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OZET

ERKEN AGRESIF PARENTERAL NUTRISYON iLE BESLENEN INTRAUTERIN
BUYUME KISITLILIGI OLAN VE OLMAYAN COK DUSUK DOGUM AGIRLIKLI
BEBEKLERIN ERKEN BUYUME HIZLARININ KONTROLLU
KARSILASTIRILMASI

AMAC: Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin
beslenmesinde erken, agresif parenteral beslenme kabul edilmis beslenme seklidir. Ancak,
IUGR olan ve normal intrauterin biiyliyen bebeklerin ayni hizda biiylimeyi gosterip
gostermedigi bilinmemektedir. Kronik IUGR olan fetusta protein sentezi refrakter
olabileceginden, bu beslenme uygun olmayabilir ve farkli beslenme protokolii gerekebilir. Bu
calisma ile ITUGR olan ve olmayan ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin 28. giine ve
taburculuk zamanma degin biliylime hizlarinin karsilastirilarak arastirilmasi, ayrica postnatal
agirhik kayiplari, dogum agirliklarina ulagsma zamanlari ve biyokimyasal parametrelerinin
karsilagtirilmasi; beslenme 6zellikleri ve major morbiditelerin biiylime hizlarma etkilerinin
olup olmadiginin belirlenmesi ve asir1 diisik dogum agirlikli bebekler arasinda subgrup

analizi yapilmas1 amag¢lanmstur.

CALISMA DUZENI: Retrospektif klinik vaka kontrollii ¢alisma.

HASTALAR VE YONTEM: Subat 2006— Eyliil 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen ¢ok diisiik dogum
agirhikli (<1500 gr) infantlarin dosyalar1 incelendi. Dosya bilgilerine tam ulasilamayan,
konjenital anomalisi olan bebekler, kromozom anomalisi olan bebekler, konjenital
enfeksiyonu belirlenenler, metabolik hastaligi olanlar ve 28 giinden 6nce eksitus olanlar
caligmaya dahil edilmedi. Ponderal indeksi 10. persantilin altindaki bebekler (IUGR) ile 10.
persantil ve iistiindeki bebeklerin 28. giine ve taburculuk zamanma degin biiylime hizlari,
maksimum postnatal agirlik kayiplar1 ve dogum agirliklarina ulasma zamanlar1 karsilastirildi.
[k enteral beslenme, TPN kesilmesi, tam enteral beslenmeye gecis zamanlarinin ve major
morbiditelerin (BPD, semptomatik PDA, gec baslangich sepsis, agir IVH, NEC) biiylime
hizlarma etkilerinin olup olmadigi degerlendirildi. Asir1 diisiik dogum agirlikli bebekler
(<1000 gr) arasinda subgrup analizi yapildi. IUGR olan ve olmayan bebekler hayatn {i¢iincii,

yedinci ve 28. (daha dnce taburcu olanlarda taburculuk oncesi) gilinlerinde BUN, serum



kreatinin, serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, serum albumin ve protein degerleri

acisindan karsilastirildi.

BULGULAR: Belirtilen siire icinde Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen 204
VLBW bebekten dlgiitleri karsilayan 99’u (36 IUGR, 63 IUGR olmayan bebek) calismaya
alindi. IUGR olan ve olmayan bebeklerin ortalama gebelik haftalar1 sirasiyla 30,3 (25-37) ve
29,9 (24-36) idi. IUGR olanlarin % 64’1 kiz, % 36’s1 erkek; olmayanlarm % 50’si kiz, %
50’si erkekti. IUGR olan ve olmayan bebeklerin ortalama dogum agirliklari, boy ve bas
cevreleri sirastyla, 1129 gr (610-1473) ve 1115 gr (645-1490); 38,7 cm (32-44) ve 35,9 cm
(30-41); 27,3 cm (23-34) ve 26,4 cm (20-30) olarak bulundu. Dogum boylar1 ITUGR
bebeklerde anlamli olarak yiiksek iken diger demografik verilerde anlamli farklilik goriilmedi.
Iki grup arasinda taburculuk giinii ve taburculuk agirliklar1 arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. Taburculuk swrasinda ITUGR bebeklerin %86’sinda, olmayanlarin %81’inde
ekstrauterin biiylime geriligi saptandi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Sepsis disinda major morbiditeler agisindan anlamli fark saptanmadi. Her iki grubun ilk
enteral beslenme giinii, tam enteral beslenme giinii, TPN kesme giinii, en diisiik agirliga
ulagilan giin ve dogum agirligma ulagsma gilinii ve postnatal kilo kayip yiizdeleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Taburculuk siiresine degin biiyltime hizlar1 IUGR olan ve
olmayan bebeklerde sirastyla 21,8 £ 5,4 ve 20,0 £ 5,4 gr/kg/giin, 28. giline degin biiylime
hizlari ise sirasiyla 15,6 = 5,6 ve 16,1 + 5,1 gr/kg/giin bulundu; her iki biiylime hiz1 agisindan
istatistiksel fark saptanmadi. [IUGR olan ve olmayan ELBW bebekler arasinda da taburculuk
ve 28. giin biiylime hizlar1 agisindan fark bulunmadi. Major morbiditeler yoklugunda TUGR
olanlarin olmayanlardan biiylime hizlarinin anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi.
Beslenme pratiklerinin biiyiime {izerine etkilerinin olmadig1 goriildii. Her iki grupta da TPN

toksisite bulgusu gozlenmedi.

SONUC: Erken agresif TPN ile beslenen IUGR olan ve olmayan VLBW ve ELBW
bebeklerin bliylime hizlar1 arasinda anlamli fark olmadig1; major morbiditeler yoklugunda ise
IUGR olanlarin olmayanlardan biliyime hizlarmin anlamli olarak yiiksek oldugu
gosterilmistir. Taburculuk swrasinda ITUGR bebeklerin %86’sinda, olmayanlarin %81’inde
ekstrauterin biiylime geriligi saptandi. Erken, agresif TPN ile beslenmenin I[UGR olan

bebekler i¢in uygun ve giivenilir oldugu diisiiniilmiistiir.



ANAHTAR KELIMELER: Erken, agresif parenteral beslenme; intrauterin biiyiime geriligi;

biiyiime hizlar1; ekstrauterin biiyiime geriligi.



SUMMARY

CONTROLLED COMPARISON OF EARLY GROWTH VELOCITIES OF IUGR
AND NON-IUGR VLBW INFANTS WHO RECEIVED EARLY AGGRESSIVE
PARENTERAL NUTRITION

OBJECTIVE: Early aggressive parenteral nutrition is the preferred way of nutritional
management for VLBW infants. However, it is not known whether IUGR infants and those
without [IUGR grow up at a similar velocity postnatally or not. Protein synthesis may be
refractory in chronically IUGR infants, therefore this kind of feeding may not be appropriate
and a different feeding protocol may be required. In this study, we aimed to determine growth
velocities of [IUGR and non-IUGR infants until discharge and for the first 28 days; postnatal
maximum weight losses, ages to regain birth weights; whether nutritional characteristics and
major morbidities exert effects on growth velocities or not; perform subgroup analysis for

ELBW infants and compare biochemical characteristics.

STUDY DESIGN: Retrospective, clinical case-controlled study.

PATIENTS AND METHODS: The files of very low birth weight (<1500 g) infants
were assessed among ones followed in Dokuz Eyliil University Neonatal Intensive Care Unit
between February 2006- September 2009. Infants without full records, with congenital
malformations, chromosomal abnormalities, congenital infections and metabolic diseases, and
those who died before 28 days of life were excluded. Infants with a ponderal index below 10.
percentile (IUGR) and those above 10. percentile were compared in terms of growth
velocities for the first 28 days of life and at discharge; maximal postnatal weight losses and
time to regain birth weight. Age at initial feeding, at full enteral feeding, at full enteral
nutrition; and major morbidities (BPD, symptomatic PDA, late-onset sepsis, severe IVH,
NEC) were assessed whether they exerted effects on growth velocities. A subgroup analysis
was performed for extremely low birth weight infants (<1000 g). BUN, serum creatinine,
serum electrolytes, liver function tests, serum albumin and protein levels were compared
between the two groups at the third, seventh and twenty-eighth (or pre-discharge assessment

if discharged before 28 days) days of life.



RESULTS: Among 204 VLBW infants followed in the Neonatal Intensive Care Unit
during aforementioned period of time, 99 infants (36 IUGR, 63 non-IUGR) were recruited for
the study. Mean gestational ages of [IUGR and non-IUGR infants were 30,3 (25-37) and 29,9
(24-36) respectively. The IUGR group included 64% females and 36% males, whereas the
non-IUGR group included 50% females and 50% males. Mean birth weights, lengths, head
circumferences of the [IUGR and non-IUGR groups were 1129 g (610-1473) and 1115 g (645-
1490); 38,7 cm (32-44) and 35,9 cm (30-41) ; 27,3 cm (23-34) and 26,4 cm (20-30),
respectively. Birth length was the single demographic parameter to differ significantly —
higher for IUGR infants. The day of discharge and discharge weights were not significantly
different. At the time of discharge, 86% of the IUGR group and 81% of the non-IUGR group
had extrauterine growth retardation. Sepsis was the only major morbidity to differ
significantly. There were no significant differences in terms of nutritional and initial weight
loss characteristics. Growth velocities at discharge for IUGR and non-IUGR infants were
21,8 + 5,4 and 20,0 + 5,4 g/kg/d; and at 28 days were 15,6 = 5,6 and 16,1 + 5,1 g/kg/d, neither
having statistical significance, nor for ELBW IUGR and non-IUGR infants. IUGR infants
had significantly higher growth velocities at discharge in the absence of morbidities.
Nutritional characteristics did not exert effect on growth velocities. Signs of TPN toxicities

did not develop in either groups.

CONCLUSIONS: IUGR and non-IUGR VLBW and ELBW infants on early,
aggressive TPN did not differ in terms of growth velocities. However, IUGR VLBW infants
had significantly higher growth velocities at discharge in the absence of morbidities. At the
time of discharge, 86% of the IUGR group and 81% of the non-IUGR group had extrauterine
growth retardation. Early, aggressive TPN is considered to be safe and efficacious for IUGR

infants.

KEYWORDS: Early aggressive parenteral nutrition; intrauterine growth retardation; growth

velocities; extrauterine growth retardation.



1. GIRIS:

Cok diisik dogum agirhikli (VLBW) bebeklerin beslenmesindeki temel hedef
biiylimeyi ve ndrogelisimsel sonuclari en {ist diizeye getirmek; kisa ve uzun donemde
toksisitelerden ve olumsuz sonuglardan kaginmaktir (1).

Yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenmekte olan her prematiire bebegin besin
gereksinimi giinliik olarak degerlendirilmektedir. Buna ragmen, VLBW bebeklerin dogumda
%22’s1 gestasyon yasina gore diisiik agirlikta (SGA) iken postmenstriiel yas 36. haftaya
varildiginda %97’si agirliga gore 10. persantilin altinda kalmaktadir (2).

