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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tamamlanmus 37. gebelik haftasinin (GH) altinda
canli dogan bebekler prematiire olarak isimlendirilmektedir (1). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) her y1l 300 000 den fazla diisiikk dogum agirlikli bebek dogmakta
ve bu rakam tiim canli dogumlarin % 7,5 unu olusturmaktadir. Bu gruptaki bebeklerin
yaklagik 60 000 kadar1 ¢ok diisitk dogum agirlikli olup bu da tiim canli dogumlarin %
1,5’udur (2). Prematiirelik, artmig neonatal 6liim siklig1 ve morbidite ile iliskilidir.

Son yirmi bes yilda neonatolojideki geligsmeler, 500-600 gr. agirhiginda ve 24.
gebelik haftasina kadar kiiclik dogan bebeklerin yasamasima imkan saglamaktadir (3).
Ancak biitiin diinyada, ¢ok kiiciik gebelik haftasi ve agirlikta dogan prematiireler,
normal bliylime hizm1 yakalayamamakta ve bu da biyiime geriligi ile
sonu¢lanmaktadir. Biiyiime geriligi, prematiirelerde en sik rastlanan morbidite olup
kotii norolojik gelisim ile yakin iligkilidir (4).

Bu c¢ok kiiciik bebeklerde biiyiimeyi bagslatmak, intrauterin biliylime hizini
yakalamak ve diizeltilmis yasa gore normal viicut agirligima ulagsmasmi saglamak cok
uzun zaman almaktadir (3).

Diisiik dogum agirlikli prematiirelere hayatlarmin ilk giiniinden itibaren parenteral
aminoasit vermek, katabolizmay1 kisitlamakta ve kisa donem izlemlerinde biliylimeyi
saglamaktadir. Fakat bunun norolojik gelisim tizerine etkisi tam olarak belli degildir
(5).

Bu caligmada amacimiz; erken nutrisyonel destegin 6zellikle aminoasit desteginin
cok diisiik dogum agirlikl bebeklerde, postmenstruel 36. hafta ve diizeltilmis yasa gore

18. aylarinda norolojik gelisim ve biiyiime {izerine etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PREMATURELIK

Normal gebelik siiresi annenin son adet kanamasinin ilk giiniinden doguma kadar
gecen siiredir. Tamamlanmig 37. gebelik haftasindan erken doganlar prematiire,
tamamlanmis 42. haftadan ge¢ doganlar ise postmatiir olarak kabul edilir (1,6).

Prematiireler gebelik yaslarma gore ileri derece prematiire (gebelik yast 24-31
hafta), orta derece prematiire (gebelik yas1 32-36 hafta) ve sinirda prematiire (37 hafta)
olmak tizere li¢ gruba ayrilir. Ayrica dogum agirligina gore smiflama da yapilmaktadir.
2 500 gr’in altinda doganlar diisiik dogum agirlikli (DDA), 1 500 gr’in altinda doganlar
cok diisiik dogum agirlikli (CDDA), 1 000 gr’mn altinda doganlar ¢ok ¢ok diisiik dogum
agirlikli prematiire (CCDDA) olarak adlandirilmaktadir (1,7). Diger bir siniflamaya

gore yenidoganlar, intrauterin bliylime 6zelliklerine gore 3’e ayrilirlar (7):

1) Gebelik yasina gore kiiciik bebek ‘‘Small for Gestational Age’’(SGA): Agirlhig
gebelik yasina gore 10. bazi ekollere gore 3. persantilin altinda ya da ortalamanin iki
standart deviasyon altinda dogan bebeklerdir .

a) Simetrik SGA: Gebelik yasina gore agirligi, boy ve bas ¢evresi
normalin altinda olan bebeklerdir.

b) Asimetrik SGA: Gebelik yasma gore agirligi normalin altinda olup boy ve bas

cevresi normal sinirlarda olan bebeklerdir. Diisiik ponderal indekse sahiptirler.
2) Gebelik yasina gore uygun bebek ‘Appropriate for Gestational Age’’(AGA):
Agirligi, gebelik yasma gore 10. ile 90. bazi ekollere gore 3. ile 97. persantilin arasinda

dogan ya da ortalamanin iki standart deviasyon alt1 ile istii arasinda dogan bebeklerdir.

3) Gebelik yasina gore iri bebek ‘‘Large for Gestational Age’” (LGA): Agirhigi



gebelik yasia gore 90. veya 97. persantilin listiinde ya da ortalamanin iki standart
deviasyon tizerinde dogan bebeklerdir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde son yirmi yilda prenatal bakim kalitesinin,
beslenme destek programlarinin ve erken uterus kasilmalarimi durdurmaya yonelik
ilaglarin artmasina ragmen prematiire dogum oranlar1 1981°de % 9,4 iken 1999°da %
11,8’lere kadar artmistir. Bu artisin nedeni infertilite tedavisindeki gelismeler ile ¢ogul
gebeliklerin artmasina baglanmaktadir (8,9). Ayn1 zamanda ABD’inde 1981-2004
yillar1 arasinda diisiik dogum agirlikli bebek dogum orani % 6,8’den % 8,1’e, ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebek dogum oran1 % 1,15°den % 1,47’ye ¢ikmustir (1,9).

Son 20-30 yil igerisinde prematiire dogumlarin sagkalim oranlarinda 6nemli artis
olmustur. Bunda rol oynayan faktorler beklenen prematiire dogumlarda antenatal
steroid kullanimmnin yayginlagsmasi, teknolojinin gelismesiyle ¢ok kiiciik bebeklere
mekanik ventilator kullanilabilmesi, maternal transport ve eksojen siirfaktanin yaygm
kullanimidir (2). ‘‘National Institute of Child Health and Human Development’’
NICHD Neonatal Research Network’iin raporunda CDDA bebeklerin taburculuk orani
1988’de %74, 1991°de %80, 1996°da %84 olarak agiklanmistir. Yine NICHD arastirma
merkezlerinde 1997-2000 yillar1 arasinda dogan CDDA (ortalama agirliklar1 1 038 gr,
ortalama 28 GH) bebeklerle ilgili raporda taburculuk orani %85’tir. Dogum agirliklar1
ve GH’lar1 arttik¢a yasayabilirlik oranlar1 artmaktadir (9).

Prematiire dogumlar, neonatal 6liimlerin %70’ini, neonatal morbiditenin ise %75’ ini
olusturmaktadir (10). 1980-2000 yillar1 arasinda bebek 6liim siklig1 oran1 (1000 canli
dogumda ilk 1 yilda olenler) % 12,6’dan % 6,9’a gerilemistir. Neonatal 6liim siklig1
orant (1000 canli dogumda ilk 28 giinde 6lenler) % 8,5’tan % 4,6’ya gerilemistir. Son
20 yilda bebek 6liim siklig1 oranindaki bu dramatik azalma dogum agirhig iliskili 6lim
sikl1g1 oraninin azalmasidan kaynaklanmaktadir (9).

Neonatal oliimlerin %65’den fazlas1i DDA bebeklerden (tiim dogumlari % 7,6’s1),
%51°den fazlasi (tiim dogumlarm % 1,4’ti) CDDA bebeklerden kaynaklanmakta olup
hayatta kalma orani, dogum agirlig1 ile direk iliskilidir. NICHD neonatal arastirma
merkezlerinde 1997-2000 yillar1 arasinda dogan



bebeklerle ilgili rapora gore 401-500 gr. arast dogan bebeklerin %17’si, 501-750 gr.
arast dogan bebeklerin %56’s1, 751-1000 gr. arast dogan bebeklerin yaklagik
%881 ve 1001-1500 gr aras1 doganlarin da yaklasik %95°1 hayatta kalmistir (1,9).

ABD’ inde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek orani, tiim bebeklerin %1-2’sini
olustursa da bu bebekler neonatal 6liim sikliginin 6nemli bir belirleyicisi olup kisa ve
uzun dénemde komplikasyonlar (ndrogelisimsel oziirliiliikk) gelismis bebeklerin biiyiik
bir kismin1 olugturmaktadirlar (1). Ayni raporda 501-750 gr. dogan bebeklerin hayatta
kalanlarinin %64’tinde, 1251-1500 gr. aras1 doganlarin %11 ’inde morbidite gelismistir.
NICHD arastirma merkezinin raporunda 22-32 GH arasi dogan tiim bebeklerde
norogelisimsel bozulma 1993’te %49 iken, 1998’de %39’a diismiistiir. Serebral palsi
(SP) oran1 %18’den %]11’e diigmiistiir. Yapilan gesitli calismalarda prematiire bebekler
term bebekler ile kiyaslandiginda prematiire doganlarm okul ¢aglarinda %350’den
fazlasinin 6zel egitim almasi1 gerektigi, termlere gore 2,6 kat daha fazla dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu riski ile karsilastiklar1 rapor edilmistir (11).

Tiirkiye’de Hacettepe Universitesi Niifus Etiitleri Enstitiisiiniin arastrmasina gore
1990°da kaba dogum hiz1 %o 25,2 iken 2006°da %o 18,7 olarak rapor edildi. 1998°de
neonatal 0lim hizi %026, bebek Oliim hizt %043 iken 2003 yilinda %017 ve %029
bulundu. Diisiik ve ¢ok diisiik dogum agirliklt bebeklerde 1998°de neonatal 6liim hiz1
%0 37,4, bebek 6liim hiz1 %o 62,2 iken 2003 yilinda %020 ve %036 olarak rapor edildi
(12).

2.2. PREMATURENIN BESLENMESI

Son 20 yilda, prematiire bebeklerde ozellikle 23-28 GH arast ve <1000 gr.
doganlarda 6lim siklif1 oranlari muntazam olarak azalmaktadir. Bu dikkate deger
ilerlemenin altinda mekanik ventilasyon, devamli pozitif basmn¢li hava yolu
uygulayicilari, dogum 6ncesi anneye steroid tedavisi, postnatal siirfaktan uygulama gibi
cesitli 0zellesmis teknikler yatmaktadir. Ayrica deneyimli neonatologlar, yenidogan
hemsireleri ve pek c¢ok saglik calisaninin da 6nemli rolii olmustur. Yeni beslenme

stratejileri de Grnegin yeni mamalar, anne siitli



zenginlestiricileri, intravendz besin soliisyonlar1 bu gelisime katki saglamaktadir.
Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarla biiyiime, viicut kompozisyonunun olusumu, norolojik
gelisim ile ilgili degerlendirmelerde etkin sonuclar1 saglayacak beslenme stratejileri
arastirilmaktadir (4,13).

Prematiire bebeklerin beslenmesindeki hedefte pek c¢ok neonatolog, Amerikan
Pediatri Akademisi’nin Onerisini kabul etmistir. Bu da postnatal prematiire bebegin
biiyiimesi, viicut kompozisyonu ve antropometrik Ol¢iimleri, anne karninda yasayan
ayni gebelik haftasindaki fetiisle esdeger olmalidir (4,14).

