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Ozet

PREMATURE BEBEKLERDE FETAL VE POSTNATAL BUYUMENIN
DEGERLENDiRiLMEsiNDp INTERGROWTH-21 STANDART VE
FENTON REFERANS EGRILERININ KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amac: Prematliire bebekler ekstrauterin bliyiime geriligi (EUBG)
riski altindadir. Baytime degisikliklerini belirleyememe ve yonetememe ko6t
saghik sonuclan ile iliskilendirilmistir. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
(YYBU’de) buiytimeyi iyilestirmeye yénelik mtidahaleler kisa ve uzun vadeli
saghg iyilestirebilmektedir. Bu ytizden, erken dogmus bebegin YYBU'de
yatisi sirasinda ve taburculuk sonrasi bliiylimesinin yeterli olup olmadigini
saptayabilmek ve yerinde muidahale etmek, bebegin erken ve uzun
donemdeki saghgini koruyacagi gibi, nérokognitif gelisimini de optimize
edecektir. BuyUme egrileri, erken dogmus bebeklerin dogum sonrasi
blytmesini izlemek icin gerekli araclardir. Zaman icinde gelistirilerek daha
dogru sonuclar elde edilmis olsa da hala yaygin olarak kullanilan bliytime
egrileri Referans Egrileridir. Intratuterin bliyiimeyi yansitirlar. Son yillarda
Standart Buyume Egrileri (Intergrowth-21) gelistirilmis, ancak hangi tip
egrinin kullanilmas: gerektigi konusunda fikir birligi olusmamaistir. Farkl
bluyltme egrilerinin kullanimi hem “small for gestational age” (SGA) hem de
EUBG insidansini belirlerken farkli sonuclar verebilmektedir. Bu durum ise
hem neonatal morbidite ve mortalite acisindan riskli olan bebekleri
belirlemede hem de beslenme stratejilerini yénlendirmede karisikliklara yol
acabilir. Bu calismanin amaci klinigimizde yatan prematiire bebeklerde iki
buytime egrisinin (Fenton referans ve Intergrowth-21 standart egrileri)
dogumda SGA ve taburculukta EUBG ve agir EUBG”ni saptama insidanlarini
karsilastirmak, neonatal morbidite riski yuksek olan SGA bebekleri

belirlemedeki farkliliklarini ortaya koymaktir.

Gerec-Yontem: Istanbul Medeniyet Universitesi, Gdztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Hastanesi YYBU’de 1 Ocak 2018 — 1 Mart 2021 tarihleri arasinda
yatarak izlenmis 629 prematiireden, calisma kriterlerine uyan 423 bebek ile
restrospektif kesitsel bir calisma planlandi. Bilgiler (bebeklerin demografik
ozellikleri, dogum bilgileri, annelerinin demografik, klinik o6zellikleri ve

perinatal patolojiler, YYBU’de yatis stirecinde gelisen



Ozet

morbiditeler ve baz1 klinik uygulamalar, antropometrik oOlctimler)
hastanemizin arsiv dosya kayitlar: ve elektronik bilgi islem sisteminden elde
edildi. Bebeklerin dogumdaki ve taburculuktaki agirlik, boy ve bas cevresi
Olcimlerinin her iki egriye gore z skorlarn hesaplandi ve dogumdaki

antropometrik élciimlerde z skoru -1,28’ in altinda olanlar SGA olarak

kabul edildi. Postnatal buiyimenin degerlendirilmesi icin 14 gin ve daha
uzun sureli yatan 164 premattire bebekte taburculuktaki agirlik z skoru ile
dogumdaki agirlik z skoru fark: (delta z skor) hesaplandi. Delta z skoru <-1
olanlar EUBG, <-2 olanlar ise agir EUBG olarak degerlendirildi. Her iki
buytme egrisinin SGA ve EUBG saptama insidanslarn karsilastirildi. Biytme
egrilerine gére SGA olanlarda postnatal morbidite gelisme riski hesaplandi.
Ayrica ventilasyon uygulamalar1 ve postnatal morbiditelerin her iki egriye

gore saptanan EUBG gelisimini nasil etkiledigi analiz edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 423 olgunun ortalama dogum agirhig
2159,2+783,9 gram, boyu 43,75+5,17 cm ve bas cevresi 31,29+3,40 cm,
ortalama gestasyon haftas1 33,45+3,16 hafta idi. Olgularin %56,7’si erkekti.
Dogum agirlign baz alindiginda Intergrowth-21 egrisi ile SGA orani %13,5,
Fenton egrisi ile SGA orani %10,4 olarak bulundu. Intergrowth-21 ile
saptanan daha yiksek SGA orani boy ve bas cevresi icin de gecerliydi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. EUBG orani Fenton egrisine gére %31,1 ve
Intergrowth-21 egrisine gére %9,1 olarak bulundu. Istatistiksel olarak
anlaml olan bu farklilik agir EUBG icin de gecerliydi. Calisma grubumuzda
prematuirite agirliginin EUBG gelisme oranini etkilemedigi gézlendi. Perinatal
patolojilerin her iki buytume egrisi ile olan degerlendirmede de SGA
insidansini anlaml olarak etkilemedigi gozlendi. Hem Fenton, hem de
Intergrowth-21’e gére SGA saptanmis bebeklerde evre 2 ve tizeri ROP, IVK ve
BPD gelisimi; SGA olmayanlara gore anlamli olarak ytksek bulundu.
Intergrowth-21’e gére SGA olan bebeklerde ayrica evre 2 ve izeri NEK sikligu
da anlaml yuksek olarak saptandi. Yatis stiresi de hem Fenton’a hem de
Intergrowth-21’e goére olan SGA’da anlaml derecede uzundu. EUBG ile iliskili
morbiditeler degerlendirildiginde her iki bliyime egrisine gore saptanan
EUBG ile evre 3-4 IVK, evre 2 ve Uizeri NEK ve uzun yatis stiresinin anlaml

olarak iliskili oldugu bulundu.

Sonuc¢: SGA ve EUBG’ni degerlendirmek icin esas alinan egriler bu iki

durumun sikligini anlamh sekilde farkli vermektedir. Intergrowth-21 egrisi
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SGA insidansini, Fenton egrisi ise EUBG ve agir EUBG insidansin1 daha
yuksek saptamaktadir. Her iki egrininin belirledigi SGA olma durumu major

postnatal morbiditeler acisindan risk faktéradur.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Ekstrauterin bUylUme geriligi (EUBG),

Fenton bliytime egrisi, Intergrowth-21 biiytime egrisi, z skoru
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Abstract

COMPARISON OF INTERGROWTH-21 STANDARD AND FENTON
REFERENCE CURVES FOR EVULATION FETAL AND POSTNATAL
GROWTH IN PRETERM INFANTS

Background and Aim: Preterm infants are at risk for extrauterine growth
restriction (EUGR). The failure in the determination of the growth alterations
and management is associated with negative health outcomes. The
interventions aiming to improve growth of preterm infants in Neonatal
Intensive Care Unit (NICU)s have potential to improve health at short- and
long-term. Hence to monitor correctly the adequacy of the in-hospital and
post-discharge growth, and to intervene when needed would minimize the
risk for diseases and optimize neurocognitive outcomes. Growth curves are
the essential tools to monitor growth. Although they have been improved in
time, the most widely used ones are still the Reference Curves which mirror
intrauterine growth. In recent years Intergrowth-21 Standards have been
developed. Yet still there is no consensus on which curve to use. The use of
different curves can result in obtainig different incidences of small for
gestational age (SGA) and EUGR. This can lead to some confusions regarding
determining the infants at high risk for neonatal morbidities and mortaliy

and also management of nutritional strategies.

The aims of this study are to compare Fenton and Intergrowth-21 curves in
determining the incidences of SGA at birth, EUGR and severe EUGR at
discharge; and to find out the differences in determining the SGA infants at

high risk for neonatal morbidities.

Methods: A retrospective cross-sectional study was carried out. Out of 629
preterm infants admitted to istanbul Medeniyet University Géztepe Prof. Dr.
Stileyman Yalcin Hospital NICU in the period between January 1st 2018—
March 1st 2021, 423 preterm infants fulfilled the inclusion criteria. The data
(demographic characteristics of the infants, data concerning the delivery,
maternal demographic, clinical information, and perinatal pathologic
conditions, neonatal morbidities in NICU, and some clinical interventions,

anthropometric measurements) were obtained from the
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Abstract

hospital’s archieved paper and electronical files. Z scores regarding the
weight, head circumference, and height of the preterm infants at birth and at
discharge were calculated according to each curve. Z-scores for
anthropometric measurements at birth < -1,28 were defined as SGA. To
evaluate postnatal growth of 164 preterm infants staying for 14 days or more
in NICU, delta z score for the weight (z score at discharge — z score at birth)
was calculated for each curve. A delta z score < -1 was defined as EUGR, a
delta z score < -2 was defined as severe EUGR. The incidences of SGA and
EUGR were compared between the two curves. The impact of SGA on the
incidence neonatal morbidities, and the impact of neonatal morbidities on the

development of EUGR were analyzed for each growth curve.

Results: The mean birth weight was 2159,2+783,9 grams, the mean height
was 43,75+5,17 cm ve head circumference was 31,29+3,40 cm, while the
mean gestational age was 33,45%3,16 weeks in the whole group (n=423). The
56,7 % of the study group were males. The incidence of SGA based on
birthweight was 13,5 % according to Intergrowth-21, and 10,4 % according
to Fenton curves. The higher incidence of SGA with Intergrowth-21 was
obtained also for height and head circumference measurements and all were
statistically significant. EUGR was 31,1 % according to Fenton and 9,1 %
according to Intergrowth-21 curves. The difference was statistically
significant and similar result was obtained also for severe EUGR. The degree
of prematurity did not seem to have any impact on the incidence of EUGR.
Perinatal pathologies did not seem to have any effect on the incidence of SGA
determined by any of the two curves. Incidences of ROP > grade 2, IVH, and
BPD were higher; and duration of the stay in hospital was longer in SGA
infants determined by either Fenton or Intergrowth-21 curves. Aditionally >
grade 2 NEC incidence was higher in SGA infants determined according to
Intergrowth-21. Grade 3-4 IVH, >grade 2 NEC, and longer hospital stay were
found to be associated factors with EUGR both in Fenton and Intergrowth-

21 evaluation.

Conclusion: SGA and EUGR incidences change substantially depending on
the selected growth charts. When Fenton and Intergrowth-21 curves are
compared; the incidence of SGA is higher according to Intergrowth-21

evaluation and the incidences of EUGR and severe EUGR are higher

X
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according to Fenton growth charts. Presence of SGA determined by either of

the curves is a risk factor for neonatal morbidities.

Key Words: Prematurity, Extrauterine growth restriction (EUGR), Fenton

growth curves, Intergrowth-21 growth curves, z score
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Prematurite kuiresel bir saglik sorunudur. World Health Organization
(WHO)’nun 2018’deki aciklamasina gore her yil tim diinyadaki dogumlarin
yaklasik %11’ini olusturmak tUzere 15 milyona yakin prematire dogum
olmakta ve bu sayr her yil artis gostermektedir (4). Preterm dogum
komplikasyonlarinin dinyadaki yillik neonatal 6ltimlerin (3,1 milyon)
%50’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir ve su anda 5 yasin altindaki
cocuklarda pnémoniden sonra ikinci en yaygin 61im nedenidir (5). Maternal,
fetal ve cevresel faktoérlerin etkisiyle premattire dogum sayisindan artis
olmakla beraber, Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri'nde kullanilan cihazlarin
gelismesi, tibbi ilerlemeler ve antenatal steroidlerin kullanilmasinin artmasi
sayesinde prematlir dogan bebeklerin yasam sanslari artmaktadir. Prematir
bebeklerinin mortalitesini ve morbitidesini en aza indirebilmek icin hem
intrauterin hem de ekstrauterin blUylime geriligini de O6nlemek
gerekmektedir. BuylUme degisikliklerini belirleyememe ve yonetememe kot
saglik sonuclan ile iliskilendirilmistir. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
(YYBU’de) buiytimeyi iyilestirmeye yénelik miidahaleler kisa ve uzun vadeli
saghg iyilestirebilmektedir. Bu ytizden, erken dogmus bebegin YYBU'de
yatisi sirasinda ve taburculuk sonrasi bliiyimesinin yeterli olup olmadigini
saptayabilmek ve yerinde muidahale etmek, bebegin erken ve uzun
donemdeki saghgini koruyacagi gibi, norokognitif gelisimini de optimize
edecektir. BuylUme egrileri, erken dogmus bebeklerin dogum sonrasi
blytmesini izlemek icin gerekli araclardir. Zaman icinde gelistirilerek daha
dogru sonuclar elde edilmis olsa da hala yaygin olarak kullanilan biytme
egrileri Referans Egrileridir. Intratuterin bliyiimeyi yansitirlar. Son yillarda
Standart Buyume Egrileri (Intergrowth-21) gelistirilmis, ancak hangi tip
egrinin kullanilmas1 gerektigi konusunda fikir birligi olusmamistir. Farkh

bluylime egrilerinin kullanimi hem “small for gestational age” (SGA) hem de
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EUBG insidansini belirlerken farkli sonuclar verebilmektedir. Bu durum ise
hem neonatal morbidite ve mortalite acisindan riskli olan bebekleri
belirlemede hem de beslenme stratejilerini yonlendirmede karisikliklara yol
acabilir. Bu calismanin amaci klinigimizde yatan premattire bebeklerde iki
buyltme egrisinin (Fenton referans ve Intergrowth-21 standart egrileri)
dogumda SGA ve taburculukta EUBG ve agir EUBG”ni saptama insidanlarini
karsilastirmak, neonatal morbidite riski ytksek olan SGA bebekleri

belirlemedeki farkliliklarini ortaya koymaktir.

Sekil 1.1: Neonatal dliimlerde risk faktorleri (5)
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GENEL BILGILER

2.1 PREMATURE BEBEGIN TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Dinya Saghk Orgutti (DSO) tarafindan; 37. gestasyonel hafta
tamamlanmadan ya da annenin son adet tarihinin ilk gintinden itibaren 259
gun gecmeden dogan bebekler premattire olarak tanimlanmistir (1, 2).
Premattire bebekler ise kendi iclerinde gestasyon haftas: ve dogum agirligina

gore smiflandirilmistir (3) (Tablo 2.1 ve Tablo 2.2).

Tablo 2.1: Gestasyon haftasina gore prematiire bebeklerin siniflandirilmasi (3)

Tanimlama Gestasyon Haftas:
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

Tablo 2.2: Dogum agirligina gbére premattire bebeklerin siniflandirilmasi (3)

Yer Aldig1 Grup Dogum Agirlig:

Diisiik dogum agirlikli - DDA

(Low Birth Weight — LBW)

Cok diisiik dogum agirlikli - CDDA
(Very Low Birth Weight — VLBW)
Asin diisiik dogum agirlikli - ADDA
(Extremely Low Birth Weight — ELBW)

1500-2500 gr

1000-1500 gr

< 1000 gr

Fetlisin anne karnindaki blUyUme ve gelisiminin, kendi potansiyelinin
gerisinde kalmasi, intrauterin bliyylime egrilerine gére <10. persantilin altinda
seyretmesi “Intrauterin Bliytime Geriligi” (IUBG) olarak ifade edilmektedir (6).

Yenidogan bebegin dogum agirliginin, standart
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buytume egrilerine gére degerlendirildiginde gestasyonel yasina goére <10.
persantilin altinda kalmas: ise “Small for Gestational Age” (SGA) olarak
tanimlanmaktadir. Lubchenco ve Battaglia tarafindan gelistirilen bu
siniflandirmaya goére 10. ila 90. persantil arasinda dogan bebekler
“Appropriate for Gestational Age” (AGA) ve >90. persantilin tizerinde doganlar
ise “Large for Gestational Age” (LGA) olarak adlandirilmistir (Sekil 2.1) (7, 8).

Gebelik Haftasina Gore Kuciuk ( Small

for Gestational Age-SGA)

*Gebelik haftasina gére <10. persentilin yada < 2 SD altinda
dogum agirlig1 olan bebekler

Gebelik Haftasina Uygun ( Appropriate
for Gestational Age-AGA)

*Gebelik haftasina gore 10. ve 90. persentil yada +2 SD arasinda
dogum agirligi olan bebekler

Gebelik Haftasina Goére Bucuk ( Large

for Gestational Age-LGA)

*Gebelik haftasina gore >90. persentil yada = 2 SD arasinda
dogum agirligi olan bebekler

Sekil 2.1: Gebelik haftasina gére dogum agirhiginin siniflamasi
2.2 FETAL BUYUME VE GELiSME

Fetal buiyime; birbirini takip eden doku ve organ buyumesi, farklilasma,
substratlarin anne tarafindan karsilanmasi ve bunlarin plasental transferi ile
genom tarafindan yoOnlendirilen bUylime potansiyelince belirlenen
matirasyonla karakterizedir. Dolayisiyla fetal bliyime genetik, fetlise olan
kan akimi ve bu yolla saglanan besinler, cevresel, maternal ve plasental
faktérler gibi bircok degiskenin etkisi altindadir (9). Ozetle, fetal biiytime ve
gelismede; uterus, plasenta ve fetiisiin olusturdugu fonksiyonel Unitenin

normal bir denge icinde calismasi cok buylk o6neme sahiptir. Degisik
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kaynaklarda fetal bluytme, fetlisiin anatomik ol¢ctlerinin haftasina uygun
olarak degisimi olarak da tanimlanmaktadir. Bu tanima gore bliiyiime basta
gebelik haftasi olmak lizere; biparietal ¢cap, bas cevresi, karin gevresi ve femur
uzunlugu gibi parametrelerle degerlendirilir (9). Gebeligin ilk yarisinda her
fettistin biytime egrisi genellikle aynidir. Biylimedeki yavaslama cogunlukla
ikinci yarida ortaya c¢ikar. Fetal kilo alimi ikinci trimesterde sabit
seyrederken, Giclincll trimesterde artar ve terme yakin tekrar azalir. Erken ve
gec fetal buytime 20. ve 38. gebelik haftalar1 arasinda lineer bir seyir gosterir
(10). Kilo aliminin arttigit bu dénem, bebegin dogum agirhiginin yaklasik
%85’inin tamamlandigi déonemdir. Fetal buytimenin 3 ayr1 huicre buytime
safthasindan olustugu goérilmustir (11). Fetal biiytime, baslangic fazi olan ilk
16 haftada hucresel hiperplazi, 16 ve 32. haftalar arasinda hem htcresel
hiperplazi hem hipertrofi, 32. haftadan sonra ise sadece huicresel hipertrofi
ile saglanir. Maksimum fetal yag ve glikojen depolanmasi da, biyytimenin 32.
haftadan sonra olan bu son fazinda gerceklesir. Bu 3 hiicre bliylme fazi
boyunca gortlen fetal kilo artisi ise; 15. haftada 5 gram/glin, 24. haftada 15-
20 gram/gun, 34. haftada ise 30-35 gram/gin seklinde seyretmektedir (11).

SGA

SGA bebekleri tanimlamak icin cesitli kriterler kullanilmis olsa da en yaygin

tanimlar sunlardir:

1) dogum agirligina gore 10. persantilin altinda dogan bebekler (dogum

agirhigi z skoru -1,28 olanlar)
2) dogum agirligs ortalamanin altinda <2 SD olan bebeklerdir.

Dogum agirhigi Z-skoru, bir referans 6rneklemde ayni gebelik haftasinda
dogan bebegin dogum agirliginin, 6érneklemdeki medyan agirhigin tstiinde
veya altinda oldugu standart sapmalarin sayisimi temsil eder (12). 50.
persantil esdeger z skoru O, 10. persantil esdeger z skoru -1,28 ve 90.

persantil esdeger z skoru +1,28°dir (13).

SGA tanimlamas: kesitsel calismalardan (prenatal ve postnatal) temel
alirken, intrauterin buiytime geriligi (IUBG); intrauterin dénemde fetal
blytimenin belli bir irk ve cinsiyete gore belirlenmis bliylime potansiyelinin
altinda kalmasi olarak tanimlanir. Ultrasonografi ile tahmin edilen fetal viicut

agirhig izlemine gore belirlenen bir tanimlamadir (14).
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Gebelik haftasina gore diistik dogum agirliginda (SGA) dogan yenidoganlarda
dogumdan sonra perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan
pulmoner hipertansiyon, hipotermi, hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalsemi,
polisitemi, sarilik, beslenme gucltigli, beslenme intoleransi, nekrotizan
enterokolit, gec baslangicli sepsis, pulmoner kanama gibi cesitli
komplikasyonlar gelisebilir. Bu bebeklerin ayni zamanda nérodavranissal
anormallikleri de olabilir (15). Okul cag1 ve yetiskin déneme geldiklerinde ise
blytme ve gelismelerinde olumsuz sonuclarla karsilasma egiliminde olurlar
(14). SGA bebeklerdeki btiytime geriligi hem bas cevresi hem viicut agirlig
10. persentilin altinda ise simetrik, sadece bir parametre cogunlukla da viicut
agirhgr 10. persentilin altinda ise asimetrik olarak siniflandirilir. Simetrik
SGA dogan bebekler daha az hiicre sayisina sahip olduklar i¢cin postnatal
surecte de gelisimleri daha az olur ve hayatlar1 boyunca da o&yle kalir.
Asimetrik SGA olanlarin hlicre sayisinin normal olmasi nedeniyle biiytimeyi

yakalama olasiliklar1 daha yuksektir (14).

Tablo 2.3: Asimetrik veya simetrik SGA icin baz: risk faktorleri (16)

Sigara kullanimi

Plasenta yetmezligi (gebelige bagh hipertansiyon veya
Asimetrik maternal vaskuiler kaynakli hastalik)

SGA Annenin 35 yasindan bliytik olmasi

Gebelikte yetersiz kilo alimi

Cogul gebelik

Kromozom anomalileri

Intrauterin viral enfeksiyonlar (sitomegaloviriis
enfeksiyonu gibi)

Annenin uyusturucu kullanmasi

Simetrik SGA

SGA bebekler cogunlukla hafiften agira kadar degisen duzeyde bilissel ve
norogelisimsel anormallikler gelistirme egilimindedirler. Tablo 2.4 bu

bebeklerde gozlemlenen ortak problemleri géztermektedir (17).
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Tablo 2.4: SGA olan bebeklerin uzun dénem noérogelisimsel ve biligsel

anormallikleri
Fizik muayene bulgular Bilissel bulgular
e Buyume geriligi e Zihinsel yetersizlik
e Belirgin motor ve minor | ¢ Davranissal problemler (hiperaktif
norolojik disfonksiyon davranis degisikligi)
e Serebral palsi o Bilissel testlerde duistik skorlar
e Okul basarisinda dusutklik ya da
6zel egitim ihtiyaci

2.3.1. SGA Siklhig1

Diinya Saglhk Orgtitii (DSO)’ntin 1998 yili verilerine gore, yilda yaklasik 30
milyon bebek SGA olarak diinyaya gelmektedir (23.8%). Yaklasik 20,5 milyon
bebegin dogum agirligi 2500 gr altindadir ve tim dogumlarin %16,4“Gnu
olusturmaktadir. Yilda 13,7 milyon bebek term SGA olarak dogmaktayken,
bu gelismekte olan tlkelerdeki tiim dogumlarin %11“ini teskil etmektedir.
Gelismekte olan tilkelerde SGA oranlar1 gelismis tlkelere gére 6 kat fazladir.
SGA bebeklerin yaklasik %75“i Asya’da, oOzellikle gliiney ve orta Asya’da
dogmaktadir. Bu boélgelerde esas sebebi disik sosyoekonomik seviye ve
beslenme yetersizlikleri olusturmaktadir. Ornegin Pakistan“da SGA orani
2000 yilinda %16 saptanmistir (18). 2010 yilinda gelismis tilkelerdeki oranlar
ise daha dustiktir; Ingiltere“de %7, Meksika“da %6,7 olarak bulunmustur
(19, 20).