Son yillarda postnatal biiylime geriligini dnlemek icin daha erken ve agresif besin
destegi glindeme gelmistir ve gilinlimiizde uygulanan parenteral beslenme sekli olarak
benimsenmistir. Bu yaklagim ile siklikla postnatal agirlik kayb1 azalir ve dogum agirligma
ulagma stiresi kisalir (3). Erken, agresif parenteral niitrisyon, yasamin 1. giliniinde parenteral
aminoasit inflizyonunun baslanip, 5. giline ulasildiginda 3 g/kg/gline ¢ikilmasi olarak
tanimlanabilir (4,5). Lipit inflizyonlarmin ise hayatin ilk 24-30 saat i¢inde baslanip 0.5-1
g/kg/giin artiglarla 3-3.5 g/kg/giine ¢ikilmasi Onerilmektedir (4). Erken ve ge¢ niitrisyon
destegi verilenler karsilastirildiginda, gec beslenenlerde postmenstriiel yag 36. haftada SGA
olma olasiliginin 4 kat arttig1 bulunmustur; bu ise hayatin ilk 5 gilinii kadar kisa bir siirede
kritik bir beslenme penceresi oldugunu diisiindiirmektedir (5). Unitemizde de son 4 yildir
erken parenteral niitrisyon uygulamasi yapilmaktadir.

VLBW dogan SGA bebeklerin 2 yasindaki norolojik sonuglari, dogumda agirligin
gestasyonel yasa uygunlugundan ¢ok, postnatal biiyiime ile daha korele bulunmustur (6). Bu
sebeple SGA bebeklerde optimum beslenme seklinin belirlenmesi ¢ok dnemlidir.

SGA bebeklerin subpopulasyonu olan intrauterin biiyiime kisitliligi (IUGR) olan
infantlarin gestasyon yasma uygun agrlikta (AGA) olan bebeklere gore metabolik
bozukluklar gostermesi ¢ok daha olasidir. Hayvan ¢alismalar1 prematiire [UGR infantlar ile
prematiire AGA infantlarm beslenme tipi ve miktarinmn farkl olabilecegini diisindiirmiistiir.
Ayrica dogumda SGA olan IUGR infantlar postnatal biiyiime geriligi i¢in daha fazla risk
tasimaktadir (7).

IUGR infantlarda artmis protein desteginin biiyiimeyi destekleyecegi konusunda
literatiir tutarsizdir ve optimal protokoller sunmamaktadir (8). Kronik olarak ITUGR fetusta
artmig aminoasit destegine karsilik protein sentezi refrakter kalabilir ve kronik IUGR infant
ile prematiire dogan ve normal biiyliyen infanta esit miktarda verilen aminoasit destegi ile

ayni bliylime hizlar1 saglanamayabilir (9).



IUGR infantlarda optimum aminoasit ve enerji destegi bilinmediginden hayvan ve
insan arastrmalarma ihtiya¢ oldugu agiktir. Bu amagla, planladifimiz bu retrospektif
caligmada, IUGR olan ve olmayan VLBW infantlarin erken, agresif beslenme ile erken (28.
giine ve taburculuk zamanma dek) biiylime hizlarinin retrospektif olarak karsilastiriimasi
hedeflenmistir. Ikincil olarak, postnatal agirlik kayiplari, dogum agirliklarma ulasma
zamanlar1 ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi; beslenme O6zelliklerinin ve
major morbiditelerin biiyiime hizlarina etkilerinin olup olmadigmin belirlenmesi ve asiri

diisiik dogum agirlikli bebekler (ELBW) arasinda subgrup analizi yapilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE

Prematiirite, gebeligin 37. gestasyonel hafta dolmadan sonlanmasi olarak tanimlanmaktadir.
ABD’de canli dogan 1500 gram alt1 bebek orani %]l.1 iken, lilkemizdeki siklik tam olarak
bilinmemektedir. Prematurite ile iliskili oldugu kabul edilen faktorler; anne yasi, sosyoekonomik
durum, egitim diizeyi, anneye ait hastaliklar (servikal ve uterus patolojisi, eklampsi), enfeksiyonlar
ve madde kullanimi1 olarak tanimlanmistir (10-12).

Prematiire bebekler anatomik ve fonksiyonel immatiireliklerden dolay1 bir ¢ok problemle
kars1 karstya olup bebeklerin temel sorunlari 1s1 regiilasyonu, solunum destegi ve beslenme ile
iligkilidir (10-12). Prematiirelerde en sik mortalite ve morbiditeye neden olan hastalik respiratuar
distres sendromudur (RDS). Yiizey gerilimini azaltarak ekspiryum sonu disiik akciger
hacimlerinde distal alveolleri stabilize etmekten sorumlu olan surfaktanin eksikligi nedeniyle
ortaya c¢ikan progresif solunum sikintisi ile karakterize klinik antitedir (11,12). Goriilme sikligi
gestasyon yast ile ters orantilidir (10).

Surfaktan 20-24. haftadan itibaren depolanmaya baglasa da salgilanmasi ve amniotik sivida
saptanmast 28-32. haftadan sonradir. Siirfaktanin akcigerde matiir diizeylerine ulagmasi 35.
haftadan sonra olmaktadir. Asfiksi, hipoksemi, ve pulmoner iskemi varligi, 6zellikle hipovolemi,
hipotansiyon ve soguk stres ile birlikte siirfaktan sentezi baskilanabilir. Erken membran riiptiirii
(EMR) olan bebeklerde dogum haftas: kiiciildikce RDS siklig1 artmakta, koryoamniyonitin
olmadigi durumlarda kullanilan steroidlerin akciger matiiritesini ve postnatal uygulanacak
stirfaktana olan duyarlilig: arttirdig1 bilinmektedir (12).

Prematiire bebekler relatif olarak genis viicut ylizeylerine sahip olduklar1 ve yeterli 1s1
tiretemedikleri icin hipotermiye egilimlidirler. Hipotermi; hipoksi, hipoglisemi, asidoz ve dliime
kadar gidebilen sonuglara yol agabilir. Hipoterminin Onlenebilmesi ig¢in prematiire bebeklerin
radyant 1sitict veya inkiibatorde bakimi, 1s1 kaybinin azaltilmasi ve dehidratasyonunun 6nlenmesi
icin ise 1sitilan ortamin nemlendirilmesi (%80-100) gerekmektedir (10,11).

Swvi ve elektrolit dengesinin saglanmasi prematiire tedavisinin en énemli bdliimiidiir. Bu
bebeklerin viicut kompozisyonu ve bobrek fonksiyonlarmin bilinmesi ihtiyaglarin belirlenmesi
yoniinden onemlidir. Erken donemde s1vi1 tedavisinde yapilan yanligliklar patent duktus arteriosus
(PDA), pulmoner 6dem, kronik akciger hastaligi, intrakranial kanama ve bdbrek yetersizligi gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinin kolaylastirir. Prematiire bebeklerde oral beslenme
gecikeceginden uygun sivi replasmani ile birlikte glukoz, aminoasit, lipit ve mikronutrient

ihtiyaclar1 intravendz olarak verilir (10,11).



Prematiire bebeklerin yaklasik %30’unda PDA goriiliir. Asir1 diisik dogum agirhikl
(ELBW) bebeklerde % 50°den sik rastlanir (10, 11). Dogumu izleyen giinlerde 6zellikle solunum
problemlerinin diizelmesi ile pulmoner vaskiiler direng azalir ve PDA bulgular1 belirgin hale gelir.
Surfaktan tedavisi uygulanan prematiirelerde diizelmeyi izleyen erken saatlerde PDA semptomatik
hale gelir. Semptomatik PDA intraventrikiiler kanama (IVH), nekrotizan enterokolit (NEC),
bobrek yetersizligi, kronik akciger hastaligt ve metabolik asidoz gibi komplikasyonlara yol
acabilir. Tedavisiz birakilan PDA sol kalp yetersizligi ve pulmoner 6dem sebebi olur (10,11).

Prematiirelerde apne sik goriilir ve enfeksiyon, konvulsiyon, hipoglisemi, hipokalsemi,
IVH, anemi apne nedeni olabilir. Eger apne hipoksi veya bradikardi ile birlikte ise miyokardial
hipoksemiyi diisiindiiriir (10).

NEC, immatur intestinal sistemde vaskuler, mukozal ve toksik nedenlerin yol actig1
hasarlanma olarak ifade edilir. Prematiirelerde goriilme sikligi %6-12°dir. Dogum agirligi 1000
gramin altinda olan bebeklerde %9-25 oraninda gdzlenir. Hipoksi, iskemi, PDA, umblikal kateter
yerlestirilmesi, intrauterin biiylime gerilgi, erken devrede oOzellikle mama ile beslenme ve
enfeksiyonlar risk faktorleridir. EMR’de artan inflamatuvar sitokinler ile iligkili olarak NEC
insidans1 % 14-18 artmis olarak saptanmistir. Antenatal steroid uygulamasmin intestinal
matiirasyonu hizlandirarak prematiirelerde NEC gelisimini Onlemeye yardimci oldugu
gosterilmistir (10,11).

Premature bebekler bakteriyel ve viral enfeksiyonlara c¢ok duyarlhidir. Yenidoganda
enfeksiyonlarm degerlendirilmesinde perinatal faktorler mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir.
Apne, dolagim bozuklugu, hipotansiyon ve metabolik asidoz ile birlikte 16kopeni veya 16kositoz
enfeksiyonu diisiindiiren en énemli bulgulardir. Immun sistemin yetersizligi, ventilator tedavisi,
intravendz beslenme, kateterizasyon ve invazif girisimler nedeniyle prematiirelerde nazokomiyal
enfeksiyonlar siktir. 72 saatten uzun siiren EMR’de doguma kadar gecen siire uzadik¢a enfeksiyon
riski artmaktadir (10,11).

Prematiire retinopatisi, prematiire yenidoganlarin damarlanmast heniliz tamamlanmamis
olan retinalarinda goriilen bir oksidan hasar hastaligidir. Dogum agirligr 1250 gramin altindaki
bebeklerde goriilme siklig1 %66 olup insidansi gestasyonel yas ve dogum kilosu ile ters orantili
olarak artar (10,11).

