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1. GIRIS ve AMAC

Son adet tarihi esas alinarak 37. gebelik haftasi dolmadan gergeklesen her
canli dogum, preterm dogum olarak adlandirilir. Antenatal steroid kullanima,
siirfaktan tedavisi ve ileri ventilasyon stratejileri gibi neonatoloji alanindaki hayati
gelismeler saglik teknolojilerindeki inovasyonlarla birleserek prematiire bebeklerin
sagkalim oranlarmi énemli dlgiide yiikseltmistir (1). infant donemindeki yetersiz
bliylime, yasamin ilerleyen evrelerinde hem fiziksel hem de ndrogelisimsel
sonuclar1 olumsuz etkileyebileceginden prematiire bilyiimesinin degerlendirilmesi
hayati 6neme sahiptir (2).

Yenidogan yogun bakim pratiginde beslenme temelli stratejilerle saglanan
lyilesmelere ragmen, ekstrauterin biliylime geriligi (EUBG) prematiire
poplilasyonunda yaygin ve énemli bir morbidite olarak varligini siirdiirmektedir (3-
5). Klinik pratikte EUBG igin birden fazla tanimlama yaklagimi bulunmakta olup
bunlar arasinda en sik kullanilan tanimlar, taburculuk sirasinda Olgiilen viicut
agirhiginin 10. persentilin altinda olmasina dayanan kesitsel tanim ile dogumdan
taburculuga kadar olan siiregte Z-skorunda 2 standart sapmadan (SD) fazla diisiis
saptanmasini esas alan dinamik tanimdir (6). Sagkalim oranlarindaki artigla birlikte
prematiire bebeklerin biiyiime ve norogelisimsel prognozlarmin iyilestirilmesi
giincel aragtirmalarin ortak paydasini olusturmasina ragmen, EUBG insidansinin
yiiksek seyrini korumasina yol acan faktorler heniiz tam olarak aydinlatilamamistir
(7). EUBG etiyolojisi asir1 prematiirite, gebelik yasma gore kiiciik (SGA),
intrauterin biiylime geriligi (IUBG), erkek cinsiyet ve ebeveyn kisalig1 gibi yapisal
risk faktorlerinin, yogun bakim siirecinde gelisen sepsis, nekrotizan enterokolit
(NEK), respiratuar distres sendromu (RDS) ve bronkopulmoner displazi (BPD) gibi
agir morbiditeler ve bunlara eslik eden nutrisyonel yetersizliklerle birlestigi
multifaktoriyel bir zemine dayanmaktadir (8).

EUBG, postnatal uyum siirecindeki komplikasyonlarin yarattig1 katabolik
stireclere ragmen hizla biiylimesi beklenen yenidoganin nutrisyonel

gereksinimlerinin alim, transport veya absorpsiyon diizeyindeki yetersizlikler



nedeniyle karsilanamamasidir (9). Standart beslenme protokolleri uygulanan
prematiire bebeklerde, Z-skoru degisimlerindeki varyasyonun yalnizca %45’inin
dogrudan nutrisyonel alimla iligkilendirilebildigi, kalan %55°lik baskin kismin ise
cinsiyet ve gestasyonel yas gibi demografik 6zelliklerin yani sira, sepsis, BPD ve
NEK gibi katabolik siireci tetikleyen morbiditeler, steroid maruziyeti ve artan
metabolik yiik gibi faktorlerin kiimiilatif etkisine bagli oldugu gosterilmistir (9).
Biiytime kisithiliginin erken tespiti ve onlenmesi agirlik, boy ve bas ¢evresi gibi
antropometrik parametrelerin yakin takibini gerektirir ancak gestasyonel yas ve
dogum agirligi azaldik¢a postnatal yonetim karmasiklagmakta, artan nutrisyonel
ihtiyaclar ile alim arasindaki enerji a¢iginin derinlesmesi, EUBG tablosunun
siddetini artirmaktadir (9).

Fetal biiyiime kisithihiginin identifikasyonunda obstetrik yaklasim
ultrasonografik  Ol¢iimlere dayali nomogramlari esas alirken neonatal
degerlendirme, dogum agirligi verilerinden tiiretilen ¢izelgeleri referans kabul
etmektedir (10). Ote yandan, kullanimda olan bu biiyiime egrileri maternal diyabet,
obezite, preeklampsi ve antenatal steroid kullanimi1 gibi klinik degiskenlerin etkisi
altindadir (11, 12). 2013 yilinda revize edilen Fenton biiyliime egrileri Almanya,
Italya, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Kanada ve Iskogya gibi gelismis
iilkelerin veri tabanlarindan derlenen, 1991-2007 yillar1 arasina ait yaklasik dort
milyonluk genis bir preterm bebek kohortuna dayanmaktadir (11). Postnatal erken
donemdeki fizyolojik agirlik kaybimi ongdrememesi ve biliylime hizini kesitsel
veriler iizerinden standardize etmesi, Fenton egrilerinin EUBG tanisinda ve
bliyiime takibindeki hassasiyetini sinirlayan temel faktorlerdir (13, 14). Uluslararasi
Fetal ve Yenidogan Biiylime Konsorsiyumu tarafindan yiiriitiilen Intergrowth-21
Projesi fetal donemden erken bebeklik evresine kadar uzanan siirecte, biiylime ve
gelisimin degerlendirilmesi i¢in evrensel ve normatif standartlar olusturmak
amaciyla gelistirilmistir. Calisma kapsaminda fetal gelisim, preterm bebeklerin
postnatal biiyiimesi ve gestasyonel yasa 6zgili dogum antropometrisi i¢in evrensel
standartlar literatiire kazandirilmistir (14-17).

Intergrowth-21 ve Fenton gibi klinik pratikte en yaygin kullanilan biiyiime
egrileri, prematiire ve diisik dogum agirlikli bebeklerin degerlendirilmesinde

standartlastirilmis referanslar sunmalar1 agisindan 6nemli avantajlar saglamakla



birlikte, EUBG’yi 6ngdrme ve yliksek riskli olgular1 ayirt etme konusunda belirgin
siirhiliklar icermektedir. Intergrowth-21 egrisi anne agirligi, maternal viicut kitle
indeksi ve gestasyonel agirlik kazanimi gibi bireysel belirleyicileri diglamasi
nedeniyle olusturulan dogum agirlig1 referanslarinin duyarliligi ve kapsayiciligi
acisindan elestirilirken (18), Fenton egrileri intrauterin biiylime verilerine dayali
olmalar1 ve postnatal fizyolojik adaptasyonu yeterince yansitmamalar1 nedeniyle
Ozellikle erken postnatal donemde biliyiime geriliginin oldugundan farkli
degerlendirilmesine yol agabilmektedir. Bu metodolojik farkliliklar, EUBG
tanisinda kullanilan kesitsel ve dinamik yaklasimlar arasinda uyumsuzluklara
neden olarak, IUBG ile iligkili kisa ve uzun dénem morbidite riski tasiyan
bebeklerin saptanmasini giiglestirmekte ve oncelikli izlem gerektiren yiiksek riskli
grubun net bi¢imde ayrigtirilmasini zorlastirmaktadir (19). Oysa mevcut kanitlar,
bu grubun hipoglisemi ve BPD agisindan anlamli derecede yiiksek risk tagidigini
gostermektedir (20). Ayrica preterm popiilasyonda biiytime geriliginin NEK, RDS
ve intraventrikiiler kanama (IVK) gibi majdr neonatal morbiditelerin sikligini
artirdigin1 gostermektedir. Bu artmis risk yiikii, ilerleyen yillarda okul c¢aginda
norobiligsel performans diisiikliigii, metabolik sendrom ve bobrek hastaliklart gibi
uzun donem sonuclar seklinde ortaya c¢ikarak kronik bir saglik sorununa
dontismektedir (21-25).

Bu calismada, Ocak 2021-Ocak 2025 tarihleri arasinda yenidogan yogun
bakim {initesinde izlem ve tedavisi tamamlanan, 32 gebelik haftasinin altinda
dogmus prematiire bebeklere ait veriler retrospektif olarak incelenerek, iki farkli
biiylime egrisi ve ti¢ farkli EUBG tanimi kullanimiyla postnatal biiyiime geriliginin
kesitsel ve longitudinal oranlarinin belirlenmesi ve EUBG ile iliskili klinik (BPD,
NEK, sepsis vb) ile demografik (anne yasi, cinsiyet, SGA durumu ve ¢cogul gebelik)
faktorlerin, dogum ve taburculuk dénemlerinde Sl¢iilen viicut agirligi, boy ve bas

cevresine ait persentil ve Z-skoru degerleri lizerinden degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Biiyiime, organizmanin yagamini siirdiirebilmesi ve iireme kapasitesine
ulasabilmesi i¢in genetik altyapi ile nutrisyonel ve c¢evresel etmenlerin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan dinamik ve ¢ok boyutlu bir biyolojik siiregtir (26). Prematiire
bebeklerde, biyolojik immatiiritenin beraberinde getirdigi fizyolojik kisitliliklar ile
intrauterin ortamdan ekstrauterin yasama uyum gereksiniminin es zamanli varligi,
biliylime ve gelisim siirecini belirgin bicimde daha karmasik ve zorlu bir hale
getirmektedir (27). Intrauterin dSnemdeki biiyiime potansiyelinin postnatal siiregte
yakalanamamas1 durumu EUBG veya postnatal biiylime yetersizligi olarak
adlandirilmaktadir.

Y etersiz biiylime hizinin uzun dénemli prognoz iizerindeki olas1 agir etkileri
g6z Online alindiginda; prematiire popiilasyonunda biiylime parametrelerinin yakin
takibi hayati oneme sahiptir (28). Medikal ve nutrisyonel stratejilerdeki gelismeler,
bliylime paternlerinde olumlu bir donilisiim saglamis olup son donem c¢aligmalari,
bliylime hizindaki yetersizlik oranlarinin ge¢mise nazaran diigiis gosterdigini

belgelemektedir (4, 29-31).

2.1. Prematiire Bebegin Tamimi ve Simiflandirilmasi

Prematiire dogum, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 37 tam
gestasyonel haftanin veya son adet tarihinden itibaren gegen 259 giinliik siirenin
tamamlanmadig1 dogumlar seklinde kabul edilmektedir (32). Klinik pratikte
prematiire bebekler gestasyonel yaslari, dogum agirliklar1 ve gestasyonel haftaya
gore dogum agirligr goéz oniinde bulundurularak siniflandirilir (Tablo 2.1, Tablo
2.2, Tablo 2.3).

Preterm yenidoganlar gestasyon haftalarina gore ileri derecede preterm (<

28 hafta), erken preterm (28-0/7 hafta ila 31-6/7 hafta), orta derece preterm (32-



0/7 hafta ila 33-6/7 hafta) ve ge¢ preterm bebekler 34-0/7 ila 36-6/7 haftalar

arasinda dogan bebekler olarak tanimlanir (Tablo 2.1) (33).

Tablo 2.1. Gestasyon Haftasina Gore Prematiire Bebeklerin Siniflandirilmasi (33)

Tamimlama Gestasyon Haftasi
Geg preterm 34 ile <37
Orta preterm 32 ile <34
Erken preterm 28 ile <32
Ileri derecede preterm <28

Dogum agirligt esasli simiflandirmada; 2500 gramin altindaki bebekler
Diisiik Dogum Agirlikli (DDA), 1500 gramin altindakiler Cok Diigsiik Dogum
Agirlikli (CDDA) ve 1000 gramin altindakiler ise Asir1 Diisiik Dogum Agirlikli
(ADDA) olarak tanimlanmaktadir (Tablo 2.2) (34-36).

Tablo 2.2. Dogum Agirligina Gore Prematiire Bebeklerin Siniflandirilmasi (34-36)

Dogum Agirhg: Tanimlama Kisaltma
<2500g Diisiik dogum agirlikl DDA
<1500g Cok diisiik dogum agirlikli CDDA
<1000g Asirt diisiik dogum agirlikli ADDA

Prematiire bebeklerin siniflandirilmasinda bagvurulan bir diger temel
yontem; dogum agirliginin gestasyonel yasa gore persentil egrileri veya standart
sapma (SD) degerleri ilizerinden analiz edilmesidir (Tablo 2.3). Lubchenco ve
Battaglia tarafindan gelistirilen bu sistematige gore; dogum agirlig1 gestasyonel
yasa kiyasla 10. persentilin altinda kalan olgular Gestasyonel Yasa Gore Kiigiik
(SGA), 10. ile 90. persentil araliginda bulunanlar Gestasyonel Yasa Uygun (AGA)
ve 90. persentilin iizerinde olanlar ise Gestasyonel Yasa Gore Biiyiik (LGA) olarak

tanimlanmaktadir (Tablo 2.3)(37).



Tablo 2.3. Gebelik Haftasina Gore Dogum Agirlig1 Degerlendirilmesi ile Siniflama
(37)

Smiflama Tanim

Small For Gestational Age (SGA) Gebelik yasina gore agirligi 10.persentilin altinda
Appropriate For Gestational Age Gebelik yasina gore agirligi 10-90 persentil arasinda
(AGA)

Large For Gestational Age (LGA) Gebelik yasina gore agirligt 90.persentilin iistiinde

2.2. Prematiire Bebegin Biiyiimesinin Degerlendirilmesi ve izlemi

Fetal ve preterm biiyiime hizlari, gestasyonel yasa bagl olarak belirgin bir
varyasyon sergiler. Insan yasam dongiisiiniin en agresif biiyiime evresi olan 22-40.
haftalar arasinda, fetal agirlik alt1 kattan fazla artig gostererek eksponansiyel bir
bliylime kaydeder. Bu kritik gelisim penceresinde dogan prematiire bebeklerin
yonetimi; hassas biiyiime takibi ile uygun nutrisyonel ve tibbi destegin
saglanmasini gerektirir. Giincel literatiirde daha iistiin bir standart tanimlanana dek
preterm bebekler icin optimum biliylime hedefi, intrauterin biiyiime hizinin
yakalanmasi olarak kabul edilmektedir (11). Yiiksek hizli biiyiime periyodu
boyunca gelisimin dinamik olarak izlenmesi ve endikasyon durumunda uygun tibbi
ve beslenme desteginin saglanmasi, klinik yonetimin temel bilesenlerini olusturur.

2013 tarihli “The Preterm Infant Multicentre Growth Study (PreMGS)”
verileri, prematiire biiylime paternlerinin intrauterin siiregle genel bir uyum
sergiledigini ancak agirlik kazanim hizindaki en keskin ayrigmanin, term 6ncesi son
viraj olan 37-40. gestasyonel haftalar arasinda gerceklestigini ortaya koymustur
(30). Term bebeklerden farkli bir dinamik sergileyen prematiireler, bu evrede
hizlanmis bir biiylime performansi gosterirler. Cesitli calismalarda elde edilen bu
yondeki tutarli bulgular; gec fetal donem ile postnatal infant evresi arasindaki
bliylime egrilerinde yumusak bir gecisin varhigin1 destekleyen kanitlart
giiclendirmektedir (38, 39).

Prematiire bebekler i¢in evrensel kabul gormiis tek bir biiylime standardi
heniiz tanimlanmamistir. Bu nedenle biiylime takibinde biiylime hizinin
hesaplanmasi, biliylime egrilerinin dinamik kullanimi ve Z-skor analizleri klinik

yonetimin en kritik bilesenlerini olusturur. Degerlendirme siirecinde agirlik, boy ve



bas cevresi gibi antropometrik parametreler, post konsepsiyonel 40. haftaya kadar
diizeltilmis yas kriteri baz almarak yorumlanmalidir. Izlem stratejilerinde
diizeltilmis yas kriteri; bas ¢evresi dlgiimlerinde 18 ay, agirlikta 24 ay ve boyda 40
ay sinirina kadar uygulanmalidir. Biiyltime hedeflerinin yakalanmasinda dncelik bag
cevresindedir (ilk 6 ay), bunu viicut agirligi (2-3 yas) ve boy gelisimi (3-7 yas)
sirasiyla takip etmektedir (40).

Biiylime izleminde sadece antropometrik artisin (niceligin) yeterli
olmadigin1 viicut kompozisyonunun belirlenmesinin de siirecin ayrilmaz ve esdeger
onemde bir parcasi oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir (41). Literatiir
verileri, prematiire bebeklerin term bebeklerle karsilastirildiginda yagsiz viicut
kitlesi agisindan dezavantajli, total viicut yagi agisindan ise daha yiiksek degerlere
sahip bir profil ¢izdigini belgelemektedir (42). Preterm popiilasyonda viicut
kompozisyonunu saptamak icin antropometrik verilere (viicut kitle indeksi [VKI],
ponderal indeks, deri kivrim kalinlig1 vb.) dayanan indirekt metotlar veya izotop
diliisyon ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi direkt tani araglarinin

kullanildig: ¢esitli yontemler bildirilmistir (41).

2.2.1. Biiyiime Hiz1

Biiylime hizi, prematiire infanlarin biiylime takibinde ve bu siirecin
degerlendirilmesinde kullanilan vazgeg¢ilmez parametrelerden biridir. Bilylimenin
degerlendirilmesinde agirlik artisinin yani sira, boy ve bas ¢evresi degisimleri de
vazgecilmez izlem kriterleridir. Bu baglamda, agirlik artis hiz1 literatiirde en sik
g/kg/glin cinsinden ifade edilirken boy uzamasi ve bas ¢evresi artis1 i¢in cm/hafta
birimi esas alinmaktadir (43). Prematiire izleminde referans alinan biiylime
parametreleri sunlardir:

e Agirhk Artisi: 15-20 g/kg/giin,

e Lineer Biiyiime (Boy): 0,8-1 cm/hafta,

e Bas Cevresi Artisi: 11k 2 ayda 1,0 cm/hafta, 3-4. aylarda 0,5 cm/hafta

(Ortalama: 0,7 cm/hafta).
Bas cevresi gelisimi i¢in ilk 1 yil, yetiskin boy hedefi icinse ilk 3 yil

belirleyici donemlerdir. Bas ¢evresinde 8. ay, boy ve agirlikta ise 2. yas itibariyla



yakalama bilyiimesinin tamamlanamamasi, biiylime egrisinde persentil kayb1 veya

orantisiz tart1 alimi patolojik kabul edilmekte ve yakin takip gerektirmektedir (40).

2.2.2. Z Skorlan

Z-skoru (Standart Sapma Skoru) agirlik, boy ve bas c¢evresi gibi
antropometrik Ol¢iimlerin, referans popiilasyonun ortalama degerinden ne kadar
saptigini standart sapma birimiyle ifade eden istatistiksel bir gdstergedir. infantlarin
antropometrik degerlendirmesinde hem persentil egrileri hem de Z-skorlar
kullanilmakla birlikte Z-skoru yontemi, normal dagilim egrisinin u¢ noktalarinda
(3. persentilin altt ve 97. persentilin {izeri) yer alan olgularin tanimlanmasinda
persentillere kiyasla daha hassas ve giivenilir veriler sunmaktadir. Z-skoru, bir
Olclimiin medyan referans degerinden sapma derecesini standart sapma birimiyle
nicelendirir. Bu sistemde, medyanin tlizerindeki degerler pozitif, altindaki degerler
ise negatif ile ifade edilerek, bebegin standart biiyiime egrisine olan uzakligr hem
yon hem de miktar agisindan hassasiyetle belirlenir (44). Spesifik bir gestasyonel
yas ve cinsiyet i¢in Z-skoru hesaplamasi, asagidaki formiil ile tanimlanmaktadir

(45):

(6lciilen agirhik — kohort ortalamasi)

Z-skoru =
kohort standart sapmasi

Sekil 2.1. Z Skorunun Hesaplanmasi

Fenton tarafindan 2017°de yapilan literatiir analizine gore, arastirmalarda Z-
skoru hesaplamasi i¢in en sik bagvurulan referans kaynagi %25 oraniyla Fenton
egrileridir (43). Diger yaygin referanslar ise kullanim sikliklarina gore sirasiyla;
Usher ve McLean (1969) (%12), Fenton ve Kim (2013) (%8) ile her biri %7'lik
paya sahip olan Olsen ve ark. (2010), Babson (1976) ve Cole ve ark. (1998)
calismalaridir (43).



2.2.3. Biiyiime Egrileri

Prematiire bebeklerin biiylime takibi i¢in literatiirde ¢esitli referans
standartlar1 tanimlanmistir. Ekstrauterin yasamin getirdigi cevresel zorluklar ve
metabolik gereksinimler, fetal donemin fizyolojisinden belirgin sekilde
ayrigmaktadir. Ancak bu fizyolojik ve ¢evresel farklilagmaya ragmen, klinik
pratikte postnatal biiyiime performansinin degerlendirilmesinde halen yaygin
olarak intrauterin biiytime verilerine dayali egriler (Fenton vb.) kullanilmaya devam
edilmektedir. Mevcut biiylime egrilerine iligkin literatiirde One ¢ikan temel
kisithiliklar ve metodolojik yetersizlikler asagida 6zetlenmistir (40, 46):

e Gestasyonel yasin hassas bir sekilde belirlenmesinde yasanan zorluklar,
verilerin  standardizasyonunu  engellemekte ve  giivenilirligini
azaltmaktadir.

e Prematiire doguma yol acan etiyolojik faktorlerin ¢esitliligi nedeniyle,
egrileri olusturan popiilasyonun intrauterin biiylimesinin optimal
kosullarda gerceklesmedigi ve dolayisiyla saglikli bir referans grubu
temsil etmeyebilecegi diigiiniilmektedir.

e Biiylime biyolojik olarak siireklilik arz eden (longitudinal) bir siire¢
iken, intrauterin egriler anlik verilerin birlesimi olan kesitsel yontemle
olusturulmustur.

e Smiflandirma Hatasi: Postnatal egriler klinik gercekligi yansitma
potansiyeline sahip olsa da, bebekleri gestasyonel yas yerine dogum
agirhgmna gore smiflandirma egilimindedir. Bu durum, biyolojik
maturasyonu goz ardi etmektedir.

e SGA ve IUBG olan olgularin, AGA olgularla ayristirilmadan ayn veri
setinde analiz edilmesi, biliyiime paternlerinin yanlis yorumlanmasina
neden olmaktadir.

e Verilerin elde edildigi merkezler arasindaki bakim kalitesi, nutrisyonel
yaklagimlar, genetik altyap:r ve etnik koken farkliliklari, olusturulan
egrilerin farkli popiilasyonlar i¢in gegerliligini kisitlamaktadir.

e (Calismalarin ¢ogunda takip siirelerinin yetersiz olmasi, uzun doénem

biiytime projeksiyonlarini zorlagtirmaktadir (40, 46).



