc¢ degildir. Uzun doénem hastay: etkileyecek olan hastaligin seyri

boyunca tam enteral beslenmeye baslama sliresinin uzamasi, uzun dénem
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total parenteral nutrisyon ihtiyaci ve hastaligin diger komplikasyonlarinin
(intestinal stenoz, kisa barsak sendromu, malabsorbsiyon vb.) ekstrauterin

buytme Utzerine etkileri gésterilmistir (151-154).

1999 yilinda Ehrenkranz ve arkadaslari, prospektif kohort calismasinda
prematiire bebeklerin blylUme verilerini izleyerek olusturdugu egrilerde
major morbiditeye sahip bebeklerin olmayanlara goére yavas buyudiginu
bildirmistir (59). Pediatrix Medical Grup’a dahil 124 yenidogan yogun bakim
Unitesinin katildigi premattire bebeklerin blylimesinin izlendigi calisma;
EUBG gelisimi ile bagimsiz olarak iliskili faktorleri erkek cinsiyet, yasamin
ilk gininde yardimli ventilasyon gereksinimi, NEK o6ykuisu, 28 gunliuk
solunum destegi ihtiyaci ve hastanede yatis sirasinda steroidlere maruz

kalma olarak yayimnlamistir (4).

2019 yilinda Ispanya’da yapilan ve 21.825 <32 GH bebegin tarandig
calismada cinsiyet, postnatal blyUmenin bagimsiz bir gdstergesi olarak
tanimlanmis; kiz ve erkek bebeklerin morbidite ydku ve buUylume
paternlerinin farkli oldugu vurgulanmistir (10). 2003 yilinda Clark ve ark.
EUBG gelisiminde erkek cinsiyeti bagimsiz bir risk faktérti olarak
tanimlarken, Turkiye’den Kurtoglu ve ark. 2009 yilinda 28-41 GH arasinda
4750 bebegi taradiklar1 c¢alismalarinda taburculuk sirasinda erkek
bebeklerin kizlara gbére daha agir saptadiklarini bildirmislerdir (155).
Calisamizda EUBG agirlik kizlarda daha fazla gézlenmis ancak istatistiksel
deger kazanmamistir. Bu konudaki farkli sonuclarin érneklem sayilar1 ve

hasta gruplarinin 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi diisinmekteyiz.

Postnatal steroid uygulamasi premattire bebeklerde protein katabolizmasini
arttirnnp yuksek plazma glukoz konsantrasyonuna neden olurken somatik
buytme ve agirlik artisinda gecikme ile iliskilendirilmiglerdir (156, 157)
Calismamizda postnatal steroid EUBG bas cevresi ile iliskili saptanirken,

EUBG agirlik tizerinde etki gdstermedigi gézlenmistir.

Calismamizda bliyime sonugclar: incelendiginde en az etkilenen 6l¢cim bas
cevresidir. Dogum-taburculuk z skor degisimi ve EUBG oran1 en diistik olan
degiskendir. Bas cevresi degisimi Uzerine yalnizca uzun surecli bir klinik
tablo olan ve bircok calismada bliyime 6lctitlerini en cok etkileyen degisken

olan NEK anlamli bulunmustur. Bu durum literatiirde yetersiz beslenme
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sirasinda beynin, IUBK durumunda oldugu gibi tercih edilip mumkiin
oldugunca korundugu goértisini desteklemektedir (158). 1999 yilinda Hack
ve ark. yaptigi calismada bas cevresine gore EUBG saptanan CDDA
bebeklerin duizeltilmis yaslar1 8 aylik olduklarinda daha duistik nérokognitif
gelisim ve daha fazla davranis problemi ile iligkili oldugunu goOstermistir

(159).

Calismamizda basta diistik gestasyon haftasi, dogum agirligi ve SGA olmak
gibi EUBG ile iliskisi kuvvetli ve uzerinde uzlasilan faktérler disinda
buytmeyle iligkisi saptanilan birka¢ durumu da belirledik. Tim bu
faktérler (mekanik ventilasyon stresi, NEK, HA-PDA, IVK, ROP,
hipotansiyon vs.) hepsi artan hastalik siddetinin belirtecleri olarak
yorumlanabilir. Ehrenkranz ve ark.. belirttigi gibi erken dogan prematiire
bebek mekanik ventilasyon sonrasi gelisen bir komplikasyonla
beslenemeyip uzun dénemde henliz dogmamis bir bebekten daha az
buyutyebilir bu beklenmedik bir sonu¢ degildir(59) Yenidogan yogun bakim
Unitesinde morbiditelerle muicadele eden prematiire bebegin beslenmesi
bozulur, metabolik ihtiyaclar1 artar. Kuskusuz bu durum blylime

yetersizligi icin risk olusturmaktadir.

Calismamizin en 6nemli kisitliligi, retrospektif ve tek merkezli olmasi ve

hasta sayisinin distik olmasidir.

Sonug¢ olarak; ekstrauterin biiyiime gelisme geriligi diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de hala premattre bebeklerin 6nemli bir sorunudur. Bu evrensel
problemin beslenme disinda perinatal o6zellikler, klinik uygulama ve
pramatiirenin morbiditeleri ile iliskili oldugunu calismamiz acikca
gostermektedir. Gelecekte prospektif, beslenme ve protein-enerji alimlarini
da iceren genis Orneklemli calismalarla beslenmenin eslik eden hastaliga
yonelik modifiye edilmesi, morbidite temelli nutrisyonel hedefler

belirlenmesi planlanabilir.