NICHD ‘‘Neonatal Research Network’e’” gore CCDDA bebeklerin biiyiik bir
kisminin tartisi, Alexander biiylime egrilerine gore postmenstruel 36. haftalarinda 10.
persantilin altinda kalmaktadir (15,16). Bu merkezlerde 1995 ve 1996 yillarinda dogan
CCDDA bebeklerin %99’unda postmenstruel 36. haftalarinda biiyiime geriligi saptandi
(15,17) ve bu bebeklerin 10 yillik izlemlerinde biiylimelerinde az miktarda gelisme
oldugu goriildii (15,18). Gebelik haftasi ne kadar kiiciikse biiyiime geriligi de o kadar
belirgin olmaktadir.

Yetersiz beslenme sonucu olusan biiylime geriliginin olumsuz sonuglarini dnlemek
icin prematiire beslenmesinin nasil saglanacagina karar vermek gerekir. Bunun i¢in
izlenecek iki temel strateji:

1. Postnatal biiyiimede de fetal biiyiime hizin1 devam ettirmek i¢in dogdugu anda tam
destek beslenmeye baglanmali.

2. Takibi swrasinda gebelik yasina uygun protein ve kalori destegini devam ettirmeli
4.

Fakat bebeklerde hemen dogduklarinda tam nutrisyonel desteklerini enteral yolla
baslamak zordur. Bu nedenle dogar dogmaz tam nutrisyonel destek intravendz yolla
baglanmali ve enteral beslenme arttirildik¢a intravendz destek azaltilmalidir.
Prematiirelere erken intravendz destege baslamanin temel prensiplerinden biri,
prematiirelerin dogduklar1 anda metabolik ve besinsel ihtiyaglarmin kesilmemesidir.
Clinkii giinler degil saatler bile prematiireler icin yetersiz beslenmeye sebep olacak

uzun bir periyottur (4,19).



2.2.1. Prematiire bebegin besin ihtiyaclar:

Prematiirelerin neonatal dénemde biiylimesinde fetal biliylimeyi saglamasi ic¢in
uygulanacak beslenme stratejilerindeki temel besinler protein, glukoz ve lipidlerden
olugsmaktadir. Ayrica oksijen biiylimede temel gereklerden biridir ve fetal hayatta

insiilin, primer anabolik hormondur (4).

2.2.1.1.  Oksijen

Maternal hipoksi sonucunda olusan fetal hipoksiyle fetiiste protein sentezi protein
yikimina gore daha ¢ok azalacak ve bu da net protein birikiminin azalmasma yol
acacaktir (4,20). Hipoksi ile enerji bagimli aminoasit tastyicilarinin fonksiyonu
kisitlanir bdylece fetiiste aminoasit transportu azalir ve protein sentezi kapasitesi
kisitlanmis olur (4,21). Friedman ¢alismasinda hipoksi sonucu insiilinin uyardig: fetal
elF4e (primer molekiiler protein sentez regiilatorii) ekspresyonunun azaldigmni

gostermistir (4,22).

2.2.1.2. Glukoz

Prematiirelerin glukoz kullanim oranlari, zamaninda dogan bebeklerden yiiksektir.
Ozellikle ilk gebelik haftalarmda glukozun biiyiik bir kismi beyin tarafindan
kullanilmaktadir (4,23). Ilerleyen haftalarda glukoz kullanmayan yag, kas ve kemik
dokusu gibi organlar gelistik¢e tiim viicudun glukoz kullanim orani azalir. Yaklasik 28
hafta civarmdaki prematiirelerde karacigerden glukoz salinim hizi 6-8 mg/kg/dk iken
term bebeklerde bu hiz 3-5 mg/kg/dk olmaktadir (4,24,25). Birka¢ dakika ya da saat
gibi kisa siireli glukoz disiikliigiiniin gelisimin Onemli yOnlerini nasil etkiledigi
tartigmali iken uzun donem glukoz disiikliigiiniin  biiyiimeyi ve beyin gelisimini

azalttig1 agiktir (4,26).



2.2.1.3. Lipid

Fetal biiyiime ve gelismede lipidlerin yeri ile ilgili bilgi azdir. Normal fetal gelisim
sirasinda yag dokusunda epeyce miktarda yag depolanmasi olmaktadir. Intrauterin
gelisme geriligi olan bebegin viicut agirhiginin %10’u yag dokusu iken diabetik annenin
obez bebeginde bu oran %?20-25’e¢ kadar ¢ikar (4,24). Giliniimiizde diinyadaki
neonatoloji programlarinda ileri prematiire, diisiik dogum agirlikli bebeklerde bile
hayatlarmin ilk giiniinden itibaren intravendz lipid baslanip 3 gr/kg/gline kadar
arttirilmaktadir (4,27).

Omega 3 gibi uzun zincirli c¢oklu doymamis yag asitlerinin uzun siireli
yetersizliginde norolojik gelisim olumsuz etkilenmektedir. Bu yag asitleri, néronlarin
ve glial hiicrelerin etrafini saran myelin kilifin gelisimi saglar. Yoklugunda norolojik

geligim, sinaps formasyonu ve fonksiyonu azalir (4,28,29).

2.2.1.4. Aminoasitler ve protein

Fetal hayvan c¢aligmalar1 ve insan fetiisiiniin biliylimesindeki tahminler
gostermektedir ki prematiire bebekler verildiginden daha ¢ok proteine ihtiyag
duymaktadir (4). CCDDA prematiirelerin postnatal beslenmelerinin ayni gebelik
yasindaki fetiisiin plasentadan beslenmesine gore daha yiiksek enerji ve daha diisiik
proteinden olugsmasi nedeniyle bu prematiirelerde yagl viicut kitlesi artmis yagsiz viicut
kitlesi azalmis olmaktadir (3). Ilk giinden itibaren agresif beslenmedeki ama¢ normal
biiyiime oranini saglamak, viicuttaki protein enerji dengesini kurmaktir. Gergekte bu
prematiirelerin ilk giinlerinden intrauterin beslenmeye benzer beslenmesi saglanirsa
biliylime geriligi onlenmis olur ve biiylimeyi yakalama ihtiyact da olmaz (3,30). Orta
gebelik doneminde fetal hayvanlarin normal biiylimeyi ve protein sentezini saglamak
icin 3,5-4,6 gr/kg/giin proteine ihtiyaci vardir (4,31,32). Ziegler’in ¢aligmasina gore de
ayn1 gebelik haftasindaki insan fetiisii da 4 gr/kg/giin protein gerektirmektedir (33). Bu
orandaki ihtiya¢ hala devam etmekte oldugu i¢in prematiire bebege intravendz veya

enteral yolla verilen aminoasitin kisa veya uzun siireli araliklarla kesilmesini



ve dogdugu giin ya da ilk iki hafta hi¢ aminoasit verilmemesini gerektirecek hakli bir
mazeret yoktur (4).

Erken donemde prematiire bebege aminoasit verilmediginde olusan protein kaybinin
biiyiikliigiinii anlamak Onemlidir. Eskiden yenidogan yogun bakim (YDYB)
tinitelerinde yenidoganlara verilen intravendz glukoz solusyonu tek besin kaynaklari idi.
Yapilan bir ¢aligmada sadece glukoz infiizyonu verilen 26-32 gebelik haftasi arasi
dogan prematiireler ve saglikli term yenidoganlarda protein kayb1 stabil izotop metodu
kullanilarak 16sin ve fenilalanin kinetigi 6lgiilerek hesaplandi. Buna gore ozellikle ilk
haftasinda sadece glukoz inflizyonu alan CCDDA bebeklerde termlere gore iki kat daha
fazla protein kayb1 (yaklasik 1,2 gr/kg/giin) oldugu goriildii. Bu da gosterir ki sadece
glukoz alan CCDDA bebekler giinde endojen protein depolarmin  %]1-2’sini
kaybetmektedirler. Aksine ayn1 gebelik haftasindaki intrauterin fetiiste protein birikimi
giinliik viicut proteininin yaklasik 2 gr’1 kadar olmaktadir (5,15). Giinliik 1,5 gr/kg/giin
aminoasit vermek endojen aminoasit kaybimi dnleyebilir (34). Ilk 24-48 saatte verilen 1-
2,3 gr/kg/giin aminoasit hicbir yan etki yapmadan protein kaybini1 onleyip pozitif
nitrojen dengesini saglar. Bu nedenle dogar dogmaz 1,5-2 gr/kg/glin aminoasit
inflizyonu baslanmas1 ve 3-4 gr/kg/glin’e kadar arttirilmasi ile biiyiimede artis
saglandig1 son ¢aligmalarda gosterildi (35).

Protein/nitrojen dengesi ve metabolizmasi, biliylimenin major komponentidir.
Protein sentezinde oldugu gibi protein yikimi da biiylimede 6nemli rol oynamaktadir.
Ubiquitin bagimli protein yikim sistemi (ubiquitin-proteozom yolu) hiicre siklusu
diizenlenmesinde reseptér fonksiyonu, biiyiimenin kontrolii, gelisme, hiicre
proliferayonu, fetiisiin farklilagmasi ve sepsis, diyabet gibi stres durumlarindaki yanitta
onemli rol oynamaktadir (36).

Eski protein soliisyonlarinda esansiyel aminoasitler diisiik miktarda olup non-
esansiyel ve potansiyel toksik aminoasitler (metionin, fenilalanin, glisin) yiiksek
miktarda oldugu i¢in toksisite, iiremi, metabolik asidoz gibi riskler varken giiniimiizdeki
solusyonlarda aminoasit oranlari1 degistirilmis ve toksisite riski belirgin oranda
azaltilmistir (3,4,37,38). Fetiiste ve prematiire bebekte aminoasit okside olunca kan iire
azotunun artmasi beklenir ve olusan amonyak karacigerden tire siklusu ile kolayca atilir

(4,39). Giiniimiizde yiiksek protein alimi1 yagsiz viicut



kitlesinin artiginda etkin olup, bebekler tarafindan potansiyel yan etkileri tolere
edilmektedir (10,38). Yiiksek doz protein alimi liremiye sebep olmaktadir fakat bu
tireminin bebeklere zarar verdigine dair bir delil saptanmamistir. Yakin zamandaki bir
calismada CCDDA bebeklerde alinan protein miktar1 ve kan iire azotu arasmnda bir
korelasyon saptanmamistir. Cok az bebekte kan iire azotu (BUN) degeri >40 mg/dL
olmaktadir (3,39). Aminoasit alim1 1’den 3 gr/kg/glin’e ¢ikarildiginda BUN degeri
yaklasik 5 mg/dL kadar artmaktadir.

Yiiksek miktarda aminoasit kullanimi ile artan BUN degeri aminoasit intoleransini
degil intrauterin fetiisteki gibi protein sentezi i¢in gerekli aminoasit oksidasyonunu
gostermektedir (40). Bugiin pek ¢ok caligmada agik bir sekilde bildirilmistir ki en az
3,5 gr/kg/giine kadar olan protein destegi net protein birikimi ile iliskili olup aminoasit
sentezi ve aminoasit oksidasyonu arasinda paralel bir artis1 gdstermektedir (4,15,38).