Prematiire bebeklerin biiylime izleminde biiyiime egrilerinin kullanima,
tarihsel olarak ilk kez 1963 yilinda Lubchenco ve arkadaslari tarafindan olusturulan
intrauterin egrilere dayanmaktadir. Takip eden siiregte Babson ve Benda, bu temel
lizerine term dogan bebeklerin biiylime verilerini de entegre ederek kapsami
genisletmis ve 1976 yilinda “ Fetal-bebek bliylime grafigi” olarak tanimladiklari
cizelgeyi literatiire kazandirmiglardir.

Babson ve Benda modeline dayanan biiylime egrileri, 2003 yilinda Fenton
tarafindan gerceklestirilen kapsamli bir ¢alismayla giincellenmis gestasyon haftasi
ve popiilasyon drneklemi agisindan daha kapsayici hale getirilmistir (47). Babson
grafiklerinin medyan degerlerdeki basarisina ragmen, Fenton (2003) serisi
gestasyonel yas tayininde ultrasonografik dogrulama kullanilmasi ve daha genis bir
poplilasyona dayanmasit nedeniyle metodolojik bir {istiinliikk saglamistir. Bu
ozellikleri sayesinde, 22. hafta ile term sonras1 10. hafta arasindaki kritik donemin
takibinde, yenidogan yogun bakim {initelerinde en sik basvurulan referans egrisi
olma 6zelligini korumaktadir (47).

2003 yaymimin ardindan gecen on yillik silirecte biriken veriler, 2013
revizyonunun temelini olusturmustur. Farkl iilkelerden elde edilen 4 milyonluk
veri havuzu kullanilarak giincellenen egriler gestasyonel yas tahminindeki
metodolojik iyilestirmelerin yani sira, WHO Biiylime Standartlar1 ile uyumlu ve
cinsiyete gore ayristirilmis bir izlem modeli ortaya koymustur. Literatiirde tam bir
biiylime standardi olarak tanimlanmamakla birlikte, prematiire bebeklerin klinik
izleminde en sik basvurulan referans egrisi olarak kabul gormektedir (43) (Sekil
2.2, Sekil 2.3). Fenton biiylime ¢izelgeleri, preterm bebeklerin izleminde yaygin bir
standart teskil etse de postnatal fizyolojik kilo kaybini normalize etmemesi, hizl
somatik biliylimeyi tesvik ederek uzun vadeli metabolik riskleri tetiklemesi ve geg
preterm donemde prediktif degerinin diismesi gibi metodolojik sinirlamalar

icermektedir (11, 18).
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Mevcut biiyiime egrilerinin sinirlamalari, preterm bebeklerin izleminde
daha kapsayici metodolojilere duyulan ihtiyact somutlastirmistir. Bu baglamda ¢ok
merkezli, genis 6rneklem grubuna sahip ve fetal donemden postnatal siirece kadar
kesintisiz bir izlem sunan longitudinal c¢aligmalarin yiiriitilmesi, daha giivenilir

bliylime standartlarinin olusturulmast agisindan elzemdir. Preterm ve term
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bebeklerin biiyiime takibinde kiiresel bir standart olusturmay1 hedefleyen “The
International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century”
(Intergrowth-21), fetal gelisimden yenidogan donemine uzanan genis kapsamli
projesine ait ilk ¢iktilarin1 2014 yilinda literatiire kazandirmistir (17). Intergrowth-
21 projesinin temel hedefi, etnik koken veya cografi varyasyonlardan etkilenmeyen,
dogumdaki antropometrik 6l¢iimleri siniflandirmak {izere uluslararasi ve evrensel
standartlar gelistirmektir. Uluslararasi bir standart olusturma hedefiyle yiiriitiilen bu
proje, sekiz farkli cografi bolgedeki kentsel popiilasyonlar1 temel almaktadir. S6z
konusu konsorsiyum, intrauterin gelisimin statik bir gostergesi olan dogum boyutu
ile postnatal dinamik biiylime siirecinin metodolojik olarak birbirinden ayrilmasi
gerektigini vurgular. Bu baglamda, dogum anindaki durumu yansitan kesitsel
referans egrilerinin, postnatal longitudinal izlem amaciyla kullanilmasi uygun
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, intrauterin biiyiimenin nihai sonucu olan dogum
Ol¢iimleri ile erken donem postnatal biiyiime hizi, amaca yonelik 6zgiin ve farkli
klinik araglar kullanilarak degerlendirilmelidir (48).

Calisma kohortu, agirlikli olarak giiclendirilmis anne siitli destegini igeren
kanita dayali nutrisyonel bakim protokollerinin uygulandig1 preterm bebeklerden
olusturulmustur. Biiyiime paternlerini olumsuz etkileme potansiyeli bulunan NEK,
kronik akciger hastaligi, sepsis gibi ciddi morbiditelerin gelistigi olgular ise diglama
kriteri olarak kabul edilerek analiz dis1 birakilmistir (16). Bu yaklasim, genetik
potansiyelin g¢evresel engellere takilmadan izlenmesine olanak tanimistir (17).
Popiilasyon tabanli, cok merkezli ve multi-etnik bir yapiya sahip olmasi, prospektif
verilerle olusturulmasi ve cinsiyete 0zgii referanslar sunmasi Intergrowth-21
calismasinin en giiclii metodolojik 6zellikleri arasindadir (49). Ancak calisma
tasarrminda; ebeveyn agirhigi, gestasyonel maternal kilo artis1 ve maternal VKI gibi
fetal biiylimeyi etkileyen major degiskenlerin dislanmis olmasi, olusturulan dogum
agirhigi standartlarinin hassasiyeti konusunda bazi soru isaretleri dogurmustur (18).
Bu secilmis 'saglikli' preterm grubundan elde edilen postnatal standartlar,
intrauterin bilylime referanslarina kiyasla daha diisiik seyretmektedir. S6z konusu
sapma, Ozellikle diisiik gestasyonel haftalarda dogan bebeklerde daha belirgin bir

hal almaktadir. Sonu¢ olarak, Intergrowth-21 egrilerinin klinik referans olarak
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benimsenmesinin, EUBG tani insidansinda belirgin bir azalmaya yol acacagi
literatiirde vurgulanmaktadir.

Tiliziin ve arkadaslarinin 2018 yilinda gergeklestirdigi, prematiire
bebeklerde EUBG insidansi ile dogum agirligina gore siniflama farklarini inceleyen
calismada Fenton ve Intergrowth-21 egrilerinin karsilastirilmasi sonucunda, Fenton
egrilerine gore EUBG tanis1 alan her bes vakadan birinin Intergrowth-21 egrisine
gore normal sinirda kalmasi ve benzer sekilde Intergrowth-21 egrisine gore SGA
kabul edilen her dort vakadan birinin Fenton’a goére normal aralikta izlenmesi,
kullanilan referans sistemine bagli olarak insidans ve klinik smiflandirmanin
anlamli diizeyde degiskenlik gosterdigini ortaya koymustur (18). Bu baglamda,
mevcut biiylime referanslar1 arasindaki belirgin farklar, neonatal izlemde tanisal
kesinligi artiracak ve uluslararasi diizeyde kabul gérecek daha rafine bir standardin
gelistirilmesi i¢in uzun siireli takiplere dayali ilave kanitlara gereksinim oldugunu
dogrulamaktadir. Popiilasyonlarin antropometrik profilleri; yerel demografik
karakteristikler, genetik yatkinlik, ¢cevresel determinantlar ve maternal niitrisyonel
statii gibi degiskenlerden dogrudan etkilendigi i¢in biiylime referanslarinin her
topluma 0Ozgli spesifik dinamikleri yansitacak sekilde yapilandirilmasi
gerekmektedir. Bu metodolojik gereksinim dogrultusunda, Tiirkiye popiilasyonuna
spesifik ilk intrauterin biliylime referanslari, 1999-2002 yillar1 arasinda dogan ve
gestasyonel yaslar1 25 ile 42 hafta arasinda degisen 2481 yenidoganin verilerini
analiz eden Oval1 ve arkadaglar tarafindan literatiire kazandirilmistir (50). Ovali ve
arkadaslarinin 2003 tarihli ¢alismasimi takiben sekiz yil sonra, Tiirk Neonatoloji
Dernegi (TND) ve Saglik Bakanlig: is birligiyle yiirtitiilen ¢ok merkezli ¢alisma
literatiire sunulmus ancak 25. gestasyon haftasi ve altindaki olgu sayisinin
yetersizligi ile verilerin cinsiyete gore standardize edilmemesi, bu referansin klinik
uygulama alanindaki kapsayiciligimi ve kullanilirh@ini kisitlamistir (46, 50).
Neonatal izlem protokollerinde siirekliligi saglamak amaciyla TND, erken neonatal
donemden siit cocuklugu evresine geciste kademeli bir yaklasim Onermektedir:
Buna gore, 50. gebelik haftasina kadar Fenton egrileri standart kabul edilirken, uzun
donemli takipte Olcay Neyzi ve WHO biiyiime normlar1 klinik degerlendirmenin

merkezine alinmaktadir (40).
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2.2.4. Longitudinal Biiyiime Izleme

Prematiire bebeklerde postnatal biiyiime takibinin temel dayanagi, biiyiime
paternlerindeki olas1 sapmalarin erken evrede saptanarak nutrisyonel yonetimin
dinamik bir sekilde optimize edilmesidir. Biiylime sapmalarinin tani ve
tedavisindeki yetersizlikler olumsuz klinik tablolara zemin hazirlarken, biiytimeyi
desteklemeye yonelik hedeflenmis miidahaleler prognozu oOnemli oOlgilide
tyilestirebilmektedir. Uzun donem saglik tablosu, hem intrauterin hem de
ekstrauterin biiyiime dinamikleri tarafindan sekillenmektedir. Bu baglamda fetal
biliylimenin bir yansimast olan dogum dlgiimleri ile postnatal biiylime siirecini
gosteren izlem Ol¢iimlerinin birlikte ele alindigi longitudinal degerlendirmeler,
klinisyene en kapsamli ve giivenilir veriyi sunmaktadir. Bu cercevede, EUBG
taburculuk veya term diizeltilmis yastaki agirligin 10. persentilin altinda olmasi
seklindeki konvansiyonel tanimi, iki temel metodolojik kisitlilik barindirmaktadir.
[k olarak bu tanim, biiyiimeyi dinamik ve longitudinal bir siirec olarak ele almak
yerine, tek bir zaman noktasina odaklanan statik ve kesitsel bir degerlendirme
sunmaktadir. Ikinci olarak o&lgiimlerin genellikle term esdegeri yasta veya
taburculuk aninda yapilmasi, bebegin baslangi¢ noktasi olan dogum verilerinin ve
intrauterin biiyiime potansiyelinin goz ardi edilmesine neden olmaktadir (51-53).
Sonug olarak, diisiik dogum agirlikli bebeklerin taburculuk déneminde EUBG
tanis1 alma olasiliklari, bilylime hizlarindan bagimsiz olarak istatistiksel agidan
daha ytiiksektir. Varsayimsal bir olgu olarak, dogumu takiben 2. persentilde (SGA)
yer alan ancak YYBU izleminde basarili bir biiyiime ivmesi yakalayarak term
esdegeri yasta 8. persentile ulagan bir olgu, klinik acidan anlamli bir iyilegsme
gdstermesine ve persentil egrisinde yukar1 yonlii bir tirmanis sergilemesine ragmen,
mutlak degerin 10. persentilin altinda kalmasi sebebiyle paradoksal bir sekilde
EUBG olarak siniflandirilmaktadir.

Mevcut tanimlamalarin  igerdigi  kisithiliklarin  asilmast  amaciyla,
klinisyenler postnatal biiylime takibinde biiyiime yoriingelerini temel alabilirler.
Biiylime yoriingesi, dogum ve taburculuk gibi iki farkli zaman kesiti arasindaki
antropometrik degisimin longitudinal analizini ifade eder ve biiylimenin zamansal

dinamigini yansitir. Bu degerlendirmede, biiyiime performansi Z-skoru degisimi
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(A-Z skoru) tlizerinden hesaplanmaktadir. Persentil degerlerinin aksine, Z-
skorlarinin stirekli degisken niteligi tasimasi, istatistiksel olarak biiylime farkinin
daha hassas ve dogru bir sekilde 6lgiilebilmesine olanak tanir. Zaman igindeki bu
boyutsal degisim, literatiirde A Z-skoru olarak tanimlanmaktadir. A Z-skorunun
pozitif bir deger almasi, biiyiime hizinda bir ivmelenmeyi ve persentil artigin1 isaret
ederken negatif degerler biiylime yoriingesindeki diisiisii veya duraksamayi
yansitir. A Z-skorunun sifir veya sifira yakin olmasi ise, biiylime paterninin stabil
seyrettigini ve bebegin kendi persentil egrisini koruyarak gelistigini gosterir (54).
Buna ek olarak, biiylime dinamiklerini yansitan A Z-skoru parametresinin, statik ve
kesitsel 0l¢timlere kiyasla uzun donem klinik sonuglar1 6ngérmede daha yiiksek bir
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir (55-58). Tiim bu gerekgeler 15181nda;
bliylime degerlendirmesinde tek bir zaman kesitine ait mutlak Z-skoru veya
persentil degerlerinin kullanilmasi yerine, silirecin dinamigini ve yoniinii yansitan
Z-skoru degisiminin (longitudinal analiz) esas alinmasi daha rasyonel ve glivenilir
bir yaklagimdir. Bu dogrultuda, giincel klinik kilavuzlar EUBG’nin tanimlanmasi
ve dokiimantasyonunda, agirlik, boy ve bas cevresi gibi somatik biiylime
parametrelerine ait Z-skoru degisimlerinin (A Z-skoru) birincil referans gosterge

olarak kullanilmasini 6nermektedir (59).

2.3. Ekstrauterin Biiyiime Geriligi

2.3.1. Tanim

Intrauterin  dénemdeki  biiylime potansiyelinin  postnatal siirecte
yakalanamamas1 durumu EUBG veya postnatal biiylime yetersizligi olarak
adlandirilir. EUBG tanis1 taburculuk esnasinda degerlendirilen somatik biiylime
parametrelerinin, kullanilan referans nomogramlarda 10. persentil sinirinin altinda
seyretmesi ya da < -1.28 standart sapma skoruna (Z-skoru) sahip olmasi kriterlerine
dayanir (3). Literatiirdeki bazi yaklagimlar, EUBG tanisinda statik Ol¢iimlerden
ziyade, dogum ve taburculuk agirlik Z-skorlar1 arasindaki farkin esas alinmasini ve
>1 SD kaybin daha belirleyici bir kriter oldugunu savunmaktadir (4, 60). Mevcut

arastirmalar incelendiginde, bu kavramin siklikla ekstrauterin biiylime geriligi,
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postnatal bliylime yetersizligi veya zayif biiylime seklinde tanimlandigi
goriilmektedir. Son donemde yayimlanan rehberler 1s1ginda, EUBG tanisinda statik
Olctimler yerine dinamik A Z-skoru analizinin kullanilmasi bir standart haline
gelmistir (59). Bu baglamda, biiyiime yoriingesindeki sapmanin derecesini
belirlemek amaciyla spesifik esik degerler tanimlanmistir. Buna gore izlem
stirecindeki A Z-skorunun < -1 SDS olmas1 EUBG varligina, A Z-skorunun < -2
SDS olmasi ise tablonun agir EUBG diizeyinde olduguna isaret etmektedir.

Fenton ve arkadaslarinin 2017 derlemesinde, prematiire bebeklerde
ekstrauterin biliylime geriligine odaklanan arastirmalarin giderek yayginlastig
belirtilerek bu analizlerde en sik bagvurulan referans standartlarin Alexander ve ark.
(1996), Fenton (2003) ile Fenton ve Kim (2013) egrileri oldugu rapor edilmistir
(43).

2.3.2. insidans

Perinatoloji ve neonatoloji disiplinlerindeki teknolojik ilerlemeler ve
yenidogan yogun bakim initelerinin sundugu gelismis yasam destegi, prematiire
mortalitesini 6nemli 6l¢iide azaltmis; ancak artan sagkalim oranlari, klinik odagin
hayatta kalma cabasindan uzun donemli biiylime kisithiligi ve norogelisimsel
morbiditelere kaymasina neden olmustur (61, 62). Intrauterin biiyiimenin en ivmeli
oldugu donemde ekstrauterin hayata gecis yapan prematiire bebekler ii¢lincii
trimesteri, immatiiritenin yarattig1 zorluklar ve ¢evresel adaptasyonun gerektirdigi
artmis enerji tiikketimi 1ile karakterize, zorlu bir yogun bakim siirecinde
tamamlamaktadir. Dogum aninda gestasyonel yasa uygun agirliga sahip olan bu
bebekler, hastane izlem siirecinde biiylime hizlarin1 koruyamayarak ekstrauterin
biiylime geriligi tablosuna girmektedir (3, 63).

EUBG, dogum agirligt 1500 gramin altinda olan (CDDA) grupta sik
karsilagilan bir komplikasyon olmasinin 6tesinde, hayatta kalan tliim prematiire
bebeklerin uzun donem sagligini etkileyen kritik bir morbiditedir (3, 64-67).
Taburculuk doneminde postmenstriiel yasa gore agirligi <10 persentil olan
bebeklerin yiizdesi incelendiginde; bu oranin 23. gebelik haftasinda doganlarda

%71 diizeyinde seyrettigi, 34. haftada doganlarda ise %?23'e kadar diistigi
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saptanmistir (3). Vermont Oxford Network verileri 1s181inda yapilan 13 yillik (2000-
2013) taramada; 501-1500 g agirligindaki bebeklerde hem genel EUBG (%64,5'ten
%50,3'e) hem de siddetli postnatal EUBG (%39.8'den %27,5'¢) oranlarinda
istatistiksel olarak onemli bir azalma egilimi gézlenmistir (51). Ulkemizde konuya
iligskin veriler sinirli olmakla birlikte Senol ve arkadaglarinin (2017) 33. gebelik
haftasinin (GH) altindaki 108 prematiire bebegi inceledikleri ¢aligmada, taburculuk
donemindeki EUBG oranlan dikkat c¢ekicidir. Aragtirmada, viicut agirligina gore
EUBG siklig1 %75, bas cevresine gore EUBG siklig1 ise %46,5 olarak rapor
edilmistir (68).

2.3.3. EUBG’nin Patofizyolojisi

EUBG etiyolojisi multifaktdriyeldir. Bu slirecte prematiiriteye ikincil
gelisen emme-yutma koordinasyon bozuklugu, gastrointestinal motilite yetersizligi
ve metabolik yolaklarin immatiiritesi gibi fizyolojik kisithiliklar ile enerji
gereksinimini artiran komorbiditeler, santral sinir sistemi hasarlari, endokrin
bozukluklar ve ila¢ etkilesimleri rol oynamasina ragmen giincel literatiirde
EUBG'nin temel belirleyicisi olarak, yasamin ilk haftalarinda maruz kalinan
yetersiz beslenme destegi gosterilmektedir (9, 27). Artan metabolik gereksinimlerin
yetersiz protein ve kalori destegi ile karsilanamamasi, kiimiilatif bir nutrisyonel
aciga yol agarak biiytime geriligi stirecini kac¢inilmaz hale getirmektedir. Hastalik
patogenezini incelemek amaciyla yapilan ¢aligmada konak—enfeksiyon—cevre—
tedavi-beslenme—sistem yonetimi altigenine genel bir bakis kdkenin
multifaktoriyel olma olasiliginin oldukca giiclii olduguna isaret etmektedir (69)

(Sekil 2.4).
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Sistem ydnetimi,
aile sorunlari

Pre- (transplasental) ve
postnatal beslenme

EUGR/PNGR’nin Genetik faktorler ve anne
Patogenezi antropometrik durumu dahil
konakg! faktorleri

ilaglar, ditiretikler gibi

Isi1 kaybi gibi cevresel
faktorler

Pre- ve postnatal
enfeksiyonlar

Sekil 2.4. EUBG'nin Patogenezinde Etkili Faktorler (69)
2.4. EUBG Gelisiminde Etkili Risk Faktorleri

Son yirmi yilin literatiirii incelendiginde, prematiire bebeklerde EUBG ve
iligkili risk faktorlerinin ¢ok boyutlu bir perspektifle ele alindigi goriilmektedir.
Arastirmalar nutrisyonel stratejilerdeki farkliliklar, klinik yonetim tercihleri ve
hastalik siddeti gibi iyatrojenik ve klinik degiskenlerin yani sira prenatal ve
maternal 6zellikler gibi demografik belirleyicileri de mercek altina almistir. Ayrica
EUBG'nin etkisi, sadece taburculuk siireciyle smirli kalmayip uzun dénem
norogelisimsel sonuglar ile adolesan ve eriskin donemdeki metabolik sendrom,
hipertansiyon ve obezite gibi komorbiditelerle iliskilendirilmistir. Giincel
caligmalar ise bu degiskenlere ek olarak, aile ve klinisyen egitiminin prognoz
tizerindeki etkisini irdeleyerek konuyu daha biitiinciil bir yaklasimla
degerlendirmektedir. Yirmi sekiz gebelik haftasinin altindaki 1356 preterm bebekte
EUBG goriilme sikliginin %55 oldugu ¢alismada diisiik gebelik haftasi ve dogum
Z skoru, erkek cinsiyet, preeklampsi Oykiisli, uzayan total parenteral beslenme
(TPN) ve hastane yats siireleri ile patent duktus arteriyozus (PDA) ve IVK varlig

en Onemli risk faktorleri olarak tanimlanmstir (70).

2.4.1. Beslenme

Nutrisyonel gereksinimlerin eksiksiz karsilanmasi, biiylime fizyolojisinin

regiilasyonu ve postnatal gelisimsel ¢iktilarin optimizasyonu i¢in elzem bir 6n kosul

19



olarak degerlendirilmektedir. Parenteral ve enteral beslenme fazlarinda meydana
gelen nutrisyonel yetersizlikler, prematiire bebeklerde ciddi protein ve kalori
aciklarinin birikmesine neden olarak, postnatal biiylimeyi sekteye ugratan temel
faktorlerden birini olusturur.