Turkiye Nufus Saglik Arastirmalar: 2008 verilerinde 2500 gr altinda dogum
agirhigy olanlar %10,6 olarak saptanmistir (21). Diistik dogum agirligs (DDA)
orani toplumlara goére degismektedir. Gelismis tlkelerde ortalama %5,
gelismekte olan ulkelerde %5-30 arasinda degismektedir (22). McCormick ve
ark. Amerika’da DDA oranini %7-10, Danimarka“da %5, Geary ve ark.
Irlanda“da DDA oranini %5-6 olarak bildirmislerdir (23, 24). Amerika“da 40
bolgenin alindigl genis ¢capli bir arastirmada preterm dogum orani %11, DDA

bebek %8,1 saptanmistir (25).

DSO’ntin 2010 yilindaki verileri dogrultusunda 18 milyon diisiik dogum
agirlikli bebegin %59'u term-SGA iken %41'i (%16's1 preterm-SGA, %25'i de
preterm- AGA veya preterm-LGA) prematire bebeklerdir ve halk saghig

Uzerinde 6nemli olumsuz etkileri vardir (Sekil 2.2) (26).
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Preterm AGA
(DDA) 4,6
milyon

Ogrenme

Term SGA potansiyelinde
(DDA)10,6 azalma, uzun

vadede
morbidite

Preterm AGA (DDA
olmayan) 6,3
minon Boy kisaligi

Term SGA(DDA
olmayan) 19 milyon

Term AGA 77 milyon

Sekil 2.2: DSO’ntin 2010 yih verilerine goére diistik ve orta gelirli tilkelerde 120
milyon dogum icin erken ve SGA dogum yuktnutn halk sagligi
lUzerindeki etkileri

2.3.2. Preterm ve SGA iliskisi

Zamaninda dogan bebeklere gére preterm bebeklerin morbidite ve mortalite
orani daha ytuiksektir. [UBG preterm dogumun nedenlerinden birisidir ve
term bebeklere gore pretermlerde daha sik goérialtir (27). Elektif sezaryen
dogum gec pretem bebeklerde IUBG gériilmesinin énemli bir nedenidir (28).
SGA tek basina morbidite ve mortalite nedeni olmakla birlikte postnatal
donemde bluyUme geriligi, metabolik bozukluklar ve nérogelisimsel gerilik
riskini de artirmaktadir (29). Sayilar: daha distik olmasina ragmen, preterm-
SGA bebekler term-SGA bebeklere gore yenidogan ve bebeklik donemlerinde
daha yuksek 6liim riski tasirlar (26). Gec preterm ve SGA olan bebekler term
ve AGA olan bebeklere gore yasamin ilk ayinda 44, ilk yilinda ise 22 kat daha
fazla mortalite oranina sahiptir (30). Gilbert ve Danielsen IUBG olan gec
pretem bebeklerin AGA bebeklere gére daha ytiksek oranda IVK gecirdigini
ve daha uzun hastane yatist oldugunu belirtmistir (31). Preterm SGA
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yenidoganlarda anlamli olarak daha yliksek TSH konsantrasyonlari ve artmis
tiroid disfonksiyonu insidansi vardir (32). Yapilan baska bir calismada
sarilikli ge¢c preterm bebeklerde SGA olanlarin daha uzun sure fototerapi
almalar1 gerektigi clinkii bu grupta sariligin daha agir seyrettigi ifade
edilmistir (33). Sekil 2.3 preterm AGA ve SGA bebeklerde dogum haftasina

gore mortalite oranlarini kargilastirmaktadir (34).
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Sekil 2.3: Dogum haftasina gére SGA ve AGA bebeklerin mortalite oranlarinin
karsilastirmasi (34)

2.3.3. SGA Etiyolojisi

Bir yenidoganin gestasyon yasina uygun normal aralikta bir kiloda dogmasi
bircok faktorle iligkilidir. Yapilan insan ve hayvan calismalari, dogum kilosu
Uzerindeki en belirleyici etkenin maternal ¢evre oldugunu ortaya koymustur.
Cogul gebelik, kromozomal anomaliler, intrauterin enfeksiyonlar ve annede
kronik hastalik, narkotik madde kullanimi, sigara bagimliligi, kronik
alkolizm gibi maternal ve fetal degiskenlerin yani sira; anatomik lezyonlardan
plasental hemanjiomlar, infarktlar, tek umblikal arter anomalisi ve kucuk
plasenta SGA dogum ile iliskili baslica faktérlerdir. Ancak intrauterin gelisme
geriligi olan olgularin sadece 9%25-30'unda anneye ait bir hastalik
saptanabilir (35). Bu konuda yayinlanan farkli bir calismada bu vakalarin
%52’sinde hicbir neden bulunamadig: bildirilmistir (36). Tablo 2.5’te SGA

nedenleri yer almaktadir (37).

Tablo 2.5: SGA’ya neden olan faktérler
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Maternal * Hipertansiyon, preeklampsi
sebepler * Siddetli kronik enfeksiyonlar
* Hipoksi

* Kronik sistemik hastalik - Diyabet - Glomertlonefrit -
Kollajen doku hastaliklari1 - Malignansi

* Uterus anomalileri

* Sigara kullanimi

* Alkol kullanimi

e llaglar (antikoagiilan, antikonviilzan, antineoplastik)

* Narkotik kullanimi

* Dusuk sosyoekonomik durum

Fetal * Yapisal kromozom anomalileri

sebepler * Otozomal monozomiler, trizomiler ve delesyonlar

* Metabolizma bozukluklar:

Viral, bakteriyel ya da paraziter enfeksiyonlar

Kardiyovasktiler bozukluklar

Gastrointestinal bozukluklar

Cogul gebelik

Iskelet displazileri

Plasenta anomalileri

Kromozom anomalileri

Enfarkt, fokal lezyon

Anormal yerlesim (plasenta previa vb)

Azalmis plasental kan akimi

* Plasentanin ayrilmasi (abruptio plasenta)

* Plasental hemanjiom

Plasental
sebepler

2.3.3.1. Maternal Sebepler

Uteroplasental kan akiminin azalmasi sonucu fetiise giden besleyici madde
miktarinin azalmasi, yetersiz fetal blylmenin en 6nemli sebebidir. Bu
nedenle bu patolojiye sebep olan eklampsi, preeklampsi, diyabet nedenli
vaskulopati gibi maternal hastaliklar SGA etyolojisinde 6nemli rol oynar.
Annede var olan kronik akciger hastaligi, orak hucreli anemi,
hemoglobinopati, ciddi kronik anemi, siyanotik kalp hastaligi durumlarinda
da SGA dogum riski artar. Yine hipertansiyon hastasi olan annelerde de SGA
dogum riski 2-3 kat artmistir. Kollajen doku hastaliklar: ve 6zellikle sistemik
lupus eritematozus (SLE) SGA dogumlarla sik birliktelik géstermektedir; bu
olgularin SGA bebek dogurma riski normalden 8 kat fazladir (38, 39).

Annenin boyunun kisa olmasi ve gebelik 6ncesi kilosunun diistik olmasi da
etiyolojide rol oynamaktadir (40). Yine 35 yas Uzeri anneler daha kucuk
bebek dogurma egilimindedirler. Ayrica primiparite veya grandmultiparite de

SGA dogum icin risk olusturan durumlar arasinda yer almaktadir (41-43).
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Annenin toksik madde ve ila¢ kullaniminin; alkol, sigara, uyusturucu gibi
aliskanliklarinin yenidoganin hem prenatal hem de postnatal bliytime ve
gelismesini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmistir (44). Maternal sigara i¢imi,
blytme geriliginin en sik gériilen ve 6nlenebilir olan nedenlerinden birisidir.
Sigara icimi ile dogum kilosu arasinda doza bagimlh bir iliski s6z konusudur.
Term bir bebekte anne giinde 10’dan fazla sigara iciyorsa, dogum agirhiginin
ortalama 170 gram; 15’in Uzerinde iciyorsa ortalama 300 gram azaldig:

bildirilmistir (45-47).

Gebelikte fetls sayisi arttikca ortalama gestasyon yasi azalmakta ve cogul
gebelikler 6zellikle preterm dogumlar icin ytuksek risk olusturmaktadir. Bu
konuda Kanada’da yapilan bir calismada ikiz dogumlardaki intrauterin

gelisme geriligi orani %25 olarak bildirilmistir (48).

Konsepsiyondan kisa stire 6nce veya gebelik sirasinda gecirilen enfeksiyonlar
da, fetal bluyime ve gelismeyi olumsuz ydénde etkileyebilir. Ozellikle ilk
trimesterde  gecirilen enfeksiyonlar, @SGA  gelisimine ve yapisal
malformasyonlara sebep olmaktadirlar; bunun en sik rastlanilan 6rnegi ise
TORCH grubu enfeksiyonlardir. 3. trimesterde gecirilen enfeksiyonlarda ise,

bebekte malformasyon ve SGA dogum beklenmemektedir (49).
2.3.3.2. Plasental Sebepler

Fetal beslenmede plasenta énemli bir rol oynar. Plasentanin boyutu, yapisi,
gelisimi ve varsa patolojik lezyonlari; fetiis ile arasinda gerceklesen madde
aligverisini hem nitelik hem de nicelik yéntunden etkilemektedir (50). Dogum
agirhiginin da plasentanin agirlig ve villuslarin ylizey alani ile iliskili oldugu

bu konuda yapilan calismalarla ortaya konulmustur (51).
Dusuk dogum agirlig ile iliskili plasental patolojiler séyle siralanabilir: (52)

Ikiz gebeliklerdeki optimal olmayan implantasyon yeri ve anormal vaskiiler

anastomozlar

Korioanjioma

Villitis (intrauterin enfeksiyon sonucu olusmus veya sebebi bilinmeyen)
Avaskdler villus

Iskemik vill6z nekroz

Vaskdlit (desidual arterit)

11
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Multipl infarktlar

Asin sinsityal dugtimler

Plasenta dekolmani

Masif perivilloz fibrin toplanmasi
Hidatiform degisiklikler

Anormal kordon girisi

Tek umbilikal arter

Fetal damarlarda tromboz

Desidual iltihap-nekroz

Velamentoz baglanma

Plasental hemanjiomlar

Plasenta previa

Anormal desidualizasyon

Gelisimsel anomaliler (sekil anomalileri)
Islevsel villus kitlesini azaltan lezyonlar

Hematom ve trombuisler
2.3.3.3. Fetal Sebepler

Yapisal(ailesel) buiiytime geriligi, genetik faktorlerden irk, etnik yapi, anne ve
babanin boylar: biyimeye etki eden en 6nde gelen etkenlerdir. Zenci irkta
dogum agirligi beyazlardan daha dusuktir (53, 54). Genetik etmenler sadece
boy uzunlugu degil ayn1 zamanda bliyime hiz1 tizerine de etkilidir. Anne ve
babadan gelen iki grup gen birbirlerinden bagimsiz olarak bliiytimeyi etkiler.
Bir grup gen bliylime potansiyelini belirlerken, ikinci grup gen ise blylime
hizin1 belirler. Bu genetik faktorler cevresel faktorlerle ayrilmaz bir iliski

icerisindedir (55, 56).

Kromozom anomalileri olan otozomal monozomi, trizomi (trizomi 8, 13, 21,
16), delesyonlar, aberran genomik imprinting, wuniparental disomi,
epimutasyonlarin da SGA sikligin1 arttiran sebepler oldugu gosterilmistir
(57). Ornegin Silver- Russell sendromunda 7. kromozomdaki maternal

“imprinting™ genleri nedeniyle siddetli [IUGR ve postnatal bliytmede gerilik
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gorultr. Trizomi 16 ise; spontan abortuslarda en sik gortilen trizomidir ve her
zaman degilse de genelde, nonmozaik durumlarda fetus icin 6limculdur.
Plasentadaki trizomi 16 lekeleri (plasentaya sinirlanmis mozaisizm) ile daha
onceden aciklanamamis bircok fetal bluylime kisitliligi vakasinin sebebi
aciklanmistir. Bu  gebeliklerde, kromozom anomalisi plasentaya

sinirlanmistir (57).

Seckel sendromu, Turner sendromu, VATER sendromu, Cornelia de Lange
sendromu, Prader Willi Sendromu, anensefali, Aarskog-Scott sendromu,
Bloom sendromu, Dubowitz sendromu, Ellis van Creveld sendromu, Meckel
Gruber sendromu, Moebius sendromu, Potter sendromu, Progeria, Robert
sendromu, Robinow sendromu, Russel-Silver sendromu, Smith Lemli Opitz
sendromu, Williams sendromu tanili bebekler dustk agirlik ve boyda

dogabilirler (58).

Konjenital infeksiyonlardan Rubella ve sitomegalovirus infeksiyonu en 6énde
gelen IUGR nedenleridir. Konjenital sifilis, sitma, Chagas hastaligi ve diger
bakteriyel enfeksiyonlar da IUGR nedeni olur. Konjenital rubella infeksiyonu
olan fetuslarin, %60’ inda SGA dogum tespit edilmektedir. Listeriosis,
tiberkiloz ve sifilisin de fetal bliytime kisitliligina neden oldugu bildirilmistir.
Toksoplazma, fetal bUylUmeyi yavaslatan bir protozoa infeksiyonudur,
asemptomatik olgular olmasina ragmen, agir seyreden goz bulgularinin eslik

ettigi hastalar da vardir (59).

Kardiyovasktiler, gastrointestinal, genitolUriner ve solunum sistemi
hastaliklari, dogumsal metabolik hastaliklar, pankreatik agenezi, konjenital
lipodistrofi gibi sistemik hastaliklar ve metabolik bozukluklarda da IUGR
gorulir. Instlin ve IGF-1 eksikligi de [UGR nedenlerinden biridir (44). Iskelet
displazileri olan osteogenesis imperfekta, akondroplazi, hipofosfataziya gibi
genetik kaynakli hastaliklarda, intrauterin buyUme geriligi; uterin kan

akiminin disik bulunmasi ile aciklanabilir (44).

Gebelikte fetus sayisi arttikca ortalama gestasyon yasi azalmaktadir ve cogul
gebelikler 6zellikle preterm dogum icin risk faktoérti olmaktadir. Uterustaki
volim artis1 ve artis hizi erken doguma sebep olmaktadir. Intrauterin
buytme kisitliliginin mekanizmasi halen tam olarak acikliga kavusmamaistir.
Kanada“da yapilan bir calismada ikiz dogumlarda IUGR orani %25 olarak

gosterilmistir (48). Ikizden ikize transfiizyon sendromu (TTTS) goriilen
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gebeliklerde de verici bebekte anemi, oligohidramniyos, intrauterin btiytime
kisitliligr goraltr. Gao ve ark. nin 2003 ve 2009 yillan arasinda 336 cift ikiz
ile yaptigit bir calismada; monokoryonik, monozigotik gebeliklerde,
preeklamptik gebe ikizlerinde IUGR gelisme riski artmis bulunmustur. Tim
grupta IUGR insidans1 %23.2 saptanmis, asimetrik tip IUGR olan ikizlerde
perinatal 6lim daha sik gérdlmus ve simetrik tip IUGR olanlarda neonatal

beyin kanamasina daha sik rastlanmistir (60).

PREMATURE DOGAN BEBEKLERDE BUYUMENIN
DEGERLENDIRILMESI VE iZLEMIi

Hayatin en hizli bliyliime dénemi olan fetal dénemde, fetusun viabilite
sinirindan term zamana kadar 50. persantil degerleri baz alindiginda,
agirhigini yaklasik 7 katina c¢ikardigini gértiyoruz. Term bir bebekte ise
dogumdan sonraki lk 1000 gtinde viicut agirligi yaklasik 4 kat, boy 2 kat, bas
cevresi 1,5 kat artmaktadir. Bu derece hizli bir bliylimenin oldugu gerek feto-
maternal, gerekse postnatal dénemde bazi faktoérler ve patolojik durumlarin
varlign blytime geriligine yol acabilir. Ote yandan Signhal ve arkadaslarinin
yaptigr bir calismada gereginden fazla ve hizli biylme goésteren prematir
bebeklerde ilerleyen yaslarda cesitli morbiditeler (kardiyovasktler patolojiler,
hipertansiyon, insilin direnci ve metabolik sendromlar) ortaya cikabildigi
gosterilmigtir (61). BlyUme degisikliklerini belirleyememe ve ydnetememe
saglik acisindan kétli sonuclara yol acabilir, YYBU'de biiytimeyi iyilestirmeye
yonelik hedefli mtidahaleler ise uzun vadeli sonuclar iyilestirebilir. Erken
dogmus bebegin YYBU'de yatis1 sirasinda ve taburculuk sonrasi bliylimesini
anlayabilmek, gereginde mtidahale ederek optimize etmek, bebek icin kisa ve
uzun vadeli sagligini yakindan etkileyecektir ve bu nedenle hala énemli bir

konu olmaya ve tartisilmaya devam etmektedir.

Optimal bUyume hizi prematire dogan bebegin dogumdan sonraki
bliyimesinin anne karninda olmasi beklenen buylUmesine esit bir hizda
devam etmesidir. Fakat intrauterin dénemdeki optimal blytime modeli
herhangi bir gebelik haftasinda dogan premattire bebegin postnatal yasamda
gerceklestirdigi biytime seklini genellikle yansitmamaktadir. Gebelik haftasi
kuiculdikce optimal blUylme hizindan sapmalar da artmaktadir. Ulusal

Cocuk ve Insan Gelisimi Enstittisti (NICHD) Yenidogan Arastirma Agindan
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elde edilen veriler, Cok Duistik Dogum Agirlikli (CDDA) bebeklerin %16'sinin
dogumda SGA, %89'unun ise YYBU”sindeki izlemleri sirasinda duizeltilmis
36. haftada SGA oldugunu ortaya koymustur (62). Otoriteler, YYBU’de
yatmakta olan prematiire bebeklerde bulUylmenin izlenmes ve
degerlendirilmesi icin Onerilerde bulunmus, EUBG’nin 6nlenmesi icin en
uygun Dbeslenme stratejileri gelistirmistir (4). Yenidogan beslenme
bakimindaki ilerlemelere ragmen, terme ulastiklarinda erken dogmus
bebekler, zamaninda dogan bebeklerden farkli bir viicut pozisyonuna
sahiptir. Erken dogmus bebeklerin viicut kompozisyonu, zamaninda dogmus
bebeklere gore daha az yagsiz doku ve daha fazla yag dokusu ile

karakterizedir (63).

Sadece viicut agirligindan ziyade vicut kompozisyonunu izlemek, beslenme
durumunu izlemek ve iyilestirmek icin daha dogrudur (64). Cift enerjili X-
1s1n1 absorpsiyometrisi (DXA) ve hava deplasman pletismografisi (ADP),
invaziv olmadiklari, hizli performans gosterdikleri ve hareketlerden
etkilenmedikleri i¢cin ktictik bebeklerde viicut kompozisyonu degerlendirmesi
icin dogrulanmis ve uygun yontemlerdir. Ancak, bu yontemler pahalidir ve
klinik ortamlarin cogu igin erisilebilir degildir (65). Alternatif olarak,
antropometri viicut kompozisyonu icin bir goésterge olabilir (66). Bu, kuctuk
bebeklerde birkac 6lciimuin gecerliligindeki sinirlamalara ragmen, yatak basi

degerlendirme icin uygun, noninvaziv ve ucuz bir yéntemdir (67,68).

Premattir bebeklerin ideal bliyime modeli tanimlanmamis olmakla beraber
ginimuzde prematliire bebeklerde buluylmenin degerlendirilmesinde;
blytme egrilerinin kullanimi, bliytime hizlarinin hesaplanmasi ve bliylime

parametrelerinin izlemi g6z 6éntine alinmaktadir (69).

Buytumenin degerlendirilmesi; agirlik icin 24, boy icin 36-48 ve bas cevresi

icinse 18. aya kadar duizeltilmis yas kullanilarak yapilmalidir (70).
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2.4.1. Biiyiime Egrileri ve Z Skorlar:1

Buyume egrileri, premattire bebeklerin dogumda ve dogum sonrasi dénemde
buytmesini degerlendirmek ve izlemek icin kullanilan klinik araclardir. Bir
bebegin blylmesini standartlastirilmis bir blUytime egrisi TUzerinde
isaretlemek, bir bebegin hedef bliylmesinden ne kadar saptifina dair bir
degerlendirme saglar (70). Hedef bliylime kavrami, bliyiime hedefini temsil
ettigi icin 6nemlidir. Hedef biylimeden asagi ya da yukar1 yonlii sapmalar

anormal olarak kabul edilir.

Prematlire bebeklerin dogum agirhiklarini yakaladiktan sonra beklenen

tahmini bliyime hizlar1 asagidaki degerleri hedeflemektedir (71) :
o Agirlik - 15-18 g/kg/glin

e Boy- 1 cm/hafta

e Bas cevresi - 0.7 cm / hafta

Referanslar, fetal poptilasyonun belirli bir yerde ve dénemde nasil buytdiaga
hakkinda bilgi saglamak icin her gebelik yasi icin yenidogan boyutunu
tanimlar. Biytume referanslarinda kullanilan veriler genellikle fetal biiytimeyi
etkileyebilecek patolojik stireclere sahip hem dustk hem de ytksek riskli
gebelikleri iceren Orneklerden elde edilir. (6rn. pre-eklampsi, maternal
diyabet) Referanslarin olusturulmasi icin kullanilan él¢timler, 6zellikle boy ve
bas cevresi icin hata riski tasiyan tibbi kayitlardan elde edilen klinik
Olciimlerdir. Bliylime standartlar1 ise, 6nceden belirlenmis kurallara goére

secilmis bir grupta olusturulmus egrilerdir.