Aminoasit toksisitesini dnlemek, protein sentezi, net protein birikimi ve biiylime
icin gerekli aminoasit miktarin1 saglamak icin Onemli olan anahtar nokta dogru
zamanda dogru miktarda aminoasit vermeyi bilmektir. 24-30 gebelik haftalar1 arasi
bebeklerde aminoasit ihtiyaci 3,6-4,8 gr/kg/giindiir. 30-36 gebelik haftalar1 arasi
bebeklerde fraksiyonel bliylime hiz1 azalir, bununla birlikte gerekli protein ihtiyac1 da 2-
3 gr/kg/giine diiser. Term bebekte ihtiyag, normal anne siitii ile beslenen bebegin

ihtiyact olan miktara(1,5-2 gr/kg/giin) diiser (4).

2.2.1.5 insiilin

Insiilin, fetiisteki protein sentezini artran ve protein yikimini azaltan primer
anabolik hormondur (4,41). Insiilin salinimi, 15. gebelik haftas1 déneminde gériilmeye
baslar ve terme dogru gittik¢e artar (4,42). Fetiiste insiilin yoklugunda biiylime durmaz
fakat yavaglar bu da insiilinin bliylime i¢in 6nemli oldugunu fakat temel olmadigini
gosterir. Optimal miktarda aminoasit ve enerji deste§i saglanmadan verilen ekstra

insiilin destegi ile biiylime saglanamaz (4,41).



2.2.2. Parenteral beslenme stratejisi

Intravendz beslenmede son rehberlerdeki onerilere gore dogdugu giin hazir % 7,5
dextroz %5 aminoasit soliisyonu 60 ml/kg/giin baslanarak prematiire bebegin 3
gr/kg/giinliik aminoasit ihtiyact saglanir ve net protein birikimi ve protein sentezi i¢in
daha ¢ok aminoasit ile karsilanmis olur. Diger sivilar, total sivi 80-100 ml/kg/giin
olacak sekilde eklenir. Bu yaklasimla dogar dogmaz bebege yeterli aminoasit miktari
baslanmis olur. Ayrica elektrolit, glukoz, total sivi degisikligi gerektigi durumlarda total
parenteral nutrisyon (TPN) solusyonunun degistirilmesi gerekmez. Birinci ve ikinci
giinlerinde total verilen protein miktar1 24-30 GH prematiireler icin 4 gr/kg/giine
cikarilir ve glukoz 10 mg/kg/dk, lipid 3 gr/kg/glin den az olacak sekilde arttirilarak
TPN’ ye eklenebilir. Birinci gilinlinden itibaren prematiirenin durumuna goére kolostrum

veya siit ile enteral beslenmeye baslanir (4,19).

2.2.3. Prematiire bebeklerde enteral beslenme

Intravendz beslenme ile prematiirenin tiim besinsel ihtiyaglar1 karsilanmasina
ragmen tek basma TPN kullanilmasinin olumsuz sonuglart olmaktadir (4,41,42).
Gastrointestinal yolda besin olmayis1 mukoza ve villus atrofisine, sindirim ve substrat
absorbsiyonu i¢in gerekli enzimlerin azalmasina sebep olur (4,44). Enteral beslenmeyle
saglanan agiz, mide, barsaktaki trofik hormon iiretimi azalir. Peyer plaklarinda mukozal
IgA da azalma, adhezyon molekiillerinde artig, polimorfoniikleer hiicre artis1 gibi
immiin yetersizlikler gelisir, bu da sistemik inflamatuar yanit sendromunun agirliginda
ve sikliginda artisa sebep olur (4,44,45). Enteral beslenmeyle bebegin cilt, farinks,
trakea, gastrointestinal florasinin parcast olan patojenik bakteriler ile karsilagilmasi
cesitli degisiklikleri meydana getirip nekrotizan enterokolit (NEK) ile sonuglantyor
olabilir (4,46).

Prematiire bebeklere enteral beslenmeye ge¢ ve smirli miktarda baslamanin en

onemli sebebi NEK riskinin yiliksek olmasi ve fizyolojik ve hormonal sistemin
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olgunlagsmamis olmasindandir (4).

CCDDA ve prematiire bebeklerde enteral beslenmeyle NEK gelisimi arasinda iligki
olmasina ragmen bunu gosteren ¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢aliyma yoktur
(4,13). Prematiire dogum, nekrotizan enterokolitin en dnemli risk faktoriidiir. Fakat bu
prematiirelere enteral beslenmeye ne zaman baslanacagi, ne hizda arttirilacagi ve ne
kullanilacagi (anne siitli, mama) hala tartismalidir (4).

Tim bunlara ragmen acik bir delil vardir ki erken enteral beslenme &zellikle
kolostrum ve anne siitli kullanildiginda faydalidir. Hayvan ¢aligmalarinda erken enteral
beslenmenin barsak atrofisini dnledigi, gastrointestinal sistem matiirasyonunu artirdigi,
NEK riskini azalttig1 gosterilmistir (4,47).

Enteral beslenmeye baslarken en sik kullanilan yontem minimal enteral
beslenmedir. 5-25 ml/kg/gilin gibi kiiclik miktarlarda anne siitii veya mama ile baglanar.
Minimal enteral beslenme ile tart1 alimiin hizlandig1, serum gastrin konsantrasyonunun
artt1g1, fototerapi ihtiyacinin azaldigi, beslenme intoleransinin azaldigi, ince barsak
fonksiyonlarinin arttig1, hastanede yatig siiresinin kisaldigir goriilmiistiir. Anne siitli
enteral beslenmede kullanilacak en iyi besindir. Prematiire mamalari, term mamalarina
gore daha ¢ok protein icerdigi i¢cin ndrokognitif gelisim agisindan avantajli olmaktadir

(4,47).

2.3. PREMATURENIN POSTNATAL NOROGELISIMSEL
DURUMU VE BESLENME iLE ILISKiSi

Prematiire dogup yasayan bebeklerde term dogan bebeklere gére motor veya
zihinsel dziirlerin goriilme olasilig1 daha yiiksek oldugu bilinmektedir (48,49). Ozellikle
gebeligin 29. haftasindan 6nce dogan bebeklerin yagama sanslarinin artmasi ile birlikte
gebelik yasi azaldikca 6ziirlii olma riskinin arttig1 goriilmektedir (49,50). Giiniimiizde
500-750 gr. arast dogum kilosuna sahip ¢ocuklarda mental retardasyon, ciddi duysal
kayiplar gibi major nodrogelisimsel bozukluklar %40’a varan oranlarda
bildirilmekteyken dogum kilosu 1 500 gr’a ulastiginda ise bu oran %5-20’lere
gerilemektedir (2). Cesitli calismalarda dogum agirhigi <1 500 gr. olan ¢ocuklarin

normal dogum agirlikli cocuklardan daha
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stk 6grenme problemleriyle karsilagtiklar1 goriilmiistiir (2). Daha biiyiik, 32-35
haftalardaki prematiire bebeklerin bile iigte birinde ileride okulla ilgili problemlerin
goriildiigii bildirilmistir (49,52). Isve¢’de dogum agirligi 1 000 gr'mn altindaki
prematiireler, li¢ yaginda postnatal biiylime yoniinden degerlendirildiklerinde %17’ sinin
boy, %24’iiniin agirlik, %10 unun bas ¢evresinin iki standart sapmanin altinda oldugu
goriilmiis, bu ¢alismada serebral palsi siklig1 %7 olarak bulunmustur (49,53).

Prematiirelerde biyolojik faktorlerden; perinatal hipoksi, solunum yetersizligi,
nekrotizan  enterokolit, beslenme sorunlari, enfeksiyonlar, hiperbiliriibinemi,
intraventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi gibi kronik hastaliklar, hipotiroidi,
genetik hastaliklar néromotor gelisimi olumsuz etkilemektedir (1). Ayrica biyolojik risk
faktorlerinin yani sira sosyodemografik ve cevresel etmenlerin de ndrolojik gelisim
tizerine etkileri vardir (1,51,54,55).

Erken beyin gelisiminde beslenme onemli rol oynar (11,56,57). Besin alim1 ve
biiylime, agirlik artigi, viicut kompozisyonunun degisimi arasindaki iliski karmasiktir ve
besinsel olmayan faktorleri de igerir (56,58). Prematiire bebeklerde biiylime geriligi
olmasmnin sebebi, neonatologlarin bu bebeklere fetal biiyiimenin geregi kadar olan
protein ve enerjiyi vermemesinden kaynaklanmaktadir (4). Pek c¢ok c¢alismada
gosterilmistir ki ¢esitli nutrisyonel eksiklikler, gelisimin kritik basamaklarinda
biliylimeyi kisitlamaktadir. Smart yillar 6nceki calismasinda normalin altinda beslenen
sican fetiislerinin beyin biiylimesinin azaldigin1 yani ndron ve sinaps sayisinin
azaldigini, bunun da ileriki donemde beyin boyutunda, biligsel kapasitede ve 6grenme
gibi spesifik davraniglarda geri kalindigini gostermistir (59,60).

Son donemlerde ¢esitli gruplar gostermistir ki prematiire bebegin beyninin
biiylimesi term dogan bir bebegin beyninin biiyliimesinden daha yavastir ve bu yetersiz
beyin biiytimesi biligsel fonksiyonlarmn geriligi ile iligkilidir. Prematiire bebeklerin
beslenmesi protein ile zenginlestirilir ise daha biiyiik beyinlere, adolesan donemde bile
normal biligsel fonksiyonlara sahip olmalarini saglar (61-63).

Biiyiime geriligi prematiirelerin ortak sorunu olup postmenstruel 36. haftalarinda bu
prematiirelerin %89-97’sinin boy, agirlik ve bas cevreleri 10. persantilin altmdadir.

Yedi yaglarma geldiklerinde term doganlara gore viicut
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dlciileri belirgin az olmaktadir. Infantin bas cevresi beyin hacmi ile orantili olup kiigiik
bas cevresi, zayif motor ve bilissel performans ile iliskilidir (5,64). Bu populasyondaki
biiylime geriligi, yetersiz beslenme ile iligkili olup hayatlarinin ilk haftalarinda yiiksek
enerji ile beslenen bebeklerin gelisim sonuglar1 daha iyidir (64).

Lucas, preterm ve term mamasi ile beslenmeyi kiyasladiginda postterm 18. ayda
prematiire mamasi ile beslenen bebeklerin psikomotor gelisimsel indekslerinin daha iyi
oldugunu, 7,5-8 yas civarindaki kognitif degerlendirmede prematiire mamasi ile
beslenen erkeklerin dil gelisimi ve zeka dlgiilerinin (IQ) daha iyi oldugunu gostermistir
(65).

CCDDA bebeklerde hayatlarinin ilk giiniinden itibaren 3 gr/kg/giin intravendz
aminoasit solusyonunun baslanmasiyla viicut protein deposu korunup kisa donemde
toksisite goriilmeden viicut protein birikimini artirmasiyla uzun dénemde biiylimede

anlaml1 sonuclarin elde edilmesi 6nemli klinik bir stratejidir (15).