Anne siitii, saglikli term bebeklerde oldugu kadar, prematiire ve morbiditesi
bulunan term bebekler i¢in de beslenmenin altin standardini olusturmaktadir. Klinik
yonetimde temel strateji, dogum sonrasi en erken evrede anne siitii ile enteral
beslenmenin baslatilmasidir. Ancak, tam enteral beslenmenin tolere edilemedigi
veya kontrendike oldugu durumlarda, negatif azot dengesini 6nlemek ve biiyiime
icin gerekli metabolik destegi saglamak adina, yasamin ilk saatlerinden itibaren
agresif TPN protokolleri devreye sokulmalidir. Erken dénemde uygulanan yogun
parenteral ve enteral beslenme kombinasyonunun, CDDA bebeklerin biiyiime
parametreleri ve mental gelisimleri iizerinde iyilestirici etkileri oldugu saptanmastir.
Beslenme yoOnetimi, bebegin enteral beslenmeyi tolere etme kapasitesine gore
sekillenmekte; enteral voliim artirildik¢a parenteral destege duyulan ihtiya¢ agamali
olarak ortadan kalkmaktadir. Ozellikle 32. gestasyonel haftanin altindaki veya
enteral beslenmenin kisitli oldugu tiim preterm olgularda, postnatal yasamin ilk
saatlerinden itibaren TPN desteginin baglatilmas1 elzemdir. Nutrisyonel yonetim
siirecinde, gastrointestinal tolerans gelistikce enteral alim artirilmali, buna karsilik
parenteral destek titre edilerek azaltilmalidir. TPN desteginin sonlandirilmast i¢in
klinik hedef, total protein ve enerji gereksiniminin en az %75'inin enteral yolla
karsilanmasidir. Enteral beslenmenin sekteye ugradigi veya durduruldugu her
durumda, parenteral destek protokolii tekrar baslanmalidir. Diger taraftan,
beslenme hacminin agresif sekilde artirrlmasinin NEK patogenezinde rol
oynayabilecegi ve beslenme intoleransina yol acabilecegi endisesi, klinisyenleri
temkinli davranmaya itmekte, bu durum ise erken enteral beslenme siireclerini
geciktirebilmektedir (71).

Yiiksek risk grubu disindaki stabil bebeklerde, parenteral beslenmeye ek
olarak yasamin ilk saatlerinde anne siitii kaynakli trofik beslenmeye (MEB)
baslanmas1 gastrointestinal sistemin yapisal ve islevsel biitlinliigliniin korunmasi

acisindan elzem bir yaklagimdir.
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Preterm infantlarin beslenmesinde biyolojik altin standart kabul edilen anne
sitiinin  NEK, Prematiire retinopatisi (ROP), BPD ve sepsis gibi major
morbiditelere kars1 koruyucu etkinlik gosterdigi ve mortaliteyi doz bagimli bir
sekilde azalttig1 literatiirdeki ¢ok sayida klinik ¢alismayla kanitlanmistir (72-75).

Hospitalizasyon siirecinde preterm formiila ve giliglendirilmis anne siitii
kullanim, biiyiimeyi optimize etmek adina en giincel ve etkili nutrisyonel yaklasimi
temsil etmektedir. Taburculuk sonras1 donemde ise beslenme stratejisi, bebegin
taburculuk anindaki agirlig1 baz alinarak bireysellestirilmelidir. Postkonsepsiyonel
yasa gore agirlig1 suboptimal diizeyde kalan olgularda; anne siitii giiclendiricileri
veya zenginlestirilmis formiila destegi saglanmali, hedeflenen antropometrik
parametrelere ulasilana dek beslenme plani diizenli araliklarla degerlendirilerek
revize edilmelidir (76).

Preterm infantlarin fizyolojik immatiiriteleri, onlart hipervolemi,
hipovolemi ve dehidratasyon gibi s1v1 dengesizliklerine kars1 son derece yatkin hale
getirmektedir. Bu durum, sivi yonetiminin titizlikle monitorize edilmesini zorunlu
kilmaktadir. Ayrica bu popiilasyonda parenteral ve enteral sivi gereksinimleri
standart bir sema izlememekte, olgunun dogum agirli§1 ve postnatal giiniine gore
dinamik bir sekilde hesaplanarak bireysellestirilmelidir (71).

Ozellikle 32-34. gestasyonel hafta araligindaki prematiire olgularda, emme-
yutma-solunum koordinasyonunun néromuskiiler agidan tam olarak olgunlasmamis
olmasi, enteral beslenmenin idamesi i¢in orogastrik veya nazogastrik sonda
kullanimin1 zorunlu kilabilmektedir. Bu siirecte, sonda ile beslenmeye ek olarak
emzik kullanimi veya kolostrum ile oral bakim gibi non-nutritif emme (NNE)
stratejileri  devreye girmektedir. NNE uygulamalarmin  gastrointestinal
maturasyonu hizlandirdigi, agirlik artisizi  pozitif yonde etkiledigi  ve
hospitalizasyon stiresini anlamli 6l¢iide kisalttigina dair artan klinik kanitlar, bu
yontemlerin yenidogan yogun bakim iinitelerinde standart bir bakim protokolii
olarak benimsenmesini ve yayginlasmasini saglamistir (77).

Dogum agirligi 1500 gramin altinda olan 168 preterm bebegin incelendigi
calismada, olgularin %75.4'iinde EUBG saptanmis olup EUBG gelisen grupta total

enteral beslenmeye ulasma siiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir (78).
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2.4.2. Major Morbiditeler
a) Nekrotizan Enterokolit

Immatiir gastrointestinal bariyerin iskemik, mikrobiyal ve immiinolojik
uyaranlara kars1 verdigi abartili bir yanit olan NEK bagirsak duvarinin koagiilasyon
nekrozu ile karakterize, sistemik instabiliteye hizla ilerleyebilen, yenidogan
doneminin en kritik cerrahi patolojilerinden biridir. Kesin etiyolojisi heniiz tam
olarak aydinlatilamamis olsa da, bu klinik durumun patofizyolojik temelinde
mukozal biitiinliigli bozan enflamatuar bir kaskad ve bununla iligkili iskemik doku
hasar1 yatmaktadir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde %3-15 insidansla
seyreden ve gestasyonel yas ile ters orantil1 gli¢lii bir iliski gosteren bu klinik tablo,
%90’ tizerinde bir oranla 32. gebelik haftasinin altindaki infantlar etkilemektedir
(79). Tiirk Neonatoloji Dernegi verileri referans alindiginda risk altindaki birincil
grup olan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde bu oranin %9,1 seviyesinde
seyrettigi  goriilmektedir (80). Erken tami stratejileri ve agresif tedavi
protokollerindeki tiim gelismelere karsin; %15-30 araliginda seyreden mortalite
oranlar1 ve ozellikle CDDA grubunda yol actig1 agir morbidite yiikii ile hastalik,
klinik ciddiyetini korumaktadir (79).

[k tammu 19. yiizyilda yapilan patolojinin smiflandirilmasinda, Bell ve
arkadaglarinin 6zgiin ¢aligmalarinin 1986 revizyonu olan Modifiye Bell Kriterleri,
gliniimiizde tanisal ve terapétik kararlarin temel dayanagidir (81). Olgularin
yaklasik tigte birini teskil eden ve siipheli NEK (Evre 1) olarak siiflandirilan grup,
genellikle benign bir seyirle hizla regrese olurken Evre II agirlikli olarak
konservatif medikal tedaviye yanit vermektedir. Buna karsin, Evre III (ileri NEK)
tablosu siklikla medikal tedaviye direncli olup cerrahi eksplorasyon gerektiren
kritik bir siireci isaret eder (81).

Anne siitiiniin kullaniminin maksimize edilmesi, standardize edilmis erken
enteral beslenme protokolleri, akilci antibiyotik yonetimi ve bagirsak mikrobiyota
homeostazinin korunmasina ydnelik multimodal yaklasimlar, NEK insidansinin
azaltilmasinda kanita dayali en etkin stratejilerdir (82-84). Cerrahi eksplorasyon
thtimalini artiran kritik faktorler incelendiginde artmis C-reaktif protein diizeyleri

ile birlikte sistemik sepsisin, koagiilasyon kaskadindaki bozulmalarin ve derinlesen
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hiponatreminin es zamanli varligi, medikal tedaviye yanitsizligin ve cerrahiye
gidigin en Onemli habercileridir (85). Hastaligin seyrinde operatif miidahale
endikasyonu dogan olgularda mortalite oranlarinin ve morbidite yiik{iniin, yalnizca
tibbi tedavi ile yonetilen gruba kiyasla anlamli 6l¢lide daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (86). Giincel arasgtirmalar kok hiicre, laktoferrin ve fekal
mikrobiyota transplantasyonu gibi rejeneratif ve mikrobiyota hedefli yeni nesil
tedavilerin, NEK prognozunu iyilestirmede 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu

gostermektedir (84, 87, 88).

b) Respiratuar Distres Sendromu

Hastaligin birincil tetikleyicisi biyokimyasal olarak fosfolipid ve protein
kompleksinden olusan siirfaktan molekiiliiniin eksikligidir, bu durum, alveolar
kompliyansin azalmasina ve gaz degisim alanlarinin kaybina yol agan patolojik
stirecin baglangicidir. Tanisal yaklagim preterm infantlarda postnatal erken
donemde ortaya c¢ikan ve artan oksijen gereksinimi ile karakterize progresif
solunum yetmezligi klinigi ile hava bronkogramlarinin eslik ettigi retikiilonodiiler
buzlu cam radyolojik goriiniimiiniin birlikteligine dayanmaktadir (89).

Klinik olarak dogum sonrasi erken donemde goriilmekte olup takipne,
interkostal/subkostal retraksiyonlar, inleme ve siyanoz ile karakterize progresif bir
solunum sikintis1 tablosudur. Tanisal siirecte, arteriyel kan gazi analizi ile saptanan
solunum yetmezIligi bulgular1 esas alinirken, akciger grafisinde izlenen diffiiz
retikiilograniiler goriinlim (buzlu cam manzarasi) ve hava bronkogramlar1 taniyi
radyolojik olarak dogrular. Ayiric1 tanida ise yenidoganin gecici takipnesi,
pndémoni, hava kagagi sendromlar1 ve siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 gibi
patolojiler ekarte edilmelidir (90).

Gestasyonel yas ile RDS insidansi arasinda giiclii bir ters korelasyon
bulunmakta olup gestasyonel hafta kiigiildiik¢e hastaligin goriilme siklig1 belirgin
sekilde artig gostermektedir (90). Bu olgularda antenatal kortikosteroid uygulamasi
ve siirfaktan tedavisi ile kombine edilen solunum destegi stratejileri, RDS'ye bagl
klinik tablonun ciddiyetini minimalize etmekte ve semptomatolojiyi anlamli 6lgiide

tyilestirmektedir (91).
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Klinik ciddiyete gore sekillenen algoritmik bir yaklagim gerektiren hastalik
yonetiminde eksojen siirfaktan replasmani ve oksijen desteginin yani sira, non-
invaziv ventilasyon, konvansiyonel mekanik ventilasyon ve yiiksek frekansl
osilator ventilasyon (HFOV) gibi ileri solunum destek modaliteleri ile destekleyici

bakim prosediirleri kademeli olarak uygulanir (90).

¢) Bronkopulmoner Displazi

Preterm infantlarda morbidite ve mortalitenin baslica belirleyicilerinden biri
olan BPD kronik pulmoner hasarin Gtesinde, uzun donemde ndrogelisimsel
bozukluklarla gosterdigi gii¢lii korelasyon nedeniyle de klinik Onemini
korumaktadir. Etiyolojisi heterojen olan BPD prenatal, natal ve postnatal donemlere
yayilan ¢ok sayida tetikleyici faktoriin birlesimiyle gelisen dinamik bir patolojidir.
BPD tanisi, patognomonik olmayan klinik ve radyolojik bulgularin sentezine
dayanmaktadir. Erken postnatal donemde minimal solunum destegine ihtiyac
duyan veya asemptomatik seyreden olgularda dahi izleyen haftalarda akciger
enfeksiyonlari, sepsis veya PDA kaynakli pulmoner asir1 dolasimin tetikledigi
oksijen gereksiniminde artis ve solunum fonksiyonlarinda bozulma ile karakterize
sekonder bir kotlilesme tablosu gelisebilmektedir. National Institute of Child Health
and Human Development (NICHD), National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) ve Office of Rare Diseases (ORD) ortakliginda 2001 yilinda revize edilen
tan1 kriterleri TND tarafindan da kabul edilerek, iilkemizdeki klinik yonetim
protokollerine entegre edilmistir (91). Anatomik gelisimini tamamlamamisg
prematiire  akcigerlerin hasara yatkinligt g6z Oniine alindiginda BPD
profilaksisindeki altin standart, invaziv girisimlerin minimalizasyonudur. Ozellikle
dogum sonrast ilk stabilizasyon aninda uygulanan mekanik destegin yol acabilecegi
parankimal hasar1 engellemek adina yeterli oksijenizasyonu saglayan en az agresif
solunum destegi, klinik yonetimin merkezinde yer almalidir.

BPD’nin klinik yonetiminde; hasta bazli titre edilen solunum destegi,
dikkatli enfeksiyon kontrolii, hassas sivi-elektrolit dengesi, biiylime ve akciger
onarimini destekleyen yiiksek protein/kalorili nutrisyon ve kortikosteroid tedavisini

kapsayan c¢ok yonlii bir yaklasim esastir (92). Cochrane sistematik derlemeleri,

24



postnatal birinci haftadan sonra baslanan sistemik deksametazon tedavisinin yiiksek
riskli infantlarda etkili bir terapdtik secenek oldugunu teyit etmesine karsin
uygulamanin optimal zamanlamasi, tercih edilecek steroid molekiilii, tedavi stiresi,
kiimiilatif dozaj ve hem erken hem de ge¢ donem komplikasyonlara (6zellikle
norogelisimsel sekeller) iliskin klinik belirsizlikler giincelligini korumaktadir (93).
Gincel literatiirde BPD'nin 6nlenmesi ve erken tanisi adina yiiriitiilen ¢alismalar;
klinik parametrelerin Otesine gegerek, yeni nesil biyobelirteclerin  kesfine,
endoplazmik retikulum stresi yolaklarina ve anjiyogenezin temel diizenleyicisi olan
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gen polimorfizmlerinin etkilerine odaklanan

molekiiler bir zemine kaymistir (94, 95).

d) Patent Duktus Arteriozus

Fetal dolasimin vazgegilmez bir komponenti olan duktus arteriyozus,
miadinda yenidoganlarda postnatal adaptasyonla birlikte spontan olarak
kapanirken; preterm infantlarda duktal dokunun yapisal immatiiritesi, bu fizyolojik
kapanmay1 engellemektedir. Siireklilik gosteren bu agiklik hemodinamik
dengesizliklere yol agarak, prematiiriteye ©6zgli morbiditelerin insidansin1 ve
ciddiyetini artiran patolojik bir stireci tetikler. Klinik terminolojide PDA postnatal
yasamin ilk 72 saatini geride birakmasina ragmen duktal kapanmanin
gerceklesmedigi ve acikligin sebat ettigi patolojik durum olarak tanimlanmaktadir
(96). Duktal acgikligin sebat etmesi pulmoner veya sistemik dolasimin duktusa
bagimli oldugu konjenital kalp defektlerinde perfiizyonu idame ettiren hayati bir
mekanizma iken bu anomalilerden bagimsiz olgularda, hemodinamik instabiliteye
ve klinik bozulmaya yol agan patolojik bir siireci temsil etmektedir. Gestasyonel
yas azaldik¢a PDA insidansinin artmasi prensibine paralel olarak term bebeklerdeki
kapanma basarisi ilk 3 giinde tam iken, immatiiritenin en ug¢ noktasi olan 24. hafta
grubunda tersine bir tablo izlenmekte ve %90 diizeyinde bir prevalansla duktus acik
kalmaktadir (97).

Matiirasyon diizeyi azaldik¢a goriilme siklig1 artan PDA term bebeklerde
nadir rastlanan bir patoloji (57/100.000) iken, CDDA grubunda her {i¢ bebekten

birini etkileyen major bir sorundur. Literatiir verileri, prematiire popiilasyonundaki
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genel sikligin %29-80 bandinda seyrettigini ortaya koymaktadir. Gestasyonel yas
ve dogum agirligr ile ters orantili bir seyir izleyen PDA insidansi 32. hafta
tizerindeki grupta %20 ve 1500 gr altt bebeklerde %30 diizeyindeyken,
immatiiritenin derinlestigi 28. hafta alt1 prematiirelerde %60-70 ve 1000 gr alt1
olgularda %40-55 araligina kadar yiikselmektedir (96).

Tanisal siire¢ her ne kadar karakteristik semptomlarin uyandirdig: klinik
siphe ile tetiklense de PDA'nin kesin tanisi, hemodinamik ciddiyetinin
siniflandirilmasi ve terapotik yonetim karari fizik muayene bulgulariin detayli
ekokardiyografik parametrelerle harmanlandigi biitiinciil bir degerlendirmeyi
zorunlu kilar (96).

Klinik tabloya kardiyopulmoner yetmezlik bulgulariyla yansiyan
hemodinamik anlamli PDA BPD, NEK, IVK ve EUBG gibi majér prematiire
morbiditeleriyle gii¢lii bir korelasyon gostermektedir (96, 97).

e) Intraventrikiiler Kanama

Ozellikle preterm infant popiilasyonunda yiiksek insidansa sahip olan
Intraventrikiiler Kanama (IVK) kanin serebral ventrikiiler sisteme ekstravazasyonu
ile karakterize, uzun donemde ciddi norogelisimsel sekellere zemin hazirlayan
majoOr bir neonatal morbiditedir. Norogenez ve gliogenez siirecine kaynaklik eden,
yogun vaskiilarize ve jelatindz bir yap1 olan germinal matriks fetal yasamin 23-26.
haftalarinda en belirgin halini almasma ragmen, miada yaklasirken (36. hafta)
fizyolojik involiisyonunu tamamlayan gegici bir subependimal tabakadir.
Prematiiritenin majér bir komplikasyonu olan IVK, anatomik lokasyon olarak
agirlikli bicimde germinal matriksten kaynaklanmaktadir (98).

Patofizyolojik acidan incelendiginde, IVK multifaktériyel bir zemin
tizerinde sekillenmektedir. Derinlesen immatiirite, diisitk dogum agirligi, transport
stresi, RDS, mekanik ventilasyon ve PDA varlig: riski artiran major predispozan
faktorler olarak One ¢ikarken antenatal kortikosteroid kullanimi, plasental
transflizyon stratejileri (kordonun ge¢ klemplenmesi/sivazlanmasi) ve siirfaktan
tedavisi, insidans1 diisiiren koruyucu yaklasimlar olarak literatiirde yerini almistir

(98-101).
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Klinik pratikte prognoz takibinde terminolojik standardizasyon saglamak
icin patofizyoloji ve kraniyal ultrasonografi bulgularimi temel alan Volpe
siniflamasinin kullanimi tavsiye edilmektedir (Tablo 2.4) (102, 103).

Hemorajik hasarin ciddiyeti artttkca ndrolojik morbidite yiiki
agirlasmaktadir. Evre I ve II kanamalar genellikle kendini sinirlama ve gerileme
egilimindeyken; ventrikiiler genisleme veya parankimal tutulumun eslik ettigi ileri
evredeki olgular, uzun donem nérolojik sekeller ve yapisal beyin hasarlar ile
karakterize kotii bir prognoza sahiptir (99). Bu baglamda erken tani stratejileri,
modifiye edilebilir risk faktorlerinin minimalizasyonu ve giincel kilavuzlar 15181nda
standardize edilmis bakim protokollerinin titizlikle uygulanmas1 IVK insidansin
Oonlemede ve uzun donem ndrolojik sonuglari iyilestirmede belirleyici bir rol

oynamaktadir.

Tablo 2.4. Volpe’ye gore IVK Siniflamas:

Evre Parasagital Kraniyal Ultrasonografi Kesitindeki Goriiniim

Evre I Germinal matriks kanamasi. Bu kanama ventrikiiliin igine tasabilir ancak
ventrikiiliin <%10’unu doldurur.

Evre Il Ventrikiil alaninin %10-50’sini dolduran kanama.

Evre III Ventrikiil alaninin >%50’sini dolduran kanama. (Posthemorajik
ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir).

Periventrikiiler Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama.

Hemorajik Infarkt | (Herhangi bir evreye eslik edebilir).

f) Prematiire Retinopatisi

Retinanin heniiz gelisimini tamamlamamis damar yapisinin anormal
proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan prematiire retinopatisi, erken dogan bebeklerde
ciddi gorsel sekellere neden olabilen multifaktoriyel bir vaskiiler patolojidir. Diger
prematiirite morbiditeleriyle paralellik gosterecek sekilde gestasyonel yas ve
dogum agirlig1 ile hastaligin insidansi ve siddeti arasinda belirgin bir ters
korelasyon bulunmaktadir (104). Gestasyonel siirecte baslayan retinal anjiyogenez,
prematiiriteye eslik eden patolojik stresorler ve cevresel degisimler nedeniyle

kesintiye ugrar; bu durum damar gelisiminin tamamlanamamasina yol agar. Retinal
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vaskiiler arrest (duraksama) ve doku hasarmnin etiyolojisinde uzamis hiperoksi
maruziyeti basta olmak {iizere, asidoz, hipotermi ve asfiksi gibi sistemik
instabiliteler ile E vitamini ve omega-3 poliansatiire yag asitleri gibi esansiyel
nutrisyonel eksikliklerin sinerjistik rol oynadigi bildirilmektedir (105).

International ~ Classification  of  Retinopathy  of  Prematurity
(ICROP) hastaligin klinik derecelendirmesini anatomik lokalizasyon (zon) ve
vaskiiler proliferasyonun siddeti (evre) parametreleri iizerine temellendirerek
standardize etmistir (104) (Tablo 2.5)

Ulkemizde TND tarafindan koordine edilen 2014 tarihli ¢ok merkezli
arastirmada, CDDA bebeklerde %42 oraninda ROP ve %8,2 oraninda siddetli ROP
saptanmig olup; bu veriler 1518inda EUBG'nin, ROP i¢in 6nemli bir risk faktorii

oldugu ve hastalikla anlamli iligki gosterdigi bildirilmistir (40).

Tablo 2.5. ROP Evre ve Zon Smiflandirmasi (104)

Zon Evre

Zon I: Optik siniri merkez alan 30 derecelik Evre 1: Vaskiiler ve avaskiiler arasindaki ¢izgi
alan seklindeki demarkasyon hatti

Zon II: Optik sinir bagindan nazal ora serraya | Evre 2: Demarkasyon hattinda beyaz-pembe
kadar yarigapli dairenin zon I diginda kalan renkli ylizeyden kabarik yapi (ridge)

halkasal alan. Evre 3: Ridge lizerinde vitreusa uzanan

Zon I1II: Zon II diginda kalan temporaldeki ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon
hilal seklindeki alan baglamasi

Evre 4: Parsiyel retina dekolmani
4A: Makulada dekolman yok
4B: Makulada dekolman var

Evre 5: Total retina dekolmani

g) Prematiirenin Metabolik Kemik Hastalhg:

Kemik mineral yogunlugunda azalma ile karakterize olan prematiirenin
metabolik kemik hastaligi (MKH) sinirlt mineral rezervlerinin postnatal donemdeki
artmis ihtiyaci karsilayamamasi neticesinde derinlesen, tanist biyokimyasal ve
radyolojik bulgularla desteklenen bir tablodur (106-108).