Bronkopulmoner displazi (BPD), ilk kez 1967 de Northway tarafindan 28. giinde oksijen
gereksinimi olan bebeklerde tanimlanmistir. Ancak giiniimiizde postnatal 28. giinde veya 32.
gestasyonel haftanm altinda olan prematiirelerde postkonsepsiyonel 36.haftada oksijen gereksinimi
degerlendirilerek (13). Kronik akciger hastaliginin etiyolojisinde prematiire dogum, barotravma,

oksijen toksisitesi, enfeksiyonlar, PDA, akciger 6demi, hava kacaklar1 ve asir1 stvi verilmesi de yer



almaktadir. Son yillarda enflamatuvar mediyatdrlerin aktivasyonunun akut akciger zedelenmesine
ve akciger dokusunun anormal tamirine sebep oldugu, bu nedenle esas roliin inflamasyonda oldugu
bildirilmektedir. Serbest oksijen radikalleri, yiiksek tidal hacim ile ventilasyon ve enfeksiyonda
arasidonik asit metabolitlerini aktive ederek doku harabiyetini baslatmaktadir. Uretilen vazoaktif
ve enflamatuvar 6zellikli maddeler siirfaktan fonksiyonunu bozmakta, aktive lokositlerden salinan
elastaz ve kollajenaz direk akciger dokusunu hasarlandirmaktadir. Elastaz ve alfa-1-elastaz
arasindaki dengenin bozulmasi alveoler septasyondaki azalmadan sorumlu tutulmaktadir. Annede
vajinal ureaplasma urealyticum kolonizasyonunun BPD riskini iki kat arttirdigi gosterilmistir.
Koryoamniyonitli anne bebeklerinde akciger matiirasyonunun daha iyi olmasma karsin BPD
gelisimi  koryoamniyoniti olmayanlara oranla daha fazla bulunmustur. Bu da var olan
enflamasyonun doku harabiyetini arttirdiginin gostergesidir (10-12).

IVH, cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde % 25 civarinda goriilmektedir. Ve
norolojik prognozun da dnemli bir belirleyicisidir. Kanamanin néropatolojik sonuglari; germinal
matriks harabiyeti, periventrikiiler hemorajik infarkt ve hidrosefalidir. (10,11).

Beyinde lateral ventrikiiller ve foramen monro ¢evresindeki ak maddedin nekrozuna yol
acan hipoksik-iskemik olaylar sonucu periventrikiiler 16komalazi gelisir. Intrauterin nedenler
ozellikle korioamnionitli anne bebeklerinde sikligi artmustir. Prematiire bebeklerde kistik
degisiklikler uzun siireli nérolojik gelisimin en 6nemli belirleyicisidir. Serebral felg sikligi bu
vakalarda 9%62-100 arasinda bildirilir. Spastik kuadripleji, gérme bozukluklar1 ve konviilsiyonlar
sik goriilen komplikasyonlardir (10-12).

2.2 INTRAUTERIN BUYUME KISITLILIGI

Gegmiste intrauterin biiylime kisithiligt (IUGR) ve gestasyon yasina gore kiiciik olma
(SGA) birbiri yerine kullanilmaktaydi. Birbiriyle iliskili olmakla beraber sinonim degildirler.
IUGR, optimum intrauterin bliylimenin saglanamamasi iken, SGA populasyon normlarma gore
diistik agirlikta olan bir bebegi tanimlar. SGA bebekler, dogum kilolarinin gebelik haftasma gore
10. persantilin altinda olmasi veya ortalamadan iki standart deviasyondan fazla diisiik olmas1
olarak tanimlanirlar (14). Tim gebeliklerin %3-10"u IUGR ile iliskilidir; toplumun %2,5-10u
SGA statiisiindedir. ITUGR olan bebekler SGA olabilir veya olmayabilir; ya da SGA bebek
IUGR’ye yol acan biliylimeyi kisitlayict siiregten etkilenmemis olabilir. Dogumdaki agirlik
parametreleri IUGR belirlemesinde duyarli olmayabilir. Ponderal indeks (agirlik/boyun kiibii) ve
diger viicut oran1 6lgtimleri ek IUGR vakalarini belirlemede yararli olabilir. Plasenta yetmezligine
baglh IUGR siklikla agirligi boydan ve 6zellikle bas ¢evresinden fazla etkiler; azalmis ponderal

indeks ve kiigiik, gdreceli korunmus bas cevresi ile kendini belli eder. Ikinci trimester fetal
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antropometrik ve biyometrik ultrasonografi ideal agirligi tahmin etmede kullanilabilir; tahmini
agirhiktan herhangi bir sapma IUGR olarak degerlendirilmelidir. Biiylime potansiyeli realizasyon
indeksi, agirlik, bas, abdominal ve uyluk ¢evrelerinin standartlardan sapmasini degerlendirir. Her
bir bliylime parametresinin gestasyonel yasa uygun degerinden sapmayi iceren neonatal bilylime
degerlendirme skoru hesaplanmasi ile bu indeks dogum sonrasinda yenidogana uygulanir.
Yenidogan biliylime degerlendirme skorunun sifir olmasi ideal biiyiimeye, 20°den biiylik olmasi
IUGR’ye (her zaman SGA’ya degil) isaret eder (15).

Gebeligin erken sathalarinda azalmig fetal biiylime SGA bebeklerin %20’sini olusturur.
Bunlarda simetrik biliylime geriligi goriiliir: bas ¢evresi, boy ve agirlik ayni oranda etkilenir.
Konjenital viral enfeksiyonlar ilk trimesterde oldugunda en olumsuz etkileri goriiliir. Tek gen
delesyonlar1 ve kromozom bozukluklar1 da erken evrede intrauterin biiyiimeyi etkiler. Cok erken
baslangich biiylime geriligi diyabetik anne bebeklerinde goriilebilir.

Geg baslangich biiyiime geriligi siklikla {iglincli trimesterde uteroplasental fonksiyonun
bozulmast veya nutrisyonal eksiklik ile iligkilidir. Bu bebeklerin antropometrik bulgularinda
goreceli olarak korunmus bas ¢evresi ve daha ciddi etkilenmis agirlik ve somatik organ biiyiimesi
goriiliir. Geg baslangicli SGA’da dalak, karaciger, adrenal, timus ve yag dokusu en c¢ok etkilenir.
Beyin gelisiminin goreceli korunmasi fetal distres periyotlarinda iyi oksijenlenmis kanin kalp
debisinin redistribiisyonu sonrasinda beyni perfiize etmesi sebebiyledir (15).

SGA bebeklerin ¢ogunda kordosentez veya umblikal arter Doppler incelemesiyle
belirlenebilen subklinik kronik fetal hipoksi vardir.

Stabilize olup gestasyonel yasi belirlenen SGA bebek i¢in daha ayrintili incelenip tanisal
caligmalar su sekilde yonlendirilmelidir (15):

A. Hikaye ve fizik muayene
B. Dogru biiylime parametreleri
C. Bulgular:
1. Dismorfik bulgular sunlar1 diistindiirtir:
a) Kromozom bozuklugu
b) Sendrom
c) Fetal ilag maruziyeti

2. Dokiintli, petesi, hepatosplenomegali ve okiiler patolojik degisiklikler sunlar1

diistindiirir:

a) Toksoplazma

b) Rubella

¢) Sitomegaloviriis
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d) Diger enfeksiyonlar

3. Bir ve ikinci bulgularin yoklugu sunlar1 diigiind{irtir:

a) Kronik fetal hipoksi

b) Konstiitisyonel faktorler

c¢) Genetik faktorler

d) Niitrisyonel faktorler

¢) Toksinler

f) Plasenta (Orn; ikizler)

g) Bilinmeyen sebepler

Ucgiincii gruptaki en sik tanimlanabilir sebep ¢ogul gebeliklerdir.

IUGR bebeklerde perinatal mortalite AGA bebeklere oranla 10-20 kat fazladir. Dogum
asfiksisi, asfiksiye bagli multisistem bozukluklar (hipoksik-iskemik ensefalopati, persistan fetal
dolasim, kardiyomyopati) ve letal konjenital anomaliler yliksek mortalite hizina katkida bulunan
temel faktorlerdir. RDS gibi prematiire problemleri de IUGR’da daha sik goriiliir. Norolojik ve
diger morbiditeler de AGA bebeklere gore 5-10 kat daha siktr.

Perinatal asfiksi ve sekelleri [IUGR bebeklerin en énemli problemidir. Dogumda yeterli
resusitasyon yapilmazsa ve Apgar skorlar1 diigiikse intrapartum ve neonatal asfiksinin
kombinasyonu santral sinir sistemi hasarlanmasimni artirir. Perinatal asfiksinin sekelleri hipoksik-
iskemik ensefalopati, iskemik kalp yetmezligi, mekonyum aspirasyon pnémonisi, persistan fetal
dolasim, gastrointestinal perforasyon ve akut tiibiiler nekrozdur. Bu sekellere hipoglisemi,
hipokalsemi gibi metabolik bozukluklar eslik eder. Bu problemlerin yoklugunda IUGR bebeklerde
hipokalsemi daha sik goziikmez.

Erken enteral beslenme ve TPN ile SGA bebekte aglik hipoglisemisi siklig1 azalmistir.
Hayatm ilk {i¢ gilinlinde tam kan glukozu 45 mg/dL’nin altinda ise ve semptom yoksa, erken
beslenme veya 4-8 mg/kg/dakika olacak sekilde glukoz inflizyonu baslanmali, semptom, 6zellikle
de konviilsiyon varliginda 200 mg/kg iv glukoz %10’luk ¢o6zelti icinde mini bolus seklinde verilir,
sonra inflizyona gegilir. Hipoglisemi i¢in en riskli bebekler asfiksiye maruz kalanlar ve ponderal
indekse gore en az biiylimils olanlardir (15). SGA bebeklerde hipoglisemi veya hipoksi veya her
ikisi termal instabiliteye katkida bulunabilir. Notral termal ¢evre asir1 1s1 kayiplarmin dnlenmesine
ve uygun postnatal bliylimenin saglanmasina katkida bulunur.

Ayni kilodaki prematiire bebeklere géore SGA olanlarda postnatal kilo kayb1 siklikla daha
diistiktiir; bu bebekler maturasyonel olarak daha erken yeterli kalori alimini saglarlar. Prematiire ve

AGA bebeklere gore daha hizli biiyiidiikleri halde, fekal yag ve protein atilimlar1 daha fazladir.
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IUGR olan bebeklerde postnatal biiyiime kismen sebebe, postnatal beslenmeye ve sosyal
cevreye baghdir (16,17). Yeterli postnatal kalori varliginda ponderal indeksi diigiik veya asimetrik
bliylime geriligi olanlarda biiylime fazinda ivmelenme goriiliir. Optimal ¢evre saglandiginda
gebeligin gec doneminde biiylimenin etkilendigi bebeklerin %90°1 iki yas civarinda yakalama
biiyiimesi yapar; SGA olmasina ragmen normal dogum boyu olanlarda yakalama biiyiimesi daha

olasidir (18).

2.3 PREMATURE BEBEKLERIN BESLENMES]

2.3.1 Enteral beslenme

Erken besin eksikliklerinin uzun dénem sonuglar1 hakkinda kanitlar artmaktadir. Ozellikle
ELBW bebeklerde uygun besin destegi saglanmasi oldukg¢a giictlir. Bu bebeklerin hemen tiimiinde
neonatal yogun bakim iinitesinde kaldiklari siire i¢inde ciddi bilyiime geriligi gelisir (19).