2.4. PREMATURENIN NOROLOJIK SORUNLARI

2.4.1. Korliikk

Prematiire retinopatisi (ROP), prematiirenin olgunlagsmamig retinal kan
damarlarinin anormal ¢ogalmasiyla giden ve ciddi formlarinda retinal ayrisma ve korliik
ile sonuglanan bir goz hastaligidir (66) ve prematiirelerdeki ciddi gérme bozuklugunun
en sik sebebidir (11).

Prematiire retinopatisi etyolojisinde en sik etken, prematiire dogum ve diisiik dogum
agirhigidir. Bebegin dogum agirhigi ve gebelik haftasi azaldikca, ROP sikligi ve
ciddiyeti artmaktadir. CRYO-ROP ‘‘Cryotherapy for retinopathy of prematurity’’
grubunun c¢aligmasinda 750 gr’in altinda dogan bebeklerin %90’ mda, 1 000-1 250 gr.
arast dogan bebeklerin %47’sinde ROP gelistigi rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada 27
GH dogan bebeklerin %10’unda da smirda ROP saptanmistir (66). CDDA bebek
populasyonunda spontan gerileyen ROP
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prevalanst %20- 25, skar gelismis ROP prevalans1 %5-10, korliik ya da yardimci arag
kullanmay1 gerektiren major gorsel bozulma prevalanst %2-4 olarak tahmin
edilmektedir (2).

Ayrica oksijen, hiperkapni, hipoksi, asidoz, sepsis, kan transflizyonlari, vitamin E
eksikligi, intra ve periventrikiiler kanama, bronkopulmoner displazi, anemi, maternal
komplikasyonlar ve parlak 151k retinopati riskini arttirir (66).

Uluslararas1 prematiire retinopatisi siniflamasima gore aktif ROP evrelendirmesi
(67):

Evre I: Retinanin vaskiiler ve avaskiiler alanlari arasinda demarkasyon hattinin
belirmesi
Evre II: Vaskiiler ve avaskiiler alanlara arasinda kabarti olugmasi
Evre III: Kabartidan vitreus i¢ine dogru damarlanmanin olugmasi
Evre IV: Makiilay1 da i¢ine alan veya almayan kismi retinal ayrigma
Plus hastalik: G6ziin arka kutbundaki damarlarda dilatasyon ve kivrilma olugmast
Evre I ve II’de %80 oraninda spontan regresyon olur.
Prematiire retinopatisi komplikasyonlar1 (66,67):
1. Strabismus
2. Ampliopi
3. Miyopi
4. Glokom
5. Katarakt
6. Korliik
Prematiire retinopatisinde erken tarama, erken tani ve tedavi agisindan ¢ok

Onemlidir.

2.4.2. Isitme kaybi

Cok kiiciik prematiire bebeklerde isitme bozuklugunun siklig1 tanimlandigi
populasyona gore %] ile %11 arasinda degismektedir (11). Yedi glinden uzun ototoksik
ilag uygulanmasi, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, hipoksi-iskemi, yiliksek biliriibin
diizeyleri ile giden sarilik, oksijen uygulanmasi, hipoglisemi, intrakranial kanama gibi

sorunlar igitme bozukluguna neden olan risk faktorleridir
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(2). Hafif ve orta derecede sensoriondral isitme kaybi olan DDA bebeklerde dil

gelisiminde gecikmenin oran1 %6-8 arasindadir (2).

2.4.3. Posthemorajik hidrosefali ve periventrikiiler lokomalazi

Beyin hasar1 CDDA bebekler i¢in 6nemli bir problemdir. Prematiire bebeklerde
intraventrikiiler kanama (IVK) jelatinoz subependimal germinal matrikste meydana
gelir. Bu bolgede kortekse go¢ edecek olan embriyonel noron ve fetal glial hiicreler
bulunur. Germinal matriksin yapist primitif damarlardan zengin olup zedelenmeye
egilimlidir. Prematiirite, respiratuar distres sendromu, beyin kan akiminin artmasi ya da
azalmasi, pndmotoraks, hipertansiyon, hipervolemi gibi durumlar germinal matriks
damarlarmimn yirtilmasini kolaylastirir ve prematiire bebekte IVK riskini arttirir (1,68).

Gebelik haftas1 ve dogum agirhigi azaldik¢a IVK kanama siklig1 artar. 500-750 gr.
arasi bebeklerde %60-70, 1 000-1 500 gr. arasi bebeklerde %10-20 siklikta rastlanir (1).

Ultrasonografi yardimu ile yapilan IVK smiflamasi (1,68):

Evre 1: Germinal matriks ve ventrikiil bolgesinde kiiciik kanama.
Evre 2: Ventrikiiliin %10-50’sini dolduran kanama.

Evre 3: Ventrikiilde dilatasyon.

Evre 4: Ventrikiiler dilatasyon ve intraparankimal kanama.

Intraventrikiiler kanama geciren CDDA bebeklerin %10-15’inde posthemorajik
hidrosefali goriiliir. Ventrikiiloperitoneal sant gerektiren ilerleyici hidrosefalilerde
motor ve bilissel fonksiyonlarda yetersizlik siktir (1). Evre 1ve 2 IVK’lar genellikle
rezolusyona ugrar ve belirgin morbidite gelismez. Evre 3 IVK geciren bebeklerin
%35’ine, evre 4 IVK gegiren bebeklerin %90’ma nérolojik sekel eslik eder. Evre 1-2
IVK gegiren bebeklerin biligsel fonksiyonlari, normal prematiirelere gore geri oldugu
bulunmustur (68). IVK gegiren bebeklerde en sik gériillen major ndrolojik bozukluk
spastik diparezidir.

Periventrikiiler l6komalazi (PVL) periventrikiiler beyaz maddede fokal nekrotik
lezyonlar ile karakterizedir (1). Prematiire bebeklerde %4 ile %15 arasinda degisen

siklikta goriilmektedir (69). Patogenezinde intrauterin ve
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postnatal olaylar yer almaktadwr. IVK gegiren ya da ventrikiilomegalisi olan
prematiirelerde PVL gelisme riski yiiksektir. Periventrikiiler l6komalazi, CDDA
bebeklerde kotii norolojik gelisimin biiylik bir kismindan sorumludur. PVL siklikla
asemptomatik olup ge¢ bebeklik doneminde spastik motor defisit gibi beyaz madde
hasarinm nérolojik sekelleri ortaya ¢iktiginda anlasilir (1). Ozellikle kistik PVL sonras1
serebral palsi gelisme siklig1 %62 ile %100 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir

(69).

2.4.4. Mental retardasyon

Bir veya daha ¢ok major norolojik bozukluk serebral palsi ile birliktelik
gosterebilir (11). Spastik diparezili ¢ocuklarin %33’linde hafif veya orta derecede zeka
geriligi bildirilmistir (51,70). 500 ile 1 500 gr. aras1 dogum agirligina sahip prematiire
cocuklarin ortalama IQ puanlarmin term yenidoganlara gore 8 ile 13 puan daha diisiik
oldugu ve %6-12 oraninda mental retardasyon bulundugu gosterilmistir (11,51,71).
Ross ve ark. CDDA’l1 prematiirelerde %8 oraninda mental retardasyon, %14 oraninda
ise smirda entelektiiel islevsellik bildirmislerdir (72). 26 GH altinda dogan
prematiirelerde mental retardasyon %13-20, sinirda zeka geriligi %11-31 oraninda rapor

edilmistir (11).

2.4.5. Serebral palsi

Serebral palsi gelisimini siirdliren beyinde progresif olmayan bir hasara bagli
olusan, hareket ve postiir bozuklugudur (73). Beynin erken gelisim donemi ilk 18 ay
olmakla birlikte 6 yasa kadar olusan ve ilerleyici olmayan beyin lezyonlarinin tiimii SP
olarak adlandirilir (74). Anormal kas tonusu, derin tendon reflekslerinde, primitif
reflekslerde ve postural reaksiyonlarda degisiklikler, norolojik gelisim basamaklarinda
gerilik gibi klinik semptomlar1 igerir. Ana 6gesi motor fonksiyon bozuklugu olmasina
ragmen siklikla tabloya mental retardasyon, epileptik nobetler, isitme ve goérme

bozukluklari, davranig bozukluklari, 6grenme
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bozuklugu, konusma ve dil bozukluklar1 gibi ¢esitli bozukluklar da eklenir (43,73).

Serebral palsi, dogum 6ncesinde, dogum sirasinda ve dogum sonrasi1 erken donemde
olusan beyin lezyonlarinda goriiliir. Etyolojisinde gelisimsel, genetik, metabolik,
iskemik, infeksiydz ve kazanilmis ndrolojik problemler vardiwr . Ayrica PVL ve
IVK’dan dolayr CDDA bebeklerde ozellikle <1 000 gr. doganlarda serebral palsi
prevalanst yiiksektir (43). Serebral palsili ¢ocuklarin yaklasik %25-40°1 37. gebelik
haftasindan erken dogan prematiirelerdir (73).

Serebral palsi, cocukluk doneminde baglayan kronik motor bozukluk olup 2/1000
siklikta goriiliir (43). Genel populasyonda prevalanst % 0.1-0.3’tiir. Mental retardasyon
ile beraber serebral palsi prevalanst %2-3’tlir. 1960-1990 yillar1 arasinda yapilmis 110
calismanin meta-analizinde CDDA bebeklerde SP sikligi % 7,7 olup %0 ile %50
arasinda degisen oranlarda goriilmiistiir. Son ¢aligmalarda serebral palsi sikligi, <1 000
gr. doganlarda %5-17, <1 500 gr. doganlarda %4-14, 1 500-2 500 gr. arasi dogan
bebeklerde % 0,8-1,4 oldugu gosterilmistir (11).

Serebral palsi beynin etkilenen bolgesine gore piramidal (spastik) ve
ekstrapiramidal (nonspastik) olmak iizere iki biiyiik gruba ayrilir. Piramidal tutulumlu
SP de beynin kortikospinal yolag: etkilenmistir. Tiim SP’lerin yaklasik %70-80°1 bu
gruptadir ve %30’u kognitif bozulmayla birliktedir. Artmig kas tonusu énemli 6zelligi
olup, hiperrefleksi, pozitif babinski ve klonus yaniti, primitif reflekslerin devamlilig
goriliir (73).

Tutulan ekstremiteye gore spastik monopleji, dipleji, hemipleji, tripleji ve
quadripleji gibi gruplara ayrilir (73,74). Spastik dipleji en sik prematiirelerde goriilen
tiptir (11,73). Spastik SP’ler iginde %30-40 oraninda goriiliip %50’sini prematiireler
olusturur. Zemininde periventrikiiler lokomalazi olup siklikla alt ekstremitelerde
spastisite ile birlikte strabismus, nobetler, 6grenme ve dikkat bozukluklar1 eslik eder
(73).