Standartlar, optimal perinatal kosullara sahip saglikli annelerden, komplike
olmayan gebelikler sonrasinda dogan preterm bebeklerin, nasil biiytimeleri
gerektigini gdstermeyi amaclamaktadir. Bliytimeyi etkileyebilecek intrauterin
veya dogum sonrasi patolojilere maruz kalan bebekler hari¢ tutulur ve
boylece antropometrik oOlctimler “saglikli” erken dogmus bebeklerde
yapilirAyrica standarti olusturan olctimler, standartlastirilmis prosedurler ve

hatay1 en aza indirmek icin kalite kontrol 6nlemleri gézetilerek elde edilir (63).

Yuzdelik dilimler (persantiller) ve z skorlari, bir bebegin herhangi bir
gestasyon haftasindaki bir antropometrik 6lcimuntn (yani agirlik, boy, bas
cevresi veya BMI) referans popuilasyona gore durumunu gosterir. Bir 6l¢ctimle

iligkili persantiller ve z skorlari, secilen bliylime referansinin veya standartin
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gelistirilmesinin altinda yatan metodoloji ve popuilasyondan etkilenir (72).
Yuizdelik dilimler, aslinda bebegin Olcimtnin secilen popullasyondaki
o6lcime gobre siralamasini, yerini gosterir. Bebegin gestasyon yasimna gore
dusttigd kategoriyi  tanimlamak icin  kullanilir. Z  skorlann ile
karsilastirildiginda, klinikte persantillerin kullanimi daha kolay ve yaygindair.
Sinirlamasi ise, uc¢ degerlerin hepsinin en duistik ya da en yltksek ytzdelik
dilimde toplanmasi, sayisal olarak agirhiginin degerlendirilememesidir.
Ornegin, dogumda 10. persantilin altinda olan 2 bebegin agirliklari cok farkli
mutlak degerlere karsilik gelebilir (72).

2.4.1.1. Z Skorlan1

Son yillarda bliylme egrilerine dayanarak hesaplanan z skorlar ve z skor
degisiklikleri de biytumenin degerlendirilmesinde giderek artan yayginlikta

kullanilmaktadir.

Belirli bir gebelik yas1 ve cinsiyeti icin z-skoru séyle tanimlanir (73):

(hastanin degeri — ortalama )
Z skorx _—

standart deviasyon

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

egrisine gbére degerlendirilir.)

Z skorlar1 referans populasyonun dagilimi kullanilarak belirlenir. Bir
antropometrik 6lcti icin z skoru, gozlemlenen degerin referans poptilasyonun
merkezi bir degerinden (6rnegin, ortalama veya medyan) ne kadar uzakta ve
hangi yonde saptigini gosterir. Z skorlar1i negatif, sifira esit veya pozitif
degerler alabilecek suirekli degiskenlerdir. Negatif bir z skoru, gézlemlenen
degerin popllasyonun merkezi degerinin altinda oldugu anlamina gelir
(6rnegin, 10.persantil, -1,28'lik z skoruna denktir), pozitif bir z skoru,
gozlemlenen degerin merkezi degerin Uzerinde oldugu anlamina gelir
(6rnegin, 90. persantil, +1.28 z skoruna denktir). Z skorunun O olmas;i,
gozlemlenen degerin referans popullasyonun ortalamasina esit oldugunu
gosterir. Tablo 2.6 Z skorlari ile persantil egrilerinin iligskisini vermektedir (74,
75).

Tablo 2.6: Z skoru ve persantil egrisi iligkisi
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Persentil Z Skoru
1. -2,32

5. -1,64
10. -1,28
25. -0,67
50. 0

75. 0,67
90. 1,28

95. 1,64

99. 2,32

Persantillerle karsilastirildiginda z skorlari, "anormal" bliyimenin derecesini
6lcmesine olanak tanir; bu durum o6zellikle persantil egrilerinin alt ve

Usttinde kalan degerler icin yararhdir (76).

Z skorlarinin hesaplanmasinda kullanilan egriler; 1969'da Usher ve McLean,
1976’ da Babson, 1998'de Cole ve ark., 2003'te Fenton, 2013'te Fenton ve
Kim, 2010'da Olsen ve ark., tarafindan ve 2015’te Intergrowth-21’de bildirilen

calismalardan alinmastir (77).
2.4.1.2. Biiyiime Egrileri

Premattre bebeklerin izlemi icin cesitli bliytme egrileri bulunmaktadir.
Postnatal yasamin cevresel etkileri ve bebeklerin metabolik gereksinimleri
fetal yasamdan c¢ok farkli olmasina ragmen postnatal buUylimenin

degerlendirilmesinde siklikla intrauterin btiytime egrileri kullanilmaktadir.
Bu egrilerin yetersiz yonleri sunlardir:

* Gebelik yasinin dogru olarak belirlenmesindeki guclukler

standardizasyonu zorlastirir.

* Prematire doguma yol acan bircok neden oldugu gbéz 6énline alindiginda
egrileri olusturan her prematiire bebegin intrauterin bliyimesinin optimal
kosullarda gerceklesmesinin muUmkiin olmamasi1 standardizasyonu

sorgular hale getirmektedir.

 Intrauterin bliylime egrileri kesitsel verilere dayanirken, biiytime stireklilik

gOsterir.
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* Postnatal longitudinal bUylme egrileri postnatal cevre kosullar1 ve
prematiire bebegin yasadigi sorunlar g6z 6ntine alindiginda daha gercekgi

egriler olarak disunulebilir, ancak;

* Bu egriler bebekleri genellikle dogum agirligina goére siniflandirmaistir,

gebelik yasini dikkate almaz.

* Gebelik yasina gore kuctk (Small for Gestational Age, SGA) ve intrauterin
bluytme geriligi (IUBG) olan bebekler gebelik yasina gbére normal
(Appopriate for Gestational Age, AGA) olan bebekler ile birlikte

degerlendirilir.

* Cok farkli merkezlerin bebeklerinden olusturuldugundan (bakim,
beslenme ve deneyim farkliliklari, genetik, etnik farkliliklar) baska

merkezler icin glivenilir olmayabilir.

* Kisa izlem stureleri vardir (78, 79).
2.4.1.2.1. Intrauterin Biiyiime Referanslar1

Intrauterin bliytime referanslari, énerilen biiytime hedefinin bir gdstergesi
olarak dogumdaki boyutu kullanir: saglikli fetal boyut, ayni zamanda
referans fetlis olarak da bilinir. Bu egriler, gebelik yaslar1 araliginda cok
sayida bebegin dogumdaki boyutunun kesitsel Olctimleri kullanilarak

olusturulmustur.

Buytume egrileri ilk olarak 1963-1966’da Lubchenco ve arkadaslar:
tarafindan intrauterin buUylUmeyi gosterecek sekilde gelistirilmis ve
kullanilmaya baslanmistir. Ardindan Babson ile Bendanin egrileri
yayimlanmis ve bu egriler Fenton tarafindan gelistirilerek 2003 Fenton egrileri

ortaya cikmistir (80).

2010 yilinda Olsen ve arkadaslari, Amerika Birlesik Devletleri'nde buytk bir
idari veri seti kullanarak intrauterin bliiytime egrileri yayinladi. Veri seti, 248
ABD hastanesinde 22 ila 41 haftalik gebelikte dogan 250.000'den fazla bebek
lUzerinde toplanan antropometrik 6lcimleri iceriyordu. Yazarlar,
tamamlanmis haftalarda gebelik yasi icin dogum agirligi, uzunluk ve bas
cevresi icin cinsiyete 6zgl dlzlestirilmis egriler gelistirdiler. Olsen egrileri, 41
ila 50 haftalik postmenstriiel yas arasindaki Diinya Saglik Orguiti (WHO)
cocuk buiyime standartlarini da gosterecek sekilde gtincellendi (81).

19



Genel Bilgiler

2013 yilinda Fenton ve Kim, Olsen tarafindan kullanilan veri seti de dabhil
olmak tizere gelismis tlkelerden 6 poptlilasyona dayali calismadan elde edilen
verileri birlestirmek icin sistematik bir inceleme ve meta-analiz gerceklestirdi
(82). 22 ila 40. gebelik haftalarinda dogan yaklasik 4 milyon bebekten alinan
antropometrik 6lciimler, agirlik, uzunluk ve bas cevresi icin cinsiyete 6zgl
egrilere dahil edildi. Dikkat cekici bir sekilde, agirlik egrilerini ve bas
cevresi/uzunluk egrilerini gelistirmek icin farkli poptlasyonlar kullanildi.
Olsen egrilerinin aksine, revize edilmis Fenton egrilerinin x ekseni, gercek
gebelik yasini haftalar ve glinler (tamamlanan haftalara karsi) olarak gosterir.
Ek olarak, Fenton egrisinin benzersiz bir 6zelligi, term bebekler icin WHO
standartlariyla baglantili oldugu icin, adet sonrasi1 36 ila 50 haftalik yas
arasindaki istatistiksel duzeltmedir. Yazarlar, fetal buylUme egrilerini,
dogumdan 50 haftalik postmenstriiel yasa kadar takip edilen 977 erken
dogmus bebekten elde edilen dogum sonrasi boylamsal bliylime egrileri ile
karsilastirdilar (PreM buytme calismasi) (2). 40 haftalik gebelikte fetal ve
longitudinal preterm bliytime egrileri arasinda bir ayrilma oldugunu belirtmis
olup fetal egriler, 37 ila 40 haftalik postmenstriiel yas arasinda hafif bir asag:
dogru yoériinge sergilerken, preterm bebek egrileri bu dénemde yukari dogru
devam eden bir egim goésterdi. Yazarlar daha sonra fetal bliylime egrilerini
WHO bebek egrileriyle grafiksel olarak baglamak icin bir dizi istatistiksel
varsayimda bulundu. Bunu yaparak, 37 ila 40 haftalik postmenstriiel yas
arasindaki ytizdeliklerin egimi, 50 haftada DSO ytizdelikleriyle ayni hizaya
gelecek sekilde artti. "Duzlestirilmis egimler", PreM buylUme calismasinin
uzunlamasina preterm bebek bliytimesi ile ayn1 egimi izledi (2). Sekil 2.4, 2.5
kizlar ve erkekler icin 2013 yilinda revize edilen Fenton buyltme egrilerini

gostermektedir.
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Sekil 2.5: Erkekler icin 2013 yilinda revize edilmis Fenton bliyime egrisi

2016'da Boghossian ve ark.lari, 22-29. gebelik haftalarinda dogan bebekler
icin dogum agirligi ve bas cevresi icin yeni dénem oOncesi buylime egrileri
yayinladilar (83). Egriler, Vermont Oxford Network' tin (VON) 852 ABD
merkezindeki dogustan, tekiz bebeklerden alinan veriler kullanilarak
gelistirilmistir. Egrilere katkida bulunan bebek 6érnekleri, 22 ve 23. gebelik

haftalarinda dogan daha fazla sayida bebegin dahil edilmesine izin veren
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Olsen, Fenton ve ark.lan tarafindan kullanilan 6rneklerden daha yeniydi.
Olsen intrauterin bliylime egrileri ile karsilastirildiginda, Boghossian egrileri
daha asagiya dogru inmektedir ve egriler arasinda mutlak farklar daha
kuicuktiar. Egriler arasindaki fark, muhtemelen Boghossian ve digerleri
tarafindan kullanilan 6rnek populasyona daha kucuk bebeklerin (22-23

haftalik gebelik) dahil edilmesiyle ilgilidir (84).

2019'da Aris ve arkadaslari, tlke capinda 2017 ABD dogum veri setini
kullanarak giincellenmis bir dogum agirligi-gestasyonel yasa gore referans
yayinladilar (85). Yazarlar, tekli canli dogumlardan 3 milyondan fazla dogum
agirhgindan alinan kesitsel verileri birlestirdi; bunlarin %7,51 22 ila 37
gebelik haftasinda dogmustu. Onceki ABD gebelik yasina gére dogum agirlig:
referanslari, gebelik yasini tahmin etmek icin son adet doénemini
kullanmistir. Aris ve arkadaslarn tarafindan gtincellenmis referans, gebelik
yasinin daha dogru olmasi amaciyla ek olarak obstetrik tahminleri de

kullandi (85). Bununla birlikte, bu referans yalnizca agirlikla sinirhdir.

Klinisyenler, preterm bebeklerin dogum sonrasi blytumesini izlemek icin
intrauterin bliyime referanslarinin kullanilmasinin sinirlamalar: oldugunun
bilincinde olmalidir. Intrauterin biiytime referanslari, fetiislerin dogduklari
zamana kadar “saglikli” bir sekilde buyudugint varsayar, gercekte erken
doguma katkida bulunan faktérler dogumdaki boyutu olumsuz etkileyebilir
(86). Dogumdaki boyutu fetal boyut icin bir gésterge olarak kullanarak, daha
dusuk agirliklan tercih eden bir secim 6nyargisi vardir (87). Fetal bliyimeyi
kisitlayabilecek bebek ve maternal faktorlerin en aza indirildigi gelismis
ulkelerden ttretilen cok buyltk veri kimeleri kullanilarak bu Onyarg:
hafiftetilmistir. Onerilen hedef buiytime fetal boyutsa, alternatif bir
yaklasimin gebelik sirasinda ultrasona dayali fetal olctimler kullanilarak
gelistirilen bliytime egrilerinin kullanilmasi olabilecegi ileri stirtilebilir. Bu tir
fetal blUylme egrileri mevcuttur (88). Bununla birlikte, ultrasonografi
kullanilarak fetal agirhigin belirlenmesi yalnizca gercek agirhigin bir
tahminidir, bu nedenle 6lcim hatalarina tabidir. Ek olarak, ultrasonografi
kullanarak fetal uzunlugu tahmin etmek zordur ve lineer biiyiime, preterm

postnatal bliyimenin 6énemli bir bilesenidir (89).

23



Genel Bilgiler

2.4.1.2.2. Intertgrowth-21 Dogumda Boyut Standartlar: ve Referanslar:

Intergrowth -21 (The International Fetal and Newborn Growth Consortium
for the 21st Century) calismasinin amaci, uluslararasi fetal ve neonatal boyut
ve buUylme standartlarini gelistirmekti. Bu hedefi gerceklestirmek icin,
Intergrowth -21, zamaninda dogan bebekler icin WHO cocuk buytume
standartlarini olusturmak icin kullanilan WHO kuralci yaklasimini izleyen
bir dizi proje yurutmustur (90). Intergrowth-21 dogumda boyut egrileri 2015
yilinda yaymlanmis ve 33 ila 37 haftalik gebelikte dogan preterm bebekler
icin bir dizi standart ve 24 ila 32. haftada dogan preterm bebekler icin bir dizi
referans tuUretilmistir. Dogumdaki boyut standartlar1 Intergrowth-21st
Yenidogan Kesitsel Calismasindan gelistirilmis olup arastirmacilar, fetal
buytme geriligi riski diistik olan saglikli hamile kadinlardan dogan bebekleri
topladi ve antropometrik 6lctimleri dogumdan sonraki 12 saat icinde 6lctuler.
Gebelik yasina gére dogum agirligl, uzunluk ve bas cevresi icin uluslararasi
cinsiyete 6zgu egriler yayinladilar. Intergrowth-21 dogumdaki boyut egrileri,
yaklasik 1.000 bebekten olusan bir 6rnekten toplanan verileri icerir. Egriler
33. gebelik haftasinda baslar ve 42 haftalik postmenstriiel yasta WHO
blytme standartlarini tamamlar (91). Kat1 kohort secim kriterleri nedeniyle,
erken dogumlarin, o6zellikle asiri erken dogumlarin sayisi ¢cok azdi. Bu
nedenle, Intergrowth-21 arastirmacilari, orijinal kohortu, bozulmus fetal
blylime (sigara icme ve siddetli maternal obezite harig¢) icin bazi risk
faktorlerine sahip annelerden dogan bebeklerle (n = 408) destekledi ve daha
kuicuk gestasyon haftalarina ait boyut egrilerinin yayinlanmasi mimkiin
oldu. 24. gebelik haftasinda baslayan egriler referans (standart degil) olarak
kabul edilir, ciinkti en distk gebelik yaslarinda cogu gebelik bazi risk
faktorlerine sahiptir ve dogum sonrasi uygulamalar daha az standardize
edilmistir (92) (Sekil 2.6, 2.7).

Intrauterin bliylimeyi gosteren, Intergrowth-21 egrilerinin amaci, irk/etnik
koken veya cografi konumdan bagimsiz olarak dogumdaki boyutun
simiflandirmas igin uluslararasi standartlar saglamaktir. Intergrowth-21%
gore dogum sonrasi boylamsal bliyime izleme amaciyla dogumdaki boyut
egrilerinin kullanimini dogru degildir. Dogumdaki boyutun statik
degerlendirmesinin (uterustaki buylUmeyi temsil eder) ve uzunlamasina
erken buytmenin farklh klinik araclar kullanilarak degerlendirilmesi gerekir

(93).
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Sekil 2.6: Erkek ve asir1 premattire bebekler icin Intergrowth-21 referans

bluiytime egrisi (94-96)
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2.4.1.2.3. Preterm Postnatal Biiyiime Standartlar

Intergrowth-21 erken dogum sonrasi blUyUme egrileri yeni bir konsepte
dayanmaktadir: erken dogmus bebeklerin dogum sonrasi bUylUmesi igin
bliytme hedefi, fetis yerine “saglikli” erken dogmus bebeklerin bliytimesi
olmalidir (93). Bu nedenle, saglikli fetlistin bliylimesini eslestirmeye calismak
ulasilamaz ve yasamin ilerleyen donemlerinde zararli kardiyometabolik
sonuclara yol acabilir (92). Preterm postnatal buylme egrileri standart
olarak gelistirilmistir. Egriler, "saglikli" erken dogmus bebeklerden olusan bir
kohorttan ileriye donik olarak alinan tekrarlanan o6l¢timler kullanilarak
olusturulmustur. Intergrowth-21 o6rnekleminin alindigi kohort, birinci
trimester ultrasonografisine (n = 4.607) dayanan guvenilir gebelik
tarihlendirmesine sahip dusuk riskli saglikli hamile kadinlar1 kati secim
kriterleri ile dahil etmistir. Bu kohorttan 26 ila 37 haftalik gebelik (n%201)
arasinda dogan tim canli tekil bebekler, nihai preterm postnatal bliytime
egrilerini olusturan preterm postnatal takip calismasi icin uygun
bulunmustur (97). Calismanin ileriye dénuk tasarimi, fetal bUyUmeyi
etkileyebilecek perinatal faktérlere (6rn. Preeklampsi, maternal diyabet)
maruz kalan bebeklerin dislanmasina izin vermistir. (98) Dogumdan sonra,
son kohorttaki erken dogmus bebekler, agirlikli olarak gliclendirilmis anne
sttt ile beslenmeleri iceren kanita dayali bakim alip nekrotizan enterokolit,
kronik akciger hastaligi, sepsis veya buylmeyi etkileyebilecek herhangi bir
dogum sonrasi durum gibi komplikasyonlar gelisen bebekler calisma disi
birakilmistir (97). Bu calisma sonucunda olusturulan preterm postnatal
standartlarin egrileri, intrauterin bliylime egrilerinden daha asagidadir, en
buytk farkliliklar daha dtistik gestasyonel yaslarda dogan bebeklerde gozlenir
(Sekil 2.8,2.9, 2.10, 2.11). Intergrowth-21 egrilerinin kullanimi ile EUBG tani

insidansinin azalacagini belirtilmektedir.

Tabo 2.7°de farkli bliytime egrilerinin 6zellikleri ele alinmistar.
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Sekil 2.8: Prematuire erkekler icin agirliga 6zgl Intergrowth-21 uluslararasi
postnatal bliyime standartlar1 (96, 99)
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Sekil 2.9: Premattire erkekler icin boya ve bas cevresine 6zgti Intergrowth-21
uluslararasi postnatal bliylime standartlar: (96, 99)

29



Genel Bilgiler

International Postnatal
Growth Standards

for Preterm Infants (Girls) “

150
i
¥
"
2150
.4 i p
y" " 1
1
1 ¥l
o
r
o d 150
7
i "4
Fl ¥
r. P
' F
.
F r 0
i o -1
7
ri i 150
! F [P |t
IR 4 A a
g 7 F S s
F.i " 250
7 K = -
A [
K =
E F
L
Fd l -3
r, r
£ F. I
rad 1
r I ¢ -
¢ o
Fi i ¢
F A .
y . -
r B
4 F Fd
'V(FJ L AREP i i .
F, AL ra -
r. Y"ﬁ "'
1 F. 1A Fa
il
¥ il
i T
- r
A
& Fi Fi
A1 A il
FARr u
A AP SR RE
i ARFANF, K
r.
r r
i ¥
ALY Fi E
P -
F
¥
-
pr
I~
et 1
F'io 0
© University of Oxford Villar et al. Lancet Giok Health 2015368191

Sekil 2.10: Premature kizlar icin agirliga 6zgl Intergrowth-21 uluslararasi
postnatal bliytime standartlar: (97)
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Sekil 2.11: Premature kizlar i¢in boya ve bas cevresine 6zgl Intergrowth-21
uluslararasi postnatal bliylime standartlari (97)
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2.4.1.3. Boylamsal Biiyiime izleme

Premattire bebeklerin dogum sonras: bliyimesini izlemenin birincil amaci,
beslenme destegini ayarlamak icin buytime degisikliklerinin (6rnegin btiytime
durumundaki diistis veya hizlanma) zamaninda tespit edilmesidir. Btiylime
degisikliklerini teshis ve tedavi etmemek k6étti sonuclara neden olabilirken
blylumeyi iyilestirmek icin hedeflenen muidahaleler sonucglar iyilestirebilir.
Fetistin rahimde nasil bltiytidtigii ve erken dogmus bebegin dogum sonrasi
nasil buytdugu, her ikisi de ileriye dontiik olarak sagligi etkiler. Bu nedenle,
zaman icindeki buUytmeyi degerlendirmek, dogumdaki boyutu, fetal
bluytimeyi temsil eden boyutu ve dogum sonrasi bliylimeyi temsil eden daha
sonraki bir zaman noktasindaki boyutu icerdigi icin en degerli klinik bilgiyi
saglar. Bu baglamda, EUBG'nin geleneksel taniminin (yani dogum sonrasi
agirhigin 10. persantilin altinda olmasi) 2 6nemli sinirlamasi vardir. Birincisi,
zaman icinde uzunlamasina bir blylime degerlendirmesi yerine tek bir
zaman noktasinda élclilen boyutun kesitsel bir degerlendirmesidir. Ikincisi,
tipik olarak term-esdeger yasta veya taburcu olurken o6lctliir. Bu nedenle,
dogumdaki boyutla temsil edilen intrauterin bliiytimeyi dikkate almamaktadir
(100-102). Sonugc olarak, daha dtisiik dogum agirlikli bebeklerin YYBU'den
ciktiklarinda EUBG olarak siiflandirilmalari daha olasidir. Ornegin,
dogumda ilk ytizdelik dilimde (SGA) baslayan, ancak YYBU’de terme esdeger
yasa kadar uygun sekilde dokuzuncu persentile kadar bliyliyen bir bebek,
dogumdan sonra bebegin viicut agirhigt yltzde 9 artmis oldugu halde bile

EUGR olarak siniflandirilir.