Kalori ihtiyag¢lariin tahmini ayni postkonsepsiyonal yastaki bebegin postnatal biiylimesinin
in utero normal bir fetusun biliylimesine yaklasik olmasi1 dngoriisiine dayanir. Bu ihtiyaglar hasta
prematiire bebeklerin artmis kalori ihtiyaglarmi hesaba katmamaktadir. SGA bebeklerin biiyiime
hizlarmin gestasyon yasina gore biiyiik olan bebeklere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir; bu
da SGA bebeklerin daha c¢ok niitrient/kg ihtiyac1 olabilecegini diisiindiirmektedir (20). Enteral
olarak 120-130 kcal/kg/giin kalori alimi diisiik dogum agirlikli bebeklerin ¢ogunda 15-20 gr/giin
kilo alimini, in utero biiyiime oranlarina benzer sekilde saglar (21). SGA veya hasta bebekler bu
biiylime hizlarim1 yakalamak i¢in daha ¢ok enerjiye ihtiya¢ duyabilir. [UGR olan bebekler siklikla
biiyiime i¢in daha fazla kaloriye ihtiya¢ duyarlar ¢iinkii idame enerji ihtiyaglari ve yeni doku
sentezi i¢in enerji harcamalar1 daha yiiksektir. ELBW bebeklerde kisitli verilere dayanarak hedef
enteral enerji alim1 130-140 kcal/kg/giin olabilir (22).

Anne siitiindeki baslica karbonhidrat laktozdur (6,2-7,2 gr/dl) ve kalorik ihtiyacin %40-
50’sini saglar. Prematiire bebeklerde diisiik laktaz aktivitesine ragmen laktoz iyi tolere edilir (23).

Klinik verilerdeki eksikliklere ragmen ELBW bebeklerde 3,5-4 gr/kg/giin protein alimi
onerilmektedir (24). Protein ihtiyaclarmin belirlenmesinde kalori alimi géz Oniinde
bulundurulmalidir. VLBW bebeklerde 115-120 kcal/kg/giin kaloriyle birlikte 3-3,6 gr/kg/giin
protein alimu esit kalori ve daha diigiik protein alim1 veya esit protein ve daha yiiksek kalori alimma
gore daha iyi kilo alim1 saglar (21).

Biiylimekte olan prematiire bebeklerde yaglar temel enerji kaynaklaridir. Anne siitiiniin yag
icerigi 3 giinliik laktasyonda 2 gr/dl, matiir siitte 4-5 gr/dl’dir ve genis bireysel degisiklikler
miimkiindiir. Prematiire mamalarmin tavsiye edilen yag icerigi 4,4-5,7 gr/100 kcal’dir (total

enerjinin %40-50’si). Esansiyel yag asitlerinin dnerilen miktarlar1 prematiire ve term bebekler i¢in
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aynidir. Cochrane derlemesinde uzun zincirli poliansatiire yag asitlerinin (DHA ve AA) mamalara
eklenmesinin agik bir yararinin olmadigini desteklemektedir (25). Ancak anne siitiinde bulunmasi
sebebiyle cogu mama {ireticisi bu iki uzun zincirli yag asitini mamalara eklemektedir.

Anne siitiiniin prematiire bebeklere yararinin en 6nemli kanit1 NEC insidansinin azalmasidir
(26). Diger faydalar1 mide bosalmasinin olumlu etkilenmesi, enfeksiyonlarda azalma ve
muhtemelen nérokognitif gelismenin daha iyi olmasidir (20). Anne siitii prematiire bebeklerin tim
ihtiyaglarmi karsilamaz; ¢ogu prematiire bebegin optimal desteklenmesi i¢in anne siitii protein,
kalsiyum, fosfor, sodyum, ¢inko, vitaminler ve muhtemelen enerji agisindan yeterli degildir. Anne
stitli giiclendiricisinin anne siitiine eklenmesiyle mama ile beslenen bebeklere gore biraz daha az
biiyiime hizlar1 goriilebilir, ancak taburculuk daha erken saglanabilir (26). Anne siitii
giiclendiricileri dogum agiwrhigr 1500 gr’n altindaki bebeklerde kullanilmali, 2000 gr’in
altindakilerde de diisiiniilmelidir. Prematiire mamalar1 azalmis miktarda laktoz (%40-50) igerir;
geri kalan karbonhidrat icerigi glukoz polimerleri seklindedir. Boylece, diisilk ozmolaliteli mama
elde edilir (300 mOsm veya daha az; kalori yogunlugu 80 kcal/dl). Yag igeriginin %20-50’si orta
zincirli trigliseritlerdir (MCT); bunlarin gerekliligi belirsizdir (21). Protein igerigi term mamalarma
gore daha yliksektir (2,7-3 gr/100 kcal). Prematiire mamalarinda baslica whey proteini bulunur ve
optimale yakin aminoasit alimi saglayabilir, kalsiyum ve fosfor i¢erigi de daha ytiksektir.

Minimal enteral beslenme, somatik biiyiimeyi destekleyecek kadar yeterli kalori igermeyen,
hipokalorik, diisiik kalorili enteral beslenmeyi igerir. Prematiire gastrointestinal yolun
matiirasyonu, karaciger disfonksiyonunun azalmasi ve beslenme toleransinin arttirilmasi 6ngdriilen
faydalaridir. NEC insidansinda artis olmaksizin minimal enteral beslenmenin faydalarina dair direk
ve indirek kanitlar vardir. Yapilan ¢aligmalar genellikle ELBW ve 28 haftanin altindaki bebeklerde
olup, erken beslenme 2-3 giinliik iken 12-24 ml/kg/giin olarak baslanmistir. Cochrane
derlemesinde minimal enteral beslenmenin tam enteral beslenmeye gecis zamanini, beslenmenin
kesildigi toplam giinsayisint ve hastanede kalis siiresini azalttigi gosterilmistir (27). Mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve umblikal arter kateteri varligi minimal enteral beslenmenin baslatilmasina
engel degildir. Az miktarda anne siitii veya prematiire mamasi (1-2 mL/kg, 2-3 saatte bir) iyi tolere
edilir ve intestinal atrofi gelisimini engelleyebilir (28). Beslenmenin arttirilmasinda sik kullanilan
yaklagim, bebek bir giin 6nceki beslenmeyi tolere ettiyse 20 mL/kg/gilin ile ilerlemektir (20).
ELBW bebeklerde 5-10 giin kiigiik voliim ile beslenme (20 mL/kg/glin) NEC insidansin1 azaltmak
icin diisliniilmelidir. ELBW bebeklerde tam enteral beslenmeye gecildiginde (siklikla 150-160
mlL/kg/giin) protein ve nonprotein kalori eklenerek prematiire mamasmin dansitesinin 90
kcal/dL’ye ¢ikarilmasi mutlaka diisliniilmelidir: mevcut mamalar biiylimenin yakalanmasi i¢in

yeterli niitrient igermemektedirler (19). Yiiksek oranda goriilen hiponatremiden kag¢inmak igin,

14



hem biiylime hem de gelisime olumlu katkis1 olabilecek sodyum kloriir suplementasyonu (2-4

mEq/kg/giin) da disiiniilmelidir.

2.3.2 Parenteral niitrisyon

ELBW bebeklerde, ozellikle erken postnatal yagamda, niitrisyonel destek hemen tamamen
parenteral yola bagimlidir. Bu bebeklerin ilk iki hafta icindeki beslenme ihtiyaglar1 nadiren
karsilanir (29). ELBW bebeklerde biiylime geriligi neredeyse evrenseldir, ancak erken parenteral
niitrisyonun (TPN) kayiplar1 en aza indirerek biliylime sonuglarini diizeltebilecegi konusunda
kanitlar giderek artmaktadir (19,30). Wilson ve ark. VLBW bebeklerde erken, agresif TPN’in
erken enteral beslenme ile birlikte uygulanmasmin olumsuz klinik sonuglar ve metabolik
bozukluklar olmaksizin biliylime geriligini azaltacagmi gostermistir (31). TPN ¢ozeltileri hala
gelismekle beraber ilk kullanimdaki hallerine gore belirgin gelisme gostermis ve komplikasyonlar
azalmustur.

Parenteral beslenme sirasinda normal bilyiimenin desteklenmesi i¢in enerjinin ¢ogu yag ve
glukozdan saglanmak iizere 90-100 kcal/kg/giine ihtiya¢ vardwr. Enerji gereksinimi ELBW
bebeklerde daha yliksek olabilir (32).

Prematiire bebeklerin bazal glukoz tiretimi ve kullanimi 7,7-7,9 mg/kg/dakikadir. Beyin
agirhig : viicut agirligi oraninin term bebeklere gore fazla olmasi ve azalmis yag depolart ELBW
bebeklerde daha yiiksek glukoz iiretimine katkida bulunur (33).

ELBW bebeklerde yeterli protein saglanamamasi uzun dénem sonuglara 6dnemli etkilerde
bulunur. Fetiise 26. gebelik haftasinda plasentadan 3,5 kg/gilin aminoasit saglanir ve giinliik 1,8-2,2
gr protein viicuda kazandirilir. Aminoasit almayip yalniz glukoz alan ELBW bebekler giinliik 1,2
gr/kg protein kaybederler (34). Bu giinliikk endojen proteinin %1-2’lik kaybina denk gelir. Birkag
giin i¢inde in utero protein kazanimi ile postnatal protein kayb1 arasindaki fark giderek artar. Erken
parenteral aminoasit saglanmasi bu eksikligi total kalori alim1 diisiik olsa bile giderebilir. Protein
ihtiyaglarmin premature bebekler icin 2,5-3,5 gr/kg/glin oldugu tahmin edilmektedir; asir1
prematiirelikte bu ihtiyaclar daha da yiiksek olacaktir.

Prematiire bebeklere erken parenteral aminoasit verilmesinin etkinligi cesitli caligmalarla
degerlendirilmistir (30,35). Calismalarin tiimiinde diisiik kalori alimina ragmen (50 kcal/kg/giin)
erken parenteral aminoasit verilen bebeklerde pozitif nitrojen dengesi gosterilmistir. Sonug olarak
ELBW bebeklere 1. giin parenteral aminoasit baslanmasi ile endojen protein depolar1 kolaylikla
korunabilir. Thureen ve ark. dogumdan hemen sonra diisiik (1 gr/kg/giin) ile yiiksek (3 gr/kg/giin)
aminoasit uygulamasmi karsilagtrmiglar ve orta diizeyde kalori alimma ragmen daha yiiksek

aminoasit aliminm anlamli olarak daha fazla protein kazanimini sagladigmi gostermislerdir (36).

15



Akut aminoasit toksisitesinin gostergeleri olarak kan iire azotu (BUN) ve plazma aminogramlari
kullanildiginda 3 gr/kg/gilin erken aminoasit alimi1 1 gr/kg/giin kadar giivenilir goziikmektedir.
Kalori alimi 50 kcal/kg/giin’den 80 kcal/kg/gilin’e ¢iktiginda 3 gr/kg/giin’liilk aminoasit destegi
intrauterin biiylime hizlarina denk olarak 15 gr/kg/giin’e ¢ikar.