Gegmis literatiirde prematiire osteopenisi olarak adlandirilan prematiirenin

MKH, giinlimiizde siklikla asemptomatik bir seyir gdstermesi nedeniyle tanisi
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kolaylikla atlanabilen bir morbiditedir. Tablo, esas olarak 32 gestasyon haftasinin
altinda dogan prematire infantlar1 etkilemektedir (107). Fetal kemik
mineralizasyonunun yaklasik  %80'inin  gebeligin  liclincli  trimesterinde
gergeklestigi goz oniline alindiginda etiyoloji multifaktoriyel bir karakter sergilese
de, patogenezdeki en temel mekanizma erken dogum neticesinde fetiisiin in utero
ortamdaki bu kritik kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) depolama evresinden mahrum
kalmasidir (107, 109).

Standardize edilmis tani belirteclerinin eksikligi ve merkezler arasi
degiskenlik gosteren tarama protokolleri nedeniyle MKH'in epidemiyolojik
siirlar1 tam olarak ¢izilememistir. Ancak gilincel literatiir verileri incelendiginde
bildirilen prevalans oranlar1 CDDA'l1 olgularda %16 ile %32 arasinda, ADDA'l1
yenidoganlarda ise %30 ile %60 arasinda degisiklik gostermektedir (106, 107, 110,
111).

Neonatoloji alaninda son yirmi yilda kaydedilen ilerlemeler, bilhassa
prematiire beslenmesine yonelik giincel stratejiler, MKH'nin insidansini ve klinik
gidisatini  yeniden sekillendirmistir. Uzun siireli parenteral beslenmenin
siirlandirilmasi, enteral beslenmede anne siitii fortifikasyonu ile prematiire
formiillerinin tercih edilmesi ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) yonergeleri
esliginde erken D vitamini takviyesi gibi major adimlar, optimal kemik
mineralizasyonunun saglanmasinda kritik rol oynamistir (108, 112).

Gecmiste agir iskelet sistemi bulgular1 ve ¢oklu kiriklarla karsimiza ¢ikan
MKH, giiniimiizde sekil degistirerek daha ¢ok sessiz veya hafif semptomatik bir
profile biirlinmiistiir. Hastalik ¢ogunlukla kendini sinirlasa da subklinik seyrin
yanilticilig1 ile taninin konulamamasi halinde fraktiirler, toraks kompliyans artigina
bagli solunum/ekstiibasyon giigliikleri gibi akut komplikasyonlarin yani sira,
ragitizm ve kalici kemik deformasyonlarina ikincil biiylime geriligi gibi kronik
sekeller izlenebilmektedir. Bu potansiyel morbiditelerin dnlenebilmesi adina, risk
altindaki prematiirelerin standardize edilmis algoritmalarla taranmasi, erken tani ve

ardisik monitoérizasyonu temel yaklagimdir (106, 113).
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h) Sepsis ve Antibiyotik Kullanimi

Yiiksek riskli yenidogan popiilasyonunu olusturan prematiire ve CDDA
bebeklerde, neonatal sepsis hem akut sagkalim oranlarini diisiirmesi hem de uzun
donem sekellere yol agmasi nedeniyle major bir klinik tablo olarak Onemini
siirdiirmektedir. In utero dénemde steril bir izolasyon icinde gelisimini siirdiiren
fetlis dogum eylemiyle birlikte bu korunakli ortamdan ayrilarak, ekstrauterin
hayatta hizla kompleks ve yogun bir mikrobiyal flora ile karsilagsmakta ve
kolonizasyon siireci baglamaktadir. Ekstrauterin mikrobiyal maruziyetin
gestasyonel gelisimin erken evrelerinde gergeklesmesi 6zellikle CDDA grubunda
immiinolojik immatiirite, epitelyal mukozal bariyer frajilitesi ve yogun bakim
siirecindeki invaziv girisimlerin kiimiilatif etkisiyle birleserek, sepsis riskini ve
antibiyotik kullanim oranlarini1 dramatik bi¢imde artirmaktadir (114).

Neonatal sepsisin kesin tanisinda etken mikroorganizmanin izolasyonu
halen altin standart kabul edilmekle birlikte kiiltiir sonuglarinin uzun inkiibasyon
siiresi ve yanlis negatiflik oranlar1 tanisal gecikmelere yol acabilmektedir. Bu
nedenle, kan kiiltlirii negatif olsa dahi klinik kotiilesme gosteren olgularda fizik
muayene bulgulari, seri laboratuvar belirtegleri ve klinik seyir bir biitiin olarak
degerlendirilerek klinik sepsis (siipheli sepsis) tanis1 konulmali ve tedavi yonetimi
buna gore sekillendirilmelidir. Mevcut tabloyu agiklayacak alternatif bir etiyoloji
saptanmadig1 siirece, olgularin sepsis protokoliine gore yoOnetilmesi ve erken
ampirik tedavi ile hastanin klinik giivenliginin saglanmasi gerekmektedir (114,
115).

Nazokomiyal enfeksiyon riskini minimalize etmek adina asepsi/antisepsi
prensipleri (6zellikle el yikama), intrapartum koruma ve uygun fiziksel kosullarin
(izolasyon, iinite tasarimi) saglanmasi elzemdir. Biyolojik bir bariyer gorevi goren
anne sltlinlin tesviki ve standardize edilmis klinik protokollerin rutine
entegrasyonu, hasta yonetiminde kaliteyi ve sagkalim oranlarini belirgin sekilde

artirmaktadir (115).

30



i) Hipotansiyon ve inotrop Kullanim

Preterm bebeklerde hemodinamik stabilitenin degerlendirilmesinde kritik
bir parametre olan arteryel kan basinci igin, standartlagtirilmis bir esik deger
bulunmamaktadir. Hipotansiyon sinirlar kesin ¢izgilerle belirlenememekle birlikte,
tanisal kriterler farkli ekol ve kaynaklara gore degiskenlik arz etmektedir.
Hipotansiyon literatiirde ortalama arter basincinin gestasyonel yasa es deger
rakamsal siirin (6rnegin; 29. haftada <29 mmHg) veya yasa 6zgli normogramlarda
3. ya da 10. persentilin altinda seyretmesi seklinde istatistiksel olarak
tanimlanabilmekle birlikte giincel klinik yaklasimda en sik kabul goren tanimlama,
sayisal degerlerden ziyade organ kan akiminin ve doku perfiizyonunun bozuldugu
kritik basing diizeyidir (115, 116).

Sepsis, NEK, pulmoner hipertansiyon, PDA ve sok gibi prematiiriteye eslik
eden morbiditelere sekonder gelisen hipotansiyonun ve bu tablonun yonetiminde
kullanilan adrenalin, dobutamin veya milrinon gibi inotropik ajanlarin, EUBG

etiyolojisiyle iligkili oldugu bildirilmektedir (67).

2.4.3. Maternal Faktorler

Fetal biiyiime dinamiklerini etkileyen maternal faktérler annenin yas1 , VKI
(obezite), farmakolojik maruziyetler ve psikososyal stres diizeyi gibi biyolojik ve
psikolojik parametrelerin yani1 sira enfeksiyon/travma Oykiisii ve yasam tarzi
aligkanliklarindan (beslenme, egzersiz, madde kullanimi) olusan ¢ok faktorlii bir

yap1 sergilemektedir (117).

2.4.4. Diger

Literatiir verileri, 6zellikle CDDA bebekler basta olmak ilizere prematiire
poplilasyonunda erkek cinsiyet, hastanede yatis siiresi, fizyolojik agirlik kaybinin
stiresi, postnatal sevk durumu, antenatal transport oykiisii ile etnik ve sosyokdiltiirel
degiskenlerin  biiylimeyi negatif etkileyerek EUBG riskini artirdigini
gostermektedir (118-120).
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2.5. EUBG’nin Uzun Dénem Sonuclari ve Onemi

EUBG antropometrik oOl¢limlerin belirli bir referans araligin altinda
kalmasini ifade eden statik bir veriden ziyade, nérogelisimsel siiregler basta olmak
tizere uzun donemli klinik sonuglar acgisindan kritik dneme sahip prognostik bir
gostergedir (121). Postnatal donemde suboptimal biiyiime sergileyen prematiire
bebekler ilerleyen ¢ocukluk ¢aginda kognitif disfonksiyon, akademik basarisizlik
ve davranigsal bozukluklar gelistirme agisindan belirgin bir risk altindadir (118,
122). Tayvan'da yiiriitillen ¢ok merkezli bir kohort ¢aligmasinda, dogum agirligi
1500 gramin altinda olan (CDDA) 1791 prematiire infant prospektif olarak izleme
alimmistir. Calisma kapsaminda olgularin diizeltilmis 6., 12. ve 24. aylarindaki
poliklinik vizitlerinde seri antropometrik oOlclimleri gerceklestirilmis olup,
eszamanli olarak Bayley-II Bebek Gelisim Olgegi (BSID-II) kullanilarak
norogelisimsel profilleri degerlendirilmistir. Olgularin  diizeltilmis 24. ay
norogelisimsel degerlendirmelerinde %12,9'unda kognitif geriligi isaret eden diistik
Zihinsel Gelisim indeksi (Mental Development Index - MDI < 70) ve %17,8'inde
motor defisiti gosteren diisiik Psikomotor Gelisim Indeksi (Psychomotor
Developmental Index - PDI < 70) skorlar1 saptanmistir. Ayrica kohortun
%12,7'sinde serebral palsi gelistigi ve toplamda %29,5'inde genel nérogelisimsel
bozukluk tablosunun ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Bu bulgular 1s181inda, olgularin
yenidogan iinitesinden taburculuklari sirasindaki EUBG olmasi, uzun vadeli
olumsuz norogelisimsel sonuglarla istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
sergiledigi bildirilmistir (118).

Erken infantil donemde karsilagilan biliylime geriligi tablosu, yalnizca
norogelisimsel matiirasyon defisitlerine yol agmakla kalmayip uzun vadede tip 2
diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi, esansiyel hipertansiyon, iskemik kalp
hastalig1 ve genel metabolik sendrom gibi kalic1 ve major sistemik morbiditelerle
de yakindan iliskilendirilmektedir (123, 124). Fetal biiyiimenin ve
mineralizasyonun hizlandig1 {igiincii trimesteri YYBU sartlarinda tamamlayan
prematiirelerde maruz kalinan suboptimal beslenme, bireyin ileriki yasaminda
erigskin baslangi¢li morbiditeler i¢cin zemin hazirlayan major bir risk faktorii olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (123, 124).
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Yenidogan yogun bakim Ozelinde degerlendirildiginde EUBG gelisme
oranlari, uygulanan klinik bakim stratejilerinin etkinligini ve merkezin genel basari
diizeyini gosteren major bir kalite belirteci islevi gormektedir. Profit ve arkadaglari
tarafindan gelistirilen ve YYBU hizmet kalitesini degerlendiren Baby-MONITOR
indeksinde infantlarin biiylime hizi, genel bakim kalitesini yansitan dokuz temel
belirtecten biri olarak tanimlanmistir (125).

Tim bu veriler 15181inda EUBG sik karsilasilan bir morbidite olmas1 ve
prematiire yenidoganlarda kalici norogelisimsel defisitlere zemin hazirlamasi
sebebiyle, YYBU sonrasi uzun erimli takip programlarmin en kritik odak
noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir. Nitekim mevcut bulgular, CDDA'l1
olgularda EUBG'nin varligini motor, lisan ve sosyal becerilerdeki gelisimsel
gecikmeler ve olumsuz klinik sonlanimlarla anlamh diizeyde iliskilendirmektedir
(126). Bu baglamda, EUBG agisindan yiiksek risk grubunda yer alan prematiire
yenidoganlarin yogun bakim sonrasi izlemlerinin multidisipliner ekiplerce titizlikle
yiriitiilmesi gerekmektedir. Hastalarin noérokognitif, fiziksel ve metabolik
kirilganliklart g6z O©nilinde bulundurularak spesifik takip algoritmalarinin
gelistirilmesi sarttir. Erken infantil donemdeki biiylimenin anlik takibinden ziyade
biitiinciil, sistematik ve uzun vadeli bir monitdrizasyon ve miidahale programinin
uygulanmasi, tablonun yaratacagr kalici saglik sorunlarinin ve gelisimsel

geriliklerin hafifletilmesinde belirleyici olmaktadir (126, 127).

2.6. EUBG’nin Onlenmesi

Postnatal biiylime paternlerinin optimize edilmesi ve EUBG 6nlenmesi,
uzun vadeli klinik sonuglarin iyilestirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Bu
baglamda, risk altindaki popiilasyonlarin erken donemde tanimlanmasi ve bu
gruplara yonelik bireysellestirilmis bakim stratejilerinin hayata gegirilmesi, EUBG
kaynakli olumsuz prognozun hafifletilmesine ©onemli katkilar saglayabilir.
Parenteral beslenmeye erken baslanmasi ve protein alimmnin artirilmasi, enteral
beslenmeye gegis siirecini destekleyen kritik faktorlerdir. Bu yaklasimda anne stitii
mutlak oncelik tasimali emzirmenin desteklenmesi ve anne siitii giiclendiricilerinin

etkin kullanimiyla besin agiklar1 kapatilmahidir (72, 128-130).
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Gelecek projeksiyonlarinda, potansiyel morbiditelerin 6nlenmesi adina
erken beslenme desteginin nasil optimize edilecegi sorusu 6nemini korumaktadir.
Ayrica, uzun vadeli morbidite gelisimi sirasinda enerji dengesinin saglanmasi ve
buna paralel olarak kritik organ biiyiimesinin en uygun sekilde desteklenmesi,
aydinlatilmas1 gereken oncelikli alanlardir. Biiylimeyi tesvik edici optimal kalori
bilesiminin belirlenmesi, preterm metabolik ihtiyaglara yonelik beslenme
rejimlerinin gelistirilmesi, yiiksek enerji toleransinin artirilmasi ve morbidite
yonetimine dair klinik ve egitsel protokollerin olusturulmas: gelecekteki

caligmalarin yogunlagmasi gereken temel alt bagliklardir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Ocak 2021-
Ocak 2025 tarihleri arasinda 32. gestasyonel hafta ve altinda canli dogan ve
YYBU’ne yatirilan  yenidoganlarin dahil edildigi tek merkezli retrospektif
gbzlemsel calisma olarak planlandi. Calisma Akdeniz Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 27.03.2025 tarihinde yaymlanan TBAEK- 316 say1li

Kararnamesi ile etik kurul onay1 alinarak yapildi.

3.1. Amag

Bu aragtirmanin temel amaci iki farkli biiyiime standard: referans alinarak
yapilan karsilastirmali analizler yoluyla, hem longitudinal hem de kesitsel agidan
EUBG prevalansini saptamak ve buna paralel olarak EUBG gelisiminde rol

oynayan demografik ve klinik risk faktorlerini ortaya koymaktir.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

e 32 GH ve altindaki preterm olgular
e YYBU izlemi tamamlanarak taburcu edilen olgular

e Verileri tam olan olgular

3.3. Dislama Kriterleri

e Dogum haftas1 <24 GH ve taburculukta > 50 GH (Fenton egrisi)
e Konjenital anomali varlig1

e Izlemi sirasinda kaybedilen olgular
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3.4. Arastirmada Kullamlacak Yontemler ve Araglar

Calisma déneminde YYBU beslenme protokollerinde ve uygulamalarda
herhangi bir degisiklik yapilmamistir. Klinik ve biiylime verileri hastane
kayitlarindan retrospektif dosya taramasi olarak planlandi. Dosya verilerinden
olgularin dogumda ve taburculukta antropometrik Ol¢iimlerinin kaydedilmesi
planland.

EUBG tanimlamada 3 farkli tanim kullanilacaktir.

e 1. tammm: Taburculukta kilo < 10 p olmak

e 2.tamim: Dogum agirligina gore taburculukta -1 SD kayb1 olmasi (A Z-

skoru < -1 SDS)

e 3. tamim: Dogum agirligina gore taburculukta -2 SD kayb1 olmasi (A Z-

skoru < -2 SDS)

Biiytime egrilerinde 2 farkli egri kullanilacaktir.

e Fenton biiyiime egrisi (persentil ve Z skoru)

e intergrowth-21 biiyiime egrisi (persentil ve Z skoru)

3.5. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik ve klinik verileri, olusturulan yapilandirilmis veri
formu iizerine islenerek kayit altina alinmistir. Bu formda sorgulanan veriler
asagidaki gibidir.

Demografik Veriler:

e (Gestasyon haftasi

e Dogum agirhig

e Dogum boyu

e Dogum bas ¢evresi

e Cinsiyet

e Dogum sekli

e 5.dk APGAR skoru

e (Cogul gebelik varlig

e Diisiik dogum agirlig1 (SGA) varligi
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e Anne yasi
Klinik Veriler:
Antenatal Risk Faktorleri:
e Antenatal steroid uygulamasi
e Dogumda resiisitasyon gerekliligi
e Koryoamniyonit/Erken Membran Riiptiirii (EMR) varlig1
e Precklampsi/Eklampsi varligi

e (Gestasyonel diyabet varligi

Erken Postnatal Tanilar:

e RDS
e IVK
e NEK
e PDA

Geg Neonatal Morbiditeler:
e invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
e Non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV) siiresi
e Oksijen stiresi
e BPD varlig
e NEK varligi
e Enteral beslenme zamani
e Total enteral beslenme zamani
e Beslenme sekli
e TPN siiresi
e Dogum agirligina ulagma stiresi
o Kiiltiir kanitl geg sepsis varligi
e ROP varlig1
e Kafein siiresi
e Metabolik kemik hastalig1
Yatis sonu verileri:
e Ex

e Taburcu
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e Taburculukta viicut agirlig
e Taburculukta boy

e Taburculukta bas ¢evresi

e EUBG

e Yatis sliresi

3.6. Calisma Degiskenlerinin Tanimlanmasi

Intraventrikiiler kanama: Giiniimiizde hem akut hem de uzun dénem
prognozun degerlendirilmesinde terminolojik standardizasyonu saglamak
amaciyla; patofizyolojik temellere ve kraniyal ultrasonografi bulgularina dayanan
Volpe simiflamasimnin  kullanilmasi  6nerilmektedir (102). Bu dogrultuda,
calismamizda da s6z konusu smiflama sistemi esas alimistir ve evre 2 ve
tizerindeki hastalar calismaya dahil edilmistir.

Patent duktus arteriozus: Asagidaki kriterlere gore medikal veya cerrahi
tedavi baslanan hastalar kabul edilmistir.

e Ekokardiyografik Kriterler: Postnatal 48-72. saatte LA/Ao oran1> 1.4

veya duktus ¢ap1 > 1.4 mm/kg saptanan olgular.

e Klinik Kriterler: Ekokardiyografik smirda olmayan ancak duktus
aciklig1 ile birlikte hemodinamik bozulma (iifirim, hiperaktif
prekordiyum, hipotansiyon, apne, artmis ventilator ihtiyaci vb.)
sergileyen olgular.

Prematiire retinopatisi: Akdeniz Universitesi Goz Hastaliklar1 Anabilim

Dali hekimleri tarafindan yapilan muayenelerde ICROP evre 2 ve ilizerindeki
infantlar kaydedildi (104).

Bronkopulmoner displazi: BPD i¢in Jobe AH. ve Bancari E.’nin 2001
Ulusal Saglik Enstitiileri Calistay’inda onerdikleri ve giliniimiizde en yaygin
kullanilan tanim ve siiflama baz alindi (92). Siniflama i¢in:

e En az 28 giin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. haftada veya

taburculukta oksijen almiyorsa hafif

e En az 28 giin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. haftada veya

taburculukta <%30 oksijen aliyorsa orta
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e En az 28 giin oksijen alip postkonsepsiyonel 36. haftada veya
taburculukta >%30 oksijen aliyorsa veya ventilasyon destegi devam
ediyorsa agir olarak siniflandirildi.

Bu simiflamada orta ve agir BPD olarak degerlendirilen pretermler

kaydedildi.

Respiratuar Distres Sendromu: Klinik ve radyolojik olarak RDS
diisiindiiren ve stirfaktan tedavisi uygulanan tiim hastalar RDS tanisi ile veri
formuna kaydedildi.

Nekrotizan Enterokolit: NEK simiflamasi i¢cin Modifiye Bell kriterleri
kullanildi (81). Evre 2 ve lizerindeki infantlar veri formuna kaydedildi.

Sepsis: Kan kiiltiir, idrar kiiltiir ve beyin omurilik stvis1 kiiltiir pozitifligi ve

eslik eden klinik semptomlari olan hastalar sepsis olarak tanimlandi.

3.7. lstatiksel Analiz

Analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 23.0 programi
(Chicago, IL, USA) kullanilarak yapilda.

e Tanimlayici1 istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma,
medyan ve %25-%75 persentil (Q1-Q3) degerleri ile sunuldu.

e Sayisal veriler arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima
uydugu durumda ‘Independent Samples t test (Bagimsiz Iki Orneklem t
Testi)’, normal dagilima uymadigi durumda iki grup i¢in ‘Mann-
Whitney U Testi’, ikiden fazla grup icin ‘Kruskall Wallis Testi’
kullanilda.

o Kategorik veriler arasindaki iligkiler ise ‘Ki-Kare Testi’ ile analiz
edilerek beklenen degeri besten kiigiik hiicre orant %20’den diisiik
oldugunda ‘Pearson’s Chi-Square’, %20°den biiylik oldugunda ‘Fisher’s
Exact Test’ kullanild.

e P degerinin .05’ten kiigiik oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Popiilasyonunun Genel Ozellikleri

Bu retrospektif calismaya Ocak 2021- Ocak 2025 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen
ve caligma kriterlerini karsilayan toplam 191 prematiire olgu dahil edildi.

Calisma grubundaki olgularin ortalama gestasyonel yas1 28 + 1.9 hafta,
ortalama dogum agirligr ise 1178 + 330 gram olarak saptandi. Antropometrik
Olctimler incelendiginde dogum boyu ortalama 36.2 + 3.8 cm, dogum bas ¢evresi
ise 26.6 = 2.5 cm olarak ol¢iildii.

Cinsiyet dagilimina bakildiginda, olgularin %55.5’inin (n=106) erkek
oldugu goriildii. Olgularin %93.2’sinin (n=178) sezaryen ile diinyaya geldigi
belirlendi. Olgularin %8.9’unun (n=17) SGA oldugu tespit edildi.