Ekstrapiramidal tutulumlu SP’nin diskinetik tipinde bazal ganglionlar etkilenmis
olup atetoid, distonik, kore gibi alt gruplara ayrilir. Ataksik olan tipinde serebellum
hasar1 vardir. Ekstrapiramidal SP %15-20 oraninda goriiliip diskinetik tipi %10-15,
ataksik tipi %5 siklikta goriliir (73).
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2.4.6. Prematiirenin minor norolojik sorunlari

Minér norolojik bozukluklar genel populasyonda major bozukluklardan daha sik
oranda goriilmekte olup ciddiyetleri daha azdir. Ozellikle prematiire bebeklerde
norogelisimsel bozukluklara daha sik rastlanmaktadir (11).

Major norogelisimsel bozuklugu olmayip, okul Oncesi donemde belirgin sorun
yasamasalar da prematiire ¢ocuklarin 6zellikle dogum kilosu 1 500 gr’mn altinda
olanlarm, mindr sensoriomotor ndrolojik anormallige sahip olduklar1 ve bu sorunlarin
ilkokul ya da sonrasinda belirgin hale gelebilecegi belirtilmektedir (11,51,75). CDDA
prematiire ¢ocuklarda mindr nérolojik bozulma siklig1 %15-25 iken buna %10-20 major
bozukluk eslik ettiginde CDDA bebeklerin %35-45’inde gelisimsel ve davranigsal
bozukluklar goriilmektedir (2). Mindr ndrolojik bozukluklar sunlardir (11):

- Koordinasyon ve denge bozukluklar1
- Gorsel algilama problemleri

- Minor néromotor disfonksiyon

- Dikkat eksikligi, hiperaktivite

- Davranis problemleri

- Dil ve konusma bozukluklar1

- Ogrenme problemleri

Hunt ve arkadaglar1 ¢calismalarinda 8 yasindaki CDDA bebeklerin % 4,6’sinda ¢ok
diisiik 1Q(<70), % 13,9’unda diisiik 1Q (84) saptamis ve %12’sinde dil bozuklugu,
%12’sinde performans bozuklugu ve % 21,4’linde gorsel-motor bozukluk oldugunu %
36,1’inin tamamen normal oldugunu gostermistir (2).

CDDA prematiirelerin %95’ten fazlas1 okula gitmektedir, fakat CDDA bebeklerde
%10-48 arasinda, CCDDA bebeklerde 9%20-50 arasinda 6grenme sorunlarmnin oldugu
ve dzel egitim gerektirdigi saptanmustir (11). Ozellikle <1 000
gr. dogum agirhigina sahip prematiirelerin okuma yazma ve matematik alanlarinda
benzer yastaki kontrollere gore giicliikler yasadiklar1 rapor edilmistir (51,76). Bu
sorunlar okul basarisizliklarina, akademik ve sosyal gelisim bozukluklarina yol
acmaktadir.

En sik goriilen sorunlardan biri konusmanin gecikmesidir. Largo ve
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arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada bes yasindaki term ve prematiire c¢ocuklar
karsilagtirilmis ve dil gelisiminin pek ¢ok basamaginda prematiirelerin yaslarina gore

olmasi gerektiginin gerisinde olduklar1 gdsterilmistir (2).
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3. YONTEM

3.1. Bireyler

Calisma grubu, Ocak 2006 - Mayis 2007 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi YDYB Unitesi’nde dogan ve/veya dis merkezlerden sevk edilen 32. gebelik
haftasindan kiigiik ve 1 500 gr’in altinda dogan riskli prematiire bebeklerden olustu.
SGA bebekler ile 36. GH’dan 6nce 6lmiis olan bebekler caligmaya alinmadi.

Taburcu olduktan sonraki kontrollerde ailelere, hastane dosyalarindaki telefon
numaralar1 ile ulasildi. Prematiire bebegin biiyiimesini ve ndrogelisimsel durumunu
izlemek gerektigi bildirilerek poliklinik kontroliine cagirildilar. Sorunlari saptanan
cocuklarin ebeveynleri bilgilendirilerek gerekli bdliimlere yonlendirilmeleri yapildi.

(Orn: Ped. Néroloji poliklinigi)

3.2. Calisma plam

Hayatlarinmn ilk 5 giiniinde > 3 gr/kg/giin parenteral aminoasit alan bebekler erken
grubu, protein destek dozu degistirilmeden onceki uygulamamizda 3 gr/kg/giin den
daha az parenteral aminoasit alanlar ge¢ grubu olusturdu. Bu sekilde siniflamanin
sebebi bu aminoasit miktarmm CDDA bebeklerde biiyltime i¢in gerekli minimum miktar
olarak kabul edilmis olmasidir (5,77-80). Parenteral uygulama protokoliinde ¢alisma
oncesi donemde protein ikinci giin 0,5 gr/kg/giin ile baslanip 3,5 gr/kg/giine kadar
giinde 0,5 gr/kg arttirilirken (ge¢ grup) bu calismada ilk giin 1gr/kg/giin baslanip 3,5-4
gr/kg/giine 1 gr/kg/giin arttirilarak ulasildi (erken grup). Giinlik >110 kcal/kg enteral
enerji alimi, oral tam beslenme olarak kabul edildi.

Caligma grubunu olusturan bebeklerin dogumda karakteristik 6zellikleri; dogum
agirhigl, dogum haftasi, cinsiyeti, tekil ya da ¢oklu dogum, antenatal steroid uygulama
ve apgar skorlar1 kaydedildi.

Takip sirasinda olusabilecek neonatal morbiditeler; siirfaktan uygulama, mekanik

ventilasyon kullanimi, 36. haftasinda oksijen ihtiyaci, ge¢ neonatal sepsis,
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kanitlanmis NEK, ciddi intrakranial kanama, 36. GH sonrasi oOlim ve
periventrikiiler I6komalazi kaydedildi.

Dogumdaki tarti, boy ve bas ¢evresi 6l¢iimleri Lubchenco egrisine (81,82) bakilarak
degerlendirildi, SGA olanlar (<10 persantil) ¢ikarildi. Postmenstruel 36.GH 06l¢iimleri
ekstrauterin bilyiime egrilerine (83) gore, diizeltilmis yasa gore 18. ay Ol¢timleri IHDP
“The Infant Health and Development Program’ biiylime persantil egrilerine gore

degerlendirildi (84).

3.3 Norogelisimsel degerlendirme

Calisma grubundaki bebeklerin diizeltilmis yasa gore 18. aylarina kadar takipleri
planlandi. Takip programinda gelisimsel ve nérolojik degerlendirme yapilda.

Norolojik muayenede kas tonusu, kas giicii, derin tendon refleksleri ve patolojik
refleksler, postiir, ilkel refleksler ve motor gelisim basamaklar1 degerlendirildi.
Anormal bulgu saptanmayanlar, normal olarak degerlendirildi. Serebral palsi, ilerleyici
olmayan santral sinir sistemi hasar1 olup anormal hareket kontrolii ve postiir ile birlikte
en az bir ekstremitede anormal kas tonusu olmasi seklinde tanimlandi (85). Isitme,
aileden alinan bilgiye ve takip programinda yapilan isitme testleri (BAER ve odyolojik
testler) ile degerlendirildi, yardimci ara¢ ihtiyaci olanlar kaydedildi. Standart goz
muayeneleri (ROP) ve gorme testleri (VER) yapildi, her iki gozde korliik
degerlendirildi.

Gelisimsel degerlendirme, Bayley cocuklar i¢cin gelisim dlgegi ile yapildi. Bayley
gelisim Olgegi ‘‘Bayley Scales of Infant Development’ (BSID) zihinsel ve motor
gelisimi  degerlendiren bireysel olarak uygulanan performans testidir. Zihinsel
degerlendirmede gorsel ve isitsel uyaricilara cevaplar, esyayi elleme ve sozel iletisim
Ol¢iiliir; motor degerlendirmede donme, oturma, emekleme, ylirlime gibi kaba motor
becerilerin yani sira el ve parmak becerilerini 6l¢gmek amaglanir (86). Bayley gelisim
Olceginde indeksler 100 ortalama ve + 15 standart deviasyona (SD) gore standardize
edilmistir. Hafif gelisme geriliginde skor <85 (-1 SD) olup belirgin gelisme geriliginde
skor <70 (-2 SD) dir (87).

Bayley gelisim 6l¢egine gére mental gelisimsel indeks (MDI) <70 veya
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psikomotor gelisimsel indeks (PDI) <70 olmasi, serebral palsi, yardimci arag
kullanmay1 gerektiren igitme kaybi1 veya her iki gozde korlik olmas: gibi

morbiditelerden en az birinin olmas1 norogelisimsel bozulma olarak kabul edildi (5,85).

3.4. istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS-13 programinda yapildi. Temel karakteristik
ozellikler, neonatal morbidite ve diger kategorik degerlendirmeler Ki-kare testi ile;
agirlik, boy, bas ¢evresi, gebelik haftasi, apgar skoru, Bayley skorunda normal dagilima
uyanlar Student t testi ile, digerleri Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta grubu

Ocak 2006 - Mayis 2007 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
YDYB Unitesi’ne, hastanemizde dogan ve/veya dis merkezlerden sevk edilen <32 GH
ve <1 500 gr. agirhginda toplam 117 prematiire bebek yatirilarak izlendi. Infantlarin 11
tanesi SGA oldugu icin, 22 tanesi 36 GH oncesi 6ldiigii i¢in, 1 tanesi meningomyelosel
ve paraplejik oldugu i¢in ¢aligmaya almmadi. Hasta bilgilerine, hastane dosyalarindan
ulagildi. Diizelmis yas 18. aylarinda 15 tane hasta takibe gelmedi, bunlardan 7 tanesinin
hastane dosyasina ulasilamadi. Takibe gelmeyen 1 hasta 36. GH sonras1 dig merkezde
kaybedildi.

Calismaya alman 76 bebekten hayatlarinin ilk 5 giliniinde > 3 gr/kg/giin aminoasit
alan 31 bebek erken grubu, kalan 45 bebek gec grubu olusturdu.

Her iki grup arasinda temel karakteristik 6zellikleri agisindan bir 6zellik hari¢ fark
saptanmadi. Erken ve ge¢ gruplar arasinda dogum agirh@ arasinda fark varken,
gebelik haftasi, erkek cinsiyet, tekil dogum, antenatal steroid uygulanan, apgar skoru (1.

ve 5. dk) ozellikleri bakimindan fark saptanmadi (Tablo 1).
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Tablo 1: Her iki grup arasinda temel karakteristik 6zellikler

Erken grup Geg grup p degeri
n=31 n=45
Dogum agirligi (gr) (ort£SD) | 1105184 1211+207 0,02+
Gebelik  haftas1  (hafta) | 29,1+1,5 29,3+1,8 0,60
(ort+=SD)
Erkek cinsiyet n (%) 11 (35,5) 26 (57,8) 0,56
Tekil dogum n (%) 17 (54,8) 31(69.,8) 0,21
Antenatal steroid uygulanan | 27 (87,1) 32 (71,1) 0,10
n (%)
Apgar skoru (dk)
1.dk (ort£SD) 6,47+2,12 6,49+2.01 0,99*
5.dk (ort£SD) 8,57+2,09 8,44+1,64 0,28*

Ki-kare testi, * Mann Whitney U testi, t student t testi, p<<0,05 anlamli

4.2 Besin alimi

Her iki grup arasinda umuldugu gibi hayatlarmin ilk 5 giinleri arasinda aldiklar1
parenteral aminoasit agisindan fark saptandi. Parenteral aminoasit alimi erken grupta

daha fazla olup bunlar ¢alisma grubunun % 40,8 ini olusturdu (Grafik 1).