Intravendz lipitler esansiyel yag asiti eksikligini engellemek igin ve protein disi enerji
kaynagi olarak Onemlidir. Prematiire bebeklerde esansiyel yag asiti eksikliginin biyokimyasal
kanit1 72 saat iginde goriiliir; en az 0,5-1 gr/kg/glin iv lipit ile bu durum Onlenebilir. Enerji
ihtiyaglarmi karsilamak icin ek iv lipit erken postnatal yagamda gereklidir. Lipit inflizyonu 24 saate
yayilmali ve 3-4 gr/kg/giin’ii gegcmemelidir. Trigliserit konsantrasyonlar1 150-200 mg/dI’nin
altinda tutulmalidir (37).

Kolestaz ve katatere bagli komplikasyonlar TPN’nin primer komplikasyonlaridir. TPN ile
ilgili kolestazda direk hiperbilirubinemi ve GGT yiiksekligi goriiliir, ALT ve AST yiiksekligi geg
bulgudur. TPN’nin kesilmesi ve enteral beslenmenin baglanmasiyla siklikla kolestaz geriler.
Enfeksiyon periferik ve santral kataterlere bagl en sik ciddi komplikasyonudur. En sik rastlanan
bakteriyel ajanlar S. epidermidis ve S. aureus; en sik fungal etkenler C. albicans ve M. furfur’dur

(38-40). Sepsis insidans1 TPN siiresinin artmasiyla ve kolestazla artar.
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3. HASTALAR VE YONTEM:

Bu ¢alisma, Subat 2006— Eyliil 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500 gr)
IUGR olan ve olmayan bebeklerden belirlenen 6l¢iitlere uyanlar secilerek vaka kontrollii ve
retrospektif olarak yapildi.

3.1. Cahsma grubunun belirlenmesi: Dosya bilgilerine tam ulasilamayan, konjenital
anomalisi olan bebekler, kromozom anomalisi olan bebekler, TORCH (Toksoplazma, diger,
Rubella, Sitomegaloviriis, Herpes simpleks viriis) enfeksiyonu belirlenenler ve 28 giinden
once eksitus olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Yontem: Tiim veriler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Yatan Hasta
Arsivi’nden imza karsilig1 alinan hasta dosyalarindan edinilmistir. Belirtilen siire icerisinde
calismaya alinan tiim [UGR olan ve olmayan demografik 6zellikleri (gebelik haftasi, cinsiyet,
dogumda agirlik, boy ve bas ¢evresi, cogul gebelik), agirlik takipleri (ilk 28 giin giinliik, sonra
haftalik ve taburculuk sirasinda), en diisiik dogum agirliginm oldugu giin ve dogum agirligina
ulagma giinii, taburculuk giinli, beslenme Ozellikleri (ilk enteral beslenme, tam enteral
beslenmeye gegis ve parenteral niitrisyon (TPN) kesme giinii), major morbiditeler (BPD,
semptomatik PDA, ge¢ baslangigh sepsis, agir intraventrikiiler kanama (IVH), NEC),
biyokimyasal ozellikler (hayatin {iigiincii, yedinci ve 28. (daha Once taburcu olanlarda
taburculuk Oncesi) kan iire azotu (BUN), serum kreatinin, serum elektrolitleri, karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT, total ve direk bilirubin, total protein ve albumin)) kaydedildi.

IUGR, ponderal indeksin [agirlik (gr) x 100/boy’ (cm)] 10. persantilin altinda olmasi
olarak tanimland1 (14, 15, 41, 42). SGA ve ekstrauterin bliylime geriligi (EUGR), Fenton
egrisine gore agirligin sirasiyla dogumda ve taburculukta 10. persantilin altinda olmasi olarak
tanimland1 (43).  BPD, giincellenmis tanisal kriterlere gore tanimlandi (Tablo 1) (13).
Semptomatik PDA, ekokardiyografi ile dogrulanmis PDA’ya (transduktal ¢ap >1,5 mm ve
diisiik hizli pulsatil sol-sag sant akim paterni (restriktif olmayan PDA)) klinik bulgularin eslik
etmesi (sistolik ve diastolik hipotansiyon, oksijenizasyonun bozulmasi, ventilasyon
ihtiyaclarinin artmasi ve metabolik asidoz varligi) olarak tanimlandi (44). Ge¢ baslangiglh
sepsis, 72 saatten biliyliik bebeklerde septisemiyle uyumlu klinik ve laboratuar bulgular
varliginda kan veya serebrospinal sivi kiiltiirii pozitifligi veya bes gilin ve lizeri antibiyotik
kullanim1 gerektiren kiiltiir negatif klinik infeksiyon olarak tanimlandi (45-47). Agwr IVH,
Papile smniflandirmasina gére evre 3 ve 4 hemoraji olarak tanimlandi (48). Kesin NEC,

modifiye Bell evrelendirmesine gore IIA ve iizeri olmasi olarak tanimlandi (49).
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Tablo 1. BPD icin tamsal kriterler
Gestasyonel hafta <32 hafta

Gestasyonel hafta > 32 hafta

Degerlendirme Zamani

Postmenstriiel 36. hafta veya taburcu olurken,

hangisi 6nce gelirse

Postnatal yas1 28 giinden biliylik fakat 56
giinden kii¢iik veya taburcu olurken, hangisi

once gelirse

En az 28 giin %21°den fazla oksijen ile tedavi

edilmis olmak ve

Hafif BPD: Postmenstriiel 36. haftada (veya
taburcu olurken hangisi Once gelirse) oda

havasini solumak

Postnatal 56. giiniinde (veya taburcu olurken

hangisi 6nce gelirse) oda havasini solumak

Orta BPD: Postmenstriiel 36. haftada (veya
taburcu olurken hangisi dnce gelirse) <%30

oksijene ihtiyac1 olmak

Postnatal 56. giiniide (veya taburcu olurken
hangisi 6nce gelirse) <%30 oksijene ihtiyac1

olmak

Agir BPD: Postmenstriiel 36. haftada (veya
taburcu olurken hangisi once gelirse) >%30
oksijene ve/veya pozitif basing (PBV veya
Nazal CPAP) ihtiyac1 olmak

Postnatal 56 gilinde (veya taburcu olurken
hangisi dnce gelirse) >%30 oksijene ve/veya
pozitif basmng (PBV veya Nazal CPAP)

ihtiyac1 olmak

IUGR olan ve olmayan bebeklerin demografik verileri, maksimum postnatal agirlik

kayiplar1 ve dogum agirliklarma ulagsma zamanlari, taburculuk giinii ve agirligi, beslenme

ozellikleri ve major morbiditeleri karsilastirildi.

Biiyiime hizlar1 (gr/kg/giin), dogum agirligina ulasma giinii ile taburculuk giinii (BHr)

ve postnatal 28. giin (BHyg) arasindaki silire olmak tizere iki farkli zaman dilimi arasinda

asagidaki formiillere gore hesaplandi:

BHT = 1000 x ([ AT —AD]/ AD )/ [tT - tD],
BHzg = 1000 X ([ Azg —AD]/ AD )/ [28 — tD].

Bu formiillerde Ar: taburculuk sirasinda

dogum agirhigi, Ap: dogum agirligi, Ayg: 28.

giinde agirlik, ty: taburculuk giinli, tp: dogum agwligmma ulasilan giin olarak tanimlandi

(45,50,51).

Biiylime hizlari, TUGR olan ve olmayan VLBW bebekler ve IUGR olan ve olmayan
ELBW (<1000 gr) bebekler arasinda karsilastirildi. Major morbidite yoklugunda her iki
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grubun biliylime hizlar1 karsilastirildi. Taburculukta EUGR oranlar1 karsilagtirildi. Ortanca
deger veya daha Oncesinde enteral beslenme baslanan, total parenteral beslenmesi kesilen ve
tam enteral beslenmeye gecen hastalar ile ortanca degerden daha uzun siirede bu iig¢
parametrenin ulasildigt VLBW bebeklerin biiyiime hizlar1 karsilastirildi.

IUGR olan ve olmayan bebekler hayatin iigiincii, yedinci ve 28. (daha 6nce taburcu
olanlarda taburculuk Oncesi) giinlerinde kan BUN, serum kreatinin, serum elektrolitleri,
karaciger fonksiyon testleri, serum albumin ve protein degerleri agisindan karsilastirildi.

3.3. Istatistiksel analiz: Calismadan saglanan verilerin istatistiksel degerlendirmeleri
“SPSS 15.0 for Windows” bilgisayar istatistik programi ile yapild.

Siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (SD) olarak tanimlandi ve student t-test
ile karsilastirildi. Tekrarlanan 6lglimlerin varyans analizi degiskenlikleri ANOVA testi ile
degerlendirildi. Kategorik degiskenler Ki-Kare testi ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik
i¢in p degeri < 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Subat 2006— Eyliil 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen 204 VLBW (<1500 gr) bebekten olciitleri
karsilayan 99°u (36 IUGR, 63 IUGR olmayan bebek) ¢aligsmaya alindi. Dosya bilgilerine tam
ulagilamayan, konjenital anomalisi olan bebekler, kromozom anomalisi olan bebekler,
TORCH enfeksiyonu belirlenenler, metabolik hastalig1 olanlar ve 28 gilinden 6nce eksitus
olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

IUGR olan ve olmayan bebeklerin ortalama gebelik haftalar1 sirasiyla 30,3 (25-37) ve
29,9 (24-36) idi. IUGR olanlarin % 64’1 kiz, % 36°s1 erkek; olmayanlari % 50’si kiz, %
50’si erkekti. IUGR olan ve olmayan bebeklerin ortalama dogum agirliklari, boy ve bas
cevreleri sirasiyla, 1129 gr (610-1473) ve 1115 gr (645-1490); 38,7 (32-44) cm ve 35,9 (30-
41) cm; 27,3 cm (23-34) ve 26,4 cm (20-30) olarak bulundu. Cogul gebelik, [IUGR grubunda
% 42 ve IUGR olmayan grupta % 37 oraninda saptandi. Dogum boylar1 [IUGR bebeklerde
anlamli olarak yiiksek iken diger demografik verilerde anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. IUGR olan ve olmayan bebeklerin demografik ozellikleri

IUGR grubu (n=36) | IUGR olmayan grup (n=63) | P degerleri
Gebelik haftasi* 30,3 +£3,2 299+29 0,481
Cinsiyet (E/K) 13/23 31/31 0,183
Dogum agirhigr* 1129 + 246 1115+ 251 0,799
Dogumda boy* 38,7+2,9 359+£3,2 0,000
Dogumda bas ¢evresi* | 27,3 £2,5 264+23 0,057
Cogul gebelik (n) 15 23 0,654

*Degerler ortalama = SD olarak verilmistir.