Maternal demografik ozellikler degerlendirildiginde, annelerin ortalama
yast 30 = 6,3 yil idi. Obstetrik risk faktorleri agisindan yapilan incelemede,
preeklampsi/eklampsi Oykiisii %27,7 (n=53) oraninda saptanirken, koryoamniyonit
veya EMR o6ykiisii %20,9 (n=40) olguda mevcuttu. Gestasyonel diyabetes mellitus
(GDM) tanist alan anne orani ise %9,9 (n=19) olarak belirlendi. Antenatal steroid
uygulamasina iligkin veriler Tablo 4.1’de sunulmustur.

Dogum sonrasi resiisitasyon gereksinimi olan olgularin orant %524
(n=100) idi. Restisitasyon uygulanan bebeklerin %50,3’iine (n=96) pozitif basingl
ventilasyon (PBV) verilirken, %2.1’inde (n=4) g6gilis kompresyonu ve %1,6’sinda
(n=3) ila¢ uygulamasi yapildig1 goriildii. Olgularin besinci dakika Apgar skoru
medyan degeri 8 (6-8) olarak kaydedildi.

Taburculuk doénemindeki veriler degerlendirildiginde olgularin ortanca
viicut agirligr 2443 gram (2130-2911), ortalama boyu 46 + 4.4 cm ve ortalama bas
cevresi 33.3 + 2.4 cm olarak kaydedildi. Calismaya dahil edilen olgularin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1’de sunulmaktadir.
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Tablo 4.1. Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Mean = SD / % (n) Mean + SD / % (n)
Gestasyonel hafta 28 £1.9 Cogul gebelik %26.7 (51)
Dogum agirligt 1178 =330 Anne yas1 30+£6.3
Dogum boyu 36.2+3.8 Antenatal steroid %76.4 (146)
Dogum bas cevresi 26.6 +£2.5 Resiisitasyon %52.4 (100)
PBV %50.3 (96)
Kompresyon %2.1 (4)
JIE %1.6 (3)
SGA %8.9 (17) Preeklampsi/Eklampsi %27.7 (53)
Erkek cinsiyet %55.5 (106) Koryoamniyonit/EMR %20.9 (40)
Sezaryen dogum %93.2 (178) GDM %9.9 (19)
Apgar (5.dk)* 8 (6-8) Taburculuk kilosu * 2443 (2130-2911)
Taburculuk boy 46 +4.4
Taburculuk bag ¢evresi 33.3+24

*(median)(IQR) olarak verildi, SGA; gestasyon haftasina gore diisik dogum agirligi, GDM:
gestasyonel diyabetes mellitus, EMR: Erken membran riiptiirii, PBV: Pozitif basingli ventilasyon

4.2. Antropometrik Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

Calisma grubundaki olgularin dogum ve taburculuk donemindeki viicut
agirhigl, boy ve bas ¢evresi Ol¢iimleri Fenton ve Intergrowth-21 biiylime standartlari
referans alinarak Z-skoru (Standart Sapma Skoru - SDS) cinsinden analiz edildi.

Elde edilen veriler ortalama standart sapma olarak Tablo 4.2’de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Dogum ve Taburculuk Dénemi Antropometrik Olgiimlerinin Fenton ve
Intergrowth-21 Standartlarina Gore Z-skoru (SDS) Ortalamalari

Fenton SDS (Z skoru) intergrowth-21 SDS (Z skoru)
Dogum kilosu 0.11 £0.93 0.03+1.0
Dogum boyu -029+1.2 -0.62+1.2
Dogum bas ¢evresi 0.51+£1.1 024+1.0
Taburculuk kilosu -1.05+1.2 -0.57+£13
Taburculuk boyu -1.1+1.3 -1.0+1.8
Taburculuk bas gevresi -0.27+1.2 -022+1.6
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4.2.1. Dogum Verilerinin Degerlendirilmesi

Olgularin dogum agirlig1 Z-skorlar1 incelendiginde Fenton egrisine gore
ortalama 0.11 £ 0.93, Intergrowth-21 egrisine gore ise 0.03 + 1.0 olarak saptandi.

Dogum boyu degerlendirmesinde, Fenton Z-skoru ortalamasi —0.29 + 1.2
iken, Intergrowth-21 Z-skoru ortalamas1 —0.62 + 1.2 olarak bulundu.

Dogum bas ¢evresi Z-skorlarinda ise Fenton ortalamasi 0.51 + 1.1,
Intergrowth-21 ortalamasina 0.24 £+ 1.0 gore daha yiiksek saptanmis olup, her iki

standartta da bas ¢evresi dl¢iimlerinin pozitif Z-skoru araliginda oldugu goriildii.

4.2.2. Taburculuk Verileri ve Postnatal Degisim

Taburculuk doneminde yapilan degerlendirmede tiim antropometrik
parametrelerde, dogum verilerine kiyasla Z-skorlarinda azalma gozlemlendi.
Ancak bu diisiistin biiyiikligl, kullanilan biiyiime standardina gore farklilik
gostermektedir:

e Viicut Agirhgi: Taburculuk agirlig1 Z-skoru Fenton egrisine gore —1.05

+ 1.2 seviyesine gerilerken, Intergrowth-21 egrisine gore —0.57 £ 1.3
olarak hesaplandi.

e Boy: Taburculuk boyu SDS degeri Fenton’a gore —1.1 + 1.3,
Intergrowth-21’e goére —1.0 £ 1.8 olarak belirlendi. Boy ol¢iimii,
taburculukta en diisiik Z-skoruna sahip parametre olarak dikkat
¢cekmektedir.

e Bas Cevresi: Taburculuk bas ¢evresi SDS degerleri ise Fenton biiylime
egrilerine gére —0.27 + 1.2, Intergrowth -21 egrisine goére —0.22 + 1.6
idi ve dogum verilerine gore hafif bir diislis gosterdi.

Genel olarak, dogumda 6l¢iilen antropometrik parametrelerin Z skorlar1 her

iki egride de sifira yakin iken, taburculuk déoneminde 6zellikle viicut agirlig1 ve boy

Z skorlarinda diistis izlendi.
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4.2.3. Taburculuk Verilerinin A-Z Skoru ile Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen olgularin taburculuk donemindeki viicut agirhigi,
boy ve bas ¢evresi dlgiimlerinin Fenton ve Intergrowth-21 biiyiime egrilerine gore

hesaplanan A-Z skoru (SDS) ortalamalar1 Tablo 4.3°te sunulmustur.

Tablo 4.3. Taburculuk Dénemi Antropometrik Olgiimlerinin Fenton ve
Intergrowth-21 Egrilerine Gére A-Z Skoru Ortalamalari

Fenton A-Z skoru intergrowth-21 A-Z skoru
Taburculuk kilosu -1.17+0.82 -0.60+0.90
Taburculuk boyu -0.88+1.3 -0.45+1.5
Taburculuk bas ¢evresi -0.79+1.2 -0.48+1.5

Taburculuk agirhigina ait A-Z skoru ortalamalar1 incelendiginde Fenton
egrisine gore -1.17 £ 0.82, Intergrowth-21 egrisine gore ise -0.60 = 0.90 oldugu
goriildi.

Taburculuk boyu i¢in hesaplanan A-Z skoru degerleri Fenton egrisinde -
0.88 £ 1.3, Intergrowth-21 egrisinde ise -0.45 £ 1.5 olarak saptandi.

Benzer sekilde taburculuk bas ¢evresi Olclimleri degerlendirildiginde
Fenton A-Z skoru ortalamasi -0.79 + 1.2, Intergrowth-21 A-Z skoru ortalamasi ise
-0.48 £ 1.5 olarak bulundu.

4.3. Ekstrauterin Biiyiime Geriligi Sikhginin Karsilastirilmasi

Calismada EUBG taburculuk doéneminde elde edilen antropometrik
Olctimlerin Fenton ve Intergrowth-21 biiylime egrilerine gore degerlendirilmesiyle
belirlendi. EUBG siklig1 10. persentil altinda olma, A Z-skoru < -1 SDS olma ve ,
A Z-skoru < -2 SDS altinda olma kriterlerine gore ayr1 ayr1 analiz edildi.

Fenton ve Intergrowth-21 biiyiime egrilerine goére hesaplanan EUBG
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi (Tablo 4.4). Her {i¢
EUBG taniminda da (<10p, , A Z-skoru <-1 SDS ve , A Z-skoru < -2 SDS), Fenton
biliylime egrisinin Intergrowth-21 egrisine kiyasla daha yiiksek EUBG oranlari

ortaya koydugu belirlendi.
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Tablo 4.4. Ekstrauterin Biiyiime Geriliginin iki Farkli Egriye Gore Siklig

Fenton, % (n) Intergrowth-21, % (n) P
Taburculukta < 10p %35 (67) %25 (48) <0.001
A-Z skoru < -1 SDS %54 (102) %22 (42) <0.001
A-Z skoru <-2 SDS %15 (29) %7 (13) <0.001

Fenton ve Intergrowth-21 biiyiime egrilerine goére hesaplanan EUBG
oranlar1 Sekil 4.1°de karsilagtirmali olarak sunuldu. Grafik incelendiginde, her ii¢
tanimlama kriterinde de Fenton egrisinin Intergrowth-21 egrisine kiyasla daha

yiiksek EUBG oranlar1 raporladig: goriildii.

Extrauterin buyume kisitliligi oranlari (%)

B Fenton egrisi M intergrowth egrisi

60

54

50
40
30

L

Taburculukta <10 p olma A-Z skoru < -1 SDS A-Z skoru < -2 SDS

10

Sekil 4.1. Fenton ve Intergrowth-21 Biiylime Egrilerine Gére EUBG Oranlarinin
Karsilastirilmasi

Taburculukta 10. persentil altinda olma durumuna goére EUBG sikligi,
Fenton egrisi kullanildiginda %35 (n=67), Intergrowth-21 egrisi kullanildiginda ise
%25 (n=48) olarak saptandi. Iki egri arasinda gdzlenen bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,001).

EUBG’nin A-Z skoru < -1 SDS olma kriterine gore degerlendirildigi
analizde, Fenton egrisine gore EUBG siklig1 %54 (n=102) iken, Intergrowth-21
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egrisine gore bu oran %22 (n=42) olarak belirlendi. Bu fark da istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

Benzer sekilde, A-Z skoru < -2 SDS olma kriterine gore yapilan
degerlendirmede, Fenton egrisi kullanildiginda EUBG sikligt %15 (n=29),
Intergrowth-21 egrisi kullanildiginda ise %7 (n=13) olarak saptandi. Bu
karsilastirmada da iki egri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,001).

Bu veriler, Fenton biiyiime egrilerinin, Intergrowth-21 egrilerine kiyasla

daha yiiksek oranda EUBG tanis1 koydugunu ortaya koymaktadir.

4.4. EUBG (10 Persentil Alt1) Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

Taburculuk doneminde viicut agirliginin 10. persentilin altinda olmasi
olarak tanimlanan EUBG’yi etkileyen faktorler, Fenton ve Intergrowth-21 biiylime
egrilerine gore ayr1 ayr1 analiz edildi (Tablo 4.5). Her iki degerlendirmede de EUBG
(+) ve EUBG (—) gruplart demografik, perinatal ve neonatal klinik degiskenler

acisindan karsilastirildi.
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Tablo 4.5. Ekstrauterin Biiyiime Geriligi (< 10 p) ile Iligkili Faktorler

Fenton intergrowth-21
EUBG (+)| EUBG (-) EUBG (+) | EUBG (-)
n:67 | n:124 P n:48 n:143 P
Gestasyonel hafta 28.542 28.3+1.9 0.79 28.3+2.0 28.4+1.9 0.81
Dogum agirhigi (g) 1003+269| 12814318 | <0.001| 9504243 | 1262+316 | <0.001
Pogumaghgr Zsiom | |~ | 0534073 | <0.001| -10+L1 | 0.41:0.76 | <0.001
Erkek cinsiyet 39(%58.2) 66(%54.1) | 0.58 | 29(%60.4) | 76(%53.9) | 0.43
Sezaryen dogum 64(%95.5) 112(%91.8)| 0.33 | 45(%93.8) | 131(%92.9)| 0.84
Apgar skoru (5.dk) 8(7-8) 8(7-8) 0.24 8(6-8) 8(7-8) 0.38
Cogul gebelik 20(%29.9) 31(%25.4) | 0.51 | 16(%33.3)| 35(%24.8) | 0.25
Anne yas1 30.6+6 30.6+6.5 0.78 30.8+6.2 30.5+6.4 0.77
Antenatal steroid 57(%85.1) 87(%71.3) 0.1 | 41(%85.6)| 103(%73) | 0.21
Gestasyonel diyabet 3(%4.5) | 16(%13.1) | 0.059 | 3(%6.3) 16(%11.3) | 0.31
Koryoamniyonit/EMR 11(%16.4)] 29(%23.8) | 0.23 | 7(%14.6) | 33(%23.4) | 0.19
Preeklampsi/Eklampsi 23(%34.3)] 29(%23.8) | 0.12 | 15(%31.3)| 37(%26.2) | 0.50
ifgﬁg?;‘;var distres (%‘7‘32) 87(%713) | 0.66 | 38(%80.9)| 98(%68.5) | 0.13
Patent duktus arterizous | 30(%44.8) 54(%44.3) | 0.94 24(%50) | 60(%42.6) | 0.37
Geg sepsis 27(%43) | 35(%28.7) | 0.10 | 20(%41.7)| 42(%29.8) | 0.13
Prematiire retinopatisi 26(%38.8)] 30(%24.6) | 0.041 | 23(%47.9)| 33(%23.4) | 0.001
Intraventrikiiler kanama 6(%9) 11(%9) 0.98 5(%10.4) 12(%38.5) 0.69
Nekrotizan enterokolit 8(%11.9)| 5(%4.1) 0.047 | 7(%14.6) 6(%4.3) 0.015
Metabolik kemik hastalig1 | 36(%53.7) 29(%23.8) | <0.001| 31(%64.6)| 34(%24.1) | <0.001
Kafein siire (giin) 3542.7 34433 0.036 | 36.2+£2.8 34.7£3.1 | 0.003
TPN siire (giin) 13(9-25) | 10(7-13) | <0.001 | 16.5(10-28)| 10(7-13) | <0.001
DA ulasma zamani (giin) 12+4 12439 0.99 12.6x4.2 12.7+£3.9 0.88
Sadece anne siitii beslenme| 41(%61.2)] 67(%54.9) | 0.66 | 28(%58.3)| 80(%56.7) | 0.98
My siire (giin) 3(0-10) 2(0-10) 0.65 3(0-10) 2(0-10) 0.61
NIV siire (giin) 17(7-34) | 14(4-27) | 0.102 | 21(8-35) 14(4-27) | 0.016
Oksijen siire (giin) 10(1-12) 7(1-7) 0.072 | 5(1-13) 3(1-8) 0.033
Bronkopulmoner displazi | 26(%38.8)] 34(%27.9) | 0.12 | 20(%41.7)| 40(%28.4) | 0.087
Yatis siire (giin) 68(49-91)| 53(34-75) | 0.001 | 71(52-101)| 54(35-77) | 0.002

EMR: Erken membran riiptiirii, TPN: Total parenteral niitrisyon, DA: Dogum agirligi, Mv:
Mekanik ventilasyon, NIV: non-invasive ventilasyon, BPD: Bronkopulmoner displazi
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4.4.1. Demografik ve Perinatal Ozellikler

Gestasyonel yas agisindan EUBG (+) ve EUBG (—) gruplar1 arasinda hem
Fenton hem de Intergrowth-21 egrileriyle gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Erkek cinsiyet, sezaryen dogum, ¢ogul gebelik, anne yas1, antenatal steroid
kullanim1 ve gestasyonel diyabet varligi acisindan gruplar arasinda her iki egri
degerlendirmesinde de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Buna karsin, dogum agirligi ve dogum agirligr Z-skoru, EUBG gelisimi
tizerinde belirleyici en 6nemli demografik faktorlerdir.

Dogum agirligi EUBG (+) grupta her iki egriye gore de anlamli olarak daha
diistiktii. Fenton egrisine gére EUBG (+) grupta dogum agirlig1 1003+269 g, EUBG
(—) grupta 1281+318 g idi (p<0,001). Intergrowth-21 degerlendirmesinde de benzer
sekilde EUBG (+) grupta dogum agirlig1 950+243 g, EUBG (—) grupta 1262+316
g olarak bulundu (p<0,001).

Dogum agirlig1 Z skoru da her iki egride EUBG (+) grupta anlamli olarak
daha diisiiktii (Fenton: —0,64+0,78 vs. 0,53+0,73; p<0,001; Intergrowth: —1,0+1,1
vs. 0,41£0,76; p<0,001).

4.4.2. Neonatal Morbiditeler

Prematiire bebeklerde goriilen major morbiditelerden bazilarinin EUBG
saptanan grupta daha yliksek oranda oldugu goriildii.

Prematiire retinopatisi sikligt EUBG (+) grupta anlamli olarak daha
ylksekti. Bu fark hem Fenton (%38,8 vs. %24,6; p=0,041) hem de Intergrowth-21
(%47,9 vs. %23,4; p=0,001) egrileri i¢in istatistiksel olarak anlamliyda.

Nekrotizan enterokolit siklig1 da EUBG (+) grupta her iki degerlendirmede
anlaml olarak daha yiliksek bulundu (Fenton: %11,9 vs. %4,1; p=0,047;
Intergrowth-21: %14,6 vs. %4,3; p=0,015).

Metabolik kemik hastaligi varligi, EUBG (+) grupta belirgin olarak daha
yiiksekti ve bu fark her iki egri i¢in de ileri derecede anlamliydi (Fenton: %53,7 vs.

%23,8; p<0,001; Intergrowth-21: %64,6 vs. %24,1; p<0,001).
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Respiratuvar distres sendromu, PDA, ge¢ sepsis, IVK ve BPD agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

4.4.3. Beslenme, Solunum Destegi ve Yatis Siiresi

Tedavi siiregleri ve beslenme detaylari incelendiginde; EUBG (+) grupta
kafein kullanim stiresi her iki egri degerlendirmesinde anlamli olarak daha uzundu
(Fenton: 35+2,7 vs. 34+3,3 giin; p=0,036; Intergrowth-21: 36,2428 vs. 34,7+3,1
giin; p=0,003).

Total parenteral beslenme siiresi EUBG (+) grupta belirgin sekilde daha
uzundu (Fenton: 13 [9-25] vs. 10 [7-13] giin; p<0,001; Intergrowth-21: 16,5 [10—
28] vs. 10 [7-13] giin; p<0,001).

Non invaziv ventilasyon siiresi (p=0,016) ve oksijen alma siiresi (p=0,033)
sadece Intergrowth-21 egrisine gore olusturulan gruplarda anlamli goriildii, Fenton
grubunda ise bu parametreler istatistiksel anlamli olarak goriilmedi (NIV siiresi
p=0.102, oksijen alma siiresi p=0.072).

Hastanede yatis siiresi her iki degerlendirmede de EUBG (+) grupta anlamli
olarak daha uzundu (Fenton: 68 [49-91] vs. 53 [34-75] glin; p=0,001; Intergrowth-
21: 71 [52-101] vs. 54 [35-77] giin; p=0,002).

Bu bulgular hangi biiylime egrisi kullanilirsa kullanilsin EUBG gelisen
grupta, daha diisiik dogum agirlig1, daha uzun siireli TPN ihtiyaci, daha yiiksek
oranda MKH, ROP veya NEK varlig1 ve daha uzun siireli hastanede yatis oldugunu
gostermektedir. Ancak solunum destegi (NIV ve Oksijen) siirelerinin etkisi,

kullanilan biiylime egrisine (Intergrowth-21) gore degiskenlik gdsterebilmektedir.

4.5. EUBG (A-Z skoru < -1 SDS) Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

Taburculuk agirligr i¢in A-Z skoru < -1 SDS olarak kabul edildiginde,
Fenton ve Intergrowth-21 biiylime egrilerine gore risk faktdrlerinin dagilimi ve

istatistiksel anlamlilig1 belirgin farkliliklar gostermistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Ekstrauterin Biiyiime Geriligi (A-Z skoru < -1 SDS) ile iliskili Faktorler

Fenton intergrowth-21
EUBG (+)| EUBG (-) EUBG (+)| EUBG (-)
n:102 | n:89 P n:42 n:149 P

Gestasyonel hafta 282419 | 28.6+1.9 0.13 | 27.4£1.8 | 28.6£1.9 | <0.01
Dogum agirlig (g) 1168+332| 1200+£324 | 0.50 | 10374253 | 12244336 | 0.001
Dogum agirlig1 Z skoru 0.20+1.03| 0.07+0.80 | 0.19 | -0.06+1.0 | 0.06+0.27 | 0.46
Erkek cinsiyet 55(%54.5)| 50(%57.5) | 0.54 | 31(%73.8)| 74(%50.3) | 0.007
Sezaryen dogum 95(%94.1)| 80(%92) 0.82 | 39(%92.9)| 137(%93.2)| 0.93
Apgar skoru (5.dk) 8(7-8) 8(7-8) 0.07 8(6-8) 8(7-8) 0.45
Cogul gebelik 32(%31.7)| 18(%20.7) | 0.061 | 12(%28.6)| 39(%26.5) | 0.79
Anne yas1 31+6.2 30.246.5 042 | 31.6+59 | 30.3%6,5 0.25
Antenatal steroid 76(%75.2)| 67(%77) 0.89 | 33(76.2) | 112(76.3) 0.99
Gestasyonel diyabet 9(%8.9) | 10(%11.5) | 0.79 | 4(%9.5) | 15(%10.2) | 0.89
Koryoamniyonit/EMR 22(%21.8)| 18(%20.7) | 0.85 | 9(%21.4) | 31(%21.1) | 0.96
Preeklampsi/Eklampsi 21(%20.8)| 31(%35.6) | 0.063 | 10(%23.8)| 42(%28.6) | 0.54
Respiratuvar disglg 75(%75) | 62(%71.3) | 0.23 | 37(%90.2)| 99(%67.3) | 0.004
sendromu

Patent duktus arterizous 48(%47.5)| 36(%41.4) | 0.46 | 28(%66.7)| 56(%38.1) | 0.001
Geg sepsis 38(%37.3)| 24(%27.6) | 0.15 | 23(%54.8)| 39(%26.5) | 0.001
Prematiire retinopatisi 33(%32.4)| 69(%67.6) | 0.37 22(52.4) | 34(%23.1) | <0.01
Intraventrikiiler kanama 7(%6.9) | 95(%93.1) | 0.26 | 7(%16.7) | 10(%6.8) | 0.065
Nekrotizan enterokolit 10(%9.8) | 92(%90.2) | 0.085 8(%19) 5(%3.4) 0.002
Metabolik kemik hastalig1 | 42(%41.2)| 60(%58.8) | 0.033 | 27(%64.3)| 38(%25.9) | <0.01
Kafein siire (giin) 35+2.8 354+3.5 0.79 | 359+24 34433 0.058
TPN siire (giin) 12(9-20) 9(7-13) <0.01 | 22(12-35)| 10(7-13) | <0.01
DA ulagma zamani (giin) | 14(11-16)| 11(9-13) | <0.01 | 14(11-17) | 12(10-15) | 0.001
Sadece anne siitii beslenme| 63(%61.8)| 45(%51.7) | 0.10 | 26(%61.9)| 82(%55.8) | 0.72
My siire (giin) 2.5(0-10) 1(0-10) 0.82 7(1-20) 1(0-8) 0.16
NIV siire (giin) 16(5-33) | 14(5-25) 0.09 | 29(13-38) | 13(4-25) | 0.003
Oksijen siire (giin) 4(0-12) 3(1-9) 0.7 9(1-16) 3(1-8) 0.03
Bronkopulmoner displazi | 35(%34.7)| 25(%28.7) | 0.54 | 21(%50) | 39(%26.5) | 0.004
Yatis siire (giin) 64(44-87)| 54(35-85) | 0.20 | 79(62-98) | 53(36-73) | <0.01

EMR: Erken membran riiptiirii, TPN: Total parenteral niitrisyon, DA: Dogum agirligi, Mv:
Mekanik ventilasyon, NIV: non-invasive ventilasyon, BPD: Bronkopulmoner displazi
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4.5.1. Demografik ve Perinatal Ozellikler

Fenton egrisine gore EUBG tanisi alan ve almayan gruplar arasinda
gestasyonel hafta, dogum agirlig1 ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Buna karsin, Intergrowth-21 egrisine gore gruplar arasinda
anlamli farkliliklar saptanda.