Daha o6nce belirtilen sinirlamalarin Ustesinden gelmek icin, klinisyenler
dogum sonras1 blylimenin izlenmesi icin bliylime yortiingelerini (trajectory)
kullanabilir. Bliyime yorungeleri, 2 zaman noktasi (6rnegin, dogum ve
YYBU'den taburcu olma) arasindaki boyut degisiminin degerlendirmeleridir.
Bu nedenle, zaman icinde buiyimedeki degisimi temsil ederler. Bir bliytime
yorungesi, z skor degisikligi ile temsil edilir. Persantiller yerine z skorlari
kullanilir, ¢cinkti z skorlar surekli degiskenler olarak ele alinabilir. Z skor
degisimi A z skor olarak adlandirilir. Pozitif A z skoru, bliyiime durumunda
bir artis1 gosterirken, negatif A z skoru, blyume durumunda bir distsu
gosterir. A z skorunun sifir olmasi, blUylme durumunun sabit veya
degismemis oldugu ve bebegin kendi egrisi boyunca bliytidtigii anlamina gelir
(103). Ek olarak, z skoru degisikligi, boyutun kesitsel degerlendirmelerinden
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daha uzun vadeli sonuclar icin daha iyi tahmin yetenegine sahiptir (104-107).
Bu nedenlerden dolayi, tek bir zaman noktasinda 6lctilen belirli z skorunun
veya yuzdelik dilimin degerlendirilmesine gbére zaman icindeki z skoru
degisimi tercih edilir. Buna gore, son kilavuzlar, EUBG'yi belirlemek ve
belgelemek icin agirlik, uzunluk ve bas cevresinde z skor degisikliginin
birincil géstergeler olarak kullanilmasini énermektedir (108). Onemli olarak,
dogum sonrasi blUylUme basarisizligini kategorize etmek icin z skoru
degisikligi kullanilirken, dogumdan itibaren 2z skorundaki dustsin
“anormal” olarak kabul edildigi bir sinir secilmelidir. Literattirde cesitli sinir
degerleri 6nerilmistir. Blytime y6értiingelerine gére dogumdan itibaren yasa-
gore-agirlik z skorunda 1,0 SD'den daha buytk bir dists ekstrauterin
buytme geriligi olarak kabul edilir (109).
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Tablo 2.7: Bliyime egrilerinin 6zellikleri

INTERGROWTH-
INTERGROWTH- 121\1’2ETR\%RR%WTH— 21ST PRETERM
OLSEN ET AL FENTON AND BOGHOSSIAN ARIS (85) 21ST SIZE AT PRETERM SIZE POSTNATAL
(81, 110) KIM (82) ET AL (83) BIRTH CHARTS GROWTH
(92) AT BIRTH STANDARDS
CHARTS (91) 92)
Ama Tanimlayict Tanimlayici Tanimlayici Tanimlayic1 | Standart Tanimlayici Standart
¢ referans referans referans referans referans referans referans
6 veri klimesinin - e et e 1
Idari veri sistematik Idari veri 2017 dogum Fetal .buyl,l me g.erl.l 18l olmadan dstk riskli .
Metod .. . - . ., . C 1. .~ | gebeliklerin secimi ile uluslararasi cok merkezli
ktimesi incelemesi ve ktimesi veri klimesi .
. prospektif calisma
meta-analizi
Antropometrik Dogum
o Klinik veri Klinik veri Klinik veri belgesi Standartlastirilmis veriler
Olctimler >
verileri
Almanya,
o - Amerika B 1‘rle§1k Vermontu Amerika Brezilya, Italya, Umman, Birlesik Krallik, Amerika
Verilerin 33 eyalete bagli | Devletleri, Italya, | Oxford Agina . . . ; A
- Birlesik Birlesik Devletleri, Cin,
konumu 248 hastane Avustralya, bagli 852 . L
: Devletleri Hindistan ve Kenya
Iskogya ve hastane
Kanada
;?f;rtl"plama 1998-2006 1991-2007 2006-2014 2017 2009-2014
prebelllc 23-41 hafta 22-40 hafta 22-20 hafta | 22-42 hafta | 33-43 hafta 24-32 hafta 27-37 hafta
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Anne
karnindaki
dogum o6ncesi
‘ ultrasonografiye
Ik ti¢ aylik (‘:‘1ay"ah obstetrik o 14. Gebelik
Neonatalog ultrason, anne Olctimler veya En iyi
Gestasyonel . . B . haftasindan
o tarafindan tarihleri ve / veya eger mevcut obstetrik N .
yas tahmini . . - . onceki
yapilan tahmin bebek degilse, dogum | tahminler )
- . . i ultrasonografi
degerlendirmesi sonrasi fizik
muayenelere
dayal1 bir
neonatologun
tahmini
Yas Tamamlanan Haftalar ve etinler Haftalar ve Tamamlanan | Tamamlanan Tamamlanan Tamamlanan
hassashgi haftalar gu glnler haftalar haftalar haftalar haftalar
Gebelik
yastha sore | <37 <32 | <37 <32 19-22 22-37 33-37 24-32 <37 | <32
orneklem
buyukligi
agirhik 257,855 | 12,011 | 3,986,456 | 58,484 | 156,587 257,026 1022 408 201 12
Boy 257,855 | 12,011 | 175,573 23,802 | - - 1014 408 201 12
Bas cevresi 257,855 | 12,011 | 175,573 23,802 | 156,587 - 1016 408 201 12
36 -50 arasinda Fetal veya B?m"fetal. Fetal veya
egrilerin Irka 6zel egriler maternal blytumeyi maternal
Hayatta kalan d%zel tilmesi altoru <18 yas olan | bluylUme etkileyebilecek | buyltme
Ek ézellikler | YYBU’de takip averup anneler kisithiligina yol | faktorler kabul | kisitliligina yol
) Olsen infantlarindan . s g
edilen bebekler opiilasvonunyu da enellendi haric ttuldu. | acacak edildi.(sigara acacak
feliir y g faktoérler kullanimi ve faktorler
¢ dislandi. obezite harig) dislandi.
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EKSTRAUTERIN BUYUME GERILIiGi

2.5.1. EUBG Tanimi

Ekstrauterin bluyltme geriligi (EUBG), kisitliligi ya da postnatal blytme
yetersizligi gibi farkli adlarla anilan bu kavram siklikla taburculuktaki
antropometrik 6lcimlerin (viicut agirligi basta olmak tizere, boy, bas cevresi)
standart bliiylime egrilerine gére <10. persentilin altinda olmasi ve/veya <-
1,28 z skorunun altinda olmasi olarak ifade edilmektedir (111, 112). Ancak
son kilavuzlar, EUBG'yi belirlemek ve belgelemek icin agirlik, uzunluk ve bas
cevresinde z skor degisikliginin (A z skor) birincil gdstergeler olarak
kullanilmasini 6nermektedir (108). Buna gére de farkh z skor degisikliklerinin
EUBG tanisinda kullanilmasi1 giindeme gelmis, en son rehber ve yayinlarda
A z skorunda baz alinan blylUme egrisine gore -1 standart sapma olmasi

EUBG icin, -2 standart sapma olmasi agir EUBG i¢in tanimlanmaistir.
2.5.2. EUBG insidans1

Ekstrauterin buytume geriliginin insidanst konusunda farkli merkezler
tarafindan yapilmis cok sayida calisma bulunmaktadir. Bir calismada, 1000
gram altinda dogan prematiirelerin taburculuk sirasinda %89unun
agirhiklarinin %10 persentil altinda kaldig gosterilmistir (113). NICHD
verilerine gore, cok duisik dogum agirlikli bebeklerin %97’si, asir1t disuk
dogum agirlikli bebeklerin ise %99’u, dtizeltilmis 36. haftaya geldiklerinde
10. persentilin altinda kalirlar (114). Ehrenkranz ve ark. tarafindan yapilan
calismada ise pretermler hastanedeki izlemleri boyunca takip edilmis ve
taburculukta (postnatal 36. haftaya veya 2000 gr’a ulastiklarinda) cogunun

vicut agirliginin %10 persentilin altinda oldugu belirlenmistir (115).

2003 yilinda Clark ve arkadaslari; 124 YYBU’ne ait, 23-34 GH’lar1 arasindaki
24,371 prematiire bebekte EUBG insidansinmi agirlik, uzunluk ve bas cevresi
icin sirasiyla %28, %34 ve %16 olmak Ttlzere oldukca sik olarak
degerlendirmistir. Ayn1 calisma gebelik yasi ile dogum agirliginin azalmasi
sonucunda EUBG sikliginin arttigini ¢cok net goOstermistir (112).
Postmenstruel yasa gére agirlign 10 persantilden daha az taburcu olan
bebeklerin ytzdesi, 23 haftada dogan bebeklerde %71 iken, 34 gestasyonel
haftasinda doganlarda %23'e kadar dismusttir (112).
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2008 yilinda Japonya da yapilan calismada ise agirlik, uzunluk ve bas cevresi
icin EUBG insidans oranlari %57, %49 ve %6 idi (116). Shan ve
arkadaslarinin 2009da  Cin de yaptigi calismada agirliga gore
degerlendirildiginde EUBG'nin genel insidansi %56,8 bulunmustur (117).
Yine EUBG’nin ytksek olarak saptandigi Etiyopya’da Gidi ve arkadaslari
prematirelerde EUBG insidansini %86 olarak bulmuslardir (118).

[srailde yapilan 23-32 gestasyonel haftalar arasinda dogmus ve
postmesntruel yasa gore 40 hafta ve 6ncesinde taburcu edilmis 13.531 CDDA
prematire bebegin dahil oldugu calisma da 1091 (%8,1) bebek agir EUBG,
4800 bebek ise (%35,5) hafif EUBG olarak tanimlanmistir (119) .

Vermont Oxford Network veri tabanindaki 2000-2013 yillar1 arasinda 501 ile
1500 g arasinda dogum agirhigina sahip olan 362.833 bebegin tarandig:
calismada 2000'den 2013'e kadar taburculukta EUBG olan bebeklerin
yluzdesi %64,5'ten %50,3'e dlismustir; agir EUBG olan bebeklerin ytizdesi
ise %39,8'den %27,5'e gerilemistir (111).

Ulkemizde ki son verilere bakildiginda 2017 yilinda Senol ve arkadaslari
tarafindan yayinlanan 1500 g alt1 ya da 33 haftanin altindaki 109 bebegin
izlendigi baska bir calismada ise EUBG siklig1 %75 olarak saptanmistir (120).
2018 yilinda Kavurt ve ark. calismasinda Diyarbakir’da <32 hafta ve <1500
gr olan 124 bebekte EUBG sikligi %37°dir (128). Yine Tlizliin ve ark. Izmir'de
<32 hafta olan pretermlerde yaptigi calismada ise EUBG sikligi %40,2
saptanmistir (192) .

EUBG tanimlarindaki farkliliklar, farkli Unite ve protokollerin varlig,
kullanilan referans standartlari, calisilan poptllasyonlarin farklilig
calismalar arasinda karsilastirma yapmay1 zorlastirsa da dogum sonrasi
buytmenin zayif olmasinin 6zellikle CDDA bebekler icin ciddi bir sorun

oldugunu goéstermektedir.
2.5.3. Ekstrauterin Biiyiime Geriligine Neden Olan Faktorler

Ekstrauterin bliytime geriligi tiim bebekler icin bir 6énemli bir sorun olmakla
beraber premattire dogan bebeklerde term doganlara gére daha sik goéztkur
ve premature dogan bebeklerde olusabilecek morbiditeler EUBG insidansini

ve siddetini artirir.
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@20

Beslenme

Major Morbiditeler
Maternal Faktorler

Diger
Sekil 2.12: Premattire dogan bebeklerde EUBG’ne yol acan faktorler

2.5.3.1. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuar Distres Sendromu (RDS)’ un temel nedeni stirfaktan eksikligidir.
Surfaktan ise tip 2 alveollerden salinan ve alveollerin ylizey gerilimini azaltan
fosfolipidden zengin bir maddedir (121). Eksikliginde yaygin atelektaziler
gelisir ve buna bagh olarak ventilasyon perflizyon dengesinin ve gaz
degisiminin bozulmasi s6z konusudur. RDS insidansi gestasyonel yas
azaldikca artar. Otuzuncu gebelik haftasindan énce dogan bebeklerde RDS
riski oldukc¢a yuksektir. Gebelik yas1 24-28 hafta olan bebeklerde %60-80,
gebelik yas1 32-36 hafta arasinda olan bebeklerde ise %5-30 oraninda gelisir
(122). Surfaktan eksikligi genel olarak ya surfaktan komponentlerinin
sentezi icin gerekli enzimlerin olgunlasamamasina veya surfaktan tiretimi ve
fonksiyonunda ¢cok 6énemli olan tip II pnémositlerin islevlerinin bozulmasina
baghdir. 24. gebelik haftas1 ile, akcigerde tip I ve tip II pnémositleri
farklilasmaya baslar. RDS klinik olarak, dogum sonrasi erken dénemde
takipne, retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintisi

bulgulan ile ortaya cikar. Solunum yetmezligi kan gazi degerleri ile tespit
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edilebilir ve tan1 akciger grafisinde klasik buzlu cam ve hava bronkogramlari

goruntiisu ile desteklenir (123).

Invaziv ve non invaziv mekanik destek ihtiyaci gerektirebilen bu tablo; hava
kacaklarina, hipotansiyona ve EUBG’ne de neden olmakta ve antenatal
steroid uygulamalar: ile cogu prematiire bebekte engellenebilmektedir (124,
125). 2016 Avrupa Konsensus Rehberi; erken dogum tehdidi olan ve
<34GHdan kticik tim gebelere antenatal steroid uygulanmasini
onermektedir (123). 2017 yilinda yapilan sistematik derlemede de pretem
dogum riski olan gebelere 23 1/7 hafta ile 34 6/7 haftalarinda antenatal
steroid uygulanmasinin RDS gelisimini belirgin azalttigi gésterilmistir (126).
Antenatal steroidlerin kullaniminin yayginlagsmasi sonucunda premattire
bebeklerde RDS goriilme sikligi ve mortalite azalmis; fakat yasam oranlarinin

artmasiyla BPD (Bronkopulmoner Displazi) siklig1 artmistir (127).

RDS gelisen premattirelerde; patofizyolojinin temelindeki strfaktan
maddesinin ekzojen olarak akcigere verilmesi, oldukca etkili bir tedavi
yontemidir. 2016 Avrupa Konsensus Rehberi; hedef saturasyonu %90-94
arasinda tutmak icin eger; <26 GH daki bebeklerde >%30, >26 GH bebeklerde
>%40 fiO2 ihtiyac1 varsa erken doénemde surfaktan kullanimini
onermektedir. Surfaktan kullaniminin; ventilasyon iliskili hava kacagi
sendromlarini, BPD gelisimini ve mortaliteyi azalttigi, taburculuk sonrasi

EUBG gelismesine kars: 6nleyici oldugu kanitlanmistir (128, 129).

2.5.3.2. Bronkopulmoner Displazi (BPD) ve Invaziv-Noninvaziv Mekanik

Ventilasyon

Yenidoganin kronik akciger hastaligi ya da bronkopulmoner displazi (BPD),
prematiire bebeklerde ciddi morbidite ve mortalite ile sonuc¢lanan respiratuar
hastaliklarinin en 6nemlilerinden biridir. BPD gelisimi prenatal donemden
baslayarak, natal ve postnatal ortaya cikan birden fazla faktoérle iliskilidir.
BPD tanisi, klinik ve radyolojik bulgulara dayanarak koyulur, fakat bunlar
0zglin bulgular degildir. Baslangicta solunum sisteminde hi¢ bulgusu
olmayan veya hafif olan veya bebeklerde, birka¢ glin- hafta sonra solunumsal
islevlerde ilerleyici bozulma, oksijen ihtiyacinda artis ile BPD gelisimi
gozlenebilir. Bozulmay: tetkileyen ise akciger enfeksiyonu veya sepsis ya da

PDA'’ya bagl gelisebilecek akciger kan akiminda artis olabilir.
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2001 yilinda National Institute of Child Health and Human Development/
National Heart, Lung and Blood Institute/Office of Rare Diseases tarafindan
olusturulan yeni BPD tani kriterleri, TND tarafindan da kabul géormus olup

tlkemizde uygulanmaktadir (130).

Tablo 2.8: BPD tam kriterleri

Degerlendirme
zamani

Gebelik Yas1 <32 hafta

Gebelik Yas1 >32 hafta

Postmenstriel 36.
Haftada veya taburculuk
sirasinda (hangisi daha
erkense)

>28. glin — 56. Gun veya
taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense)

En az 28 glin 2 %21 02
gereksinimi + PM 36.
Haftada veya taburculuk

En az 28 glin = %21 02
gereksinimi + Postnatal
56.gln veya taburculuk

ve /veya pozitif basing
(PBV veya nCPAP)
gereksinimi

Hafif BPD sirasinda (hangisi daha sirasinda (hangisi daha
erkense) erkense)
Ek O2 gereksinimin Ek O2 gereksinimin
olmamasi olmamasi
PM 36. Haftada veya Postnatal 56.guin veya
taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda
Orta BPD (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
<%30 ek O2 gereksinimin | <%30 ek O2 gereksinimin
olmas1 olmasi
P 36 Jggiadodlrl Postnatal 56.glin veya
taburculuk sirasinda
. taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) o
> %30 02 gereksinimi (hangisi daha erkense)
Agir BPD - > %30 O2 gereksinimi

ve /veya pozitif basin¢ (PBV
veya nCPAP) gereksinimi

PM: Postmenstriiel, PBV: Pozitif Basinc¢li Ventilasyon, N-CPAP: Nazal-stirekli pozitif

havayolu basing

BPDye yaklasimda esas olan olast akciger hasarinin 6nlenmesidir.

Premattire bebeklerin akcigerleri islevsel ve yapisal olarak immattrdir ve
hasara aciktir. BPD gelisimindeki en onemli etki; dogum salonunda
uygulanan solunum destegi esnasinda olusan akciger hasar1 kaynakhdir. Bu
nedenle, mimkuin olan en az solunum destegi ile yeterli gaz alis-verisinin
saglanmast BPD’nin oOnlenmesindeki temel stratejidir. Bunun icin
kullanilabilecek yontemler nCPAP ve noninvaziv pozitif basincli ventilasyon
(NIPPV)’dur. Bu hastalar icin dogum salonundan itibaren diigtik O2 ve basing

(Fi0O2 = %21-30 ve PEEP = 5-8 cmH20) ayarlar1 amaclanmali, hedef O2
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duizeylerine gore arttirilmali, PEEP ise 8 cmH20’yu gecmeyecek sekilde
olmalidir. Bu sekilde fizyolojik duruma en yakin kosullar saglanirken;
volUitravma, barotravma, atelektotravma engellenebilir ve surfaktan
aktivasyonu en iyi sekilde saglanabilir. Bazi hastalar icin noninvaziv solunum
destegi yetersiz kaldig: icin entiibe edilerek mekanik ventilatére baglanmak
durumunda kalirlar. Immatiir alveollerin hacim yetersizligi veya asiri
gerilmesine bagli hasar olusabileceginden, eger invazif ventilasyon
gerekiyorsa son yillarda “tidal hacim hedefli senkronize ventilasyon” yaygin
olarak tercih edilmektedir. Enttibe izlenen prematireler icim mumkiin olan
en kisa zamanda ekstibasyon denenmeli ve MV slresinin kisaltilmasi
amaclanmalidir. TOm  noninvaziv solunum destegi yoOntemlerinin
eksttibasyon basarisini arttirdigi bilinmektedir. (131) MV sirasinda hipokarbi
ve hiperkarbiden kacinmak gerekir. PaCO2 degerinin 45-60 mmHg arasi

olmasi hedeflenmelidir (132) .

Cesitli duizeylerde solunum destegi, enfeksiyon kontrolti, sivi tedavisinin
yonetimi, uygun kalori ve protein alimini saglayacak sekilde beslenme ve
steroidler BPD yaklasiminda kullanilmaktadir (132). BPD, EUBG ve noérolojik
gelisim geriligine sebep olabilmektedir. Ancak BPD tedavisinde kullanilmakta
olan steroidlerin de yan etkisi olarak EUBG gorulmekte, kisa ve uzun vadede

norolojik gelisim kisitlanabilmektedir (133).
2.5.3.3. Patent duktus arteriozus (PDA)

Patent duktus arteriozus, intrauterin dénemde pulmoner arter ve aort
arasindaki acikligin dogumdan sonra da devam etmesidir. Dustk gestasyon
haftas1 ve diustuk dogum agirlign PDA riskini arttinir. Cok diistik dogum
agirhikli (CDDA) bebeklerde (DA <1500 g), PDA insidansi yaklasik ylzde
30'dur (114).

PDA tanis1 genellikle karakteristik klinik bulgularindan stphelenilerek
yapilsada, hemodinamik anlamli/tedavi gerektiren PDA tanisini koyabilmek,
siddetini siniflandirmak ve tedavi kararini verebilmek icin pratikte hem klinik

bulgular hem de ekokardiyografik 6lctiimler kullanilir (134).
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Ekokardiyografik

Klinik bulgul
inik bulgular bulgular

4 I ~

~Oligtiri kaniti - 1.4 mm/kg'i asan PDA capl

-inen aortada ters diyastolik akim
-Duktus akim hiz1 <2,5 m/sn veya

-Asidoz varlig ve derecesi

-Pulmoner 6dem dustindlren
genis nabiz basinci fiziksel
— bulgulari —

basing gradyani

-Sol ventrikiil ¢ikiginin
degerlendirilmesi

-Sol ventrikiil debisinin

-Farmakoterapotik mtidahale
gerektiren hipotansiyon
-Akciger grafisine gore
kardiyomegali

atrial hipertrofi kanti

duktus boyunca ortalama < 8 mmHg

degerlendirilmesi ve sol ventrikiil veya

x

J

- / -

Sekil 2.13: PDA klinik ve ekokardiyografik bulgular: (134-136)

PDA’nin prematiire bebeklerde BPD, akciger 6demi, NEK, kalp yetmezligi, IVK
gelisme riski ile mekanik ventilasyon ve oksijen ihtiyacini arttirdig
gosterilmistir (137, 138). Bunlarin sonucu olarak da EUBG gelisme riskini
artirmaktadir. 2019 yilinda Min Lee ve arkadaslari tarafindan 2799 CDDA
infantin tarandig1 calismada EUBG gelisen grupta PDA siklig1 gelismeyen

gruba goére anlamli derecede artmis olarak bildirilmistir (124).