IUGR olan ve olmayan bebeklerin ortalama taburculuk giinleri sirasiyla 43,6 (7-101)
ve 44,3 (8-104) idi; ortalama taburculuk kilolar1 ise 1851 gr (1330-1910) ve 1827 gr (1600-
3380) idi. Iki grup arasinda taburculuk giinii ve taburculuk agirliklar1 aisindan istatistiksel fark
saptanmadi. Taburculuk sirasinda IUGR bebeklerin %86’sinda, olmayanlarin %81’inde
ekstrauterin biiyiime geriligi (EUGR) saptandi; aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (Tablo 3).
Tablo 3. Taburculuk 6zellikleri

IUGR grubu (n=36) | IUGR olmayan grup P degerleri
(n=63)
Taburculuk giini* 43,6 +24,6 44,3 + 23,4 0,896
Taburculuk kilosu* 1851 £263 1827 + 353 0,734
Taburculukta EUGR oran1 | 31/36 41/63 0,513

*Degerler ortalama = SD olarak verilmistir.
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Sepsis disinda major morbiditeler agisindan fark saptanmazken sepsis IUGR

bebeklerde anlamli olarak daha sik saptandi (Tablo 4).

Tablo 4. Major morbiditeler

IUGR (n =36) IUGR olmayan (n = 63) P degeri
BPD n (%) 3(8,3) 10 (16) 0,273
Semptomatik PDA n (%) 12 (33) 20 (32) 0,913
Geg sepsis n (%) 20 (55) 21 (33) 0,000
Agir IVH n (%) 0 (0) 1 (1) 0,408
NEC n (%) 4 (11) 9 (14) 0,289

IUGR olan ve olmayan bebeklerin sirasiyla ilk enteral beslenme giinii (swrastyla 4,8 +
6,2 ve 4,7 + 5,4), tam enteral beslenme giinii (24,9 + 17,1 ve 23,4 + 17,4), TPN kesme giinii
(swrastyla 22,7 £ 17,4 ve 20,1 + 16,7), en diisiik agirliga ulagilan giin (swrastyla 2,8 + 1,4 ve 3,2
+ 1,7) ve dogum agirligina ulagma giinii (swrasiyla 9,4 + 7,4 ve 9,8 = 5,5) arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi. Maksimum postnatal kilo kayip ylizdeleri IUGR olan ve olmayan
bebeklerde sirasiyla %6,8 = 2,5 ve %7,7 £ 1,7 olarak bulundu; istatistiksel fark saptanmadi
(Tablo 5, Sekil 1 ve 2).

Tablo 5. Beslenme ozellikleri ve postnatal kilo kayiplar

IUGR grubu | IUGR olmayan grup | P degerleri
[k enteral beslenme giini* 4,8+6,2 4,7+5,4 0,903
Tam enteral beslenme giinii* 249+ 17,1 23,4+174 0,678
TPN kesme giinii* 22,7+ 17,4 20,1 16,7 0,473
En diigiik agirhiginin oldugu giin* 2,8+14 32+1,7 0,255
Dogum agirligia ulasma giinii* 9,4+74 9,8+5,5 0,754
Maksimum postnatal kilokayb1 (gr)* | 77,3 £ 62,9 86,9 £44.9 0,391
Postnatal kilo kaybi yiizdesi* 6,825 7,717 0,391

*Degerler ortalama = SD olarak verilmistir.

Tiim VLBW bebeklerin 24-37 gestasyonel haftalar arasinda 28. giin biiyiime hiz1 16,0
+ 5,2 gr/kg/giin iken taburculuga degin bakildiginda 20,6 + 5,5 gr/kg/giin olarak saptand1. Ik
28 gilinde major morbiditeler olmaksizin biiyiime hiz1 18,3 + 4,7 gr/kg/gilin olarak bulundu
(major morbiditesi olan bebeklerin biiyiime hizi: 14,7 £ 5,1 gr/kg/giin, p=0,005).

Taburculuk siiresine degin biiyiime hizlar1 IUGR olan ve olmayan bebeklerde sirasiyla
21,8 £5,4 ve 20,0 + 5,4 gr/kg/giin, 28. giine degin biiyiime hizlar1 ise sirasiyla 15,6 = 5,6 ve
16,1 + 5,1 gr/kg/giin bulundu, her iki biiylime hizi agisindan istatistiksel fark saptanmadi
(Tablo 6, Sekil 1,2). IUGR olan ve olmayan ELBW bebekler arasinda da taburculuk ve 28.
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giin biiylime hizlar1 agisindan fark bulunmadi

Major morbidite yoklugunda taburculuk

biiyltime hizlar1 [UGR olanlarda anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla, 23,7 = 5,5 ve 19,3 +

4,9 gr/kg/glin).

Tablo 6. Biiyiime hizlan

IUGR grubu | IUGR olmayan | P degeri
grup

Taburculuk siiresine degin biliylime hizlar* 21,8 £54 20,0+ 54 0,221
28. giine degin biliylime hizlar1* 15,6 £5,6 16,1 £5,1 0,688
1000 gr alt1 i¢in taburculuk stiresine degin bliylime | 23,4 + 6,2 229+5,0 0,789
hizlart (npucr :12, Npen-1ucr :23)*

1000 gr alt1 i¢in 28. giine degin biiyiime hiz1 14,4 + 4,8 16,3 +4,6 0,272
(nruGr :12, Dpon-1ugr :22)*

Major morbidite yoklugunda taburculuk biiylime 23,7 +5,5 19,3 +4,9 0,018

hizlar1 (nygr :13, Nhon-tucr :30)*

*Degerler ortalama = SD olarak verilmistir.

Sekil 1. Tlk 28 giin viicut agirlig degisiklikleri
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Sekil 2. Tlk alt: hafta biiyiime hiz1 degisiklikleri

20

Biiytime hizlar1 (gr/kg/giin)

-10

e

Postnatal haftalar

PI

Normal

IUGR

Daha erken (< ortanca deger ) enteral beslenme baslanan, parenteral beslenmesi

kesilen ve tam enteral beslenmeye gecen VLBW bebeklerin daha ge¢ (> ortanca deger )

olanlara benzer 28. giin ve taburculuk biiylime hizlar1 oldugu goriildii (Tablo 7).

Tablo 7. Tim VLBW bebeklerde beslenme ozelliklerinin biiyiime hizlar1 (BH)

(gr/kg/giin) iizerine etkileri

Beslenme 6zellikleri Taburculuk BH 28. giin BH

I1k enteral beslenme giinii <ortanca deger* 19,9 +£5,3 16,6 +5,2

I1k enteral beslenme giinii >ortanca deger* 21,5£5,5 15,4 £5,2
P degeri | 0,170 0,361

TPN kesilme giinii <ortanca deger* 20,0+ 54 17,0 £ 5,5

TPN kesilme giinii >ortanca deger* 21,2+5,5 15,3 +£5,0
P degeri | 0,322 0,171

Tam enteral beslenme giinii <ortanca deger* | 20,0 +5,4 16,7 £ 5,4

Tam enteral beslenme giinii >ortanca deger* | 21,2+5,4 15,5=+5,1
P degeri | 0,274 0,341

*Degerler ortalama =+ SD olarak verilmistir.
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IUGR olmayan bebeklerde hayatin {i¢iincii, yedinci ve 28. giiniinde (daha 6nce taburcu
olanlarda taburculuk dncesi) alinan total bilirubin diizeyleri istatistiksel anlamli olarak yiiksek

bulundu; diger biyokimyasal parametreler arasinda fark saptanmadi (Tablo 8-10).

Tablo 8. Ugiincii giin biyokimyasal dzellikler

IUGR grubu IUGR olmayan grup | P degeri

BUN (mg/dl) 21,9+24,1%* 19,7+13,7 0,563
Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,5 0,8+0,3 0,296
Kalsiyum (mg/dl) 8,0£1,1 8,5+0,9 0,890
Fosfor (mg/dl) 5,1£1,9 5,6£1,5 0,341
T.Protein (g/L) 5,1+1,7 4,8+0,7 0,181
Albumin (g/L) 3,9+4,6 3,6+3,7 0,709
AST (IU/L) 50,4+22,6 41,4+16,8 0,51

ALT (IU/L) 12,4+11,4 8,8+5,7 0,54

T.Bilirubin (mg/dl) 6,8+2,7 7,8+2,6 0,048
D.Bilirubin (mg/dl) 0,8+0,9 0,6+0,5 0,176
Sodyum (mEgq/L) 14347 14447 0,445
Klor (mEq/L) 113£7,2 114+6,8 0,550
Potasyum (mEq/L) 4,6+0,9 4,8+0,8 0,356
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Tablo 9. Yedinci giin biyokimyasal 6zellikler

IUGR grubu IUGR olmayan grup | P degeri
BUN (mg/dl) 19,4+22,7* 15,6+13,7 0,335
Kreatinin (mg/dl) 0,6+0,3 0,7+1,1 0,574
Kalsiyum (mg/dl) 9,4+0,8 9,4+0,8 0,972
Fosfor (mg/dl) 5,7¢1,3 5,6£1,6 0,879
T.Protein (g/L) 4,9+0,6 4,9+0,6 0,953
Albumin (g/L) 3,1+0,4 3,6+3,3 0,465
AST (IU/L) 31,7£12 33,5426 0,724
ALT (IU/L) 9,3+5,1 8,8+9,7 0,795
T.Bilirubin (mg/dl) 3,7£2,6 6,5£3,0 0,000
D.Bilirubin (mg/dl) 0,5+0,2 0,7+0,7 0,201
Sodyum (mEq/L) 1394+4,9 140+6 0,848
Klor (mEq/L) 107+6,3 107£15 0,914
Potasyum (mEq/L) 4,8+ 0,8 4,9+ 1,0 0,600

Tablo 10. Yirmi sekizinci giin (daha 6nce taburcu olanlarda taburculuk 6ncesi)
biyokimyasal ozellikler.

IUGR grubu IUGR olmayan grup | P degeri
BUN (mg/dL) 10,2 + 16,9* 6,9+5,5 0,170
Kreatinin (mg/dL) 0,60 +0,91 0,46 £0,16 0,223
Sodyum (mmol/L) 138 +4 139+ 4 0,530
Potasyum (mmol/L) 4,5+0,6 49+0,6 0,055
Klor (mmol/L) 106 £5 107 £5 0,487
Kalsiyum(mg/dL) 10,0 £1,0 9,6 +0,9 0,201
Fosfor(mg/dL) 6,1 £1,6 6,3+1,3 0,744
Total protein (g/L) 4,6+0,9 4,5+0,5 0,640
Albumin (g/L) 3,0+0,6 3,1£0,4 0,249
AST (IU/L) 33+12 36+ 16 0,389
ALT (IU/L) 12+7 11+6 0,430
Total bilirubin (mg/dL) 32+£32 5,8+£3,6 0,001
Direk bilirubin (mg/dL) 0,90 + 1,60 0,90 £ 0,84 0,975

*Degerler ortalama =+ SD olarak verilmistir.




5. TARTISMA

IUGR infantlarda optimum aminoasit ve enerji destegi bilinmediginden hayvan ve
insan arastirmalarina ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢aligmada TUGR olan ve olmayan VLBW ve
ELBW bebeklerin erken, agresif beslenme ile erken biiyiime hizlar1 karsilastirilmis, ayrica
major morbiditelerin ve beslenme 6zelliklerinin biliylime hizlarma etkilerinin olup olmadigi
arastirilmastir.