59



Tartisma & Sonuc

SONUCLAR

1. Calismamiza; 25 Aralik 2016 -25 Aralik 2018 tarihleri arasinda 55 erkek
(%45,8) ve 65 kiz (%54,17) olmak Uzere toplam 120 prematiire bebek
alinmistir. Hastalarin %79,2’si C/S ile dinyaya gelmis olup %35,81
1000 g altinda dogmustur. %18,3 bebek SGA, %81,7 bebek ise AGA’dir.
%135 bebegin 6yktistinde cogul gebelik gérilmuistir.

2. Gestasyon haftalarina gére dagilima bakildiginda; %?27,5 gestasyon
haftasi 28 hafta alt1, %46,7’si 28-30 hafta aras1 ve %25,8’1 31-32 haftalik
hastalardan olusmustur. Ortalama gestasyon haftas1 28,73+2,31
haftadir. Gestasyon haftasina gore klinik o6zellikler karsilastirildiginda
28 hafta altinda olanlarda surfaktan ve postnatal steroid uygulama

orani yuksek saptanmistir (p<0,001).

3. Dogum agirliklarina goére bakildiginda; <1000 g %35,8 ADDA bebek,
1000-1500 g %38,3, >1500 g %25,8 bebek ve toplamda %74,1 CDDA
bebek saptanmistir.Ortalama dogum agirhig 1180.13+384.87 gram idi.
Ortalama dogum z skoru; agirlik icin -0,41+0,78, boy icin -0,47+0,79 ve
bas cevresi icin -0,25%,90 olup izlemde azalarak taburculukta agirlik icin
-1,12+,84, boy icin -0,98+0,94 ve bas cevresi icin -0,62+0,86 ‘ye dustigu

saptanmistir.

4. Taburculukta EUBG orani agirlik, boy ve bas cevresi icin sirasiyla %40,
%35 ve %15,8 oraninda saptandi. Bu oranlar 28. gtinde %33,3, %25 ve
%12,5 olup, EUBG’ nin en fazla ilk 28 ginde gelistigini
gostermistir.Biytiime hizi dogum- 28 gin ve 28. Gun taburculuk
donemlerinde degerlendirildiginde agirlik, boy ve bas cevresi blUylme

hizlarinin benzer oldugu saptanmaistir.

5. EUBG ile iliskili risk faktorleri olarak, <28 gestasyon haftasi, <1000 g
dogum agirligi, SGA olmak, maternal hipertansiyon ve sepsis disindaki
neonatal morbiditeler saptanmistir. Mekanik ventilasyon stresi, TPN
suiresi ve hastanede yatis stiresi EUBG saptanan hastalarda daha uzun

saptanmistir.

Lojistik regresyon analizinde EUBG’ yi artiran risk faktorleri; agirlik icin

SGA ve GHT (swrasiyla, p=0,038 OR: 4,102 CI:1,084-15,521 ve p=0,048
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OR:2,565 CI: 1,010-6,517); boy icin GHT (p=0,019 OR:5,390 CI:1,321-
21,990); bas cevresi icin nekrotizan enterokolit ve mekanik ventilasyon
suresi (swraswyla, p=0,025 OR:15,066 CI:1,409-161,137 ve p=0,049
OR:1,196 CI:1,001-1,429) saptanmuistir.
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EK A. Calisma Takip Formu

GESTASYON HAFTASI 32 HAFTA VE ALTINDAKiIi PREMATURE BEBEKLERDE
BUYUME GERILiGi SIKLIGI VE ETKILEYEN KLINiK FAKTORLER
CALISMASI TAKIiP FORMU

AD SOYAD: GESTASYON HAFTASI:
PROTOKOL: CIN?IYET O KIZ O ERKEK
. . DOGUM O NORMAL ocCc/s
DOGUM TARIHI: SEKLI
Dogum Kilo: Bas Cevresi: Boy:
Z skoru
Persentil
SURFAKTAN O VAR | OYOK | GRAVIDA/ PARITE: NEK O
VAR O YOK

RDS OVAR | OYOK | COGUL GEBELIK O VAR O YOK
!—IiPOTANSiYON- OVAR | OYOK | EMR O VAR O YOK
INOTROP O VAR | OYOK
HAPDA O VAR | OYOK | KORYOAMNIiONIT O VAR 0 YOK
iVK GRADE >2 OVAR | OYOK | GESTASYONEL DM O VAR 0O YOK
SEPSis OVAR | OYOK | PREKLEMPSi/HT O VAR O YOK
BPD OVAR | OYOK | ANTENATAL O VAR 0O YOK

STEROID

KULLANIMI
POSTNATAL OVAR | OYOK | SiGARA iCME O VAR 0 YOK
STEROID
MV GUN HASTANE YATIS

SURESI
ROP O VAR O YOK | DOGUM KiLOSUNU

YAKALAMA GUNU:
TPN SURESI:

Kilo Bas Cevresi Boy
28. GUN
Z skoru
Persentil
Biiyiime hizi
TABURCULUK

Z skoru
Persentil
Biiyiime hizi
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EK B. Etik Kurul Onay Formu
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