2.5.3.4. intraventrikiiler Kanama (IVK) ve Periventrikiiler Lokomalazi

(PVL)

Germinal matriks 24-34. gebelik haftalarinda belirgin olup, glial hticrelerin
Uretimini ve serebral kortekse gbéclinli saglayan, yaygin ve hizli proliferasyon
gostermesi nedeniyle de oldukca frajil immatir vasktler bir yapidir.
Premattirenin onemli morbiditelerinden biri olan
periventrikiiler/intraventriktiler kanamalar (PV/IVK), en sik germinal
matriksten kaynaklanmaktadir. PV/IVK’ da en 6nemli risk faktorleri
prematiire dogum ve distik dogum agirhigidir (139). PV/IVK siklikla postnatal
ilk hafta icinde, bunlarin da buyltk cogunlugu ilk 72 saatte gelismektedir
(140). Yenidoganlarda PV/IVK tanisinda, hasta basi kolay ve cabuk
uygulanabilirligi, ucuz olmasi ve iyonize radyasyon icermemesi nedeniyle

oncelikle kraniyal ultrasonografi (US) incelemesi tercih edilmektedir (141) .
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fleri derecede prematiirite ve cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde %25
kadar gértilen IVK’nin, mental retardasyon, serebral palsi, hidrosefali hatta
psikiyatrik bozukluklar gibi 6nemli sonuclar olabilmektedir. Premattiritenin
artip dogum agirligi azalmasi, transport, RDS ve mekanik ventilasyonla
iliskili durumlar, PDA gibi faktérler IVK riskini arttirirken, antenatal
steroidlerin kullanimi, ge¢ kordon klemplenmesi, stirfaktan uygulamasinin
IVK icin koruyucu oldugu gértiilmustir (134, 142, 143). Ciddi IVK’nin (Papil
siniflamasina goére evre 3 ve 4) EUBG (viicut agirligi, boy ve bas cevresi) ve

norolojik gelisim geriligi icin risk faktérii oldugu bilinmektedir (144).

Tablo 2.9: IVK’da Papile Evrelemesi (144)

Evre | Germinal matrix icine kanama
Lateral ventrikil dilatasyonu olmaksizin, Lateral ventrikil igi
Evre II
kanama
Evre II1 Lateral vetrikil icine kanama ve ventrikil dilatasyonu
Evre IV Parankim ici kanamayida iceren Lateral ventrikil ici kanama

2.5.3.5. Nekrotizan Enterekolit (NEK)

Enteral beslenme, YYBU’nde yatan prematiire bebeklerde gelisimi ve
buytmesi acisindan cok o6nemli olmakla beraber prematire bebeklerin
gastrointestinal sistem immattritesi nedeniyle de kritik bir konudur.
Ozellikle 28 GHindan erken dogan (asir1 preterm), ADDA ve SGA bebekler,
enteral beslenme icin yuksek risklidir (145). Nekrotizan enterokolit,
prematire bebeklerin yasam oranlarinin artmasiyla daha sik karsilasilan,
enteral beslenme sonrast bagirsagin akut iskemik ve inflamatuar
nekrozudur. Kanitlara dayali glincel Oneriler minimal enteral beslenmeye
erken baslayip, bebek tolere ettigi stUirece glivenli ve hizli arttirislarla tam
enteral beslenmeye ulasilmasi yontndedir. Ancak beslenme intoleransi ve
NEK, bu hedefin éntinde duran ve YYBU’ndeki mortalite ve morbiditelerde

artisa neden olan 6nemli bir sorundur (146).

NEK bagirsak duvarinda mukoza, submukoza ya da tim katlarda
inflamasyon, lokal tlserasyon ve nekrozla seyreder; fokal, multifokal,
panintestinal kanamalar yapabilir (147). NEK patogenezi bircok degiskene
bagli olup, o6zellikle prematliriteye bagli yeterince gelismemis intestinal

motilite, gelismemis intestinal bariyer fonksiyonu, mikrobiyal disbiyozis ve
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immatlir mikrobiyota ve immatlir immun mekanizmalar suclanmaktadir.
NEK; inflamasyon sonrasinda sepsise dogru ilerleme gosteren kisir bir
dongiiniin meydana geldigi bir sUrectir (148). Prematiritelerde 6zellikle
gestasyon yasi, dogum agirlhigi azaldikca ve 5 glinden uzun antibiyotik
kullanimi, postnatal ilk 7 giinde steroid kullanimi, indometazin tedavisi,
umblikal arteriyel kateterizasyon, MV varligi ve genetik yatkinlik sayilabilir
(149). NEK gelisen bebeklerin %90-95’i en az birkez enteral beslenmistir.
Preterm bebekler siklikla postnatal 2.-3. Haftalar arasinda NEK tanisi alir
(150). NEK gelisen vakalarinin yaklasik %70’inde ilk semptom batin
distansiyonudur. Artmis gastrik rezidli miktari, beslenme intoleransi, safrali
kusma, kanlh diskilama, peritonit bulgular1 gelisebilir. Ayrica hastada hic
gastrik semptom olmadan sepsis gibi 1s1 dlizensizlikleri, bradikardi, apne,
hipo/hiperglisemi gibi non spesifik bulgularla da ortaya cikabilir. NEK
ilerledikce batinda hassasiyet, batin duvarinda eritem veya ekimoz, bagirsak
anslarinda belirginlesme, intestinal perforasyon, peritonit ve sok tablosu

ortaya cikabilir (150).

NEK suphesi varliginda; tam kan sayimi, biyokimya, CRP, viicut sivilarinin
kulttara, gaitada gizli kan ve ayakta direkt batin grafisi (ADBG) tetkikleri
planlanmalidir. Trombositopeni, nétropeni ya da l6kositoz, periferik yaymada
sola kayma, koagtilopati veya asidoz hastaligin ciddiyetini gosterir. Nétropeni
ve trombosit sayiminda ani diisme kétli prognoz gostergesidir Bagirsaktaki
bu inflamatuar strecle iliskili olarak hiponatremi, hipotansiyon ve asit-baz
dengesizligi de gorulebilir (149). NEK tanisi, evrelemesi ve izleminde radyoloji
ile en guvenilir bulgular elde edilir. ADBG’de portal vende gaz varhigl ve
pndématozis intestinalis NEK icin tanisal radyografik bulgulardir. Dilate
bagirsak anslari, gaz azligi ya da ici gazla dolu sabit bagirsak anslari ise erken
radyolojik bulgulardir ve NEK stiphesini arttirir. Abdominal USG, Doppler
USG, NIRS kullanilan diger tanisal yontemlerdir (151).

Nekrotizan enterekolit klinik evrelemesi Bell ve arkadaslari tarafindan
yapilmis ve 1986’da modifiye edilerek bugiin kullanilmakta olan Modifiye Bell
Kriterleri olusturulmustur. NEK’li olgularin 1/3a Evre IA ve IB olup yalnizca
sUphelidir ve hizla dtzelir. Evre 1 ve II siklikla medikal tedavi ile

duizelebilmekteyken, Evre III genelde cerrahi tedavi gerektirir (152).
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Tablo 2.10: NEK'in klinik evrelemesi (Modifiye Bell kriterleri) (152)

NEK Sistemik bulgular A::;’g‘:l‘::‘l Radyolojik bulgular
Artmis mide
Is1 duizensizlikleri, rezlg(;l:rlrhr?;ﬁf Normal veya
IA Stpheli apne, bradikardi, . - bagirsaklarda hafif
.. distansiyon, - -
letarji kusma. GGK dilatasyon, ileus
pozitifligi
IB Stupheli Evre IA ile ayn1 Gaytalc::na§1kar Evre IA ile ayn1
Evre 1A ile ayn1 +
Bagirsak
Kesin NEK seslerinin Intestinal dilatasyon,
IIA Evre IA ile ayni yoklugu, belirgin ileus, pnématozis
(hafif hasta)
abdominal intenstinalis
distansiyon,
+/-hassasiyet
Evre IIA ile aym
+
Bagirsak
Kesin NEK Evre IIA ile ayn1 + Se:g;lfl&n Evre IIA ile ayn1 +
(orta Hafif metabolik Y g, Yaygin pnématozis,
1B derecede asidoz, hafif i omingl assit
hasta) trombositopeni 2%250?;3’::1’ +/- portal vende gaz
selulit,
+/- sag tst
kadranda kitle
EVHriepI;tBa;}:i;(})’;n * Evre IIB ile ayn1 +
uer.l NEK bradikardi, ciddi Perito e Evre IIB ile ayni +
IIT A [iddi hagfeg apne, kombine bulgular, Kiggy Belirgin assit, sabit
perforasyon rpile tétbolik ve duvarinda 6dem, birs ak ar’131
yok) . eritem,
solunumsal asidoz, endurasvon
DIK, nétropeni Y
fleri NEK Evre IIIA ile ayni
III B (ciddi hasta, Evre IIIA ile ayn1 + + Evre IIIA ile ayn1 +
perforasyon | Artmis sok bulgular: Perforasyon Pnémoperitoneum
var) bulgulan

DIK: Damar ici koagtilasyon, GGK: Gaytada gizli kan

Enteral beslenme, gastrointestinal mukozay:1 da beslemekte, yenilenme

kabiliyetini guclendirmekte, mukozal buytime faktorlerinin ve lokal
hormonlarin salinimini arttirarak gastointestinal sistemin norolojik
gelisimini uyarmakta, emilim ve motilitesini duzenlemektedir (153).

Dolayisiyla enteral beslenmenin mimkuiin mertebe devamliligini saglamak,

desteklemek icin son derece

gastrointestinal sistemin olgunlasmasini

gereklidir.

NEK korkusu ile enteral beslenmeye baslamanin ertelenmesi ya da mevcut
beslenmenin yavas arttirilmasi, sanildiginin aksine NEK’e yonelik bir koruma

saglamamakla birlikte; tam enteral beslenmeye gecme zamanini geciktirip
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hastanede yatis stresini de uzatarak sepsis sikligini arttirmakta, bebeklerde
malnutrisyona yol acarak EUBG ve nérokognitif geriliklere neden olmaktadir

(154, 155).

Antenatal steroidlerin kullanimi, formtil mamalar yerine giiclendirilmis anne
sttlintn tercih edilmesi, standardize beslenme protokollerinin uygulanmasi,
gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginilmasi preterm bebekleri NEK’ten ve

NEK’in getirecegi sonuclardan korumak icin dnerilmektedir (152).
2.5.3.6. Sepsis

Yenidogan sepsisi, dogumdan sonraki ilk 28 gtinde enfeksiyona ait sistemik
bulgularin goéraldigti ve kan kultirtinde etkenin Uretildigi klinik
sendromdur ve 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Sepsise ait
spesifik bulgularin olmamasi ve nonenfeksiyéz durumlarin da benzer
bulgulara sebep olabilmesi erken tani ve tedavi sansini zorlastirmaktadir.
Tanida klinik ve laboratuar birlikte degerlendirilmeldir. Sepsis olanlarin hizl
tan1 almasinin yaninda, sepsis olmayanlarin da ayirt edilip gereksiz
tedaviden kacinilmasi énemlidir (156, 157). Ulkelerin gelismislik duizeyine
gore degiskenlik géstermekle birlikte yenidogan sepsisi insidansi1 1000 canlhi
dogumda 1-8,1 arasinda goéruliir (158). Ulkemizde ise gec baslangicli sepsis
insidansit %6,4- 14,1, mortalite %0-75 arasinda bildirilmistir. Premattire
bebeklerde mortalite daha sik gorulebilmektedir (159). Erken baslangich
sepsis >2500 gram bebeklerde 1000 canli dogumda 0,57 iken 401- 1500
gram arasinda 10,96 olarak bildirilmistir (156). Gec¢ baslangicli sepsis
insidansi ise 501-750 gram arasinda %51.2, <1500 gr alt1 bebeklerde % 15-
25 arasinda saptanirken 2500 gr tzerinde %1,6 olarak bildirilmistir (160).
2003 yilinda Radmacher ve arkadaslarinin yayinladig:1 calismada <29 GH ve
<1.000 g dogan 221 bebek retrospektif olarak taranmis ve EUBG gelismis
grupta sepsis siklig1 artmis olarak bildirilmistir (161) .

Kanitlanmis sepsiste klinik ve laboratuvar bulgular sepsis ile uyumludur ve
etken izole edilmistir; klinik sepsiste ise klinik ve laboratuvar bulgular sepsis
ile uyumlu olmasina ragmen etken gosterilemez. Stipheli sepsis, klinik belirti
bulgu olsa da olmasa da bebekte risk faktérlerinin bulunmasi ya da izlemde
sepsis distndurecek bulgularin olmasidir. Sepsisin postnatal ilk 3 glinde

ortaya cikmasi erken baslangicli sepsis, 4-30. giinler arasinda goértilmesi gec
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baslangicli sepsis, 30. glinden taburcu olana kadar gecen slirede tani alirsa

da cok gec baslangich sepsis olarak adlandirilir (162, 163).

Erken baslangicli sepsis riski, erken membran rliptlird ve korioamniyonit
varliginda artar. Erken baslangicli sepsis riskini; fetal distres varligi, diistik
APGAR skoru ve canlandirma, ¢ogul gebelik; gec baslangicli sepsis riskini ise
sik kan alinmasi, kateter/sonda takilmasi, entiibasyon, mekanik ventilasyon
varligi gibi invaziv girisimler, yetersiz anne sUtli, uzun slUre parenteral
beslenme, mide asiditesinin azaltilmasi, cerrahi girisim ihtiyact artirir (162,

164).
2.5.3.7. Prematiirite Retinopatisi (ROP)

Retina vaskularizasyonu anne karninda genelde 40.GH’ya dek devam eder
(165). Kan oksijen saturasyonunun sabit oldugu, karanlik ve dis ortamdan
izole olan anne karni, retinal gelisim icin ideal ortamdir. Ancak bu gelisim
tamamlanmadan dogan prematiire bebekler, ylksek miktarda oksidatif
strese maruz kalir, uzun zincirli yag asit sentez kabiliyetleri de zayiftir.
Ozellikle solunum destegi sirasinda meydana gelen saturasyon
dalgalanmalarinin anjiogenez tizerindeki etkileri nedeniyle retina gelisimi risk
altindadir (165, 166). Ayrica ROP gelisme riskini artiran nedenler arasinda
hemodinamiyi bozan kardiyak ve solunumal problemler, hipoksi ya da
hiperoksi, hipokapni ya da hiperkapni durumu, asfiksi varligi, hipotermi,
metabolik asidoz varligi, mekanik ventilatdér tedavisinin bir haftadan uzun
stirmus olmasi, bronkopulmoner displazi varligi, sepsis/menenjit, sistemik
mantar enfeksiyonlar: olmasi, intrakraniyal kanama olmasi, kan transfiizyon
sayisi, kan degisimi, hiperglisemi varligi, instlin kullanimi, prematiire
anemisinin tedavisi icin erken eritropoetin kullanimi1 ve cogul gebelik
sayilabilir (167). Ekstrauterin dénemde retina vasktilarizasyonun bozulmasi
ROP olarak adlandirilmakta olup, DSO’niin de belirttigi tizere gelismis
dinyada o6nlenebilir kérligiin basta gelen Ug¢lincti nedenidir (166). Uzun
vadede en Onemlisi géorme kaybi olmak Uzere pek kot sonuca sebep
olabilmektedir. Premattrelerin pek cok morbiditeleri gibi, ROP da gestasyon
haftas1 ve dogum agirligi ile ters orantili olarak gorilmektedir. Hangi
bebeklerin ne zaman ROP acisindan taranmasi gerektigine dair yaklasim
farkliliklar1 gortlebilmekle beraber, temel anlamda Amerikan Pediatri

Akademisi ve Amerikan Oftalmoloji Akademisinin 2006 6nerileri tilkemizde
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kullanilmaktadir. Gebelik yas1 <32 hafta veya DA <1500 gram dogan tim
bebekler ile GY>32 hafta veya DA>1500 gram olup kardiyopulmoner destek
tedavisi uygulanmis veya “bebegi takip eden klinisyenin ROP gelisimi
acisindan riskli gérdiigll” preterm bebeklerin taranmasi uygundur. Tarama
zamani dogumda <27GH’dan kuictik olan bebeklerde PM 31. haftada, >227GH
olan bebeklerde ise PN 4. haftada yapilmasi onerilmektedir (168). Bu
taramalarda tespit edilen muayene bulgularinin siniflamasinda uluslararasi
ICROP (International Classification of Retinopathy of Prematurity) siniflamasi

kullanilmaktadir (165, 168).

TND’nin 2014 yilinda yaptig1 cok merkezli bir calismada CDDA premattire
bebeklerde ROP sikligi %42, siddetli ROP sikligi %8,2 olarak gérulmustir
(168).

Tablo 2.11: Dogumdaki Gestasyon Haftasina Gére Onerilen i1k Géz
Muayenesi Zamani (168)

1k tarama zamani

Dogumdaki Yas (GH) Postmenstriiel yas Postnatal hafta
<27 31 >4

28 32 4

29 33 4

30 34 4

31 35 4

=232 >36 4
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Yerlegim
Zan I Gz arka kutbunun santral zonw, Yan cap optilk sind
makula mesatesinm £ kah olan daresel alan
Zon il Yan cap optlk sinir-nacal ora serrata mesaled kadar olan
dairesel alan
Zam i Temporal alanda hilal seklinde bl

Sekil 2.14: Hastaligin yerlesim durumunu belirtmek amaciyla 3 bolgeye
ayrilan zon

Tablo 2.12: ICROP Siniflamasi (168)

Zon

Evre

Zon I:
Optik siniri merkez alan 30 derecelik
alan

Zon II:

Optik siniri merkez alan, Zon I'in
cevresinde nazalde ora serrataya
ulasip, temporalde ekvatora teget
gecen dairesel alan

Zon III:
Zon II'nin temporalinde yarimay
seklinde kalan alan

Evre 1: Vasktler ve avasktler
retinay1 birbirinden ayiran
beyaz demarkasyon hatti varligi
Evre 2: Demarkasyon hattinda
beyaz-pembe renkli ylizeyden
kabarik yap1 (ridge)
Evre 3: Ridge lizerinde vitreusa
uzanan ekstraretinal
fibrovasktler proliferasyon
baslamasi
Evre 4: Parsiyel retina
dekolmani
4A: Makulada dekolman
yok
4B: Makulada dekolman
var
Evre 5: Total retina dekolmani
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3.1

BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde 1 Ocak 2018 — 1 Mart
2021 tarihleri arasinda yatarak tedavi gérmus, gestasyon yas1 23-<37 hafta
arasinda olan tim prematiire bebeklerde iki bliyime egrisinin (Fenton
Referans Egrileri ve Intergrowth-21 Standartlari) dogumda SGA,
taburculukta EUBG ve agir EUBG’ni saptama insidanlarini karsilastirmak,
neonatal morbidite riski yliksek olan SGA bebekleri belirlemedeki

farkliliklarini ortaya koymak amaciyla planlamistir.

Retrospektif, tek merkezli ve kesitsel olarak tasarlanan arastirmamaiza alinan
hastalara takip ve tedavi stUrecleri boyunca hekimlerinin karar1 disinda
ekstra bir tetkik istenmemis, islem veya tedavi uygulanmamaistir. Arastirma
protokolii, S.B. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu'nun 16/06/2021 tarihli ve
2021/0304 karar numarali yazisi ile onaylanmistir (Ek A Etik Kurul Onam

Formu).

CALISMAYA ALINAN GRUBUN BELIRLENMESI

1 Ocak 2018 — 1 Mart 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin Hastanesi Kadin Dogum Klinigi'nde
dogarak ya da yasamin ilk 24 saatinde dis merkezden sevk edilerek
Yenidogan Yogun Bakim Unite’'mize yatirilan, gestasyon haftasi 37 hafta
altinda olan (<36+6/7) prematiire bebekler calismamiza dahil edilmistir.

Calismadan dislanma kriterleri Sekil 3.1de gosterilmistir.
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Major konjenital anomalisi olan bebekler
Exitus olan bebekler
Tekil olmayan bebekler
Kromozom anomalisi olan bebekler

Metabolik hastaligi olan bebekler

Dosya ve elektronik ortam bilgilerinde eksiklik
olan yada bu bilgilere ulasilamayan bebekler

Sekil 3.1: Calismadan diglanma kriterleri

Belirtilen zaman araliginda tinitemize kabul edilen 629 hastadan 206 hasta

calisma kriterlerini karsilamadigindan calismadan c¢ikarilmis ve calismamiz

423 hasta ile tamamlanmaistir.

Ex olan bebek sayisi

n=32
(
Calismaya alinan bebek
sayisl Kromozom ve major
n=423 konjenital anomalisi olan
>23+0/7 ve <36+6/7 bebek sayisi
gebelik haftasinda dogup \_ n=36

Uinitemizde yatan
bebekler

Dosya/elektronik ortam

Calismadan cikarilan bebek [ ——

sayist ulagilamayan bebek sayisi
n=206 n=38
h
\
Cogul gebelikten dogan
bebek sayisi
n=82

Metabolik hastaligi olan
bebek sayisi

n=18

Sekil 3.2: Calisma semasi
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3.3

Gerec ve Yontem

HASTA VERILERININ TOPLANMASI

Verilerimiz, Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Stileyman Yalcin
Hastanesi arsivinden alinan hasta dosyalarindan ve hastanemiz elektronik

bilgi islem sisteminden (Nucleus®) elde edildi.

Bebeklerin antenatal, natal ve postnatal bilgileri (cinsiyeti, gestasyonel yasi,
antenatal steroid tedavisi, dogum sekli, dogum agirligi, dogum boy ve bas
cevresi, APGAR 1.dk ve 5.dk skorlari), annelerine ait demografik,
pregestasyonel bilgiler (yas, hipotiroidi, hipertansiyon, sigara kullanimai,
pregestasyonel diyabet, trombofili, néropsikiyatrik hastaliklar1 ve diger
sistemik hastaliklar ile madde kullanimlari), gestasyonel bilgileri (cogul
gebelik varligl, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, HELLP
sendromu, gebelik kolestazi, EMR, oligohidroamnios, koryoamnionit,
plasenta yerlesim anomalileri ve diger gestasyonel durum ve patolojileri),
bebekle ilgili olan klinik uygulamalar (invaziv ve invaziv olmayan ventilasyon
destegi, cerrahi girisimleri, tedavileri), eslik eden major morbiditelerin varlig
(BPD, NEK, iVK, ROP, PDA, sepsis), yatis stireleri dosyalardan ve hastane

elektronik yazilimindan elde edildi.

Calismamizdaki tim bebeklerin antropometrik 6lctimleri; Yenidogan Yogun
Bakim Unitemize ait elektronik hasta tartis1 (SECA® marka) ya da 5 g
hassasiyetindeki ktivoz tartisi ve 0,1 cm aralikli, esnemeyen mezura
kullanilarak, klinik izlem protokolimiuize uygun sekilde her bebegin kendi
bakim hemysireleri tarafindan agirlik takibi gtinltik, boy ve bas cevresi takibi
ise haftalik olacak sekilde yapildi.