Intergrowth-21 egrilerine gére EUBG (+) olgularda gestasyonel hafta
anlamli olarak daha diisiik saptandi (27.4+1.8 hafta vs. 28.6+1.9 hafta, p<0.01).
Dogum agirligt EUBG (+) grupta belirgin olarak daha diisiik bulundu (1037+253 g
vs. 12244336 g, p=0.001).

Erkek cinsiyet, EUBG (+) grupta anlamli olarak daha ytiksek oranda izlendi
(%73.8 vs. 9%50.3, p=0.007). Sezaryen orani acisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi.

Her iki egri i¢in de anne yasi, ¢ogul gebelik, antenatal steroid kullanimu,
gestasyonel diyabet ve koryoamniyonit/EMR agisindan EUBG (+) ve (—) gruplar

arasinda anlamli fark izlenmedi.

4.5.2. Neonatal Morbiditeler

Iki bilyiime egrisi arasinda klinik morbiditeler agisindan farklar mevcuttu.
Intergrowth-21 egrisine géore EUBG gelisen grupta RDS (p=0.004) ve BPD (p =
0.004) siklig1 anlamli oranda ytiksek gortildii. Fenton grubunda ise hem RDS hem
de BPD agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Geg sepsis (p=10.001) ve PDA (p =0.001) varlig1, Intergrowth-21 egrisinde
biiylime geriligi ile farklilik gosterirken Fenton modelinde bu faktorler anlamsiz
bulundu.

Prematiire retinopatisi (p < 0.01) ve NEK (p = 0.002) sadece Intergrowth-
21 egrisine gore anlamli fark gostermekteydi. Fenton egrisinde bu morbiditelerin p
degerleri istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Her iki egride de ortak olarak saptanan nadir risk faktorlerinden biri
MKH’dir. MKH siklig1 hem Fenton (p = 0.033) hem de Intergrowth-21 (p < 0.01)

egrisine géore EUBG grubunda anlamli olarak daha yiisek oranda saptandi.
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Intraventrikiiler kanama agisindan her iki egri ile de gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

4.5.3. Beslenme, Solunum Destegi ve Yatis Siiresi

Beslenme dinamikleri a¢isindan her iki egride de benzer sonuglar goriildii .
TPN siiresi ve dogum agirligina ulagsma zamani, hem Fenton hem de Intergrowth-
21 egrilerine gore A-Z skoru < -1 SDS biiyiime geriligi i¢in daha uzundu (p <0.01,
p <0.01).

Intergrowth-21 grubunda hastanede yatis siiresi (p < 0.01), NIV siiresi (p =
0.003) ve oksijen alma siiresi (p = 0.03) EUBG grubunda daha uzun goriildii.
Fenton egrisinde bu siirelerin biiylime geriligi iizerine istatistiksel bir etkisi

saptanmadi.

4.6. EUBG (A-Z skoru < -2 SDS) Gelisimini Etkileyen Risk Faktorleri

Taburculuk agirligi i¢in A-Z skoru < -2 SDS olarak kabul edildiginde,
Fenton ve Intergrowth-21 biiyiime egrilerine gore etkileyen faktorlerin dagilimi

Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Ekstrauterin Biiyiime Geriligi (A-Z skoru < -2 SDS) ile Iliskili Faktorler

Fenton intergrowth-21
EUBG (+)| EUBG (- EUBG (+)| EUBG (-)
n:29 | n:162 P n:13 n:178 P

Gestasyonel hafta 27.742.0 | 28.5£1.9 0.063 | 27.6£2.2 | 28.4+1.9 0.16
Dogum agirlig (g) 1062+326| 12054325 0.03 | 11154£329 | 1188+328 0.44
Dogum agirlig1 Z skoru 0.10+£1.3| 0.12+0.85 | 0.84 | 0.11+£0.31| 0.03+1.07 | 0.80
Erkek cinsiyet 17(%86.3)  88(%55) 0.71 | 11(%84.6)| 94(%53.4) | 0.041
Sezaryen dogum 28(%96.6) 148(%92.5)| 0.42 | 13(%100) | 163(%92.6)| 0.60
Apgar skoru (5.dk) 7(6-8) 8(7-8) 0.27 8(7-8) 8(7-8) 0.89
Cogul gebelik 10(%34.5)| 41(%25.6) | 036 | 4(%30.8) | 47(%26.7) | 0.75
Anne yast 314449 | 30.546.6 0.45 30.9+4.5 | 30.6+6.5 0.88
Antenatal steroid 22(%75.8) 122(%76.3)| 0.95 | 9(%69.3) | 135(%76.7)| 0.82
Gestasyonel diyabet 2(%6.9) | 17(%10.6) | 0.74 1(%7.7) | 18(%10.2) | 0.76
Koryoamniyonit/EMR 7(%24.1)| 33(%20.6) | 0.67 | 4(%30.8) | 36(%20.5) | 0.47
Preeklampsi/Eklampsi 6(%20.7)| 46(%28.7) | 0.49 | 4(%30.8) | 48(%27.3) | 0.75
Respiratuvar dicalg 26(%89.7) 111(%69.4)| 0.024 | 12(%92.3)| 125(%71) | 0.11
sendromu

Patent duktus arterizous 17(%58.6)| 67(%41.9) | 0.095 | 8(%61.5) | 76(%43.2) | 0.19
Geg sepsis 16(%55.2)) 46(%28.7) | 0.005 | 6(%46.2) | 56(%31.8) | 0.28
Prematiire retinopatisi 12(%41.4)| 44(%27.5) | 0.13 | 8(%61.5) | 48(%27.3) | 0.022
Intraventrikiiler kanama 5(%17.2)| 12(%7.5) 0.14 | 13(%7.4) | 4(%30.8) | 0.020
Nekrotizan enterokolit 6(%20.7)| 7(%4.4) 0.006 | 5(%38.5) 8(%4.5) | <0.001
Metabolik kemik hastalig1 | 19(%65.5)] 46(%28.7) | <0.001| 11(%84.6)| 54(%30.7) | <0.001
Kafein siire (giin) 36+3.1 34431 0.022 37+2.7 34+3.1 0.007
TPN siire (giin) 25(14-38)| 10(7-13) | <0.01 | 35(26-44)| 10(8-15) | <0.01
DA ulasma zamant (giin) 14.2+4.6 | 12.443.8 0.029 | 14.6+4.5 12.5+£3.9 0.06
Sadece anne siitii beslenme| 20(%69) |  88(%55) 0.56 | 7(%53.8) | 101(%57.4)| 0.81
My siire (giin) 7(0-18) 1(0-8) 0.23 12(3-27) 2(0-8) 0.05
NIV siire (giin) 23(11-38)| 14(4-27) 0.02 | 16(11-37)| 15(5-29) 0.58
Oksijen siire (giin) 9(2-18) 3(1-9) 0.002 | 7(1-24) 3(1-10) 0.03
Bronkopulmoner displazi | 15(%51.7) 45(%28.1) | 0.012 | 7(%53.8) | 53(%30.1) | 0.11
Yatis siire (giin) 8%2? " | 55(36-74) | <0.01 |97(71-134) 60(40-77) | <0.01

EMR: Erken membran riiptiirii, TPN: Total parenteral niitrisyon, DA: Dogum agirligi, Mv:
Mekanik ventilasyon, NIV: non-invasive ventilasyon, BPD: Bronkopulmoner displazi
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4.6.1. Demografik ve Perinatal Ozellikler

Ciddi EUBG gelisimi ile gestasyonel hafta arasinda her iki egride de
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Fenton egrisine gore ciddi EUBG gelisen grubun dogum agirlig1 (1062 +
326 g), gelismeyen gruba gore (1205 + 325 g) anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0.03). Intergrowth-21 grubunda ise dogum agirli§1 acisindan anlamli fark
goriilmedi. Buna karsin dogum agirlig1 Z skoru agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Intergrowth-21 egrisine gore erkek cinsiyet, ciddi biiylime geriligi i¢in
anlamli olarak goriildii (Erkek orant %84.6, p=0.041). Fenton egrisinde ise
cinsiyetler aras1 fark izlenmedi.

Anne yasi, cogul gebelik, antenatal steroid kullanimi, gestasyonel diyabet
ve koryoamniyonit/EMR agisindan EUBG (+) ve EUBG (—) gruplar arasinda

anlamli fark bulunmada.

4.6.2. Neonatal Morbiditeler

Iki bityiime egrisi, ciddi biiyiime geriligi ile iliskili morbiditeleri belirlemede
farklilasmaktadir. Nekrotizan Enterokolit (NEK) ve MKH varligi, her iki egride de
gruplar arasinda anlamli farkliliklar gostermektedir. NEK varlig1 (Fenton p=0.006;
Intergrowth-21 p<0.001) ve MKH varligi (Fenton p<0.001; Intergrowth-21
p<0.001), hangi egri kullanilirsa kullanilsin EUBG grubunda anlamli olarak daha
ylksek orandadir.

Fenton egrisine gore ciddi EUBG gelisen bebeklerde RDS (p=0.024), ge¢
sepsis (p=0.005) ve BPD (p=0.012) siklig1 anlaml1 derecede yiiksektir. Intergrowth-
21 egrisinde bu ii¢ morbidite i¢in anlamli fark saptanmadi.

Intergrowth-21 egrisine gore ciddi EUBG gelisen grupta ROP (p=0.022) ve
IVK (p=0.020) siklig1 anlamli oranda daha yiiksek bulundu. Fenton egrisi bu

norolojik ve oftalmolojik riskleri istatistiksel olarak ayirt edememistir.
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4.6.3. Beslenme, Solunum Destegi ve Yatis Siiresi

Tedavi siireclerinin ciddi bliyiime geriligi tizerindeki etkisi incelendiginde
su sonuclara ulasildi:

TPN (Fenton p<0.01; Intergrowth-21 p<0.01) ve kafein siiresi (Fenton
p=0.022; Intergrowth-21 p=0.007) her iki egride de EUBG grubunda daha yiiksek
saptandi.

Solunum destegi siirelerinde oksijen alma siiresi her iki grupta da anlamli
yiiksek iken (Fenton p=0.002; Intergrowth-21 p=0.03), NIV siiresinin uzamasi
sadece Fenton egrisinde ciddi EUBG grubunda daha yiiksek bulundu (p=0.02).

Dogum agirligina ulasma zamani, Fenton egrisinde EUBG (+) grupta
anlamli olarak daha gegtir (14.2+4.6 giin vs. 12.4+3.8 giin, p=0.029). Intergrowth-
21 egrisinde ise anlamli olarak bulunmadi.

Hastanede yatig siiresinin uzamasi her iki biiyiime egrisinde de ciddi
biiylime geriligi ile kuvvetli iliski gostermektedir (Fenton p<0.01; Intergrowth-21
p<0.01).
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5. TARTISMA

fleri ve ge¢ donem preterm bebeklerin biiyiime dinamiklerinin nasil
degerlendirilmesi gerektigi ve bu grup i¢in optimum gelisimsel referans degerleri,
uluslararas1 diizeyde halen tartismali bir konu olup standart bir protokol
bulunmamaktadir (49). Preterm popiilasyonda erken neonatal evredeki ideal
biiylime ve gelisme, yalnizca yasamda kalimi desteklemekle kalmaz ayni zamanda
norogelisimsel prognozu iyilestirmede ve ileride gelisebilecek metabolik sendrom
riskini azaltmada da kilit rol oynar (131). Bununla birlikte, preterm
popiilasyonunun ekstrauterin biiyiime dinamiklerini degerlendirmede kullanilacak
en uygun biiyime standartlari hususunda evrensel bir goriis birligi
bulunmamaktadir (132). Fenton biiylime egrileri, giiniimiizde yenidogan yogun
bakim pratiginde kiiresel dlcekte en genis kabul goren ve en sik bagvurulan
antropometrik referans standartlardan biridir. Intergrowth-21 egrisinin literatiire
kazandirilmasi, yenidogan izleminde kullanilacak optimal referans araliginin
belirlenmesi konusunda yeni bir tartisma zemini olusturmustur. Bu baglamda, her
iki biliyime modelinin tanisal uyumunu ve klinik yansimalarini inceleyen
karsilastirmali calismalar, gerek wuluslararas1 literatiirde gerekse iilkemizde
giincelligini korumaktadir. Ulkemizdeki klinik uygulamalarda, 22. gestasyonel
haftadan baslayip 50. postmenstriiel haftaya kadar uzanan genis bir periyodu
kapsamasi ve cinsiyete 6zgii nomogramlar sunmasi nedeniyle, biiyltime takibinde
oncelikli olarak Fenton biiyiime egrileri benimsenmistir (40). Antenatal risk
faktorlerinden arindirilmis segkin bir kohort ile olusturulan Intergrowth-21
egrisinin teorik olarak preterm bebeklerde SGA tanilarini ve morbidite kaynakl
biiylime sapmalarini daha hassas bir sekilde ayirt etmesi ongoriilmektedir ancak
projenin genis Olcekli genel 6rneklemine tezat olusturacak sekilde kati dahil etme
kriterlerini karsilayan ileri derecede preterm olgu sayisinin smirli kalmasi,
calismanin en Onemli metodolojik kisitliligi olarak literatiirde yerini almistir.
Giincel klinik rehberler, taburculuk sonrast biiylime izleminde ardisik bir yaklagimi

onermektedir. Buna gore bebegin term yasa veya WHO standartlariyla uyumlandigi
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50. postmenstriiel haftaya kadar olan siiregte revize Fenton egrilerinin kullanilmast
bu kritik esikten sonra ise WHO preskriptif standartlarinin Tiirk ¢ocuklart i¢in
uyarlanmis versiyonlarina gecis yapilmasi literatiir tarafindan desteklenmektedir.
Farkli bir metodolojik yaklagim olarak, term dénemden 50. haftaya kadar olan
stirecte her iki biiyiime standardinin birlikte kullanimi1 benimsenmektedir (40).

Calismamizin da birincil amaci, preterm olgularin biiyiime takibindeki
belirsizliklere ve optimal biiylime modelinin standardize edilmesine katki
sunmaktir. Arastirmanin temel dayanagi ekstrauterin biiylime kisitliligina yol agan
maternal, neonatal, demografik nedenleri ayirt etmede ve ekstrauterin morbidite
riskini ongérmede hangi biiylime egrisinin daha tstlin klinik yarar sagladigini
belirlemektir. Ayrica, her iki referans egrisine gore hesaplanan dogum
antropometrik 6l¢iim persentilleri ve Z-skorlarinin, neonatal morbiditelerle olan
iligkisinin ortaya konulmasi hedeflenmistir.

Caligmaya dahil edilen 191 olgunun demografik verileri incelendiginde,
ortalama gestasyonel yasin 28 £ 1.9 hafta ve dogum agirliginin 1178 £+ 330 gram
oldugu goriilmektedir. Bu profil, {initemizin tersiyer bir merkez olarak son derece
yiiksek riskli, prematiire ve diisik dogum agirlikli olmaya aday bir popiilasyona
hizmet verdigini gostermektedir. Literatiirdeki benzer karsilastirmali ¢aligmalarla
kiyaslandiginda, 6rnegin Tuzun ve ark. (18) calismasindaki 29.1 + 2.1 hafta,
Viswanathan ve ark. (133) tarafindan yapilan ¢aligmadaki 29.4 hafta popiilasyon
profili, bizim verilerimizle daha biiyiik bir benzerlik gostermektedir. Bu durum
calismamizin sonuglarinin 6zellikle biliytime geriligi riski yiiksek olan erken
prematiire grubu i¢in 6zellesmis ve degerli veriler sunduguna isaret etmektedir.

Calismamizda sezaryen ile dogum oraninin %93.2 gibi oldukga yiiksek bir
diizeyde olmasi, bu gebeliklerin biiyilk kisminin maternal veya fetal
endikasyonlarla (preeklampsi %27.7, koryoamniyonit/EMR %?20.9) sonlanan
yuksek riskli gebelikler oldugunu dogrulamaktadir. Sezaryen dogumun kendisi,
fetal biiylime kisitlilig1 veya fetal distres gibi altta yatan patolojilerin bir gostergesi
olabilir ve bu durum postnatal biiylime potansiyelini de etkileyebilir. Literatiirde
preeklampsi ve hipertansif hastaliklarin plasental yetmezlige yol agarak intrauterin
bliylime geriligine neden oldugu ve bu bebeklerin postnatal donemde de biiylime

sorunlar1 yasamaya devam ettigi bilinmektedir (134). Calismamizda preeklampsi
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oraninin %27.7 olmasi, intrauterin donemden baglayan bir biiylime baskilanmasinin
varligimi diistindirmektedir.

Calisma grubumuzda SGA oranm1 %8.9 (n=17) olarak saptandi. SGA, hem
kisa donemde hem de uzun dénemde olumsuz sonuclarla iliskili en 6nemli risk
faktorlerinden biridir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz %8.9'luk oran,
literatiirdeki bazi1 c¢alismalarla uyumlu olmakla birlikte, genel preterm
popiilasyonuna gére bir miktar diisiik kalabilir. Ornegin Kavurt ve ark.
calismasinda (135) %19.5, Tuzun ve ark. (18) Intergrowth-21 ile %15, Fenton ile
%12, Anne RP ve ark. (136) Intergrowth-21 ile %24.8, Fenton ile %16.7 gibi ¢ok
daha yiiksek oranda SGA raporlamistir.

Bu noktada, c¢alismamizda SGA oranmmin diisik ¢ikmasinin,
popiilasyonumuzun intrauterin bilyiime geriliginden ziyade EMR/koryoamniyonit
gibi akut nedenlerle erken dogan olgulardan olugsma agirhigindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. Ancak daha 6nemli bir tartisma konusu, hangi
biiylime egrisinin SGA tanisinda daha hassas oldugudur. Literatiir verileri biiytlik
bir ¢cogunlukla, Intergrowth-21 egrilerinin Fenton egrilerine kiyasla daha fazla
bebegi SGA olarak siniflandirdigint gostermektedir (70, 136). Bunun nedeni,
Intergrowth-21 egrisinin saglikli, 1y1 beslenmis, sigara igmeyen annelerden dogan
secilmis bir popiilasyona dayanmasi ve dolayisiyla olmasi gereken ideal Slgiileri
standart olarak almasidir. Fenton ise retrospektif ve daha heterojen bir veri
havuzundan olusturuldugu i¢in, 10. persentil sinir1 genellikle Intergrowth-21’e goére
daha diistiktiir, bu da Fenton ile daha az bebegin SGA tanist almasina neden olur.

Calismamizin literatiirle benzer O6nemli bulgularindan biri, taburculuk
donemindeki EUBG sikliginin kullanilan biiylime egrisine gore dramatik bir sekilde
degismesidir. Antenatal risk faktorlerinden arindirilmamis, heterojen bir
popiilasyon verisine dayanmasma ragmen Fenton egrilerinin Intergrowth-21
egrisine kiyasla EUBG insidansim1 kullanilan tiim tanim kriterlerinde (<10
persentil, A Z-skoru <-1 SDS ve A Z-skoru < -2 SDS) daha yiiksek oranda saptadig1
bulgusu, calismamizda da literatiirdeki Onciil verilerle uyumlu sekilde
gozlemlenmistir (70, 137, 138). Tablo 4.4'teki verilere gore EUBG tanimi1 olarak

10. persentilin altinda olma kriteri kullanildiginda, Fenton egrileri olgularin
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%35.4'inti EUBG olarak simiflandirirken, Intergrowth-21 egrileri bu oran1 %25.4
olarak belirlemistir (p<0.001).

Bu %I10'luk fark sadece istatistiksel bir sapma degil, neonatoloji
pratigindeki temel bir bakis acis1 farkini temsil etmektedir. Literatiirde yapilan pek
cok calisma, Fenton egrilerinin EUBG tanimlamada Intergrowth-21’e gore ¢ok
daha duyarli veya bazi yazarlara gore asir1 tan1 koydurucu oldugunu gostermektedir
(18, 139).

Fenton egrileri, intrauterin biiylime hizini referans alir. Yani, 30. haftada
dogan bir bebegin 36. haftadaki kilosunun, anne karninda 36. haftaya kadar kalmis
bir fetiisiin kilosuyla ayn1 olmasini bekler. Ancak prematiire bir bebek dogdugunda,
ekstraseliiler siv1 kaybina bagli fizyolojik bir tart1 kaybi yasar ve bu kayb1 geri
kazanmasi 10-14 giin siirebilir. Fenton egrisi bu J seklindeki postnatal biiylime
egrisini (kilo kayb1 ve sonra artig) icermez dogrudan intrauterin ¢izgiyi devam
ettirir. Bu nedenle, bebegin dogum sonrasi yasadigi bu dogal adaptasyon siireci,
Fenton egrisinde biiylime geriligi veya persentil kaybi olarak goriiniir. Bizim
calismamizdaki %35.4'lik yiiksek oran, bu metodolojik kisithiligin  bir
yansimasidir.