Ayn1 postkonsepsiyonel yastaki fetusun biiyiime hizina denk biiyiimeyi saglayacak
beslenme ihtiyaclar1 o6zellikle ELBW bebeklerde nadiren karsilanmaktadir. Bu yiizden
postnatal biiylime geriligi (EUGR) bu bebeklerin biiyliik bir kisminda goriilmekte ve
taburculuk zamaninda siklikla 10. persantilin altinda kalmaktadirlar (4). VLBW bebeklerin
dogumda %?22’si gestasyon yasina gore diisiik agirlikta iken postmenstriiel yas 36. haftaya
varildiginda %97’si agirliga gore 10. persantilin altinda kalmaktadir (2).

Standart beslenme rejimleri ile biiylime hiz1 arttirilabilir, ancak prematiire bebeklerde
en uygun beslenme bi¢imi bilinmemektedir (52). Son yillarda daha erken ve agresif besin
destegi saglanarak biiylime geriligi insidansinin azaltilmasi giindeme gelmis; bu yaklasimla
siklikla daha az postnatal kilo kaybi ile dogum agirligina ulagsma siiresinde kisalma
saglanmistir (3).

Erken, agresif parenteral niitrisyon, yasamin 1. giiniinde parenteral aminoasit
inflizyonunun baglanip, 5. giine ulasildiginda 3 gr/kg/giine ¢ikilmasi olarak tanimlanabilir
(4,5). ELBW bebeklerde biiylimeyi saglayacak minimum aminoasit miktarinin giinliik 3 gr/kg
oldugu kabul edilmektedir (5, 53-56). Lipit inflizyonlarmin ise hayatin ilk 24-30 saat i¢inde
baslanip 0.5-1 gr/kg/giin artiglarla 3-3.5 gr/kg/giine ¢ikilmasi dnerilmektedir (4). Yenidogan
Yogun Bakim iinitemizde son dort yildir erken parenteral niitrisyon protokolii
uygulanmaktadir. Beslenme protokoliimiize gore postnatal sekizinci saatte 1 gr/kg/giin
aminoasit baslanip, 24. saatin sonunda 2, 48. saatin sonunda 3; VLBW bebeklerde 72. saatin
sonunda 3,5 gr/kg/gline cikilmaktadir. Lipit ise 24. saatin sonunda 1 gr/kg/giin baslanip,
giinlik 0,5 gr/kg artiglarla 5. giiniin sonunda 3 gr/kg/giine ¢ikilmaktadir. Enteral beslenme
protokoliimiizde ise; ELBW bebeklere postnatal ilk ii¢ giin igerisinde hasta stabil olur olmaz
minimal enteral beslenme 5-10 mL/kg/giin olarak baslanarak iic gilin stirdiiriilmekte,
sonrasinda giinliikk 10-15 mL/kg artislarla 10-14 giin i¢inde, VLBW bebeklerde ise ilk giin 5-
10 mL/kg baslanip, 15-20 mL/kg/giin artiglarla 7-10 giin i¢cinde 150 mL/kg /giline ¢ikilarak
tam enteral beslenmeye gecis hedeflenmektedir.

Optimal postnatal biiyiimeyi belirlemede en sik kullanilan standart intrauterin biiylime

hizidir. Biiylime hiz1 23-27. gebelik haftasinda yaklasik 21 gr/kg/giin iken 35-37. haftalarda
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12 gr/kg/giline diiser; 23-37. haftalar arasinda 16 gr/kg/giindiir (3). Bizim ¢alismamizda 24-37
gestasyonel haftalar arasinda tiim bebeklerin 28. giin biiylime hizi 16,0 gr/kg/giin iken
taburculuga degin bakildiginda 20,6 gr/kg/giin olarak saptandi, aradaki farkin major
morbiditelerden kaynaklandig1 diisiiniildii. ilk 28 giinde major morbiditeler olmayan
bebeklerin biliylime hizi, olanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (swrasiyla, 18,3
gr/kg/giin ve 14,7 gr/kg/glin). Ancak intrauterin biiyiime hizinin ekstrauterin hayata
uygunlugu bilinmemektedir. Biiyiimenin en iist seviyeye c¢ikarilmasi kotli norolojik sonug
riskini en aza indirir. Ehrenkranz ve ark. ELBW bebeklerde postnatal biiyiime ile
norogelisimsel sonuglarin iligkisini arastirdiklar1 calismada, postnatal biiyiime hizlar1 12
gr/kg/giin ve 21 gr/kg/giin iken buna karsilik gelen 18. aydaki norolojik bozukluk riskinin
strastyla %55 ve %29 oldugunu gostermislerdir (57). Buna karsilik, postnatal donemde daha
iyi biliylime hayatin ileri donemlerinde insiilin direnci, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligina yol agabilir (1,3). Singhal ve ark. hayatin ilk 2 haftasinda daha fazla kilo alimi ile
adolesan ¢agda insiilin direncinin belirleyicilerinden olan aglik 32-33-split proinsiilin
konsantrasyonu arasinda iligki saptamislardir (58). Optimal hedef biiyiime bilinmemekle
birlikte daha iyi norolojik sonuglar diger sonuclara tercih edilmeli gibi goziikmektedir: otuz
bes haftaliktan kiiciik prematiirelerde 15-20 gr/kg/giin 6nerilebilir (3).

Erken agresif TPN oncesi donemde yapilan 30. gestasyon haftadan kiigiik bebeklerin
alindig1 bir calismada SGA bebeklerin erken biliylime hizlar1 (postnatal ilk 14 hafta) AGA
olanlara gore yiiksek (fark istatiksel olarak anlamli degil) bulunmustur (59). Bertino ve ark.
da agresif olmayan beslenme protokolleri ile VLBW olan SGA ve AGA bebeklerde,
gestesyonel yas ve major morbiditeye gore ayarlama yapilmadiginda SGA olan bebeklerin
erken biiyiime hizlarinin anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermistir SGA bebeklerde erken
biiyiime hizinin daha yiiksek olmasi gestasyonel yas ve buna bagli morbiditeye gore diizeltme
yapilmamasi ile iliskilendirilmistir (60). Ehrenkranz ve ark. erken TPN uygulamasi oncesi
donemde 1660 VLBW bebegin longitudinal biiyiimelerini arastirdiklari ¢alismada dogum
agirhigma erisildikten sonra biliylime hizinin intauterin biiylime hizlarina yakin oldugunu
(14,4-16,1 gr/kg/giin), ancak 24-29 gestasyon haftasinda dogan bebeklerin ¢ogunun 35.
gestasyon haftasinda 10. persantilin altinda oldugunu gostermislerdir. ITUGR ve SGA
bebeklerin ayirt edilmedigi bu ¢alismada SGA bebeklerin erken biiyiime hizlarinin AGA
bebeklerden fazla oldugu; major morbiditesi olanlarin olmayanlara gore daha yavas biiytidiigi
bulunmustur (45).

Diekmann ve ark. erken enteral ve parenteral beslenme baslanan ELBW bebeklerde

yaptiklar1 caligmada 15-98. giin arasi biliylime hizlar1i SGA bebeklerde AGA bebeklere gore
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anlamli olarak ytiksek (15,4 ve 14,6 gr/kg/glin) bulunmustur (61). Ancak ilk giin enteral ve
parenteral beslenme baslanmasma karsilik, >3 gr/kg/giin protein alimi ortalama 10,9 giinde
saglandigindan bu calisma da erken, agresif TPN olarak degerlendirilemez. Caligmamizda ise
tim ELBW bebekler postnatal 4. giinde agresif TPN hedeflerine ulasilmig, taburculuk
biiyiime hizlar1 23 gr/kg/giin olarak saptanmistir.

Prematiire bebekler dogum kilosuna ancak 1-2 haftada ulastiklarindan term
postkonsepsiyonel yasa ulastiklarinda goreceli biiylime geriligi olusur (45). ELGAN (Asir1
Diisiik Gestasyonel Yastaki Yenidogan) Calisma Grubunun g¢ok yakin zamanda yaptigi
retrospektif calismada beslenme pratikleri ile ilk 28 giin biiylime hizlar1 arasindaki iliski
incelenmistir (50). Toplam giinliik (parenteral ve enteral) protein 1. giin 1,0 gr/kg baslanip, 4.
giin 3,5 gr/kg’a cikilarak >15 gr/kg/glinliik biliylime hizlarina ulasilmig, buna ragmen 28.
giinde EUGR orant %75 olarak (dogumda SGA orant %18) bulunmustur. Dogum agirlig1
persantilinin iistiine ¢ikabilmek i¢in ise biliylime hizinin 20-30 gr /kg/giin olmasi gerektigi
saptanmugstir; >20 gr/kg/giin biliyiime hizlarina gestasyonel yasi daha diisiik ve biiylime
kisitlilig1 daha olas1 bebeklerin ulastigi gériilmiistiir. Bizim ¢alisma grubumuzda protein alim1
benzer olup IUGR olan ve olmayan bebekler icin EUGR orani sirasiyla % 86 ve % 81
bulunmustur. Ancak giincel Onerilere gore protein alimi ilk giin 1,5-3,0 gr/kg/glindiir (4).
Bizim hasta grubumuz ve ELGAN grubu bu 6nerinin altinda kalmistir. Yine ¢ok yakin bir
zamanda VLBW bebeklerde yapilan bir ¢aligmada ilk 24 saat ile 24 saatten sonra 3,0
gr/kg/giin protein alanlar karsilastirilmis ve 36. postkonsepsiyonel yasta EUGR orani sirasiyla
% 23,7 ve % 41,7 olarak bulunmustur (62). EUGR’yi engellemek i¢in ilk giinden itibaren
giincel Onerilere uygun olarak 3 gr/kg/giin protein baglanmasi akilei olabilir.

SGA bebeklerin alt grubu olan IUGR infantlarin biiylime kisitlilig1 olmayanlara gore
metabolik bozukluklar gostermesi ¢cok daha olasidir. Hayvan caligmalar1 prematiire ITUGR
olan ve olmayan infantlari beslenme tipi ve miktarinin farkli olabilecegini diisindiirmiistiir.
Ayrica dogumda SGA olan IUGR infantlar postnatal biiyiime geriligi i¢in daha fazla risk
tagimaktadir (7). IUGR infantlarda artmis protein desteginin biiylimeyi destekleyecegi
konusunda literatiir tutarsizdir ve optimal protokoller sunmamaktadir (8). Calismamizda
taburculuk stiresine kadar biiylime hizlar1 IUGR olan ve olmayan VLBW bebeklerde sirasiyla
21,8 £5,4 ve 20,0 + 5,4 gr/kg/giin, 28. gline degin biiyiime hizlar1 ise swrasiyla 15,6 = 5,6 ve
16,1 = 5,1 gr/kg/giin bulundu, her iki biliylime hiz1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi.
Major morbiditelerden sadece ge¢ sepsis oranlarinin IUGR grubunda anlamli olarak yiliksek
oldugu saptanmis olup tiim major morbiditeler dislandiginda benzer beslenme protokolleri ile

IUGR bebeklerin IUGR olmayanlara gore biiyiime hizi anlamli olarak yiiksek bulundu
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(swrastyla 23,7 £ 5,5 ve 19,3 + 4,9). IUGR olan ve olmayan ELBW bebekler arasinda da
taburculuk ve 28. giin biiylime hizlar1 acisindan fark bulunmadi. Bizim c¢alismamiz erken
agresif TPN protokollerinin IUGR olan ve olmayan VLBW infantlarda biiylime hizlar1
tizerine etkisini aragtiran ilk ¢alisma olup, bu uygulamanmn IUGR olan bebekler i¢in de uygun
oldugu, ancak her iki grupta da EUGR’yi 6nlemek i¢in yeterli olmadig1 gosterilmistir.