Bebeklerin antropometrik 6lctimleri (dogum, 36. GH ve taburculuktaki
agirlik, boy ve bas cevresi) dosyalarindan kaydedildi. Taburculuk boy ve bas

cevresi 6lctimleri icin o hafta 6l¢tilen boy ve bas cevresi alindi.

TANIMLAR

Gestasyon haftasi: Son adet tarihi (SAT) esas alinarak belirlendi. SAT
bilinmeyen ve USG Olctimleri ile SAT arasinda >2 hafta fark olan bebeklerde

Yeni Ballard skorlamasina gore gestasyon haftasi belirlendi (36).

Gravida-parite: Obstetrik 6yktide gravida; toplam gebelik sayisini, parite ise

daha 6nceki dogum sayisini ifade etmektedir.
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Erken membran riiptiirii (EMR): Dogum eylemi baslamadan o6nce
gerceklesen amniyotik membranin yirtilmasi olarak tanimlandi. Calismaya

18 saatten uzun siiren uzamis EMR alindi (22).

Koryoamniyonit (intra-amniyotik enfeksiyon): Amniyon sivisini
cevreleyen zarlarin inflamasyonunu ifade eden bu durumun klinik tanais:
baska bir enfeksiyon kaynagi olmadan >38°C ates varligi ve diger bulgulardan
(anne ve/veya bebekte tasikardi, l6kositoz (steroid etkisi olmadan) ve
spekulum muayenesinde uterin hassasiyet ve kétil kokulu vaginal akinti) en

az bir tanesinin daha eslik etmesi ile konulmustur (169).

Plasenta yerlesim anomalileri: Bir kadin dogum hekimi tarafindan

ultrasonografik olarak belirlenmis plasenta previa olarak tanimlanda.

Plasenta dekolmani: Plasentanin dogum eyleminden O6nce uterus

duvarindan spontan ayrilmasi olarak tanimlandi (31).

Gestasyonel diyabet: Daha 6ncesinde olmayip, ilk kez gebelikte ortaya ¢cikan
diyet veya instulinle regtile olan glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlandi

(22).

Gestasyonel hipertansiyon (GHT): Daha 6nce olmayip, ilk kez gebelikte
ortaya cikan sistolik 2140mmHg ve diastolik 290mmHg seyreden kan basinci

degerleri olarak tanimlandi (22).

Preeklampsi/Eklampsi/HELLP sendromu: GHTna gebelikte gelisen
proteintirinin eslik etmesi “Preeklampsi”, Preeklampsiye norolojik bulgularin
eslik etmesi “Eklampsi” olarak tanimlandi. GHT ye eslik ettigi gértilen hemoliz
bulgulari, karaciger enzim yuksekligi ve trombositopeninin bulundugu
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet) sendromlu anneler de

bu gruba alindi (14).

Gebelik kolestazi: Daha 6ncesinde olmayip ilk kez gebelikte gelisen, serum
bilirubin ve karaciger enzimlerinin artis gosterdigi intrahepatik kolestaz

olarak tanimlandi (14).

Antenatal steroid tedavisi: 34 GH'dan kuiciik prematiirelerde dogumdan

Once 24 saat arayla uygulanan betametazon olarak tanimlandi (26).

Respiratuar Distres Sendromu (RDS): Dogum sonrasi1 erken doénemde
takipne, retraksiyon, inleme ve siyanozun eslik ettigi solunum sikintisi

bulgular1 ile ortaya cikan ve bu Kklinige eslik eden klasik hava
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bronkogramlariyla retiktilonodiler buzlu cam manzarasinin goraldiga

akciger filmi 6zellikleri ile tanimlanmistir (123).

Tedavi Gerektiren Patent Duktus Arteriozus (PDA): Cocuk kardiyoloji
hekiminin degerlendirmesi esliginde Sekil 3.2°de verilen klinik ve
ekokardiyografik bulgular varliginda medikal veya cerrahi tedavi baslanan

hastalar kabul edilmistir (134).

Intraventrikiiler Kanama (IVK): Bir radyoloji hekimi tarafindan yapilan
transfontanel ultrasonografide saptanan bulgularla Papile siniflamasina gére
tanimlandi (Tablo 2.9) (144). Tim evreler calismaya alindi. Agir IVK (Evre 3

ve 4) ayrica gruplandirildi.

BPD: Tablo 2.8 ile belirtilen tani kriterlerine gére hafif, orta ve agir hastalar

calismaya dahil eidldi (130).

ROP: <28. GH da dogan prematureler PM duizeltilmis 31. GHda ve 228.
GH’da dogan premattireler postnatal 4. haftada oftalmolojik olarak
taranmakta olup, taranan bu prematlirelerde saptanan vazoproliferatif
retinal hastalik olarak tanimlandi (168). Hastalar1 muayene eden gz hekimin
bulgular esas alinarak, yatis sliresince saptanan zon ve evre olarak en agir

ROP bulgusu kabul edildi (Tablo 2.12). Evre 2 ve tizeri calismaya dahil edildi.

NEK: Modifiye Bell evrelemesine gére tanimlandi (Tablo 2.10). Evre 2A ve
Uzeri olan hastalar calismaya dahil edildi (152).

Sepsis: Kan kuilttir/ beyin omurilik sivis1 kiiltlir pozitifligi ve eslik eden klinik

semptomlari olan hastalar calismaya dahil edildi.

SGA: Gebelik haftasina gore Intergrowth-21 ve Fenton bliytime egrileri kiz ve
erkek icin ayr1 baz alinarak dogum oOl¢ctiimlerinin z skoru < -1,28 altinda

olanlar SGA olarak kabul edildi (8).

Ekstrauterin biiyiime geriligi (EUBG): Taburculuk ve dogumda olglilen
blytme parametrelerinin (agirlik, boy ve bas cevresi) referans ve standart
buytme egrilerine gore z skor degerlerinin farki delta z skor olarak
tanimlandi. Delta z skor degeri < -1 ise EUBG, < -2 ise agir EUBG olmak tizere
calismaya alindi. Taburculuk olctimleri z skoru <1,28 olanlar da ayrica

degerlendirildi (108).

Z skoru: Intergrowth-21 buyume egrileri kiz ve erkek icin ayr1 referans

alinarak dogum icin http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk ve taburculuk icin
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dizetilmis yasa gore hesaplama yapan http://intergrowth21.ndog.ox

.ac.uk/preterm internet siteleri kullanilmistir.

Fenton 2013 buyume egrileri kiz ve erkek icin ayri referans alinarak
gestasyonel yas ve  duzeltilmis yasa gbére hesaplama yapan
https://peditools.org/growthchart2013 /index.php ve
https:/ /www.ucalgary.ca/fenton/2013chart internet siteleri kullanilmistir.

Istatistiksel Veriler: Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir.
Surekli degiskenler tanimlanirken ortalama + standart sapma (min-max),
kategorik degiskenler tanimlanirken sayi ve ylzde degerleri kullanilmistir.
Bagimsiz grup karsilastirmalarinda parametrik test varsayimlarn
saglandiginda gruplar arasi farkliliklarin karsilastirilmasinda iki Ortalama
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve varyans analizi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise gruplar arasi farkliliklarin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi
kullanilmistir. Bagimli grup karsilastirmalarinda parametrik test
varsayimlar: saglandiginda gruplar arasi farkliliklarin karsilastirilmasinda
Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik Testi (Paired Sample’s t-Test); parametrik
test varsayimlari saglanmadiginda ise gruplar arasi1 farkliliklarin
karsilastinnlmasinda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanilmistir.
p<0.05 anlaml kabul edilmistir. Calisma icin Istanbul Medeniyet Univeristesi

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay alinmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiza 1 Ocak 2018 - 1 Mart 2021 tarihleri arasinda Istanbul

Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Stleyman Yalcin Hastanesi

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU)'nde yatarak bakim ve tedavisi

yapilan, gestasyon haftas1 23 hafta ve daha ileri olan 423 prematiire bebek

alinmis, bu bebeklerin annelerinin demografik ve klinik 6zellikleri de kayitlar

incelenerek verilere dahil edilmistir. Dogumda SGA’nin karsilastirilmal

olarak degerlendirilmesi icin toplam 423 bebegin verileri kullanilmistir.

Postnatal biiyiimenin degerlendirilmesi icin ise, calisma kriterlerine gére en

az 14 giin YYBU’de yatan164 bebegin verileri analiz edilmistir.

Calismaya alinan prematire bebeklerin demografik o6zellikleri ve dogum

bilgileri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1: Calismaya alinan premattire bebeklerin demografik 6zellikleri ve
dogum bilgileri

n %
Cinsiyet Kiz 240 56,7
Erkek 183 43,3
Gestasyon haftasi <28 40 9,5
dagilimi 28 - <32 59 13,9
32 - <37 324 76,6
Dogum sekli NSV! 79 18,7
C/S2 344 81,3
Ortalama * SD3 Min-Maks*
Gestasyon haftasi 33,45%£3,16 24+0-36+6
Dogum agirlig: (gram) 2159,20+783,91 430-4260
Dogumda bas cevresi 31,29£3,40 21-44
(cm)
Dogumda boy (cm) 43,75+5,17 28-57

INSV: Normal spontan vajinal dogum, 2C/S: Sezaryen dogum,

deviasyon, Min-Maks: Minimum-Maksimum
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Calisma grubumuzu olusturan 423 bebegin annelerinin demografik ve klinik
Ozellikleri ile perinatal dénemde gelisen patolojiler Tablo 4.2°de yer

almaktadir.

Tablo 4.2: Annelerin demografik, kinik 6zellikleri ve perinatal
doneme ait patolojileri

OrtalamatSD!? Min-Maks2

Anne yas1 (yil) 30,7%£6,0 16-55
Dogum sayis1 2,7+1,6 1-11

n %
Kronik hastalik 123 29,1
Gestasyonel hastalik 181 42,8
Gebelikte sigara 27 6,4
kullanimi
Oligohidramnios 29 6,9
Koryoamniyonit 8 1,9
Erken Membran Riiptiirii 76 18
Antenatal Steroid 142 33,6
Kullanim1

1 SD: Standart deviasyon 2Min-Maks: Minimum-Maksimum

Annelerin 123tnde (%29,1) en az bir kronik bir hastalik saptanmistir. En sik
gorulen kronik hastaliklar sirasiyla hipotiroidi (n=31, %7,3), hipertansiyon

(n=13, % 3,1) ve diabetes mellitus (n=12, % 2,8) olmustur.

Annelerin %42,8’inde (n=181) en az bir gestasyonel hastalik bulunmustur.
Gestasyonel hastaliklarin ttirine bakildiginda preeklampsi ilk sirada yer
almis (n=70, %16,5), preeklampsiyi sirasiyla GDM (n=3, %7), GHT (n=8,
%1,9), gebelik kolestazi (n=7, %1,7), ve HELLP Sendromu (n=5, %1,2)

izlemistir.

Bebeklerin YYBU’deki ortalama yatis stiresi ve bu dénemde gelisen baslica

morbiditeler ile ventilasyon uygulamalar: Tablo 4.3’de yer almaktadir.
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Tablo 4.3: Bebeklerin (n=423) YYBU’de yatis stiresi, gelisen morbiditeler ve
ventilasyon uygulamalar:

Morbiditeler ve ventilasyon n %
Invaziv ventilasyon 119 28,1
Noninvaziv ventilasyon 274 64,8
BPD 51 12,1
Evre 2 ve iizeri ROP 14 13,3
IVK 36 8,5
Evre 3-4 IVK 7 1,7
Evre 2 ve iizeri NEK 6 1,4
Tedavi gerektiren PDA 42 9,9
Kiiltiir kanitli sepsis 37 13,5
Ortalamat SD! Min-Max2
Yatis siiresi (giin) 23,96 33,2 1-221

1SD: Standart deviasyon 2Min-Maks: Minimum-Maksimum

Bebeklerin YYBU’de yatis siiresi ortalama 23,96 33,2 (min=1, max=221)
glindtir. Invaziv ventilasyon uygulanan bebek sayis1 119 (%28,1), non invaziv
ventilasyon uygulanan baglanan bebek sayisi ise 274’ttr (%64,8). Gelisen
morbiditeler degerlendirildiginde ilk sirada sepsis (%13,5) yer almakta,
sepsisi sirasiyla BPD (%12,1), tedavi gerektiren PDA (%9,9) ve IVK (%8,5)

izlemektedir.

Tablo 4.4’de ise calisma grubu gestasyon haftasina goére tic gruba ayrilmais;
YYBU’deki yatis suresi ile gelisen morbiditeler ve ventilasyon
uygulamalarinin siklig her grupta ayri ayr degerlendirilmistir. Beklenildigi
gibi tim morbiditelerin siklignt ve invaziv ventilasyon uygulamasi

prematiritenin derecesi agirlastikca artmistir.

Tablo 4.4: Premattiritenin agirligina gére YYBU’de yatis stiresi, gelisen morbiditeler
ve ventilasyon uygulamalari

Morbiditeler ve 24-<28 28-<32 32-<37
ventilasyon hafta hafta hafta
n (%) n=40 n=59 n=324
Invaziv ventilasyon 36 (90,0) 35 (59,3) 48 (14,8)
Noninvaziv 40 (100) 59 (100) 175 (54,0)
ventilasyon

BPD 34(85) 15 (25,4) 2 (0,6)
Evre 2 ve ilizeri ROP 11 (27,5) 3(5,1) 0 (0)
IVK 18 (45,0) 8 (13,6) 10 (3,1)
Evre 3-4 IVK 5(12,5) 1(1,7) 1(0,3)
Evre 2 ve iizeri NEK 4 (10,0) 2 (3,4) 0 (0)
Tedavi gerektiren PDA 26 (65,0) 9 (15,3) 7 (2,1)
Kiiltiir kanith sepsis 28 (70,0) 13 (22,0) 16 (4,9)

Yatis siiresi (giin)
Ortalama = SD
(Min-Maks)

97,98+38,0 46,17+26,1 10,79+14,19
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(44-221) (12-190) (1-180)
W24 -<28 m28-<32 m32-<37
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BPD Evre 2 ve Evre 3-4IVK  Evre2ve Tedavi Sepsis
lizeri ROP tzeri NEK gerektiren
PDA

MORBIDITELER

Sekil 4.1: Dogum haftalarina gére morbiditelerin orani

Sekil 4.1 Dogum haftalarina gore baslica morbiditelerin sikligini
goztermektedir.

Tablo 4.5: Bluiylime egrilerine gére SGA siklig (n=423)

Fenton SGA Intergrowth- Her iki egriye

21 SGA gore SGA

n (%) n (%) n (%)
Dogum agirligina 44 (%10,4) 57 (%13,5) 42 (%9,9)
gore
Dogumda boya 51 (%12,1) 69 (%16,3) 51 (%12,1)
gore

21 (%95) 27(%6,4) 21 (%9)
Dogumda bas

cevresine gore

59



Bulgular

E 11,70%
B 9,90%

32-37 Hafta

B 20,30%
28-32 Hafta
H 10,20%

B 17,50%
24-28 Hafta
m 15%

0% 5% 10% 15% 20% 25%

M intergrowth-21 egrisine gére SGA B Fenton egrisine gore SGA

Sekil 4.2: Haftalara ve Bliytme Egrilerine gore agirlik-SGA orani

H 16,40%

32 -<37

m 11,40%

E 11,90%

B 10,20%

28 -<32

B 22,50%

B 20%

24 - <28

0% 5% 10% 15% 20% 25%

B intergrowth-21 egrisine gére SGA B Fenton egrisine gére SGA

Sekil 4.3: Haftalara ve Bliiyylime Egrilerine gore boy-SGA orani
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E 5,90%

32-<37

H 6,80%

B 5,10%

28 -<32

B3 10%

| 10%

24 -<28

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

W intergrowth-21 egrisine gére SGA B Fenton egrisine gore SGA

Sekil 4.4: Haftalara ve Bliylime Egrilerine gére bas cevresi-SGA orani

Tablo 4.5 Fenton ve Intergrowth-21 buylUme egrilerinin dogum agirhgi,
dogum boyu ve bas cevresi baz alinarak dogumda SGA sikligini saptama
oranlarini vermektedir. Dogumda SGA taniminda en c¢ok kullanilan sekli ile
agirhiga gore SGA sikligi tim grupta Fenton bliyltme egrisine gore %10,4,

Intergrowth-21 buiytime egrisine gére %13,5 olarak saptanmaistir.

Sekil 4.2, 4.3 ve 4.4 sirasiyla dogum agirlifi, boy ve bas cevresi baz alinarak
hesaplanan SGA sikliginin  gestasyon haftasina goére dagilimini

gostermektedir..

Tablo 4.6: Gestasyon haftalarina gére Fenton ve Intergrowth-21 egrilerinin SGA
saptama oranlari (dogum agirlig1 bazh)

Fenton SGA Intergrowth-

n (%) 21 SGA n (%) P
24-<28 hafta 6 (%15) 7 (17,5) ~0,05
(n=40)
28-<32 hafta 6 (%10,2) 12 (%20,3) <0,01*
(n=59)
32.-<37 hafta 32 (%9,9) 38 (%11,7) >0,05
(n=324)
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Tablo 4.6 dogum agirlhign bazli SGA sikligini gestasyon haftalarina gore
vermektedir. Goruldugu gibi Intergrowth-21 28-32 hafta arasindaki
bebeklerde SGA sikligini anlamli olarak daha ytksek saptamaktadir.

Postnatal bliytime geriliginin dogru olarak degerlendirilmesi i¢cin tim grup
icinde YYBU’de 14 giin ve daha uzun yatan bebeklerin (n=164) verileri analiz
edilmis, bu nedenle bu subgrupta dogumda SGA oranlar1 ayr bir tabloda ele
alinmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hastanede 14 glin ve daha uzun kalan bebeklerde SGA sikigi (n=164)

Fenton SGA Intergrowth -  Her iki egriye

21 SGA gore SGA
n (%) n (%) n (%)
Dogum agirligina 27 (%16,5) 35 (%21,3) 26 (%15,9)
gore
Dogumda boya 29 (%17,7) 36 (%22) 29 (%17,7)
gore
Dogumda bas 16 (%9,8) 19 (%11,6) 16 (%9,8)

cevresine gore

Dogum ve taburculukta antropometrik 6lciimlerin Fenton ve Intergrowth-21
egrilerine gére dagilimina bakildiginda (Tablo 4.8) Intergrowth-21 egrisi ile
saptanan SGA sikligi: hem agirhk hem boy ve hem de bas cevresi baz
alindiginda Fenton egrisine gore anlamli derecede ytksektir (p<0,01). Dogum
agirhgl z skor ortalamalar1 acgisindan Fenton (0,03+1,07) ve Intergrowth-
21(0,03%1,12) egrileri arasinda anlaml bir fark yoktur (p=0,60). Dogumdaki
boy z skoru ortalamasi (Fenton=0,09+1,08; Intergrowth-21=0,02+1,29) ve bas
cevresi z skoru ortalamasi (Fenton=0,65%1,15; Intergrowth-21=0,57+1,21)
Fenton egrisinde Intergrowth-21 egrisine goére anlamli derecede yuksektir
(p<0,01). Taburculuktaki agirlik z skoru ortalamasi (Fenton=-1,00%1,08;
Intergrowth-21=-0,49+1,19) Intergrowth-21 egrisinde Fenton egrisine gore ve
bas cevresi z skoru ortalamas: (Fenton=-0,83%1,31; Intergrowth-21=-
0,93£1,70) Fenton egrisinde Intergrowth-21 egrisine gére anlamli derecede
yuksektir (p<0,01). Taburculuktaki boy z skoru ortalamalar1 acisindan
Fenton (-1,18%1,39) ve Intergrowth-21 (-1,10+1,80) egrileri arasinda anlaml
bir fark yoktur (p=0,07). Taburculuk agirlik delta z skoru ortalamasina

bakildiginda agirlhlk delta z skoru ortalamasi1 (Fenton=-0,69%0,86;
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Intergrowth-21=-0,15+0,89) Fenton egrisinde Intergrowth-21 egrisine goére
anlamli derecede dusuktur (p<0,01) (Tablo 4.8)

Tablo 4.8: Bliylume egrilerine gore SGA, z skorlari, z skor degisimleri

Fenton Intergrowth-21 P
n(%) n(%)

SGA (Agirlik) 44 (10,4) 57 (13,5) p<0,01*
SGA (Boy) 51 (12,1) 69 (16,3) p<0,01*
SGA (Bas Cevresi) 21 (5) 27 (6,4) p<0,01*

. . . Ort. = SD Ort. £ SD
Dogum Agirlig1 z skor 0,03+1,07 0,03+1,12 0,60
Dogum Boyu z skor 0,09£1,08 0,02+1,29 p<0,01*
Dogum Bas Cevresi z skor 0,65%+1,15 0,57+1,21 p<0,01*
Taburculuk Agirlik z skor -1,00+1,08 -0,49+1,19 p<0,01*
Taburculuk Boy z skor -1,18+1,39 -1,10+1,80 0,07
Taburculuk Bas Cevresi z skor -0,83+%1,31 -0,93+1,70 p<0,01*
Delta z skor Agirlik -0,69+0,86 -0,15+0,89 p<0,01*

1

0,5
8 o
e Dogm Taburculuk
5
S
% -0,5
N

-1
-1,5

e ASIrlIK z skoru ortalamasi

Sekil 4.5 ve 4.6 sirasiyla Fenton ve Intergrowth-21 egrilerine gére dogum ve

taburculuk z skor ortalamalarinin degisimini géstermektedir.

Boy z skoru ortalamasi
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e ASIrlik z skoru ortalamasi Boy z skoru ortalamasi Bas cevresi z skoru ortalamsi
Sekil 4.6: Intergrowth-21 egrisine gére dogum ve taburculuk z skor
ortalamalarinin degisimi
Tablo 4.9: Bliyime egrilerine géore EUBG ve agir EUBG siklig1 (n=164)
Fenton Intergrowth-
n (%) 21 P
n (%)
EUBG 51 (%31,1) 15 (%9,1) <0.01*
Agir EUBG 8 (%4,9) 2 (%1,2) <0.01*

Tablo 4.10: Gestasyon haftalarina goére Fenton ve Intergrowth-21 egrilerinin EUBG
ve agir EUBG saptama oranlari

Fenton Intergrowth-21 p
n (%) n (%)

24-<28 hafta (n=40)

EUBG 13 (%32,5) 8 (%20) <0,01*

Agir EUBG 4 (%10) 1 (%2,5) <0,01*
28-<32 hafta (n=57)

EUBG 17 (%29,8) 2 (%3,5) <0,01*

Agir EUBG 2 (%3,5) 0 (0) <0,01*
32-<37 hafta (n=67)

EUBG 21(%31,3) 6(%38,9) <0,01*

Agir EUBG 2(%3,0) 1(%1,5) <0,01*
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EUBG tanimi i¢cin taburculukta z skoru <-1,28 alindiginda dogal olarak
EUBG sikligi yiksek bulunmaktadir. Bu tanima gore hesapladigimizda siklik
Fenton’a gore %38,4 (n=63), Intergrowth-21’e gére %25,6’dir (n=42) (p<0,01).