[k yirmi giinde verilen total protein ortalamalar1 grafik 2°de gosterildi.
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Grafik 2: {1k 20 giinde verilen total protein ortalama degerleri
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Hayatlarinin ilk 5 giiniinde total enerji alim1 erken grupta daha yiiksek bulundu. Bu
farklilik parenteral nutrisyondaki protein ve nonprotein kalorilerinin daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir, enteral enerji alimlar1 arasinda ilk 5 gilinde fark yoktu
(Tablo 2).

Ik 20 giinde her iki grubun total enerji alimlar1 arasinda fark saptanmazken erken
grupta parenteral yolla alinan enerji daha yiiksek iken gec¢ grupta enteral yolla alinan
enerji daha yiliksek bulundu. Bu da enteral beslenmeye ge¢ grupta daha erken
baslanabilmis olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 2).

Total parenteral beslenilen giin sayis1 (erken ve ge¢ gruplar arasinda 30,3 + 14,2 ve
21 = 14 p =0,006) erken grupta daha ¢ok, tam oral beslenmeye gegis siiresi (erken ve
geg gruplar arasinda 33,2 = 17,2 ve 25,4 + 14 p = 0,02) ge¢ grupta daha kisa idi, bu da
ge¢ grubun daha kisa siireli TPN ile beslendigini gostermektedir.

Tablo 2: Ilk 20 giin beslenme tiplerine gore enerji alimlar:

Alinan enerji Erken grup Gec grup p degeri
(kcal/kg/giin) n=31 n=45

(ortalama +SD) (ortalama +SD)
Ik 1-5 giin
Parenteral 53,1+7,0 427 £ 8,6 <0,0001
-Nonprotein 453+ 6,5 394+74 0,001
-Protein 7,7+ 1,4 32+22 <0,0001
Enteral 2,1 +£35 3,9+6,3 0,15
Total 55,3 +6,8 46,5 £ 8,8 <0,0001
1-20 giin
Parenteral 57,5+ 10,9 44,5 + 18,6 0,001
-Nonprotein 46,8 £ 9.4 37,6 £ 15,3 0,004
-Protein 10,6 +2,3 6,9 £3,7 <0,0001
Enteral 27,1 £20,6 41,5+ 32,1 0,03
Total 84,7 + 14,7 86,0 + 17,7 0,74

Student t test, p<0,05 anlamli
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4.3. Neonatal sonuclar

Neonatal morbidite acgisindan degerlendirildiklerinde her iki grup arasinda fark
saptanmadi. Erken ve ge¢ gruplar arasinda siirfaktan kullanimi, mekanik ventilasyon,
ge¢ neonatal sepsis, postmestruel 36. gebelik haftasinda oksijen ihtiyaci, kanitlanmig
NEK, ciddi intrakranial kanama, periventrikiiler 16komalazi, hafif PVL (grade 1-2),
postmestruel 36.GH da 6liim gruplari arasinda fark yoktu (Tablo 3).

Tablo 3: Neonatal morbiditeler

Erken grup Geg grup p degeri
n =31 n =45
Stirfaktan kullanimi n (%) 22 (71) 26 (57,8) 0,24
Mekanik ventilasyon n (%) | 20 (64,5) 26 (57,8) 0,55
Geg neonatal sepsis n (%) 13 (41,9) 17 (37,8) 0,71
Postmest. 36. haftasinda | 7 (22,6) 4 (8,9) 0,09
oksijen ihtiyact n (%)
Kanitlanmig NEK n (%) 2 (6,59) 3(6,7) 0,97
Ciddi intrakranial kanama 0 24,4 0,23
n (%)
Perivent. Lokomalazi n (%) | 6 (19,4) 4 (8,9) 0,18
Hafif PVL (grade 1,2) n (%) | 7 (22,6) 5(11,1) 0,17
Postmest. 36.GH da 6liim 0 1(2,2) 0,40
n (%)

Ki Kare testi, p<0.05 anlaml
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4.4. Bilyiime sonuclari

Her iki grup arasinda dogumda boy ve bas ¢evresi 6zellikleri agisindan fark yokken
dogum agirliklar1 arasinda fark saptandi. Ge¢ grubu olusturanlarin daha iyi dogum
agirhigma sahip olduklar1 goriildii (Tablo 4).

36. gebelik haftasinda her iki grup arasinda boy, bas c¢evresi ve agirlik agisindan
fark saptanmadi. 36. haftasinda Babson ve Benda‘ nin biiylime egrilerine gore agirligi
<10 persantil veya = 2 SD olan hastalar erken grupta % 45,2, gec grupta % 37,8 olup
anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 4).

Diizeltilmis yas 18. aylarmmda her iki grup arasinda boy, bas cevresi ve agirlik
acisindan fark saptanmadi. Bu donemde erken ve gec gruplar arasinda agirlik, boy ve

bas ¢evresi <5 persantil olanlar arasinda da farklilik goriilmedi (Tablo 4).
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Tablo 4: Dogumda, 36. gebelik haftasinda ve diizeltilmis yas 18. aydaki antropometrik

sonuglar
Erken grup Gec grup p degeri
n =31 n=45
Dogumda
Agirlik (gr) (ort+=SD) 1105 + 184 1211 + 207 0,02*
Boy (cm) (ort+=SD) 36,9+ 1,8 37,5+3,2 0,36*
Bas c¢evresi (cm) (ort+SD) 26,5+ 1,5 26,9 +1,9 0,21+
36. GH da
Agirlik (gr) (ort£SD) 1977 £ 392 2009 + 327 0,32
Persantil <10 n (%) 14 (45,2) 17 (37,8) 0,52
Boy (cm)  (ort£SD) 43,0+2,2 43,6 £2,2 0,19t
Bas ¢evresi (cm) (ort+=SD) 31,2+ 1,1 31,3+ 1,3 0,81%*
18. ayda
Agirlik (kg) (ort£SD) 10,7+ 1,6 10,4 +1,2 0,44*
Persantil <5 n (%) 0 124 0,39
Boy (cm)  (ort£SD) 81,5+3,4 81,1 £2,6 0,60*
Persantil <5 n (%) 0 124 0,39
Bas c¢evresi (cm) (ort+SD) 46,4+ 1,4 46,2 + 1,3 0,62+
Persantil <5 n (%) 2(6,7) 124 0,37

Ki kare testi, * student t testi, ¥ Mann Whitney U testi, p<0.05 anlamli

Her iki grupta kizlar ve erkeklerin bliylimeleri ayr1 ayr1 kiyaslandi. Kizlar arasinda
dogum agirligi, boyu ve bas ¢evresi arasinda fark yokken 36. hafta ve 18. ay bas ¢evresi
Olctimlerinin erken grupta daha iyi oldugu goriildi. 36. hafta ve 18. ay agirlik ve boy
Ol¢timlerinde fark goriilmedi. Erkeklerde dogum boyu ve bas ¢evresinde fark yokken
ge¢ gruptaki erkeklerin dogum agirligmin daha iyi oldugu goriildii. Buna ragmen 36.
hafta ve 18. ay agirlik, boy, bas ¢evresi 6l¢iimleri agisindan fark saptanmadi (Tablo 5-
Tablo 6).
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Tablo 5: Kizlar arasindaki 36. gebelik haftasinda ve diizeltilmis yas 18. aydaki

antropometrik sonuclar

Kizlar Erken grup Gec grup p degeri
n=20 n=19
(ortalama £ SD) (ortalama = SD)
Dogumda
Agirlik (gr) 1128 +£178 1101 +£222 0,67*
Boy (cm) 37,1 £1,6 36,4 +2,9 0,40*
Bas ¢evresi (cm) 26,3+1,3 26+2,1 0,58*
36. GH da
Agirlik (gr) 2008 + 366 1885 + 299 0,26*
Boy (cm) 43,1+22 429+20 0,98+
Bas ¢evresi (cm) 31,3+0,9 30,4 +1,2 0,01*
18. ayda
Agirlik (kg) 10,6 £1,8 10,2 £1,2 0,67t
Boy (cm) 80,9 £ 3,5 80,6 £ 2,1 0,70+
Bas ¢evresi (cm) 46,3 £ 1,4 45,4 +1,0 0,02*

*student t testi, + Mann Whitney U testi, p<0.05 anlamli
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Tablo 6: Erkekler arasindaki 36. gebelik haftasinda ve diizeltilmis yas 18. aydaki

antropometrik sonuglar

Erkekler Erken grup Geg grup p degeri
n=11 n=26
(ortalama + SD) (ortalama + SD)
Dogumda
agirlik (gr) 1063 + 196 1291 £ 155 0,001*
boy (cm) 36,6 £2,2 38,3+33 0,13*
bas ¢evresi (cm) 269+1,9 275+1,5 0,30*
36. GH da
agirlik (gr) 1921 + 448 2099 + 323 0,18*
boy (cm) 42,9 +2.4 44,1 £2.2 0,16*
bas ¢evresi (cm) 31£14 31,9+ 1,1 0,091
18. ayda
agirlik (kg) 10,7+ 1,2 10,6 £1,2 0,79*
boy (cm) 82,5+3 81,5+29 0,38%*
bas ¢evresi (cm) 46,6 £ 1,5 46,8 £1,3 0,867

* student t testi, T Mann Whitney U testi, p<0.05 anlaml

4.5. Norogelisimsel sonuclar

Calisma grubunu olusturan bebeklerin % 89,5°u 18. ayda kontrollerine geldi. Her iki
grup arasinda Bayley MDI, Bayley PDI, serebral palsi, sagirlik, bilateral korlik ve
norogelisimsel bozulma yoniinden farklilik saptanmadi. Serebral palsi olan hastalarin
ikisi gec grupta olup biri hemiplejik digeri diplejik idi, erken gruptakilerin biri diplejik,
ikisi quadriplejik idi (Tablo 7).