Daha erken (ortanca deger veya daha dncesinde) enteral beslenme baslanan, parenteral
beslenmesi kesilen ve tam enteral beslenmeye gegen VLBW bebeklerin daha gec olanlara
benzer 28. giin ve taburculuk biiyiime hizlar1 oldugu goriildii. Bu bulgu Ehrenkranz ve ark.
VLBW bebeklerin biiyiimeleri lizerine yaptiklar1 ¢aligmadaki verilerden farklidir: daha erken
enteral beslenmeye baslanan, tam enteral beslenmeye gecen ve daha kisa TPN alan VLBW
bebeklerin daha hizli biiylidiglini bulmuslardir (45). Aradaki farkin sebebi VLBW
bebeklerimizde benzer dogum agirlig1 dilimindeki (1101-1200 gr) diger ¢alisma grubundaki
bebeklere gore daha geg ilk enteral beslenme, daha ge¢ tam enteral beslemeye gecme ve daha
ge¢ TPN kesilmesinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Fetal biiyiime kisithligiin (FGR) 22. gestasyon haftasindan doguma kadar gegen
stirede tahmini fetal agirligin 20 persantilden fazla azalmasi olarak tanimlandigi yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, FGR saptanan grubun %43’{i, normal olan grubun %31’1
SGA olarak degerlendirilmistir. AGA olarak degerlendirilen grubun %38’inde FGR
saptanmig ve FGR olanlarm ponderal indeksi anlamli olarak diisiik bulunmustur. SGA
grubunda ise FGR %51 oraninda bulunmus, ancak kemik mineral dansitesi disindaki
antropometrik degerler anlamli fark gostermemistir (63). Ponderal indeks, iskelet gelisim
evresine gore yumusak doku kitlesi normalin altinda olan bebeklerin belirlenmesi icin
kullanilabilir. Ponderal indeksin 10. persantilden kiigiik olmasi IUGR bebeklerin taninmasina
yardimct olabilir. IUGR olan bir fetiis SGA veya AGA olabilir; tim SGA bebekler de
biiylimeyi kisitlayan bir siire¢ sonucunda kiigiik olmayabilir (14). Calismamizin retrospektif
Ozelligi nedeniyle bebeklerin fetal biiylime hizi verilerine goére IUGR degerlendirmesi
yapilamadi. Calismamizda IUGR tanimi yalnizca ponderal indekse gore yapilmistir. Buna
gore IUGR olarak degerlendirilmeyen grubun %43’ii SGA olup gercekte bunlarin da bir kism1
IUGR olabilir. Tersine IUGR olarak degerlendirilen grubun %64’ti AGA’dir; bunlarin da bir
kism1 IUGR olmayabilir. Bununla birlikte [IUGR olan ve olmayan bebekler karsilastirilmaya
caligilarak, SGA ve AGA Kkarsilastirmasinda var olan gebelik haftasi farki ve buna bagh
morbidite farki (ge¢ sepsis disinda) ortadan kalkmis ve biiylime hizlar1 daha iyi
degerlendirilmis olabilir. Ponderal indeksi diisiik olan bebekleri [IUGR olarak tanimlamamiz

simetrik [UGR olan bebeklerin atlanmis olabilecegini diistindiirmekle beraber, bu bebeklerin
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biiyiik bir kisminin diglama kriterlerimiz i¢inde oldugu diisiiniilebilir. Konjenital anomalisi,
kromozom anomalisi, konjenital enfeksiyonu ve metabolik hastali§1 olan bebeklerin ¢ogu
simetrik [IUGR olmasi1 beklenen bebeklerdir ki bu grup ¢aligmaya alinmamustir.

Prematiire bebeklerin 6nemli bir kismi1 (%15-50) dogumda IUGR’dir veya yenidogan
yogun bakim iinitesinde (¢ogu merkezde termde %100) biiyiime geriligi (EUGR) gelisir.
Calismamizda da taburculukta IUGR bebeklerin %86’sinda, olmayanlarin %81’inde EUGR
saptand1. Kendine 6zgiin besin gereksinimleri olusturabilecek prenatal metabolik ve biiylime
adaptasyonlar gerceklestirmis olan IUGR bebekte artmig aminoasit desteginin biiyiime
tizerine olacak etkisinin sorgulanmasi akilcidir. Bu anlamda ITUGR fenotipinin pankreas
gelisiminde ve insiilin sekresyon kapasitesinde azalma ile protein sentezi ve hiicre biiylimesi
icin aminoasit sentez kapasitesinde azalmay1 icerdigini belirtmek 6nemlidir. Burada literatiir
karisiktir ve optimal kilavuzlar sunmaz. Ornegin plasenta embolizasyonu ile olusturulmus
IUGR koyun fetiislerinde mikst aminoasitler erken donemde (6 giin) protein depolanmasini
arttirir. Buna karsilik insan [UGR vakalariyla daha uyumlu olan plasenta yetmezligine bagli
kronik IUGR koyun fetiislerinde iskelet kas1 ve karacigerde protein sentez diizenleyicilerinin
azaldig1 gosterilmistir. Daha yakin zamanda koyun fetiislerinde yapilan c¢aligmalarda akut
aminoasit inflizyonunun mTOR veya P70s6’y1 (protein sentezinin hiicre i¢i sinyal ileti
diizenleyicileri) arttrrmadigi ve fosforile (aktive) 4E-BP1 (protein sentezi sinyal iletimi
inhibitori) miktarinda azalma oldugu ve fazladan aminoasit verilmesiyle kontrol degerlerine
donmedigi gosterilmistir. Bu ylizden, kronik olarak IUGR fetusta artmis aminoasit destegine
karsilik protein sentezinin refrakter kalabilecegi ve kronik IUGR infant ile prematiire dogan
ve normal biiyiiyen infanta esit miktarda verilen aminoasit destegi ile ayni biiylime hizlar1
saglanamayabilecegi kurgulanabilir (1,8,9). Ancak c¢alismamizin sonuglari metabolik
bozukluga sebep olmaksizin biiyiime geriligi olmayan infantlar ile ayni biiylime hizlarinin
yakalandigini, morbidite yoklugunda ise daha iyi biliylime hizlarma ulasildigini
gostermektedir. Dogumdan hemen sonra giinde 2,5-3,0 gr/kg/giin aminoasit inflizyonu
VLBW bebeklerde kisa donemde giivenilir (BUN, metabolik asidoz, plazma amino asit profili
monitorizasyonuna gore) bulunmustur (55). Calismamizda ise BUN degerleri, karaciger
fonksiyon testleri [IUGR olan bebeklerde IUGR olmayanlardan farkli bulunmamis, ancak
calismanin geriye doniik olmasi nedeniyle metabolik asidoz ve plazma aminosit
monitorizasyonlar1 karsilagtirilamamaistir.

Erken, agresif parenteral ve enteral beslenme stratejileri ile intrauterin hayattan
ekstrauterin hayata geciste beslenme desteginin en az diizeyde olumsuz etkilenmesi

garantilenmeli, bdylece biiylime ve gelisme sonuglarinin olumlu etkilenmesi, komplikasyon
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ve morbiditelerin azaltilmasi saglanmalidir. Literatiirde benzer bir ¢aligmaya rastlanmamakla
birlikte calismamizda erken, agresif TPN ile IUGR olan ve olmayan bebeklerin erken
biiyiime hizlarinda fark saptanmamig (morbidite yoklugunda ise IUGR bebeklerde daha
yiiksek), bu beslenme bi¢iminin IUGR bebekler i¢cin de uygun ve giivenli olabilecegi
diistiniilmiistiir. EUGR’yi engellemek i¢in ilk giinden itibaren giincel dnerilere uygun olarak 3
gr/kg/giin protein baglanmasi akilct olabilir. [UGR bebeklerin prospektif ¢aligmalarla daha iyi
tanimlanmasi, biiylime hizlarmin daha dogru belirlenmesine ve uzun dénemde iyi nérogelisim
ile metabolik sendroma neden olmayacak optimum beslenmenin standardize edilmesine
yardimct olabilir. I[UGR bebeklerde optimum parenteral ve enteral beslenme Onerileri

yapilabilmesi i¢in bu durumlarla ilgili prospektif insan arastirmalar1 gereklidir.
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6. SONUCLAR:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen

99 VLBW bebegin dosya kayitlariin geriye doniik incelenmesi ile erken, agresif parenteral

niitrisyon verilen 36 IUGR, 63 IUGR olmayan bebegin biiyiime hizlarmin degerlendirildigi

bu caligmada:

Dogum boylar1 [IUGR bebeklerde anlamli olarak yiiksek iken diger demografik
verilerde anlamli farklilik saptanmamustur.

Iki grup arasinda taburculuk giinii ve taburculuk agirliklar1 arasinda istatistiksel
fark bulunmamuistir.

Taburculuk sirasinda TUGR bebeklerin  %86’sinda, olmayanlarin %81 inde
ekstrauterin biiylime geriligi belirlenmistir.

Sepsis disinda major morbiditeler agisindan anlamli fark saptanmamuistir.

Her iki grubun ilk enteral beslenme giinii, tam enteral beslenme giinii, TPN kesme
giinii, en diisiik agirliga ulasilan giin ve dogum agirligina ulagsma giinii ve postnatal
kilo kayip yiizdeleri arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Taburculuk siiresine degin biiylime hizlar1 IUGR olan ve olmayan bebeklerde
sirastyla 21,8 + 5,4 ve 20,0 + 5,4 gr/kg/glin, 28. giine degin biiylime hizlar1 ise
strastyla 15,6 = 5,6 ve 16,1 £ 5,1 gr/kg/glin bulundu; her iki biiyiime hizi agisindan
istatistiksel fark saptanmamustir.

IUGR olan ve olmayan ELBW bebekler arasinda da taburculuk ve 28. giin
biiylime hizlar1 agisindan fark bulunmamaistir.

Major morbiditeler yoklugunda IUGR olanlari olmayanlardan biiyiime hizlarmin
anlamli olarak yiliksek oldugu goriilmiistiir.

Beslenme pratiklerinin biiyiime {lizerine etkilerinin olmadig1 saptanmustur.

Her iki grupta da TPN toksisite bulgusu gézlenmemistir.
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