Tablo 4.10’da YYBU’de 14 giin ve daha uzun stire yatan 164 prematiire bebek
prematirite agirligina goére 3 gruba ayrilmis, hem Fenton hem de
Intergrowth-21 egrilerine gére EUBG ve agir EUBG oranlar: her grup i¢in ayr
ayri verilmistir. Her ti¢c grupta da Fenton egrisi ile belirlenen EUBG ve agir
EUBG oranlar1 Intergrowth-21’e goére belirgin olarak yuksektir (<0,01).
Fenton egrilerine gére EUBG her 3 gestasyon haftasi grubunda benzer
bulunmustur (<28 hafta, 28-<32 hafta, 32-<37 gestasyon haftalarinda EUBG
sikligr sirasiyla %32,5, %29,8 ve %31,3, p=0,54). EUBG Intergrowth-21’e gére
degerlendirildiginde EUBG sikligi 28. hafta ve Uizerinde azalis gostermekle
birlikte istatistiksel anlama ulasmamuistir (<28 hafta, 28-<32 hafta, 32-<37
gestasyon haftalarinda EUBG sikhig: sirasiyla %20, %3,5 ve %8,9 p=0,18).

35%
30%

25%

EUBG Orani

10%

5%

0%

24 -<28 28 -<32 32-<37

B Fenton egrisine gbre EUBG W intergrowth-21 egrisine gére EUBG

Sekil 4.7: Haftalara ve egrilere gére EUBG orani

Bebege ve doguma ait 6zellikler ile maternal risk faktorlerine gére EUBG
gelisimine bakildiginda (Tablo 4.11) cinsiyetler arasinda Fenton egrisine gore
EUBG gelisimi arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,16).
Intergrowth-21 egrisine gore ise erkeklerde EUBG gelisim siklig kizlara gore

anlamli olarak ytksektir (p=0,03). Fenton egrisi ve Intergrowth-21 egrisine
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gore sezaryen ve normal dogum arasinda EUBG gelisimi acisindan anlaml
bir fark yoktur (p=0,32, p=0,10). Maternal kronik hastalik, gestasyonel
hastalik, sigara kullanimi, oligohidramnios EMR, koryoamniyonit varligi ve
antenatal steroid uygulamasi ile her iki egriye gére saptanmis EUBG gelisim

siklig1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.

Tablo 4.11: Hastanede 14 gtinden uzun kalan bebeklerin cinsiyet, dogum sekli ve
annelerinin klinik 6zelliklerinin EUBG gelisimindeki etkisi

Degiskenler Fenton Intergrowth-21
EUBG(-) | EUBG(+) P EUBG(-) | EUBG(+) P
Kiz 55 21 73 3
o [0) [0) o
Cinsiyet (%72,4) | (%27,6) 0.16 (%96,1) | (%3,9) 0,03+
Erkek 58 30 76 12
(%65,9) | (%34,1) (%86,4) | (%13,6)
w 7 6 10 3
Dogum (%53,8) | (%46,2) | (4, | (%76,9) | (%23.1) | ;4
sekli cs 106 45 ’ 139 12 ’
(%70,2) | (%29,8) (%92,1) | (%7,9)
. 34 19 50 3
Kronik Hastalik | o/ 0/ o) | (%35,8) | 0,36 | (%94,3) | (%5,7) | 0,39
Gestasyonel 70 30 92 8
Hastalik (%70) | (%30) | 0,70 (%92) (%8) | 0,52
Gebelikte Sigara 8 3 9 2
Kullanim1 (%72,7) | (%27,3) | 0,77 | (%81,8) | (%18,2) | 0,26
Oligohidramnios 7 8 12 3
g (%46,7) | (%53,3) | 0,07 (%80) (%20) | 0,14
Erken Membran 27 9 34 2
Riiptiirii (%795) (%259) 0.37 (%94,4) (%5,0) 0.52
Koryoamniyonit y 2 5 1
i y (%66,7) | (%33,3) | 0,90 | (%83,3) | (%16,7) | 0,44
Sntenatal 78 30 98 10
Kullanima (%72,2) | (%27,8) (%90,7) | (%9,3) | 0,94
0,20
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Tablo 4.12: Neonatal morbiditelerin Fenton ve Intergrowth-21 egrilerinde EUBG
gelisimine godre dagilimi

Fenton - Intergrowth-
Agirlik 21 agirhk
Morbiditeler EUBG(+)  EUBG(-) P EUBG(+) EUBG(-) P
r n (%) n=51 n=113 n=15 n=149
Invaziv 36 (70,5) 59 (52,2)  0,02* 9 (60) 86 (57,7) 0,86
ventilasyon
Noninvaziv .o 441)  100(884) 039  14(93,3) 134 (89,9) 0,67
ventilasyon
ROPEvre 2 19 8 (7,1) 0,36 2 (13,3) 12 (8) 0,62
ve uzeri
vk 16 (31,3) 17 (15)  0,01* 6 (40) 27 (18,1)  0,04*
iVK Evre 3-4 6 (11,7) 1(0,9) 0,01+ 3 (20) 4(2,7) 0,002
NEK Evre 2 4(7,8) 2(1,8) 0,04* 1(6,7) 5 (3,6) 0,04*
Ve uzeri
Tedavi
gerektiren 17 (33,3) 22 (19,5  0,05* 3 (20) 36 (24,2) 0,71
PDA
Sepsis 24 (47,1) 29 25,7) 2997 g (53,3 45(30,2)  0,05*
BPD 21 (41,1) 30 (26,5 0,06 9 (60) 42 (28,2)  0,01*
Yattiga gin - o) 500400 46,78:34,6 . 83,33#57,5 48,06:36,7 .
sayisi1 1 9 0,05 5 0 0,03

Ortalama = SD

Tablo 4.12 ventilasyon uygulamalari ve YYBU’de gelisen baslica
morbiditelerin her iki egriye gore saptanan EUBG gelisimini nasil etkiledigini
gostermektedir. Fenton egrisine gore saptanmis EUBG gelisim siklig1 invaziv
ventilasyon uygulamasi, IVK, IVK evre 3-4, evre 2 ve tizeri NEK ve sepsis
gelisen bebeklerde daha yltksek bulunmustur (sirasiyla p =0,02, p=0,01,
p=0,01, p=0,04, p<0,01). EUBG gelisim siklig1 tedavi gerektiren PDA gelisen
ve yatis suresi uzun olan bebeklerde ise sinirda kabul edilecek sekilde

yuksektir.

Intergrowth-21 egrisine gore saptanmis EUBG gelisim sikligi ise IVK, IVK 3-
4, evre 2 ve Uzeri NEK, BPD gelisen ve yatis stiresi uzun olan bebeklerde daha
yuksek bulunmustur (sirasiyla p=0,04, p<0,01, p=0,04, p=0,01, p=0,03).
EUBG gelisim siklig1 sepsis gelisen bebeklerde ise sinirda kabul edilecek
sekilde ytiksektir.

Buytume egrilerine goére dogumda SGA olan bebeklerde (dogum agirligina
gore) gelisen morbiditelere ve ventilasyon gereksinimine bakildiginda
Fenton’a gére SGA olan bebeklerde invaziv ventilasyon varligi (p=0,04),

noninvaziv ventilasyon varligi (p=0,03), evre 2 ve uUzeri ROP gelisimi
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(p=0,002), IVK gelisimi (p=0,003), BPD gelisimi (p=0,002) anlamli olarak
yuksek bulunmus, evre 2 ve tizeri NEK gelisimi (p=0,006) ve tedavi gerektiren
PDA gelisimi (p=0,06) ise daha yuksek olmakla birlikte istatistiksel bir

anlama ulasmamastir.

Yine Intergrowth-21’e gére SGA olan bebeklerde noninvaziv ventilasyon
varligi (p=0,03), evre 2 ve tizeri ROP gelisimi (p=0,001), IVK gelisimi (p=0,002),
evre 2 ve Uzeri NEK gelisimi (p=0,008), BPD gelisimi (p=0,007) anlaml ytksek
olarak bulunmustur. Yatis stiresi de hem Fenton’a hem de Intergrowth-21’e

gore olan SGA’da anlamli derecede uzundur (sirasiyla p=0,009, p=0,003).
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Tablo 4.13: Fenton ve Intergrowth-21 egrileri ile saptanan SGA varliginin ventilasyon uygulamalar: ve morbiditeler tizerine etkisi

Degisken Degisken Say1 (%) veya Ortalamat Standart Sapma
o " w
S g g g 3
[7) E-] D @ ]
S ] ) =] %
:g e ; A ; 'f, 7]
. 2 ) 5 g
Agirlik 14 NS o ° @ $ B
b g 5 B 5 et o
‘g .E E E 3] z g .a )En
> § & 9] X X & 3 & a £
5 a | =28 a & o 2 o 2 al|l = e &R a ® ~ @ e 5 o
Fenton 18 35 5 9 2 (%4,5) 2 8 8 10 41,75+47,21
SGA var |(%40,9) (%79,5) (%11,3) (%20,4) o (%4,5) (%18,1) (%18,1) (%22,7)
0,002%(21,90+ 0,009*
0,04* 0,03* 0,002* 0,003* 0,11 0,06 0,05* 0,33 ’ 21,90£30,60/0,
Fenton SGA| 101 239 o 27 o 4 34 49 41
yok (%23,8) (%56,5) 9(%2,1) (%6,4) S (#1,2) (%0,96) (%8) (%11,6) (%9,7)
39,98+43,74
Intergrowth 2
21 44 11 11 13
-21 6 (%28,6) 3 (%50) 8 (%19)
SGA var (%36,8) (%16,1) (%42,9) (%30,6) (%19,3) (%25,5)
* *
0,11 0,03* 0,001* 0,002* 0,23 0,008* 0,26 0,16 0,007 21,47+30,57 0,003
Intergrowth| 98 230 8 25 5 3 (%50) 34 46 38
-21 SGA yok| (%82,4) (%83,9) (%57,1) (%69,4) (%71,4) o (%81) (%80,7) (%74,5)
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

SGA

Fetal buyume ve gelisme uterus, plasenta ve fetistin olusturdugu
fonksiyonel Uinitenin bir denge icinde calismasi ile gerceklesir. Bu dengeyi
bozacak butin faktérler intrauterin bUytme geriligine yol acabilir.
Intrauterin buiytime geriligi olan bebeklerde postnatal morbidite ve mortalite,
ekstrauterin bliytime geriligi de ytiksektir. Preterm doguma neden olabilecek
patolojiler dustnuldiginde prematire bebeklerde intrauterin bUytme
geriligi ve dogumda SGA olma insidansinin daha fazla olmasi kacinilmazdir
(41).

2010 yilinda dusuk ve orta gelirli tilkelerde 32.4 milyon bebegin SGA olarak
dogdugu ve tim canli dogumlarin %27'sini olusturdugu bilinmektedir (170).
Griffin ve arkadaslarinin 7 yil icerisinde Kaliforniya’da dogan 25,899
prematureyi kapsayan calismasinda SGA orani %15,2 saptanmistir (69).
2018 yilinda Portekiz’de yapilan calismada ise premattirelerde SGA insidansi
%11-18 arasinda degiskenlik géstermistir (171). Regev ve arkadaslarinin
2764 CDDA bebekte yaptig1 calismada %15 oraninda SGA saptanmistir (34).

Referans alinan egride 10. persentil altinda kalanlarin ya da z skoru < -1,28
olanlarin SGA olarak kabul edildigini distindugimuzde, referans alinan
buytme egrilerinin 6zelliklerine gére SGA oranlarinin da etkilenecegi aciktir.
Fenton buUylUme egrileri cok sayida prematlire bebegin degerlendirilmesi ile

olusmustur; ancak preterm doguma neden olabilecek
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faktorler ayni zamanda intrauterin buUyUmeyi de etkileyebilmektedir.
Intergrowth-21 buylme egrileri ise fetal buylUmeyi etkileyebilecek risk
faktorlerinin dislandigr hamile kadinlardan dogan bebeklerin antropometrik
O6lcimleri ile olusturulmustur. Bu ylzden calismamizda ve diger
calismalarda Intergrowth-21 buytime egrisi ile saptanan SGA insidansinin
Fenton buUylUme egrisine gore daha yliksek olmasi aslinda beklenen bir
sonuctur. 2019 yilinda Reddy ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada
<32 hafta bebeklerde agirliga gére SGA orani Intergrowth-21 egrisi referans
alindiginda %18, Fenton egrisi referans alindiginda %16 olarak
bulunmustur. 2021 yilinda Glney Kore’de Kim ve arkadaslar tarafindan
<28 hafta bebeklerde yapilan calismada da Fenton ve Intergrowth-21 egrileri
karsilastirilmis agirlik, boy ve bas cevresine gére SGA oranlari Intergrowth-
21 buyluime egrisinde anlaml sekilde daha ytiksek bulunmustur (172). Ttztin
ve arkadaslarinin Turkiye’de yaptigr calisma da ise agirliga gore SGA
insidanst Fenton egrisi kullanildiginda %11.2, Intergrowth-21 egrisi
kullanildiginda ise %14.9 saptanmistir. Bizim calismamizda Intergrowth-
21/Fenton egrilerine gore SGA insidansi1 agirlik, boy ve bas cevresi icin
sirasiyla  %13.5/%10.4, %16.3/%12.1, %6.4/%5 olarak saptanda.
Calismamizin egrilere gore genel SGA insidansi literatir ile benzerdir.
Intergrowth-21 egrisi gerek agirlik gerekse boy ve bas cevresi baz alindiginda
SGA oranini Fenton’a gore anlamli olarak daha ytuksek vermektedir. Her U¢
antropometrik o6lcime (agirlhik, boy, bas cevresi) gbére yapilan SGA

degerlendirilmesinde en ytuksek SGA siklig1 boy baz alindiginda elde edildi.

Calismamizda bebekleri ileri derecede preterm (<28 hafta), erken preterm (28.
haftadan 31 6/7’ye kadar) ve orta-gec preterm (32. haftadan 36 6/7’ye kadar)
olarak gruplandirip Fenton ve Intergrowth-21 bliytime egrilerinde agirlik, boy
ve bas cevresine gore SGA insidansini degerlendirdik. Agirhiga gore SGA
insidansi ileri derecede pretermlerde Fenton’a gbére %15, Intergrowth-21’e
gore %17,5, erken pretermlerde Fenton’a gore %10,2, Intergrowth-21’e gore
%?20,3 ve orta-gec pretermlerde Fenton’a gbére %9,9, Intergrowth-21’e gére
%11,7 saptandi. Boya gére SGA insidansina bakildiginda ileri pretermlerde
Fenton’a gore %20, Intergrowth-21’e gore %22,5 erken pretermlerde Fenton’a
gore %10,2, Intergrowth-21’e gore %11,9 ve orta-gec pretermlerde Fenton’a
gore %11,4, Intergrowth-21’e gére %16,4 saptandi. Bas cevresine gore SGA

insidansinda ise ileri pretermlerde Fenton’a gére %10, Intergrowth-21’e gére
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%10, erken pretermlerde Fenton’a gére %5,1, Intergrowth-21’e gére %6,8 ve
orta-gec pretermlerde Fenton’a gore %4,3, Intergrowth-21’e goére 9%5,9

saptandi.

Prematuirite dereceleri arasinda agirlik, boy ve bas cevresine gore SGA sikligi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte asir1 preterm bebeklerde SGA
sikliginin artmis ve erken preterm ile orta-ge¢ preterm bebeklerde benzer

sonuclarin oldugunu gorebiliriz.

SGA’l1 olan pretermlerde immatlirasyon derecesinin artmasina bagl olarak
BPD, IVK, NEK, ROP, endokrin bozukluklar, sepsis daha sik gériilmektedir
(17). Buna bagl olarak da SGA olan bebeklerde EUBG gelisimi ve YYBU’nde
kalis suresinde uzama meydana gelmektedir. Hastanede kalma stlresi
arttikca da sepsis, norolojik gelisim geriligi gibi morbiditeler daha sik
gorulmektedir. Calismamizda hem Fenton hem de Intergrowth-21 egrilerine

gore SGA olanlarda yatis stiresi anlaml sekilde uzamaistir.

BPD pretermlerde sik goértilen o6nemli bir morbiditedir. Kong X ve
arkadaslarinin 2016’da yayinladigi calismada BPD sikligt %12,5 olarak
belirtilmistir (173). EPIPAGE-2 calismasinda ise ciddi BPD orani %25,6
olarak belirtilmistir ve gestasyon haftas1 dusttikce arttigr belirtilmektedir.
(174). < 30 hafta ve <1500 gr altinda olan 60,000 bebekle yapilan bir
calismada ise BPD orani %20 olarak saptanmistir (175). Bizim yaptigimiz
calismada hafif, orta ve agir BPD siklign asinn pretermlerde %66, erken

pretermlerde %29.4, tim pretermlerde ise %12 saptanmaistir.

32 hafta altindaki pretermlerin alindig1 calismada 183 SGA ve 1182 AGA
saptanmis ve SGA olan grupta BPD gelisme oraninin AGA grubuna gore 2 kat
yuksek oldugu gosterilmistir (176). Preterm ve SGA olan bebeklerde
ekstrauterin bliyime geriligi 6zellikle BPD gibi majér morbidite gelisenlerde
daha belirgin saptanmistir (177). Bizim calismamizda da BPD riski hem
Fenton hem de Intergrowth-21 egrisinde agirliga gére SGA olan pretermlerde
Fenton egrisinde daha anlamli olmak tUzere artmistir. BPD gelisiminde
invaziv ve noninvaziv solunum destegi, bu destegin slresi ve bu destek
altinda olusan komplikasyonlar 6nemli yer tutmaktadir. Calismamizda
Fenton egrisine géore SGA olanlarda invaziv ve noninvaziv solunum destegi
sikligr anlamli olarak artmistir. Intergrowth-21 egrisine gére SGA olanlarda

ise yalnizca noninvaziv solunum destegi siklig1 anlamli olarak artmaistir.
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Duinyada SGA bebeklerde yapilmis calismalarda SGA olmayan bebeklerle
karsilastirildiginda NEK sikligi artmis bulunmustur. AGA gruba kiyasla SGA
grupta, 24-28 hafta arasinda 2.5 kat (%20.5%a kars1 % 8.1), 28-32 hafta
arasinda 4 kat (%11.6"ya kars1 % 2.8), 32-37 hafta arasinda 40 kat (%4.1%e
karsi %0.1) arttigi saptanmastir (178, 179). Ulkemizde SGA olanlarda NEK
siklig ile ilgili yeterli calisma olmamakla birlikte AGA ve SGA olan bebeklerin
birlikte degerlendirildigi Turhan ve arkadaslarinin calismasinda NEK siklig:
1500 gr altinda %5.4, Erdem ve arkadaslari ise Hacettepe Universitesi’nde
<34 hafta olan 63 bebekte yapilan calismada NEK sikligini %9,7 bulmuslardir
(180, 181). Calismamizda 37 haftanin altinda Evre 2 ve Uzeri NEK sikligi
%1,4, 32 haftanin altindaki bebeklerde ise %5,5 olarak saptandi. Evre 2 ve
ltzeri NEK olanlarin %66,7’si ileri preterm ve %33,3’0 ise erken pretermdir.
Intergrowth-21 egrisine gére SGA olanlarda evre 2 ve Uzeri NEK sikligi, SGA
olmayanlara goére anlamli derecede artmistir. Fenton’a gére SGA olanlarda
evre 2 ve Uzeri NEK siklig1 ise Fenton’a gére SGA olmayanlara kiyasla yiuksek
olup istatistiksel olarak anlamli degildir. Fenton’a gére SGA olan bebeklerde
evre 2 ve Uzeri NEK siklig1 SGA olmayanlara gore 4 kat, Intergrowth-21’e gére
SGA olan bebeklerde evre 2 ve Uzeri NEK sikligi SGA olmayanlara goére
yaklasik 7 kat artmistir. Intergrowth-21 egrisi postnatal morbiditeler icinde
6nemli bir yer tutan NEK riski tasiyan SGA’lar1 belirlemede Fenton egrisine

gore daha basarili olmustur.

SGA pretermlerde ROP sikliginin arttigi gosterilmistir (179). Theng ve ark,
Singapur’da ROP oranini 34 hafta altinda doganlarda %14.2, Nair ve ark, 32
hafta altinda ve <1500 gr olan bebeklerde ciddi ROP oranini %10 olarak
saptamislardir (182, 183). Calismamiza evre 2 ve tizeri ROP siklig1 tim grupta
%3,3, 32 haftanin altinda %12,8’dir. Her iki buylume egrisinde de SGA
olanlardaki evre 2 ve tizeri ROP orani1 SGA olmayanlara gére anlamli sekilde

yuksektir.

Diinya’da SGA bebekler ile AGA bebeklerin karsilastirildigi calismalarda, IVK
insidansinin da arttign gosterilmistir (184). Almanya’da 129 SGA bebekle
yapilan calismada evre 3-4 IVK %5.2 oraninda saptanmistir (185).
Ulkemizdeki calismalarda DDA olan bebeklerde evre 3-4 IVK sikligi %6.4-13
olarak bildirilmektedir (186). Bizim ¢alismamizda IVK siklig1 tiim pretermler
icin %8,5 olup literatiir ile uyumlu gézlenmistir. Evre 3-4 VK sikligi Fenton
egrisine gore SGA olanlarda %4.5, Intergrowth-21 egrisine gore SGA
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olanlarda ise %3.5 olarak bulunmus olup her iki egri icinde SGA olanlar ile
olmayanlar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamaistir. Ancak evre 3-4
IVK olarak degilde tiim IVK olan olgular degerlendirildiginde hem Fenton hem
de Intergrowth-21 egrisinde SGA ve non-SGA vakalar arasinda VK gelisme
orani anlaml derecede ytuksektir. (p=0,003%*, p=0,002%).

Villamor-Martinez ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinlanan meta-analiz
sonuclarinda SGA/IUBG olan erken ve ileri pretermlerde PDA siklifinda artis
gozlenmemis olup bazi calismalarda PDA sikliginin arttigi, cogu calismada
ise PDA sikliginin azaldig bildirilmistir (187). Bizim de calismamizda tedavi
gerektiren PDA siklig ve Fenton egrisine gére SGA’larda sinirda yuksek olup,

Intergrowth-21 egrisine goére ise bir fark saptanmamistir.