31



Tablo 7: Diizeltilmis yas 18. ayda norogelisimsel sonuglar

Erken grup Geg grup p degeri
Diizeltilmis yas 18. ayda |28 40
goriilen bebekler (n)
Yeniden hastaneye yatis n (%) | 9 (29) 14(31,1) 0,84
Bayley MDI (ortalama + SD) 839+11,4 86,0 + 10,0 0,83*
Bayley MDI<70 n (%) 2(7,1) 2(5) 0,71
Bayley PDI (ortalama = SD) 82,6 £12,6 86,4+ 11,1 0,29*
Bayley PDI<70 n (%) 2(7,1) 2(5) 0,71
Serebral palsi  n (%) 3(10,7) 2(5) 0,37
Sagirlik n (%) 0 0 .a
Bilateral korliik n (%) 0 0 .a
Norogelisimsel bozulma n (%) | 4 (14,3) 4 (10) 0,58

Ki kare testi, * Mann Whitney U testi, p<0.05 anlaml1
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5. TARTISMA

Modern yenidogan bakimi ile CCDDA bebeklerin hayatta kalmasinin artmasina
ragmen, bu bebeklerin postnatal biiylimesi zayif kalmakta, intrauterin biiyiime
oranlarini tam olarak yakalayamamakta ve ndrolojik gelisimleri zayif olmaktadir.
Bunun sebeplerinden biri, prematiire bebeklere dogum sonrasinda ihtiyaglar1 olan
protein ve enerjinin yeterli miktarda saglanamamasidir.

Bu ¢aligmada, erken nutrisyonel destegin 6zellikle aminoasit desteginin ¢ok diisiik
dogum agirlikli bebeklerde, postmenstruel 36. hafta ve diizeltilmis yas 18. aylarinda
norolojik gelisim ve biiylime iizerine etkileri arastirildi. <1 500 gr. ve <32 gebelik
haftasinda dogan bebeklerden hayatlarmin ilk 5 giiniinde > 3 gr/kg/giin parenteral
aminoasit alan bebekler erken grubu, bu ¢alismanin planlanmasindan 6nce 3gr/kg/giin
den daha az parenteral aminoasit alanlar ge¢ grubu olusturdu. Bu bebeklerin
postmenstruel 36. haftalarinda ve diizeltilmis yas 18. aylarinda agirlik, boy, bas ¢evresi
Olglimleri yapildi. 18. aylarindaki ndrolojik degerlendirmede korliik, sagirlik, serebral
palsi, motor ve zihinsel gelisimleri incelendi. Her iki grup arasinda bu o&zellikler
agisindan fark olup olmadig1 degerlendirildi.

Dogum sonrast CDDA bebekler disaridan beslenmeye bagimlidirlar, yag dokusu ve
glukojen depolar1 siirlidir. Eksojen besin destegi yetersiz olursa protein yikimi baglar
ve katabolizma ile sonuglanir. Bu bebekler taburcu olduklarinda yaklasik 36.
haftalarinda agirliklar1 intrauterin standartlara gére 10. persantilin altinda kalmakta bu
da biiyiime geriligi ile sonu¢lanmaktadir. Gergekte bu prematiire bebeklerin intrauterin
beslenmeye benzer beslenmeleri saglanirsa biiyiime geriligi 6nlenmis olur ve biiylimeyi
yakalama ihtiyaclar1 olmaz (40).

Erken donemde olan protein kayiplari, yetersiz biiylimeye sebep olan énemli bir
delildir. Berry ve arkadaslari, CCDDA bebeklerin hayatlarinin ilk iki haftalarinda
aldiklar1 proteinin biiyiimelerinde bagimsiz pozitif prognostik belirleyici oldugunu
gostermistir. Bu nedenle var olan protein deposunu korumak ve uygun protein
birikimini saglamak 6nemlidir (15,88). Kashyap, Clark ve arkadaglar1 (35,89) ve Blanco
ve arkadaslar1 (35,90) yaptiklar1 ¢alismalarda CDDA bebeklerin daha ¢ok aminoasit
alanlarinm (3,5 gr/kg/gline 2,5 gr/kg/giin) BUN ve aminoasit
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konsantrasyonlarinin daha yiliksek oldugunu goéstermesine ragmen hayatlarmnin ilk 28
giiniinde biiyiime ac¢isindan farklilik saptanmadi. Kashyap ve arkadaslari ¢alisma
grubunda 4 gr/kg/giin, kontrol grubunda 3 gr/kg/gilin parenteral aminoasiti hedefleyip
enteral 120 cc/kg/giine ulastiklarinda TPN’yi kesti. Caligma grubunda diger gruba gore
ilk 28 giinlerinde biiyiimede belirgin artig goriildii. Her iki grupta plazma aminoasit
konsantrasyonu ve BUN degeri ile ilgili farklilik saptanmadi (35,91).

Erken aminoasit baslamanin daha uzun dénemde biiyiime lizerine etkisini arastiran
caligmalar da yapildi. Poindexter ve arkadaslari, yaptiklar1 bir caligmada erken
aminoasit uygulamanin biiylime ve ndrolojik gelisim iizerine etkisini degerlendirdi.
Hayatlarinimn ilk 5 giiniinde en az 3 gr/kg/glin parenteral aminoasit alanlar ve almayanlar
adinda iki grup olusturdu. Her iki grubun hayatlarinin 10. giiniinden itibaren aldiklar1
aminoasit miktarlar1 arasinda fark yoktu. Postmenstruel 36. haftalarinda erken donemde
daha ¢ok aminoasit alan grupta diger gruba gore boy, bas cevresi ve agirlik acismdan
belirgin farklilik saptandi. Daha az miktarda aminoasit alan grupta 36. haftalarmmda
agirhigi <10 persantil olan bebek sayis1 dort kat daha fazla bulundu. Diizeltilmis yas 18.
aylarindaki boy, bas cevresi ve agirliklar1 arasinda farklilik saptanmadi. Bununla
birlikte, daha az aminoasit alan grupta bas ¢evresi <10 persantil olan erkek sayis1 diger
gruba gore iki kat daha fazla idi. Bu sonu¢ erken neonatal donemde suboptimal
beslenmenin etkilerine erkeklerin kizlara gore daha duyarl olabilecegini diisiindiirdii
(5). Kotsopoulos ve arkadaslari, 28. gebelik haftasindan kii¢lik bebeklerin bir grubuna
dogum sonrasi ilk 6 saatte 1,4-1,6 gr/kg/giin parenteral aminoasit, diger gruba standart
yontem olan ikinci giinden itibaren 1 gr/kg/giin aminoasit solusyonu basladi. Erken
aminoasit alan grubun biliylimesinin daha iyi oldugu goriildi. Erken aminoasit
solusyonu alan grupta ¢ok az bebegin postmenstruel 32. haftasindaki agirligi 10.
persantilin altinda idi (15,92).

Bazi arastirmacilar, CDDA bebeklerde agresif parenteral ve enteral destegi kombine
ederek bunun biiylime iizerine etkisini degerlendirdi. Wilson ve arkadaslari, CDDA
bebeklerde yaptigi calismasinda bir grupta parenteral proteini 3,5 gr/kg/giine kadar
artird1 ve 2. giinlerinde enteral beslenmeye basladi, diger grupta parenteral protein 2,5
gr/kg/giine kadar ¢ikild1 ve enteral beslenmeye 5. giinlerinde basland. Ik grupta diger
gruba gore bilyiimede belirgin artis saptandi. ilk gruptaki agirlik ve boyu 10. persantilin

altinda olan bebeklerin belirgin
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azaldigmi, bas cevresi 10. persantilin altinda olan bebeklerin yar1 yariya azaldigimi
gostermistir (64,93). Dinerstein ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir ¢aligmada erken
donemde agresif parenteral ve enteral beslenme baslanan grupta diger gruba gore
neonatal donem ve postmenstruel 40. haftalarinda biiylimede anlamli artis saptandi
(35,94).

Tan ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada CCDDA bebeklerin enerji ve protein
alimmin daha iyi oldugu grupta 36. haftadaki bas cevresi Ol¢limlerinin daha iyi
oldugunu gosterdi (64). Georgieff ve arkadaglar1 da 85 kkal/kg/giinden daha az enerji
alimi olan bebeklerde yetersiz bas biliylimesi ve siiresi arasinda korelasyon oldugunu
gosterdi (64,95).

Caligmamizda erken grup ilk yirmi giin boyunca diger gruba gore daha yiiksek
parenteral aminoasit aldi. Ge¢ grubun daha az almis olmasmnin sebebi bebeklerin
agirhigmin daha fazla olmasi ve enteral beslenmeye bu grupta daha erken baglanabilmis
olmasindandir, bu nedenle ge¢ grup daha saglikli gibi goriinse de dogum agirlig1 daha
diisiik olan bebeklerin yer aldig1 erken grup ile neonatal morbiditeler agisindan
aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Dogum 6zellikleri agisindan ge¢ grubun
dogum agirlig1 daha iyi olmasina ragmen postmenstruel 36. hafta ve diizeltilmis yas 18.
ayda her iki grup arasinda boy, bas cevresi ve agirliklari arasinda fark saptanmadi. Her
iki grupta agirhigi, boyu, bas cevresi 5. persantilin altinda olanlar arasmda da fark
saptanmadi.

Kizlar ve erkekler degerlendirildiginde erken gruptaki kizlarm dogumda agirhigy,
boyu ve bas cevresi Olglimleri arasinda fark yokken 36. hafta ve 18. ayda bas
cevrelerinin ge¢ gruba gore daha iyi oldugu goriildi. Erkeklerde ge¢ grubun dogum
agirlig1 daha iyi olmasina ragmen 36. hafta ve 18 aydaki agirliklar1 ve boy, bas ¢evresi
Olgtimleri arasmda fark saptanmadi.

Postnatal biiyiime geriligi neredeyse evrensel olup CDDA bebeklerde kotii norolojik
gelisim riskinin artmasiyla da iligkilidir. Poindexter ve arkadaslarinin daha once
belirttigimiz caligmasinda ilk 5 giin 3 gr/kg/glinden yiiksek ve daha az aminoasit alan
CDDA bebeklerden olusan gruplar kiyaslandiginda diizeltilmis yas 18. aylarinda mental
ve motor gelisim, sagirlik, korliik, serebral palsi acisindan farklilik saptanmadi (5).
Vogt ve arkadaslari, CCDD agirlikli SGA bebeklerde yaptig1 calismada hayatlariin ilk
haftalarinda verilen protein ve enerji miktar1 ile biiylime sonuglar1 arasinda korelasyon

buldu (96). Ayrica hayatlarinimn ilk
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haftasinda verilen protein ile diizeltilmis yas 18. aylarindaki Bayley MDI sonuclari
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterdi (15,97). Tan ve arkadaglar1 standart
beslenen ve hiperalimentasyon yapilan 29 haftadan kiiciik bebekler arasinda yaptiklar1
calismada 40. haftadaki total beyin voliimii ve postterm 3. aylarindaki Bayley MDI ve
PDI sonuglarmin erken beslenmeyle iligkili oldugunu gosterdi. Ayrica ilk bir yildaki
norogelisimsel sonuglarla 36. haftadaki biiylime sonug¢larinin iligkili oldugunu gdsterdi
(98).