Buna karsilik, Intergrowth -21 postnatal egrileri, preterm dogan ve saglikli
izlenen bebeklerin gercek boylamsal verilerinden olusturulmustur. Bu egriler,
preterm bebegin postnatal adaptasyonunu, fizyolojik kilo kaybini ve sonraki
toparlanma siirecini normalin bir parcast olarak kabul eder. Dolayisiyla,
Intergrowth-21 egrisinde 10. persentil ¢izgisi, postnatal ilk haftalarda bir miktar
diistis gosterir. Bu da, ayni kilodaki bir bebegin Fenton'da 10. persentil altinda
kalirken (EUBG tanis1 alirken), Intergrowth-21°de normal sinirlarda kabul
edilmesine yol acar. Bizim verilerimizdeki %25.4'liik oran, Intergrowth-21’in bu
toleransli yapisin1 dogrulamaktadir.

Calismamizda EUBG tanimi sadece persentil (<10p) lizerinden degil, ayn
zamanda standart sapma skorlar1 (Z-skorlar1) iizerinden de detaylandirildu.

e < A-Z skoru <-1SDS: Fenton ile %54, Intergrowth-21 ile %22. Farkin

en dramatik oldugu nokta burasidir. Fenton, olgularn yarisindan
fazlasin1 riskli biliylime kategorisine sokmaktadir. Bu durum,

klinisyenler lizerinde daha agresif beslenme baskisi yaratabilir. Ancak
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literatiir, bu kadar genis bir grubun gergekten patolojik olup olmadigini
sorgulamaktadir.

e A-Z skoru <-2 SDS (Ciddi EUBG): Fenton ile %15.3, Intergrowth-21
ile %6.9. Ciddi biiyiime geriliginde de Fenton Intergrowth-21’in iki
katindan fazla tan1 koymaktadir.

Calismamizdan elde edilen bu veriler, konuyla ilgili literatiirdeki diger
calismalarin sonuglariyla tutarlilik gostermektedir. Cok diisiik dogum agirlikli
prematiirelerde taburculuk sonrasi biiylime dinamikleri incelendiginde Fenton
egrisinin, Intergrowth-21 egrisine nazaran biiylime geriligi (Z skoru <-2) vakalarini
%38,4 daha yiiksek oranda ve daha erken donemde tespit ettigi saptanmistir (137).
Benzer sekilde, Yitayew ve ark. tarafindan yiiriitiilen ve nérogelisimsel prognozun
degerlendirildigi calismada Fenton egrileri ile olgularin %39,7'si EUBG olarak
siniflandirilirken, Intergrowth-21 egrisinde bu oran %27,9 olarak tespit edilmistir
(138). Benzer bir egilim Kim ve ark. tarafindan da belgelenmis olup agirlik ve
boyda EUBG oranlarinin Fenton egrisine gore daha yaygin oldugunu saptanmistir
(70). Gonzalez-Garcia ve arkadaslari, ¢ok diisiik dogum agirliklt bebeklerde
taburculuk agirhiginin 10. persentilin altinda olmasi kriterini esas aldiklar
caligmalarinda Fenton egrisi ile %73,8 olarak saptanan EUBG sikliginin,
Intergrowth-21 egrisi kullanildiginda %59,3 diizeyinde kaldigin1 gostermislerdir
(140). Dinamik EUBG, Z skorunda 1 birimden fazla diisiis (A-Z skoru < -1SDS)
olarak tanimlandiginda Fenton egrileri ile saptanan %@44,3'liik insidansin,
Intergrowth-21 egrisinde %29,3 seviyesinde kaldig1 tespit edilmistir (140). Ulusal
literatiirde yer alan bir calismada EUBG insidans1 Fenton egrilerine gore %40,2,
Intergrowth-21 egrisine gore ise %3 1,5 olarak saptanmistir (18).

Literatiirdeki hakim goriis, Fenton biiylime egrilerinin Intergrowth-21
egrisine kiyasla A-Z skoru <-2SDS olan olgular1 tanimlamada daha yiiksek bir oran
sergiledigi yoniindedir (137). Ortaya ¢ikan bu tablo, klinik yonetim stratejilerini
optimize etmek adina detayli incelemeye deger, nitelikli bir arastirma zemini
sunmaktadir (137). Bu veriler, Fenton biiylime egrilerinin, Intergrowth-21
egrilerine kiyasla postnatal biliylimeyi daha kati1 degerlendirdigini ve daha yiiksek

oranda EUBG tanis1 koydugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle A-Z skorundaki
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biiylik fark (%54 vs %22), klinik pratikte riskli olarak tanimlanacak bebek sayisinin
secilen biliylime egrisine gore ciddi oranda degisebilecegini gostermektedir.

Ileri derecede prematiire dogan olgularin biiyiime takibinde Fenton egrileri
referans alindiginda, dogum ile taburculuk dénemlerine ait Z-skorlar1 arasindaki
belirgin degisimin (A-Z skoru) literatiirle uyumlu ve dngoriilebilir bir klinik bulgu
oldugu degerlendirilmektedir (139).

Literatiirdeki benzer ¢alismalara bakildiginda, Kaliforniya merkezli genis
capl bir kohort aragtirmasinda dogum ile taburculuk aras1 viicut agirligi A-Z skoru
ortalamalarinin kullanilan standarda gore farklilik gdsterdigi bildirilmis olup ilgili
calismada bu degerler Intergrowth-21 igin -0,19 (1,04) iken, Fenton egrilerinde -
0,88 (2,75) olarak saptanmistir (139). Calismamizdan elde edilen dogum ve
taburculuk aras1 viicut agirligt A-Z skoru degisimleri literatiirdeki benzer
calismalarla uyumluluk gostermektedir. Orneklemimizde bu degisim Intergrowth-
21 egrisine gore -0,60 £ 0,90 olarak saptanirken, Fenton egrilerine gore -1,17 + 0,82
olarak bulundu. Fenton egrilerindeki bu sapmanin daha yiiksek oldugu goriildii.

Biiyltime sadece tarti alimi degildir, boy ve bas cevresi, bebegin uzun
donemli prognozu i¢in en az agirlik kadar 6nemlidir. Calismamizda taburculuk Z-
skorlar1 incelendiginde, her {i¢ parametrede de dogum verilerine gore bir diisiis
oldugu goriilmektedir. Bu postnatal biiylime duraksamasi, ne yazik ki modern
neonatolojinin evrensel bir sorunudur.

Calismamizda cok kritik bir detay goze carpmaktadir. Taburculukta en
diisiik Z-skoruna sahip parametre boy 6l¢timiidiir.

e Taburculuk Agirlik Z-skoru: Fenton -1.05, Intergrowth-21 -0.57

e Taburculuk Boy Z-skoru: Fenton -1.1, Intergrowth-21 -1.0

e Taburculuk Bas Cevresi Z-skoru: Fenton -0.27, Intergrowth-21 -0.22

Genellikle EUBG tartigmalar1 agirlik lizerine odaklansa da, boy kisaligi
kronik beslenme yetersizliginin ve 6zellikle protein eksikliginin daha giivenilir bir
gostergesidir. Agirlik, sivi dengesi veya yag dokusu artisiyla dalgalanabilirken, boy
uzamasi iskelet gelisimi ve yagsiz viicut kitlesi artigini yansitir. Andrews ve ark.
(41) ve Johnson ve ark. (42), preterm bebeklerde boy uzamasinin noérogelisimsel
sonuglarla giiclii bir iligkisi oldugunu belirtmektedir. Simon ve ark. (58) ise

taburculukta boyu geri kalan olgularin iki yasinda norogelisimsel gerilik riskinin
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arttigint gostermistir. Bu nedenle, ¢calismamizdaki bu boy kisaligi bulgusu, sadece
bir 6l¢lim detay1 degil, taburculuk sonrasi beslenme ve endokrin izlemi i¢in uyarici
olarak kabul edilmelidir.

Bas ¢evresinin gorece daha iyi korunmus olmasi (-0.27/-0.22), viicudun
kisithh  kaynaklar1  oncelikle beyne yonlendirdigi beyin koruyucu etki
mekanizmasinin ¢alistigini gostermektedir. Bu durum, kohortumuzun norolojik
potansiyeli agisindan umut vericidir.

Fenton ve Intergrowth-21 biiyiime egrilerinin karsilagtirmali analizlerinde
RDS, NEK, sepsis, IVK, PDA, BPD ve ROP gibi temel morbiditelerin yan1 sira
gastrointestinal perforasyon, akut bobrek hasari ve hipotansiyon/sok tablolar1 da
incelenen baglica parametreler arasindadir (70, 139, 141). Biiylime egrilerine gore
SGA ve EUBG tanisi alan olgularda artmis morbidite riski, literatiirle uyumlu ve
beklenen bir durumdur. Nitekim, yapilan ¢aligmalarda da neonatal morbidite varligi
ile EUBG gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (140).
Farkli biiyime egrilerine dayali EUBG tanimlarinin, neonatal morbiditeleri
ongormedeki prediktif degeri halen aydinlatilmasi gereken giincel bir arastirma
konusudur.

Biiylime, salt nutrisyonel alim diizeyiyle agiklanabilen tek yonlii bir siire¢
olmayip organizmanin enerji harcamasina ve saglanan substratlarin hiicresel
diizeydeki biyoyararlanim ile metabolik kullanim verimliligine siki sikiya bagh
kompleks bir dinamiktir. Neonatal morbiditeler, hem enerji harcamasini artirarak
hem de besin kullanimini bozarak (enflamasyon, malabsorbsiyon) biiylimeyi
engeller. Calismamiz, bu morbiditelerin etkisini iki farkli egri ilizerinden analiz
ederek literatiire katki sunmaktadir. Calismamizin bulgularindan biri Intergrowth-
21 egrilerinin neonatal morbiditelerle olan iliskiyi Fenton egrilerine kiyasla daha
net ayirt etmesidir. Ozellikle A-Z skoru < -1 SDS taniminda Intergrowth-21
egrilerine gore EUBG gelisen bebeklerde RDS, BPD, PDA, ge¢ sepsis, NEK ve
ROP sikliklarinin anlamli derecede yiiksek bulunmasi, bu egrilerin klinik riskleri
ongorme acisindan daha segici oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde 2021
yayinlanan Kim ve ark. (70) ve Reddy ve ark. (49) Intergrowth-21 egrilerinin
bliytime geriligi ile iligkili morbiditeleri daha gii¢lii bicimde yansittigin

bildirmistir.
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Beslenme EUBG'nin 6nlenmesinde 6nemli stratejilerden biridir. Literatiirde
Senterre ve Rigo (5), Embleton (54) gibi otorler tarafindan savunulan erken ve
agresif beslenme stratejisi, dogumdan hemen sonra parenteral beslenme
baslanmasin1 ve miimkiin olan en kisa siirede enteral beslenmeye gecilmesini
Ongoriir. Calismamizin bulgulari, bu yaklasimin ne kadar hayati oldugunu
istatistiksel olarak kanitlamaktadir. Dogum agirligina ulagsma siiresinin uzamasi
ozellikle A-Z skoru < -1 SDS ve A-Z skoru < -2 SDS tanimlarinda biiytime geriligi
ile iligkili olarak goriildii. TPN siiresinin uzamasi da, her iki biiylime egrisinde ve
tim EUBG tanimlarinda (<10p, A-Z skoru < -1SDS, A-Z skoru < -2 SDS) biiylime
geriligi ile iligkili faktdrlerden biridir (p<0.001). Elde ettigimiz bu bulgular enteral
beslenmeye gegisteki gecikmenin ve uzamis TPN siiresinin EUBG gelisimi ile olan
korelasyonuna dikkat ¢ceken Wang ve ark. (142), Shen ve ark. (143) ile Bozzetti ve
ark. (144)'nin ¢alisma sonuglartyla gii¢lii bir uyum igindedir. Benzer sekilde Hu ve
ark. (145) ile Flannery ve ark. (146) tarafindan yapilan ¢calismalarda uzamis kateter
kullanim1 ve eslik eden enfeksiyon tablolarinin TPN iligkili morbiditeleri
tetikledigi, taburculugu geciktirdigi ve nihayetinde somatik biiyiime geriligine yol
actig1 bildirilmistir. Ote yandan Zhu ve ark. (147), uzams antibiyotik rejimlerinin
enteral beslenme toleransini bozarak siireci daha da komplike hale getirdigini
gostermistir. Kendi calismamizda da EUBG gelisen olgularda TPN gereksinim
stirelerinin anlaml sekilde artmis olmasi enfeksiyon-beslenme-biiyiime aksindaki
dinamiklerin olumsuz yonde etkilendigine dair literatiir verileriyle klinik bir uyum
icindedir. Yenidogan yogun bakim pratiginde prematiireler icin elzem bir yasam
destegi sunan TPN, wuygulama siiresinin uzamasit halinde enfeksiyoz
komplikasyonlar, karaciger disfonksiyonu, metabolik dengesizlikler ve EUBG
iceren genis bir patolojik yelpazeye zemin hazirlamaktadir (148, 149). Giincel
ulusal ve uluslararas1 pediyatrik nutrisyon kilavuzlar1 gastrointestinal toleransin
elverdigi en erken postnatal donemde, klinik giivenlilik siirlar1 gozetilerek tam
enteral beslenmeye gecilmesini standart bir yaklasim olarak onermektedir (149-
151).

Anne siitli ile beslenme, literatiirde NEK ve sepsis riskini azalttig1 igin
dolayl yoldan biiyiimeyi destekler. Ancak ¢alismamizda sadece anne siitii ile

beslenme durumu, EUBG (+) ve (-) gruplar arasinda istatistiksel bir fark yaratmadi.
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Klinik seyirde beslenmenin haftalarca kesilmesine, total parenteral
beslenmeye bagimliliga ve cerrahi uygulanan vakalarda bagirsak rezeksiyonuna
bagli emilim kusurlarina yol agmasi, NEK tablosunun en belirgin sonuglarindandir.
Enflamatuar siire¢, metabolizmay1 katabolik bir siirece sokar (79). Calismamizda
her iki egri (Fenton ve Intergrowth-21) de EUBG ile anlaml iligkilidir. Ciddi
EUBG (A-Z skoru < -2 SDS) grubunda NEK siklig1 %38.5'e kadar ¢ikmaktadir
(Intergrowth-21 egrisinde). Kim ve ark. (70) yiiriittiigii ¢alismada, Intergrowth-21
egrisi baz alinarak tanimlanan EUBG, neonatal morbiditeler ile daha giiclii bir
korelasyon gosterdigi vurgulanmstir. Ozellikle NEK insidansi incelendiginde
Fenton egrileri ile yapilan EUBG tanimi ile NEK arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, Intergrowth-21 kriterlerine gore yapilan degerlendirmede EUBG
varliginin NEK ile istatistiksel olarak iliskili oldugu ortaya konmustur (70). Benzer
sekilde Yapicioglu ve ark. (152) tarafindan ¢ok diisitk dogum agirlikli 148 bebegin
degerlendirildigi ¢aligmada, olgularin %10,8’inde Evre 2 ve ilizeri saptanmis ve tant
alan bu grubun tamaminda biliylime geriligi gelistigi bildirilmistir (152).
Calismamiz NEK ge¢iren bir bebegin biiyiime agisindan mutlaka riskli kabul
edilmesi ve taburculuk sonrasi yakin nutrisyonel takibe alinmasi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Preterm infantlar, fetal kalsiyum ve fosfor birikiminin %80'inin
gerceklestigi son trimesteri kagirirlar. TPN sivilarinda kalsiyum/fosfor ¢oziiniirligii
siurlidir ve enteral beslenmeye gecis gecikirse kemik mineralizasyonu saglanamaz.
MKH ise yetersiz mineral alim1 ve uzun siireli immobilizasyon ile iligkilidir ve
bliylime geriliginin hem bir sonucu hem de gostergesi olarak kabul edilmektedir
(59). Calismamizin {izerinde durulmasi gereken bulgularindan bir tanesi MKH ile
EUBG arasindaki korelasyondur. MKH eski adiyla prematiire osteopenisi her iki
biiylime egrisinde ve tiim EUBG tanimlarinda (<10p, A-Z skoru < -1SDS, A-Z
skoru < -2 SDS) biiylime geriligi ile iligkili olarak goriildii (p<0.001). EUBG (+)
gruplarda sikligi %60'lara varmaktadir (p<0.001). Li ve ark. (153) yaptigi
calismada EUBG olan olgularda, olmayanlara gore anlamli derecede daha diisiik
kemik mineral yogunlugu ve igerigi oldugu gozlendi. Arastirmamizda ve major
calismalarda elde edilen bulgular, EUBG ve MKH'nin patofizyolojik temellerinin

ve risk faktorlerinin biiyiik olcilide oOrtiistiiglinii gostermektedir. Gecikmis enteral
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nutrisyon ve buna sekonder gelisen uzamis TPN maruziyeti, prematiire olgularda
yalnizca genel antropometrik biiylimeyi baskilamakla kalmaz, ayn1 zamanda iskelet
sisteminin siddetle ihtiya¢ duydugu mineralizasyon siirecini de bozar. Dolayisiyla,
EUBG gelisen olgularda sikca eslik eden kemik demineralizasyonu ve artmis MKH
riski erken donem suboptimal nutrisyon yonetiminin, iskelet sistemi ve hiicresel
biiylime iizerindeki ¢ok boyutlu yikici etkisinin ortak bir sonucudur (154, 155).
Calismamizda da boy Z-skorlarmin agirliktan daha kétii olmasinin altinda yatan
temel mekanizma muhtemelen bu yiikksek MKH oramdir. Bu bulgu, YYBU
protokollerinde kalsiyum/fosfor destegi ve D vitamini uygulamalariin, ayrica
alkalen fosfataz takibinin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Iki bilyiime egrisi, ciddi biiyiime geriligi ile iliskili morbiditeleri belirlemede
farklilagsmakta olup NEK ve MKH, her iki egride de ortak risk faktorleri iken diger
hastaliklar egriye 6zgii farkliliklar gostermistir.

Literatiir incelendiginde, ROP ile EUBG arasindaki iligskiyi irdeleyen
onemli caligmalara rastlanmaktadir. Bu baglamda Tozzi ve ark. (156) 2018’de
yaptig1 calismada ROP’un EUBG ile iliskili oldugunu raporlamis olup anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Calismamizda da ROP, 6zellikle Intergrowth-21 egrisine
gore li¢ farkli EUBG tanisi ile de tani alan bebeklerde daha sik olarak saptanmistir.
Fenton egrisine gore sadece 10p altinda olma tanisinda EUBG pozitif grupla
korelasyon gostermistir. ROP ve biiyiime arasindaki iligki tesadiifi degildir. Her
ikisi de Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) eksikligi ile iligkilidir. Yetersiz
beslenen ve biiyliyemeyen bebeklerde IGF-1 seviyeleri diisiik kalir, bu da retinal
damar gelisimini bozarak ROP'a zemin hazirlar. Dolayisiyla, ROP varlig1 aslinda
sistemik bir biiylime basarisizliginin ve noral doku hasarinin bir biyobelirteci
gibidir. Intergrowth-21’in ROP ile daha giiglii iliski gdstermesi, bu egrinin patolojik
bliylimeyi ayirt etmede klinik olarak daha anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Solunum destegi siirelerinin etkisi ise kullanilan egriye gore degiskenlik
gostermistir. Intergrowth-21 egrilerine gére NIV ve oksijen siiresinin EUBG ile
iligkili bulunmasi, solunum hastaliklarinin metabolik ylik ve artmis enerji
gereksinimi yoluyla biiylimeyi olumsuz etkiledigini diisindiirmektedir (36).

Mevcut literatiirde Figueras-Aloy ve ark. (141), Fenton egrilerine dayali

statik degerlendirmeler yerine, Intergrowth-21 egrileri ile dinamik EUBG taniminin
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neonatal morbiditeyi 6ngdrmede daha {iistiin oldugunu savunmaktadir (%67,2’ye
karsin %76; p=0,001). Caligmanin bulgulari, 6zellikle dogumda SGA olmayip
postnatal donemde biiylime geriligi yasayan grubun yiiksek risk altinda olduguna
isaret etmektedir. Bu grupta gec baslangicli sepsis, BPD, ROP ve NEK gibi major
komplikasyonlarin insidansinda belirgin bir artis gozlenmistir. Caligmamizda da
RDS, BPD ve sepsis gibi morbiditeler Fenton egrisine gore olusturulan EUBG
gruplarinda daha sik istatistiksel anlamliliga ulagmistir. Bu durum da Fenton
egrisinin daha kapsayici yapisiyla ilgili olabilir. BPD ve sepsis, artmis enerji
harcamasi ile karakterize durumlardir. Fenton, hafif diizeydeki biiylime sapmalarini
bile yakaladig1 i¢in, bu kronik stresdrlerin yarattig1 kiimiilatif etkiyi daha gortiniir
kiliyor olabilir.

Mevecut literatiir incelendiginde, prematiire bebeklerde biiylime geriligine
eslik eden uzamis hastanede yatis siiresi, TPN gereksinimi ve prematiiriteye 6zgii
morbiditelerin erken Ongoriilmesinde, farkli biiyiime egrilerinin birbirine karsi
belirgin bir Ustlinligli kanitlanamamustir. Literatiirde EUBG i¢in tek ve evrensel bir
tanim bulunmamasi, caligmalar aras1 karsilastirmay1 giiclestirmektedir (56, 69).
Calismamiz, kullanilan biliylime egrisinin yalnizca tan1 sikligini1 degil, ayn1 zamanda
klinik anlamlilig1 da belirledigini gdstermektedir. Fenton egrileri daha yiiksek
EUBG oranlar1 saptarken Intergrowth-21 egrileri morbiditelerle daha giiclii iliskiler
ortaya koymustur. Bu durum, Intergrowth-21 egrilerinin klinik risk stratifikasyonu
acisindan daha islevsel olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu c¢aligmanin verileri, "Hangi egriyi kullanmaliy1z?" sorusuna tek
kelimelik bir cevap vermemekte, bunun yerine her iki egrinin farkli klinik
senaryolarda tstilinliikleri oldugunu gdstermektedir.

Fenton egrileri erken uyar sistemi gibidir. Cok duyarlidir, en ufak bir
bliylime sapmasini yakalar. Ancak bu durum, aslinda saglikli olan ve sadece
fizyolojik adaptasyon siireci yasayan bebeklere de biiylime geriligi etiketi
yapistirilmasina ve gereksiz nutrisyonel miidahalelere yol agabilir.