Calismamizda Fenton’a gbére SGA olan bebeklerde invaziv ventilasyon,
noninvaziv ventilasyon varligi, evre 2 ve Uzeri ROP, IVK, BPD sikligi SGA
olmayan bebeklerden anlaml olarak ytiksektir. Intergrowth-21’e gére ise SGA
olan bebeklerde ise noninvaziv ventilasyon, evre 2 ve lizeri ROP, IVK, evre 2
ve Uzeri NEK, BPD sikligi anlamli olarak ytiksektir. Fenton’a gére SGA olan
bebeklerde evre 2 ve Uzeri NEK ve tedavi gerektiren PDA siklig1 sinirda

yuksektir.

Bebeklerin hastanede yattigl giin sayisi ortalamasi acisindan bakildiginda,
her iki egriye gore hesaplanan SGA bebeklerde SGA olmayanlara gére anlaml

uzun oldugu gérdlmustir.

Klinigimizde Fenton egrisi kullanilmakla birlikte yaptigimiz calismada
Intergrowth-21 egrisinin gerek SGA sikligini belirlemede, gerekse de SGA ile
iliskili morbiditeleri saptama konusunda daha dogru sonug¢ verdigini

dustindtrmustir.
EUBG

Ekstrauterin bluytme geriligi (EUBG) pretermlerde oldukc¢a sik gortiilen bir
sorun olmakla birlikte son yillarda beslenme stratejilerinin iyilestirilmesi ile
birlikte sikliginda azalma bildirilmistir (112, 119). National Institute of Child
Health and Human Development Neonatal Research Network (NICHD) 2001
yilinda yayinladigi ABD’de <1500 gr alti 4438 bebekle yapilan ve dogum
agirhiginin 501-750, 751-1000, 1001-1250, 1251-1500 olarak siniflandirildig:
calismada EUBG siklig1 dogum agirlig siniflamasina goére sirayla %100, %98,
%97, %95 saptanmistir (114). Clark ve ark. yine ABD’de 2003 yilinda <34
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hafta olan 23,970 bebekle yaptiklar1 calismada EUBG sikligini %28 olarak
bulmuslardir (112). Shan ve ark. 2008 yilinda Cin’de yapilan <37 hafta ve
<2500 gr olan pretermlerin alindig calismada ise EUBG sikligini %56,8
saptamislardir. Ayni yil Japonya’da Sakurai ve ark. tarafindan yapilan <32
hafta pretermlerin alindig1 calismada %57 olarak saptamislardir. EUBG
sikliginin YYBU’lerinin, tibbi uygulamalarinin ve beslenme stratejilerinin
gelismesi ile azaldigini diisindtiigimtizde daha yakin tarihli calismalardaki
EUBG siklig1 bize yol daha cok yol gosterici olacaktir. Stevens ve ark.nin
2016 yilinda ABD’de yaptig1 <31 hafta 1387 preterm bebegin dahil edildigi
calismada EUBG sikligi %32 olarak saptanmistir (188). 2017 yilinda
Fransa’da Pages ve ark. yaptig1 <33 hafta alt1 144 bebekte EUBG siklig1 %86,4
ile ciddi oranda ytiksek bulunmustur 189). 2018 yilinda ispanya’da Alvarez
ve ark. ve yine 2018 yilinda Portekiz’de Marques ve ark. yaptigi <1500 gr
bebeklerde EUBG sikligi Ispanya’da %59,2, Portekiz’de ise %34,7 olarak
saptanmistir (190, 191).

Ulkemize bakildiginda ise 2018 yilinda Kavurt ve ark. calismasinda
Diyarbakir’da <32 hafta ve <1500 gr olan 124 bebekte EUBG siklig1 %37°dir
(128). Yine Tuzin ve ark. Izmir'de <32 hafta olan pretermlerde yaptig
calismada ise EUBG siklig1 %40,2 saptanmistir 192). Adana’da Yapicioglu ve
ark. calismasinda <33 hafta ve <1500 gr olan 148 bebekte EUBG siklig
%75, 7’dir (193).

Yapilan calismalar g6z 6ntne alindiginda EUBG tanimlarindaki farkliliklar,
farkli tinite ve protokollerin varligi, kullanilan referans standartlari, ¢alisilan
popllasyonlarin farkliligi calismalar arasinda karsilastirma yapmayl
zorlagtirmaktadir. Fenton ve ark. 2013 yilinda yayinladig: calismada EUBG
tanis1 icin duzeltilmis yasa gbére <10. persentil olmas: kullanimistir (2).
Griffin ve ark. Kaliforniya Perinatal Kalite Bakim Is Birligi (CPQCC) veri
tabanindan elde ettikleri; 2005-2012 yillar1 icerisinde, 500-1500 gram
arasinda dogan ve dogum haftas1 22-32 hafta arasinda degisen 25,899
prematirenin ele alindigi kohortta, bebeklerin %50’sinden fazlasinda
taburculukta EUBG saptanmistir. EUBG de 2013 yilinda revize edilmis
Fenton bliyime egrilerine gore z skoru <-1,28 olarak EUBG tanimlanmistir
(194). Ancak EUBG tanimi icin dizeltilmis yasa goére <10.persentil ya da
buna esdeger olarak 10.persentile denk gelen z skorunun <-1,28 kullanilmasi

dogumda SGA olarak tanimlanan bebeklerde persentil kaybi1 ya da z
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skorunda <-1’den daha fazla azalma olmamasina ragmen EUBG tanisi
almasina neden olmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda EUBG tanisi
icin delta Z skor olarak adlandirilan dogum agirligr z skoru ile taburculuk
agirhigs z skoru arasinda -1’den daha fazla, agir EUBG tanisi icinde -2’den
daha fazla fark olmasinin kullanilmas: dogru bir yaklasim olarak

gortlmektedir (100, 109, 195-197).

Calismamizda EUBG tanisi icin referans alinan her iki egriye gore dogum
vicut agirligs z skoru ile taburculuk z skoru arasindaki degisimi kullanarak
214 gln streli hastanede yatan 164 preterm bebekte Fenton egrisine goére
EUBG gelisenlerin sayisini 51, sikligini %31,1 olarak, Intergrowth-21 egrisine
gore EUBG gelisenlerin sayis1 15, sikligini ise %9,1 saptadik. Agirliga gére
delta Z skoru kullanildiginda Fenton egrisinin EUBG'yi tespit etme ihtimali
Intergrowth-21 egrisine gére anlamli derecede yuksektir (p<0,01) Agirliga gére
z skoru degisimine bakildiginda Fenton egrisinde -0,26+0,44 ve Intergrowth-
21 egrisinde -0,07+0,26 saptandi. Egriler arasindaki bu farkliligin nedeninin
Fenton egrisinin intrauterin fetis buylUmesini, Intergrowth-21 standart
egrilerinin ise risksiz gebeliklerden dogan pretermlerin biyUmesini yani

postnatal buiylimeyi referans aldigin1 disintyoruz.

EUBG gelisimi ve gestasyon haftasi ile ilgili yapilan bazi calismalarda dustuk
gestasyon haftasinin EUBG gelisimi acisindan risk oldugu gésterilmisti (128).
Ancak bazi calismalarda da dusik gestasyon haftasi ile EUBG gelisimi
acisindan anlamh farklihk saptanmamistir (100, 112, 115). Bizim
calismamiza ait verilerde asir1 pretermlerde Fenton egrisine géore EUBG orani
%33, erken pretermlerde %?29,8 ve orta-gec pretermlerde ise %31,3
saptanmistir. Intergrowth-21 egrisine gére EUBG orani ise asir1 pretermlerde
%20 ve erken pretermlerde %4 ve orta-ge¢ pretermlerde ise %8,9
saptanmistir. EUBG gelisimi ile premattrite dereceleri arasinda anlamh
farklilik yoktur. Her iki egride de Unitemizde saptanan EUBG sikliginin
ulkemiz ve dlinyada ki verilere gére dlistik olmasinin; EUBG tanisi icin baz
alinan parametrelerdeki degisiklik ve son 4 yilda YYBU’ndeki bakim, tibbi
uygulamalar ve 6zellikle de beslenme konusundaki atilan basarili adimlar sonucu

oldugunu dustinmekteyiz.

Premattirelerin kendine 6zgl postnatal morbiditeler ile ekstrauterin btiytime
geriligi arasindaki iligski tizerine yapilan calismalarda bircok morbiditenin

EUBG gelisimi icin risk faktéri oldugu go6sterilmistir. 1999 yilinda
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Ehrenkranz ve ark. yaptig1 prospektif kohort calismasinda prematiire
bebeklerin bliylime verilerini izleyerek olusturdugu egrilerde major
morbiditeye sahip bebeklerin olmayanlara gére yavas buyddugint

bildirmistir (115).

Radmacher ve ark. calismalarinda mekanik ventilatér destegi sitiresinin
uzamasini EUBG icin 6nemli bir risk faktérti olarak belirtmistir (111). Ancak
Griffin ve ark. 2016’da yayinlanan calismasinda RDS ve BPD’nin EUBG’ni
arttirdigina dair kanit bulamamaistir (194). Calismamizda BPD sikligi Fenton
blytme egrisine gére EUBG kabul edilenlerde %41,1 Intergrowth-21 bliytme
egrisine géore EUBG kabul edilenlerde %60 saptanmistir ve BPD varligiyla

Intergrowth-21 egrisine gére EUBG gelisimi arasinda anlaml bir iliski vardir.

Sepsis ve NEK ile iliskili enfeksiyon ve enflamasyonun buytme geriligi ve
olumsuz norogelisimsel prognoza yol actigina dair bilgiler vardir. Hem
mikroorganizmalarin dogrudan etkisi hem de proenflamatuvar sitokinlerle
vicutta katabolizmaya girildiginden ve ileri evre NEK olanlarda intestinal
emilim bozuldugundan buyume etkilenebilir ayrica proinflamatuvar
sitokinlerle beyin hasari olusabilir (198). Marks ve arkadaslarinin 2006
yilinda Israil'de yaptiklari calismada sepsis gelisen bebeklerde gelismeyen
bebeklere gére EUBG riskinin 1,43 kat arttign gosterilmistir (199). 2018
yilinda Guney Kore'de yapilan calismada da EUBG saptanan grupta sepsis
orani %25,3 iken EUBG saptanmayan grupta %11,4 olarak bulunup EUBG
ile sepsis arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir (124). Bizim
calismamizda da 14 gliin ve daha uzun sulireli yatan 164 bebekte kuilttir kanith
sepsis siklig1 %32,3 olarak bulunmustur. Sepsis ile EUBG gelisimi riski her
iki egriye gore degerlendirilmis, Fenton’a goére bakildiginda anlaml bir iliski

saptanmistir. Intergrowth-21’e gore ise sinirda anlamli saptanmistir.

Literatiire baktigimizda Tozzi ve ark. yaptigi ve 2018 yilinda yayinlanan
calismasinda ROPun EUBG ile ilgkili oldugunu saptamistir (200). 2020
yilinda yayimlanan Zhonghua ve ark. calismasinda da ROP ile EUBG gelisimi
iliskilendirilmistir. Literatiriin aksine calismamizda hem Fenton egrisine
gore EUBG gelisenlerde hem de Intergrowth-21 egrisine goére EUBG
gelisenlerde ROP sikliginin anlaml sekilde artmadigini gosterdik.

Premattire bebeklerde 6nemli bir sorun olan NEK ile EUBG arasinda anlamh

iliski oldugunu saptadik. Calismamizda 14 gin ve daha uzun sureli yatan
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164 hastada evre 2 ve tizeri NEK sikligi %3,6 (n=6)’dir. ileri pretermlerde 4,
erken pretermlerde 2 NEK vakasi vardir ve orta-gec pretermlerde evre 2 ve
lUzeri NEK saptanmamistir. Literatiire bakildiginda NEK sikligimizin az
olmasi1 minimal enteral beslenme ilkeleri dogrultusunda hareket etmemiz,
anne st ile minimal enteral beslenmeye baslamamaiz ve gliclendirilmis anne
sutii ile beslenmeye devam etmemiz ile acgiklanabilir. EPIPAGE-2
calismasinda gestasyon haftas1 dustikce ciddi NEK riskinin arttigini
belirtmektedir ve ileri pretermlerde %5.2 oraninda NEK saptanmuistir (174).
Bilgin ve ark. 2016 yilinda izmir'de 488 hasta ile yaptiklar: calismada yatan
tim bebeklerde evre 1 de 24, evre 2 ve Uizeri 13 olmak lizere 37 hastada NEK
sikligin1 %7,5 olarak bildirmislerdir (201). Griffin ve ark. 2016 yilinda
yaymmlanan ABD'de yaptiklari calismada NEK gelisiminin EUBG gelisme
sikligini 1,67 kat arttirdigini cerrahi tedavi gerektiren bebeklerde bu oranin
4.56'ya ciktigini bildirmislerdir (194). Ehrenkranz ve ark. 2006 yilinda 495
bebekle yaptiklar1 calismada bebeklerin %9'unda evre 2 ve tizeri NEK tespit
ettiklerini ve bu bebeklerin NEK olmayan bebeklere gére blylime geriligi
sikliginin arrtigini bildirilmistir 133). Yapicioglu ve ark. cok distk dogum
agirliklh evre 2 ve Uzeri NEK olan vakalar: aldiklari calismada 148 bebegin
%10,8’1 NEK tanisi almis ve tamaminda buyltme geriligi bildirilmistir (193).
Calismamizda da evre 2 ve Uzeri NEK tanisi alan premattrelerin Fenton
egrisine gére EUBG gelisme riski %66,7 ve Intergrowth-21 egrisine goére
EUBG gelisme riski %16,7 saptandi. Ancak her iki egriye gére de evre 2 ve
lUzeri NEK tanisi alan hastalarda EUBG gelisimi anlaml olarak ytliksek
saptandi. NEK gelisen bebeklerde enteral beslenmeye ara verilmesi, tam
enteral beslenmeye geciste ve TPN desteginde uzama, NEK ile sepsis
birlikteligi nedeni ile artan kalori ihtiyaci ve hastanede yatis stresindeki
uzama ile gelisen diger morbiditeler bliylime geriligini aciklayan baslica

nedenlerdir.

EPIPAGE-2 ve BORN (The Better Outcomes Registry & Network) ortak
calismasinda zevre 3 IVK %12.9 oraninda olup gestasyon haftas1 dustiikce
arttign gérulmustir (202). Kong X. ve ark. 2016’da yayinladigi Cin'deki 15
YYBU’de, 2013-2014 yillarinda 24-31 hafta arasi dogmus bebeklerin alindig
calismada ise ciddi IVK gériilme oranmi %15.4’ttir (173). Calismamizda tiim
IVK evreleri taranmis olup sikligi %7,8 olarak, hastanede 214 glin yatan

prematiirelerde ciddi IVK (evre 3 ve 4) sikligi %4,2 olarak saptanmistir. Evre
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>3 olan vakalarin %85,7’si ise ileri pretermdir. Tim IVK evrelerinin alindig
grupta ve de ciddi IVK olarak degerlendirdigimiz evre 3-4 IVK olan grupta
Intergrowth-21 ve Fenton egrisine gore EUBG gelisim riski anlamh sekilde

artmistir.

Ozetle calismamizda Fenton egrisine gére EUBG ile invaziv ventilasyon, IVK,
evre 23 IVK, evre 22 NEK, sepsis ve yatis stiresinin; Intergrowth-21 egrisine
gére EUBG ile evre >2 NEK, IVK, evre >3 IVK, BPD ve yatis stiresinin iliskili
oldugunu saptadik. EUBG sikliginin Intergrowth-21 egrisine gore daha distik
saptanmasina ragmen postnatal morbiditeler ile EUBG gelisimi konusunda
literatiire benzer sonuclar elde edilmesi, ileride Intergrowth-21 egrisi ile ilgili
cok daha fazla calisma yapildiginda bu bliyiime egrisinin daha cok kullanima

girecegini distindirmustuir.

Sonug¢ olarak; SGA ve EUBG’ni degerlendirmek icin kullanilan btytme
egrileri bu iki durumun sikligin1 c¢ok farkli sekilde verebilmektedir.
Calismamizda Intergrowth-21 egrisinin SGA insidansini, Fenton egrisinin ise
EUBG ve agir EUBG insidansim1 anlamli sekilde yulksek saptadigl
gosterilmistir. Her iki egrininin belirledigi SGA olma durumu major postnatal
morbiditeler acisindan risk faktoértdtir. Bulgular, dogumda SGA
degerlendirilmesinde Intergrowth-21’in kullanilmasinin daha dogru sonuclar
verebilecegini distindirmustir. EUBG’ni belirlemek amaciyla hangi egrinin
kullanilacag1 hakkinda net bir fikir sahibi olabilmek icin ise daha genis bir

seriye gereksinim vardir.
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5.2 SONUCLAR

1-

01.01.2018 - 01.03.2021 tarihleri arasinda dogup calisma kriterlerini
karsilayan 240 erkek (%56,7) ve 183 kiz (%43,3) olmak tizere toplam 423

prematiire bebek calismamiza alinmistir.

EUBG gelisimini degerlendirmek tizere YYBU’de 14 giin ve lizerinde kalan
164 bebek ayr1 bir grup olarak alinmistir. Bu bebeklerde taburculuk
agirlik ortalamas1 2606,4+829,5 gram, boy ortalamas1 45,6+3,9 cm, bas

cevresi ortalamasi ise 32,2+2,1 cm saptanmuistir.

Bebeklerin 401 (%9,4) 24 - <28 haftada, 59'u (%13,9) 28 - <32 haftada ve
3240 (%76,6) 32 - <37 haftada dogmustur. Ortalama dogum agirhig:
2159,24+783,9 ve ortalama gestasyon haftas1 33,45+3,16°d1r.

Bebeklerin annelerinde en sik goértilen kronik hastaliklar hipotiroidi
(n=31, %7,3), hipertansiyon (n=13, %3,1) ve diabetes mellitus (n=12,
%2,8) iken en sik gorulen gestasyonel hastaliklar preeklampsi (n=70,

%16,5), GDM (n=31, %7), GHT’dur (n=8, %1,9).

Postnatal morbiditeler icinde en sik sepsis (%13,5) saptanmuistir, sepsisi
sirasiyla BPD (%12,1), tedavi gerektiren PDA (%9,9) ve IVK (%8,5)
izlemektedir. En az siklikta gérilen postnatal morbidite ise evre 2 ve tizeri
NEKtir. Butlin postnatal morbiditelerin sikhigi 24 - <28 haftada en
yuksektir.

Buylume egrilere gére SGA insidans: agirlik icin Intergrowth-21 bliytime
egrisinde %13,5, Fenton bliylime egrisinde %10,4, boy icin Intergrowth-
21 buyume egrisinde %16, Fenton bUylUme egrisinde %12,1 ve bas
cevresi icin Intergrowth-21 bliyime egrisinde %6,4 iken Fenton bliytime
egrisinde %5’tir. Intergrowth-21 biiyime egrisi, Fenton bliylime egrisine

gore SGA insidansini anlamh olarak daha yluksek vermektedir.

YYBU’de 14 giin ve tUzeri kalan 164 bebekte EUBG insidansini biiytime
egrilerine gore degerlendirdigimizde, Fenton bliylime egrisine gére EUBG
%31,1 ve Intergrowth-21 bliylime egrisine gére EUBG %9,1 olup Fenton
buytme egrisi EUBG’ni Intergrowth-21 bliyime egrisine gére anlaml

sekilde daha yuksek saptamistir.
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8.

10.

11.

12.

Fenton egrilerine gore EUBG her 3 gestasyon haftas1 grubunda benzer
bulunmustur (<28 hafta, 28-<32 hafta, 32-<37 gestasyon haftalarinda
EUBG sikligi sirasiyla %32,5, %29,8 ve %31,3, p=0,54). EUBG
Intergrowth-21’e gére degerlendirildiginde EUBG sikhigi 28. hafta ve
lUzerinde azalis gdstermekle birlikte istatistiksel anlama ulasmamistir
(<28 hafta, 28-<32 hafta, 32-<37 gestasyon haftalarinda EUBG siklig
sirastyla %20, %3,5 ve %8,9 p=0,18).

Fenton’a gére SGA olan bebeklerde invaziv ventilasyon varligi (p=0,04),
noninvaziv ventilasyon varligi (p=0,03), evre 2 ve Uzeri ROP gelisimi
(p=0,002), IVK gelisimi (p=0,003), BPD gelisimi (p=0,002) anlaml olarak
yuksek bulunmus, evre 2 ve Uzeri NEK gelisimi (p=0,06) ve tedavi
gerektiren PDA gelisimi (p=0,06) ise daha yliksek olmakla birlikte
istatistiksel bir anlama ulasmamistir. Yine Intergrowth-21’e gore SGA
olan bebeklerde noninvaziv ventilasyon varlig: (p=0,03), evre 2 ve Uzeri
ROP gelisimi (p=0,001), IVK gelisimi (p=0,002), evre 2 ve Uzeri NEK
gelisimi (p=0,008), BPD gelisimi (p=0,007) anlamli ytksek olarak
bulunmustur. Yatis stiresi de hem Fenton’a hem de Intergrowth-21’e

gore olan SGA’da anlamli derecede uzundur (sirasiyla p=0,009, p=0,003).

Referans olarak hangi btiyime egrisi alindig1 fark etmeksizin SGA olan
bebeklerde SGA olmayan bebeklere gére evre 2 ve lizeri ROP, IVK, BPD
siklig1 ve yatis stiresi uzun olmasi1 anlamli olarak ytiksek saptanmistir.
Fenton egrisinde SGA olanlarda Fenton egrisinde SGA olmayanlara gore

invaziv ventilasyon uygulama sikliginda anlaml artis olmustur.

Maternal kronik hastalik, gestasyonel hastalik, sigara kullanima,
oligohidramnios EMR, koryoamniyonit varligti ve antenatal steroid
uygulamas1 ile her iki egriye gore saptanmis EUBG gelisim siklig:

arasinda anlaml bir iliski bulunamamaistir.

Fenton egrisine goére saptanmis EUBG gelisim siklig1 invaziv ventilasyon
uygulamasi, IVK, IVK evre >3, evre 2 ve uzeri NEK, sepsis gelisen
bebeklerde daha ytiksek bulunmustur (sirasiyla p =0,02, p=0,01, p=0,01,
p=0,04, p<0,01). EUBG gelisim sikligi BPD gelisen ve yatis suresi uzun
olan bebeklerde ise sinirda yukseklik gostermektedir. Intergrowth-21
egrisine gore saptanmis EUBG gelisim siklig1 ise IVK, IVK 3-4, evre 2 ve
tizeri NEK, BPD gelisen ve yatis stiresi uzun olan bebeklerde daha ytiksek
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bulunmustur (sirasiyla p=0,04, p<0,01, p=0,04, p=0,01, p=0,03). EUBG
gelisim sikligi sepsis gelisen bebeklerde ise sinirda yukseklik

gOstermektedir.
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