Lucas ve arkadaslari, preterm ve term mamasi ile beslenmeyi kiyasladiginda sadece
preterm mamasi ile beslenenlerin diizeltilmis yas 18. aylarinda Bayley PDI sonuglarmnin
digerine gore belirgin iyi oldugunu gosterdi. 7,5- 8 yas civarindaki kognitif
degerlendirmede preterm mama ile beslenen erkeklerin dil gelisimi ve IQ larinin daha
iyi oldugunu gosterdi (65). Cooke, 6. aymma kadar preterm mamasi ile beslenen
erkeklerde bag biliylimesinin term mamasi ile beslenenlere gore daha iyi oldugu
gostermistir (5,99). Hack ve arkadaslar1 8-9 yaglarinda degerlendirilen CCDDA
bebeklerde, 8. aymda yetersiz bag biliylimesi olanlarm IQ, dil, konusma, okuma ve
heceleme skorlarinin olumsuz etkilendigini gdsterdi (100).

Tiirkiye’den bir ¢aligmada hi¢ anne siitii almayan veya en fazla bir ay anne siitii alan
grupla, 4- 6 ay ve lizeri anne siitli ile beslenen grup hedef boy persantiline ulagma
yoniinden degerlendirildiginde anne siitii alamayan prematiirelerde anlamli gerilik
oldugu goriildii (101). Kavuncuoglu ve arkadaglarinin 0-4 aydaki beslenme sekillerinin
biiylimeye etkisinin arastirildig1 ¢alismada tek basina anne siitii ile beslenen 15 bebegin
hepsinin biiyiimeyi yakaladigi 25-90. persantil dagiliminin da agirlik, boy, bas ¢evresi
icin %75, %69, %75 oraninda oldugu, mama ile beslenen 31 prematiireden birinin
biiylimeyi yakalayamadigi ve 25-90. persantil dagiliminda agirlik, boy, bas ¢evresi
oranlarinin %61, %71, %58 oldugu, karisik beslenen 79 olgudan ise hepsinin biiylimeyi
yakaladig1 25-90. persantil dagiliminin ise %69, %78, %72 oldugu bulundu (101,102).

Calismamizda prematiire bebekler 18. aylarinda noérolojik gelisim agismdan
degerlendirildiginde her iki grup arasinda mental ve motor gelisim, yardimci arag
kullanmay1 gerektiren sagirlik, bilateral korliik, serebral palsi ve nodrogelisimsel
bozulma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Sonug olarak ¢aligmamizda ilk 5 giinde 3 gr/kg/giinden ¢ok (erkem grup) ve bu

degerden daha az parenteral aminoasit alan (ge¢ grup) karsilastirildiginda geg
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gruptaki bebeklerin dogumdaki agirliklar1 erken gruba gore daha iyi olmasina ragmen
36. hafta ve 18. aylarinda boy, bas ¢evresi ve agirlik dlciimlerinde farklilik saptanmadi.
Erken gruptaki kizlarin 36. hafta ve 18. aylarmdaki bas ¢evresi dl¢limlerinin daha iyi
oldugu goriildi. 18. ay norogelisimsel durumlar1 karsilastirildiginda farklilik
saptanmadi.

Erken parenteral aminoasit baglamanin uzun dénem biiylime ve norolojik gelisim
izerine etkilerini saptamak i¢in yeni ve daha ¢ok sayida bebegi iceren g¢aligmalara
ihtiyag vardir. Bizim olgularimizin da 3. yas ve 8. yasi bitirdiklerinde tekrar
norogelisimsel agidan degerlendirilmeleri ve her iki grubun karsilastiriimasi son derece
yararl olacaktir. Cesitli calismalarda olumlu sonuglarin alinmasi prematiire bebeklerin

biiyiime ve gelismelerinin eskiye gore daha iyi olacagini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada erken donemde baslanan parenteral aminoasitin uzun doénemde
biiylime ve norolojik gelisim {izerine etkisi arastirilmistir. Sonuglar:

1. Yasamlarmimn ilk 5 giinli i¢ginde > 3 gr/kg/gilin parenteral protein destegi alan
bebekler (erken grup) ile yasamlarin ilk 5 giinlinde 3 gr/kg/giinden az parenteral protein
destegi alan bebekler (ge¢ grup) arasinda dogumda ge¢ gruptaki bebeklerin
agirhiklarinin daha fazla bulunmasina ragmen postmenstruel 36. hafta ve diizeltilmis yas
18. aylarinda boy, bas ¢evresi ve agirlik dlgiimleri agisindan farklilik saptanmadi.

2. Erken gruptaki kizlarin 36. hafta ve 18. aylarinda bas ¢evresi 6l¢limlerinin diger
grup kizlarindan daha iyi oldugu goriildii.

3. Her iki grup arasinda 18. aylarinda mental ve motor gelisim, sagirlik, korliik,
serebral palsi gelisimi agisindan farklilik saptanmadi.

4. Geg gruptaki bebeklerin gebelik yas1 ortalamasinin erken grupla ayni olmasina
ragmen agirliklarinin arasinda ge¢ grup lehine fark bulunmasi, her iki grubun uzun
donemdeki norogelisimsel izlemlerinde 6nemli bir farkin goriilmeyisinde rol oynayan
etken olarak tanimlanabilir.

5. Bebeklerin 3. ve 8. yaslardaki norogelisimsel degerlendirilmelerinin yapilmasi,
erken aminoasit desteginin uzun donem etkileri a¢isindan gercekei ve ¢cok daha anlamli

sonuclar verecegini diigiindiirmektedir.
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OZET

GIRIS VE AMAC

CCDDA bebeklerin hayatta kalmalarinin artmasma ragmen, bu bebeklerin dogum
sonrasinda ihtiyaclar1 olan protein ve enerjinin yeterli miktarda saglanamamasi nedeniyle,
postnatal biiylimeleri zayif kalmakta, intrauterin biiylime oranlarin1 tam olarak
yakalayamadiklarindan norolojik geligimleri de zayif olmaktadir. Bu ¢alismada
amacimiz; erken nutrisyonel destegin Ozellikle aminoasit desteginin ¢ok diigilk dogum
agirlikli bebeklerde, postmenstruel 36. hafta ve diizeltilmis yasa gore 18. aylarinda

norolojik gelisim ve biiylime iizerine etkilerini degerlendirmektir.

YONTEM
Bin besyiiz gramin ve 32. gebelik haftasmin altinda dogan bebeklerden hayatlarinin

ilk 5 giiniinde > 3 gr/kg/giin parenteral aminoasit alan bebekler erken grubu, 3 gr/kg/giin
den daha az parenteral aminoasit alanlar ge¢ grubu olusturdu. Bu bebeklerin
postmenstruel 36. haftalarinda ve diizeltilmis yas 18. aylarinda agirlik, boy, bas cevresi
Olctimleri yapildi. 18. aylarindaki ndrolojik degerlendirmede korliik, sagirlik, serebral
palsi, motor ve zihinsel gelisimleri incelendi. Her iki grup arasinda bu 6zellikler agisindan
fark olup olmadig1 degerlendirildi. Her iki grubun degerlendirilmesi ki kare, Student t ve

Mann Whitney U testleri ile yapild.

BULGULAR

Erken ve ge¢ gruplar arasinda dogum agirh@: arasinda fark varken, gebelik haftasi,
erkek cinsiyet, tekil dogum, antenatal steroid uygulamasi, APGAR skorlar1 arasinda fark
saptanmadi. Erken grubun ilk 5 giinde ge¢ gruba gore daha yiiksek parenteral aminoasit
aldig1 goriildii. Neonatal morbidite agisindan degerlendirildiklerinde her iki grup arasinda
fark saptanmadi. 36. gebelik haftasinda ve diizeltilmis yas 18. aylarinda her iki grup
arasinda boy, bas cevresi ve agirlik agisindan fark saptanmadi. Her iki grupta kizlar ve
erkekler kiyaslandiginda kizlar arasinda 36. hafta bas cevreleri ve 18. ay bas cevreleri
olciimlerinin erken grupta daha iyi oldugu goriildii. Her iki grup arasinda Bayley MDI,
Bayley PDI, serebral
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palsi, sagirlik, bilateral korliik ve nérogelisimsel bozulma yoniinden farklilik saptanmadi.

SONUC

Erken ve ge¢ gruplar arasinda dogum agirliklar1 agisindan ge¢ grup lehine fark varken
postmenstruel 36. hafta ve diizeltilmis yas 18. aylarinda boy, bas c¢evresi ve agirhik
Olctimlerinde farklilik saptanmadi. Erken gruptaki kizlarin 36. hafta ve 18. aylarinda bag
cevresi Olglimlerinin diger grup kizlarindan daha iyi oldugu goriildii. Her iki grup
arasinda 18. aylarinda mental ve motor gelisim, sagirlik, korliik, serebral palsi gelisimi

acisindan farklilik saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Prematiire bebek, erken parenteral aminoasit, prematiire biiylimesi,

norolojik gelisim
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM

In spite of increasing in the survival of extremely low birth weight infants, the
postnatal growth of these infants remains poor, does not come close to approximiting
rates of in utero growths and have poor neurodevelopmental outcomes because of
intake inadequate protein and energy their need. In this study, our aim is to assess the
impact of early nutritional support, specifically parenteral amino acids, on growth and
neurodevelopmental of very low birth weight infants at 36 weeks’ postmenstrual age

(PMA) and 18 months’ corrected age (CA).

METHODS
Infants (<1500 gr and < 32 weeks PMA) who received > 3 gr/kg per day of

parenteral amino acids within the first 5 days of life were considered early group; those
infants who did not receive a minimum of 3 gr//kg per day on any single day within the
first 5 days of life were considered late group. Infants’ weight, length and head
circumference measured at birth, 36 weeks’ PMA and 18 months’ CA. Hearing
disability, blindness, cerebral palsy, mental and motor development examined at 18
months’ corrected age. Differencies between the groups about these features
determined. Differencies between the early and late amino acid groups were analyzed

by using student t test, ki square test and Mann Whitney U test.

FINDINGS

There were no statistically differences between the early and late amino acid groups
in baseline characteristics; gestational age, male sex, singleton birth, received antenatal
steroids, APGAR scores except birth weight. Over the first 5 days of life, parenteral
amino acid intake was significantly greater in infants in the early group. There was no
difference in the incidence of the neonatal morbidities between the groups. At 36
weeks’ PMA and 18 months’ CA, there were no statistically differences in weight,
length and head circumference between the two groups. On evaluation of head
circumferences at 36 weeks’ PMA and 18 months’ corrected age, sex differences were

found, with girls in the early group having bigger head
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circumference. There were no other observed difference among boys or girls. There
were no differences between the groups for Bayley MDI, Bayley PDI, cerebral palsy,

hearing loss, blindness in both eyes and neurodevelopmental impairment.

RESULTS

While there was a difference between early and late group for birth weight in a
favor of late group, there were no statistically differences in weight, length and head
circumference between the two groups at 36 weeks’ PMA and 18 months’ CA. On
evaluation of head circumferences at 36 weeks’ PMA and 18 months’ CA, with girls in
the early group having bigger head circumference. There were no differences between
the groups for mental and motor development, cerebral palsy, hearing loss, blindness

and neurodevelopmental impairment.

Key words: Premature infant, early parenteral amino acid, premature growth,

neurodevelopment
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