Intergrowth-21 egrisi daha segici ve spesifiktir. EUBG oranlarini diisiiriir,
ancak tani koydugu olgular gercekten morbiditesi olan (NEK, ROP, MKH gibi),
klinik olarak sorunlu infatlardir. Intergrowth-21, normal ile patolojik olani

ayirmada 6zellikle agir morbiditeler agisindan daha bagarili goriinmektedir.
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Bizim calismamizdaki veriler Intergrowth-21 egrilerinin morbiditelerle
(0zellikle ROP ve NEK) daha giiclii korelasyon gostermesi nedeniyle klinik risk
belirlemede bir adim 6nde olabilecegini gostermektedir. Ancak Fenton egrilerinin
kullanim kolaylig1 ve yerlesik aligkanliklar, onun klinikten tamamen silinmesini
zorlagtirmaktadir. En rasyonel yaklagim, statik degerlendirmeden ziyade dinamik
takibe odaklanmaktir. Bir bebegin dogumda 50. persentilde olup taburculukta 10.
persentile diismesi (ciddi Z-skoru kaybi), hangi egri kullanilirsa kullanilsin,
taburculukta 3. persentilde olup kendi ¢izgisini koruyan bir bebekten daha riskli
olabilir.

Bu bebeklerin yetiskinlikte nasil bireyler olacagi sorusu, EUBG
tartismasinin nihai noktasini1 olusturmaktadir. Biiylime geriliginin uzun vadeli
sekelleri, yalnizca ndrokognitif ve motor gelisimdeki defisitlerle sinirli kalmayip
tablo ayn1 zamanda kardiyovaskiiler morbidite riskinde belirgin bir artisa ve kalp,
bobrek, pankreas gibi parankimal organlarda hiicresel proliferasyon
yetersizliklerine yol acan genis ¢apli sistemik bozukluklara zemin hazirlayarak
ileriki yaslarda obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirmaktadir (157).

Bu baglamda, Fenton egrilerine gére EUBG tanisi alan bebeklere (ki bu
grubun biiyiik kismi Intergrowth-21’e gore normaldir) agresif bir sekilde kalori
yiiklemesi yaparak intrauterin egriyi yakalamaya calismak, metabolik sendrom
riskini artirabilir. Singhal ve ark. (26), prematiirelerde erken doénemdeki hizli
bliylimenin insiilin direncini artirdigini géstermistir. Bu nedenle, Intergrowth-21’in
sundugu daha ilimli biiyiime hedefleri, metabolik programlama agisindan daha
giivenli bir liman olabilir. Ancak diger taraftan, yetersiz bilylimenin (6zellikle bag
cevresi ve boy) norogelisimsel gerilikle iliskisi de bulunmaktadir. Norogelisimsel
risk ile metabolik risk arasinda hassas bir denge kurmamiz gerekmektedir.
Gelecekte yapilacak prospektif ve uzun déonem norogelisimsel sonuglari iceren
caligmalar, EUBG degerlendirmesinde en uygun yaklasimin belirlenmesine katki

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Farkli biiyiime egrileri kullanilarak EUBG oranlarin1 saptamak ve bu

durumun antenatal Ozellikler ile yenidogan morbiditeleri iizerindeki etkilerini

arastirmak amaciyla planlanan bu c¢alismaya, Ocak 2021- Ocak 2025 tarihleri

arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim

Unitesi’nde takip ve tedavi edilen 191 preterm dahil edilmistir. Yapilan analizler

neticesinde ulasilan temel sonuglar sunlardir:

1))

2)

3)

EUBG’nin kesitsel tanim1 olan taburculuk anindaki viicut agirliginin 10.
persentilin altinda olmasi kriteri baz alindiginda, Fenton egrilerinin
olgularin %35’ini (n=67) etkilenmis olarak siniflandirdigi, buna karsin
Intergrowth-21 egrisinin bu orant %25 (n=48) seviyesinde belirledigi
saptandu. Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu fark (p < 0,001), Fenton
egrilerinin postnatal fizyolojik tarti kaybin1 normalize etmeyen yapisi
nedeniyle EUBG tanisinda daha kati bir esik sergiledigini ve klinik
pratikte asir1 tani riskini beraberinde getirdigini gdstermektedir.
Dinamik biiylime takibinin en hassas gostergesi olan Delta Z-skoru (A
Z-skoru) analizi, egriler arasindaki uyumsuzlugu daha da
derinlestirmistir. Dogumdan taburculuga kadar gecen silirede Z-
skorunda 1 standart sapmadan (A Z-skoru < -1 SDS) fazla diisiis
saptanmas1 kriterine gore, Fenton egrisi olgularin %54’linii (n=102)
bliylime kisitlilig1 olan grupta tanimlarken, Intergrowth-21 egrisi bu
orani sadece %22 (n=42) olarak belirlemistir. Bu durum, Fenton
egrilerinin boylamsal izlemde biiylime egrisindeki diislisleri saptamada
son derece hassas oldugunu, ancak bu hassasiyetin saglikli fizyolojik
adaptasyon yasayan olgularinda da patolojik olarak kodlanmasina neden
olabilecegini kanitlamaktadir.

Sadece taburculuk anindaki persentil degerine odaklanmak yerine, A-Z
skoru degisimlerini izlemek klinik Onceligi belirlemede daha

rasyoneldir. Z-skorunda 1 SD’den fazla kayip yasayan olgular, mutlak
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4)

S)

6)

7)

8)

persentil degerleri ne olursa olsun nutrisyonel risk grubu olarak
degerlendirilmelidir.

Calisma, prematiire bebeklerde goriilen major neonatal morbiditelerin,
EUBG gelisimi iizerindeki belirleyici roliinli hem Fenton hem de
Intergrowth-21 egrisinden aydinlatmistir. Elde edilen bulgular, hastalik
siddetinin ve katabolik siirecin, kullanilan biliylime egrisinden bagimsiz
olarak biiylime basarisizliginin  temel tetikleyicisi  oldugunu
gostermektedir.

Diistik dogum agirligi, uzamig TPN siiresi, NEK, ROP ve 6zellikle
MKH, biiytime geriliginin evrensel nedenlerindendir. Bu faktdrler, her
iki egride de riskli gruplar belirlemektedir.

Calismamizda EUBG ile en giiglii korelasyonu gdsteren morbiditelerden
biri olarak NEK o6ne c¢ikmigtir. Intergrowth-21 egrisine gore ciddi
biiylime geriligi (A-Z skoru < -2 SDS) saptanan bebeklerde NEK siklig1
%38,5 gibi bir seviyeye ulasirken, Fenton egrisine gore bu oran %20,7
olarak kaydedildi. Bu bulgu, NEK patogenezindeki beslenme
kesintilerinin ve malabsorbsiyonun, biiyiimede kalici hasarlara yol
actigini kanitlamaktadir. NEK gelisen bebeklerin, taburculuk sonrasi
nutrisyonel yonetiminde ¢ok daha agresif protein ve kalori destegine
ihtiya¢ duydugu asikardr.

ROP varlig1 ile EUBG arasindaki anlamli iliski, her iki biiyiime egrisi
icin de istatistiksel olarak teyit edilmistir (Fenton p=0,041; Intergrowth-
21 p=0,001). Bu iliski sadece tesadiifi bir birliktelik degil, IGF-1
eksikligine dayanan ortak bir patofizyolojik zemindir. Yetersiz biiyliyen
ve nutrisyonel destegi suboptimal kalan bebeklerde IGF-1 seviyelerinin
diisiik seyretmesi, hem somatik biliyiimeyi engellemekte hem de retinal
damar gelisiminde duraksamaya yol acarak ROP riskini artirmaktadir.
Bu nedenle, ROP varlig1 aslinda sistemik bir bilylime basarisizliginin
klinik biyobelirteci olarak yorumlanmalidir.

MKH, calismamizda EUBG (+) grupta en yiiksek prevalansa sahip
morbidite olarak saptanmistir (Fenton %53,7; Intergrowth-21 %64,6; p

< 0,001). Ugiincii trimesterdeki mineral birikiminden mahrum kalan
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CDDA bebeklerin, 6zellikle parenteral beslenme siirecindeki mineral
kisitlilig1 ve immobilizasyon nedeniyle lineer biiyiime hizlarinin sekteye
ugradig goriilmektedir. Taburculuk aninda boy Z-skorunun (-1,1 £ 1,3)
viicut agirhigindan daha geride olmasi, iskelet matiirasyonundaki
duraksamanin bir yansimasidir.

9) Biiylime performansinit etkileyen faktorlerin analizi, nutrisyonel
stratejilerin ve YYBU’ndeki destekleyici tedavi siirelerinin ne kadar
hayati oldugunu ortaya koymustur. Calismada, TPN siiresinin
uzamasinin, her iki egri degerlendirmesinde de EUBG riskini artiran en
temel belirleyici oldugu saptanmistir (p < 0,001).

10) TPN siiresinin minimalize edilmesi ve anne siitii ile trofik beslenmeye
yasamin ilk saatlerinde baglanmasi, EUBG prevalansini diisiirmede en
etkin yontemdir. TND rehberleri uyarinca, prematiirelerde anne siitii
giiclendiricileri akilda olmalidir.

11) Ayrica, kafein kullanim siiresi, NIV siiresi ve oksijen destegi siiresinin
EUBG gelisen grupta anlamli derecede uzun bulunmasi, respiratuar
morbiditelerin yarattig1 artmig enerji tiiketiminin ve metabolik yiikiin
somatik biiylimeyi baskiladigint kanitlamaktadir. Hastanede yatis
stiresinin EUBG grubunda belirgin olarak daha uzun olmasi (ortanca 68-
79 giin), bu olgularin kiimiilatif hastalik yiikiiniin bir bileskesidir.

12) NEK, ROP veya MKH geg¢iren bebekler, taburculuk sonrasi diizeltilmis
50. haftaya kadar riskli biiyiime protokoliiyle izlenmeli ve gerekirse
zenginlestirilmis formiilalarla desteklenmelidir.

13) Boy uzamasindaki belirgin gerilik nedeniyle, bu bebeklerin taburculuk
sonras1 sadece pediatri uzmanlar: tarafindan degil, ayn1 zamanda ¢ocuk
endokrinolojisi ve norogelisimsel pediatri birimlerince de izlenmesi,
biliyiime ve gelisimin optimizasyonu ag¢isindan elzemdir.

14) EUBG taniminda tek bir egriye ve tek bir kesitsel dlglime bagimh
kalinmamalidir. Olgularin intrauterin bilylime kisitlilig1 olup olmadig,
postnatal morbiditeleri (6zellikle NEK ve BPD) ve boylamsal Z-skoru
degisimleri (0zellikle boy ve bas g¢evresi) bir biitiin olarak

degerlendirilmelidir.
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15) EUBG sadece hastane siirecindeki bir biiylime duraksamasi degil,
yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikabilecek kronik saglik
sorunlarinin da habercisidir. Calismamizda saptanan EUBG oranlari, bu
olgularin metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve hipertansiyon agisindan

yiiksek risk tasidigini 6ngorebilir.
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7. OZET

Farkh Egriler ile Kesitsel ve Longitudinal Extrauterin Biiyiime Geriliginin
Sikhig: ve Etkileyen Faktorler

Giris ve Amac: Yenidogan yogun bakim tinitelerindeki tibbi ve teknolojik
gelismeler, prematiire bebeklerin sagkalim oranlarini belirgin sekilde artirmis olsa
da, ekstrauterin biiyiime gerili§i (EUBG) yasamin ilerleyen evrelerinde
norogelisimsel ve fiziksel sonuglar1 olumsuz etkileme potansiyeli tagiyan yaygin
bir morbidite olarak varligini siirdiirmektedir. Klinik pratikte EUBG tanis1 i¢in
kullanilan kriterler cesitlilik gdstermekte olup agirligin 10. persentilin altinda
olmasina dayanan kesitsel tanimlar ile Z-skorundaki standart sapma kayiplarini (A-
Z skoru) esas alan dinamik tanimlar arasinda tanisal uyumsuzluklar bulunmaktadir.
Bu baglamda, gebelik haftas1 32 ve altinda olan 191 prematiire bebegin retrospektif
olarak incelendigi bu calismada, Fenton ve Intergrowth-21 biiyiime egrileri
kullanilarak EUBG sikliginin karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi ve bu tabloya
etki eden demografik ve klinik risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Ocak 2021 — Ocak 2025 tarihleri arasinda
32. gestasyonel hafta ve altinda dogup YYBU'ne yatirilan 191 prematiire olgunun
dahil edildigi tek merkezli, retrospektif gozlemsel olarak yapildi. Calisma i¢in
Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. EUBG
tanimlamada 3 farkli tanim (taburculukta < 10. persentil, A-Z skoru <-1 SDS ve A-
Z skoru < -2 SDS) ve biiyiime egrilerinde 2 farkli egri (Fenton ve Intergrowth-21)
kullanild1. Her iki egriye gére EUBG saptanan ve saptanmayan hastalar demografik
ve klinik veriler acisindan karsilastirild. Istatistiksel analizlerde p < 0,05 degeri

anlamli kabul edildi

Bulgular: Calismaya dahil edilen olgularin ortalama gebelik haftas1 28 +
1.9, ortalama dogum agirlig1 ise 1178 + 330 gram olarak saptanmistir. Farkli tan1
kriterlerine gére EUBG sikliklar1 incelendiginde, taburculuk aninda viicut

agirhgimin 10. persentilin altinda kalmasi (kesitsel tanim) durumunda Fenton
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egrileri bebeklerin %35,4'tinii EUBG olarak siiflandirirken, Intergrowth-21
egrisinde bu oran %25,4 diizeyinde kalmis ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Dinamik degerlendirme kriteri olan Z-skorunda 1 standart
sapmadan (A Z-skoru < -1 SDS) fazla diisiis saptanmasi esas alindiginda, EUBG
oran1 Fenton egrisine gore %54 iken Intergrowth-21 egrisine gore %?22 olarak
saptanmistir. Ciddi EUBG gostergesi olan 2 standart sapma alt1 degerlerde ise bu
oranlar sirasiyla %15,3 ve %6,9 olarak kaydedilmistir. Her {i¢ tanimlama modelinde
de Fenton bliylime egrisinin Intergrowth-21 standartlarina kiyasla daha yiiksek
oranda EUBG tanis1 koydugu saptandi. Bu durum, Fenton egrisinin postnatal
adaptasyon siirecini icermeyen yapisi nedeniyle EUBG tanisinda daha kati bir esik
sergiledigini ve klinik pratikte olasi bir asir1 tanmi riskini beraberinde getirdigini

gostermektedir.

Diistik dogum agirligi, uzamis TPN siiresi, MKH, NEK varligi ve uzamis
hastane yatis siiresi gibi risk faktorleri incelendiginde, kullanilan egriden bagimsiz
olarak bu parametrelerin EUBG gelisen grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii. iki egri ve ii¢ farkli tamim kullamlarak yapilan
degerlendirmede ortak risk faktorii ise TPN siiresi ve MKH olarak kargimiza
cikmaktadir. Taburculuk anindaki Z-skorlar1 degerlendirildiginde, en diisiik skora
sahip parametrenin boy 6l¢limii oldugu saptanmis olup bu durum MKH ve kronik
nutrisyonel eksikliklerin iskelet matiirasyonundaki duraksamaya yol ag¢tiginin
giiclii bir gostergesidir. Intergrowth-21 egrileri, 6zellikle A Z-skoru < -1 SDS
kriterine gore degerlendirildiginde RDS, BPD, ge¢ sepsis, PDA ve ROP gibi
morbiditeleri EUBG varligi ile iligskilendirmede Fenton egrilerine gére daha segici
ve ayirt edici bulundu. Ornegin, Intergrowth-21 egrisine gore ciddi EUBG gelisen
grupta NEK siklig1 %38,5'e ulasirken aym1 zamanda ROP varligi ile EUBG
arasindaki iliski bu egride ¢ok daha giiclii sekilde izlenmistir. ROP ve biiylime
geriliginin IGF-1 eksikligi zemininde ortak bir patofizyolojiye sahip olmasi, bu

iliskinin klinik 6nemini artirmaktadir.

Sonug: Prematiire bebeklerde EUBG tanis1 konulurken yalnizca taburculuk
anindaki agirlik persentilini dikkate alan kesitsel Ol¢iimler yerine, somatik

parametrelerdeki Z-skoru degisimlerini (A Z-skoru) izleyen dinamik ve boylamsal
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bir yaklagimimn benimsenmesi klinik onceliklerin belirlenmesi agisindan daha
rasyoneldir. Fenton egrileri, mindr biliylime sapmalarini bile yakalayacak kadar
yuksek bir duyarliliga sahip olmakla birlikte Intergrowth-21 egrileri, asir1 tani
oranlari distlirerek gercek patolojik biiylimeyi ve norogelisimsel/metabolik
morbidite potansiyeli olan bebekleri ayirt etmede daha iistiin bir klinik risk

stratifikasyonu sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Ekstrauterin Biliyiime Geriligi, Fenton,

Intergrowth-21, A-Z skoru, Morbidite.
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8. ABSTRACT

Frequency and Influencing Factors of Cross-sectional and Longitudinal

Extrauterine Growth Restriction with Different Growth Curves

Introduction and Aim: Despite significant medical and technological
advancements in neonatal intensive care units that have increased the survival rates
of premature infants, extrauterine growth restriction (EUGR) remains a common
morbidity with the potential to negatively affect neurodevelopmental and physical
outcomes in later life. Definition criteria for EUGR vary in clinical practice, and
there are diagnostic discrepancies between cross-sectional definitions based on
weight being below the 10th percentile and dynamic definitions based on standard
deviation losses in Z-score (Delta-Z score). This study aimed to comparatively
evaluate the frequency of EUGR using Fenton and Intergrowth-21 growth curves
and to determine the demographic and clinical risk factors affecting this condition
in 191 preterm infants born at or before 32 weeks of gestation.

Materials and Methods: This single-center, retrospective observational
study included 191 premature infants born at or before 32 weeks of gestation and
admitted to the NICU between January 2021 and January 2025. The study was
approved by the Akdeniz University Clinical Research Ethics Committee. Three
different definitions (discharge weight < 10th percentile, Delta-Z score loss < -1
SDS, and Delta-Z score loss < -2 SDS) and two different growth curves (Fenton
and Intergrowth-21) were utilized to define EUGR. A comparison of demographic
and clinical characteristics was performed between patients identified with and
without EUGR according to both curves. A p value < 0.05 was considered
statistically significant.

Results: The mean gestational age of the infants was 28 + 1.9 weeks, and
the mean birth weight was 1178 £ 330 grams. When EUGR frequencies were

examined according to different diagnostic criteria, Fenton curves classified 35.4%
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of infants as having EUGR based on discharge weight below the 10th percentile
(cross-sectional definition), while this rate remained at 25.4% with the Intergrowth-
21 curve the difference was statistically significant. Based on the dynamic
evaluation criterion of a Z-score decrease of more than 1 standard deviation (Delta-
Z score loss < -1 SDS), the EUGR rate was 54% according to the Fenton curve and
22% according to the Intergrowth-21 curve. For values below 2 standard deviations,
indicative of severe EUGR, these rates were recorded as 15.3% and 6.9%,
respectively. In all three definition models, the Fenton growth curve was found to
diagnose EUGR at a higher rate compared to Intergrowth-21 standards. This
indicates that the Fenton curve, due to its structure not accounting for the postnatal
adaptation process, exhibits a stricter threshold in diagnosing EUGR and brings a

risk of potential overdiagnosis in clinical practice.

An analysis of the risk factors influencing the development of EUGR
revealed that, regardless of the growth chart utilized, low birth weight, prolonged
TPN duration, the presence of Metabolic Bone Disease (MBD) and Necrotizing
Enterocolitis (NEC), and prolonged length of hospital stay were statistically
significantly higher in the EUGR cohort. In the evaluation conducted using two
growth curves and three different definitions, TPN duration and MKH were
identified as common risk factors. An evaluation of the Z-scores at discharge
demonstrated that length measurement was the parameter with the lowest score;
this serves as a strong indicator that MBD and chronic nutritional deficiencies cause
a stagnation in skeletal maturation. Furthermore, particularly when assessed using
the A Z-score < -1 SDS criterion, the Intergrowth-21 charts were found to be more
selective and discriminative than the Fenton charts in associating the presence of
EUGR with morbidities such as Respiratory Distress Syndrome (RDS),
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD), late-onset sepsis, Patent Ductus Arteriosus
(PDA), and Retinopathy of Prematurity (ROP). For example, based on the
Intergrowth-21 growth standards, the frequency of NEC peaked at 38.5% in patients
developing severe EUGR, and a markedly stronger correlation was detected

between ROP and EUGR using this specific curve. This association is of heightened
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clinical importance given that both ROP and growth restriction share an underlying
pathophysiology driven by IGF-1 deficiency.

Conclusion: For determining clinical priorities in the diagnosis of EUGR
in preterm infants, it is more rational to adopt a dynamic and longitudinal approach
tracking Z-score changes (A Z-score) in somatic parameters, instead of relying on
cross-sectional measurements based solely on weight percentiles at the time of
discharge. While Fenton curves have high sensitivity enough to detect even minor
growth deviations, Intergrowth-21 curves offer superior clinical risk stratification
by reducing overdiagnosis rates and distinguishing true pathological growth and
infants with neurodevelopmental/metabolic morbidity potential.

Keywords: Premature, Extrauterine Growth Restriction, Fenton,

Intergrowth-21, Delta-Z score, Morbidities.
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10.EKLER

EK-1. Etik Kurul Onay1
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EK-2. Calisma Formu

Hasta protokol:

Dogum tarihi:

Hasta no:

DEMOGRAFIK VERILER

GH:

DA:

Cinsiyet:

0 K

0 E

Dogum sekli:

5.dk APGAR skoru:
Cogul gebelik: var / yok

ANTENATAL RiSK
FAKTORLERI

Antenatal steroid:

0 Yok

[ Var /tam kiir/eksik kiiR
Dogumda resiisitasyon:

[ PBV

[J  Kompresyon

[J  Adrenalin

ERKEN POSTNATAL
TANILAR

RDS:
Surfaktan doz:
PDA:

Koryoamniyonit/EMR:

SGA: var / yok Preeklampsi/Eklampsi:
Anne yast: PreGDM/GDM :

DOGUM (z skor) Taburculuk/PK 36 GH

GH: GH:

Fenton Intergrowth Fenton Intergrowth
Kilo
Boy
BC
EUBG Beslenme
Taburculukta <10 p : TPN siire:
Taburculukta doguma gore > 1 SD sapma: T/E giinii:
Taburculukta doguma gore > 2 SD sapma: DA ulagsma zamani:

Beslenme sekli

LOS: Sadece AS:
NEC (> Evre 2) AS + formdl
ROP (> Evre 2) Formil:
IVK ( > grade? Spesifik formiil:
Metabolik kemik hastalig1:
Kafein kullanim siiresi (GH):
Solunumsal MORBIDITELER Yatis Siire: Sonug:
[0 MV siire: [J Tab
[0 Nuv siire: 0 EX
0 O2siire: [1  Sevk
[0 BPD:
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