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Gebelik haftasina goére kiiciik olmanin
prematiire morbiditelerine etkisi

Effects of being small for gestational age on
morbidities of prematurity

Oz

Amag: Gebelik yasina gore dusuk dogum agirlidi (small for gestational age: SGA) olan pre-
matire bebeklerin prematirelige ek olarak hangi morbiditeler agisindan daha riskli oldugu
konusundaki kanitlar yetersizdir. Calismamizda gebelik haftasi <32 hafta olan SGA prematlre
bebeklerin morbidite ve mortalite acisindan risklerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Yontemler: Gebelik haftasi <32 hafta olup SGA olan bebeklerin morbiditeleri ve mortalite
verileri, <32 gebelik haftasinda dogan gebelik haftasina uygun dogum agirligr ile dogan (app-
ropriate for gestational age: AGA) bebekler ile karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 122 (%24,6) SGA ve 372 (%75,4) AGA bebek olmak Uzere toplam 494
premattre bebek dahil edildi. Dogumda SGA olan bebeklerde AGA olanlara gére annede
preeklampsi, nekrotizan enterokolit (NEK), premattre retinopatisi (ROP), intraventiktler ka-
nama (IVK) orani daha yuksekti. Ayrica SGA olanlarda AGA olanlara gére tam enteral bes-
lenmeye gecis zamani, yogun bakimda yatis stresi anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).
Sonug: Gebelik haftalari benzer olsa da SGA ve prematire olan bebeklerde, AGA olan bebek-
lere gére IVK, ROP ve NEK gibi prematire morbiditeleri daha yuksekti.

Anahtar Sézciikler: morbidite; mortalite; yenidogan

Abstract

Aim: There is insufficient evidence on which morbidities are more risky for premature babies
with small for gestational age (SGA) in addition to prematurity. In our study, it was aimed to
evaluate the risks of SGA premature babies with a gestational age of <32 weeks, in terms of
morbidities and mortality.

Methods: The morbidity and mortality data of SGA infants with a gestational age <32 weeks
were compared with infants born at <32 gestational weeks with appropriate birth weight
(appropriate for gestational age: AGA).

Results: A total of 494 premature infants, including 122 (24.6%) SGA and 372 (75.4%) AGA
infants, were enrolled into the study. Infants with SGA had a higher rate of maternal pre-
eclampsia, necrotizing enterocolitis (NEC), retinopathy of prematurity (ROP), and intraven-
tricular bleeding (IVH) than those with AGA. Additionally, the transition time to full enteral
nutrition and the length of stay in the intensive care unit were significantly higher in infants
with SGA compared to those with AGA (p<0.05).

Conclusion: Although the gestational weeks are similar, morbidities of prematurity such as
IVH, ROP and NEC are higher in SGA and premature infants, compared to infants with AGA.
Keywords: morbidity; mortality; newborn
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GIRIS

Gebelik haftasina gore diisiik dogum agirligi (small for
gestational age: SGA) gebelik haftasina gore dogum
agirhiginin 10. persentilin altinda dogan bebekler ola-
rak tanimlanir (1). Bu bebeklerin mortalite ve morbi-
dite oranlari, gebelik haftasina uygun dogum agirlig
ile dogan (appropriate for gestational age: AGA) be-
beklere gore daha yiiksektir, daha fazla ileri bakim ve
daha uzun hastanede yatis gereksinimleri vardir (1).
Gebelik haftas1 <37 hafta dogan prematiire bebekler,
term bebeklere gore ve SGA olmasi durumunda ayni1
gebelik haftasindaki AGA bebeklere gére daha yiiksek
mortalite riskine sahiptir (2).

Prematiirelerdeki bu olumsuz klinik sonuglar, er-
ken dogum, maternal ve neonatal enfeksiyonlar, pla-
sental vaskiiler hastaliklar, preeklampsi/eklampsi veya
intrauterin bitytime kisithilig1 dahil olmak tzere ¢oklu
anne ve fetal kosullar ile iligkilidir (3). Dolayisiyla bir
bebegin hem SGA hem de prematiire olmasi olumsuz
klinik sonuglara yol acabilir. Prematiire dogan bebek-
lerin 6zellikle solunum, gastrointestinal, immiinolojik,
merkezi sinir sistemi, isitsel ve gorsel olarak klinik
sonuglar1 kotidiir. Bu problemler ileriki donemlerde
norolojik ve biyopsikososyal gelisim iizerinde olumsuz
etkilere yol agabilir (2).

Prematiire ve SGA olan bebeklerin kisa dénem
klinik sonuglarina bakildiginda, SGA olanlarda daha
fazla bronkopulmoner displazi (BPD) ve respiratuvar
distres sendromu (RDS) riski olabilecegi rapor edil-
mistir. Ayrica, SGA olan bebekler sepsis, nekrotizan
enterokolit (NEK) ve prematiire retinopatisi (ROP)
agisindan AGA bebeklere gore daha yiiksek risk altin-
da olabilirler (4-6).

Term ve terme yakin olan SGA bebeklerin mortali-
te ve morbiditeleri iyi tanimlanmisken prematiirelerde
SGA iliskili mortalite ve morbiditeler belirsizligini ko-
rumaktadir. Prematiire dogan ve SGA olan bebekler,
son yillardaki gelismis teknolojiler ve bakim standart-
larindaki iyilesmelere ragmen halen birgok morbidite
acisindan risklidirler. Ayrica degisen bakim sartlari ile
morbiditelerin degisip degismedigi belirlenmeli ve her
tinite kendi bakim sartlarinda 6zellikle SGA prematiire
bebeklerin risk tasiyip tasimadigini belirlemelidir. Bu
ytizden olumsuz klinik sonuglar agisindan riskli olan bu
grup hastalarda belirsizligin giderilmesi igin risk fak-
torlerinin aragtirilmasi gerekmektedir. Calismamizin

hipotezine gore, term bebeklere oranla olumsuz klinik
sonuglar agisindan daha riskli olan prematiire bebek-
ler SGA olmasi durumunda morbidite ve prematiire
morbiditeleri agisindan da artmus riske sahip olabilirler.
Dolaystyla, galismamizda <32 hafta olarak dogan SGA
prematiire bebeklerin demografik 6zellikleri ve klinik
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Arastirma plani

Calismamiz  yenidogan yogun bakim iinitesine
(YDYBU) Mayis 2021-Arahik 2021 tarihleri arasinda
yatan hastalar tizerinde gergeklestirilmistir. Gebelik haf-

tas1 <32 hafta olan prematiire bebekler ¢aligmaya alindi.
Gebelik haftas1 >32 hafta dogan, gebelik haftasina gore
yiiksek dogum agirhigi (large gestational age: LGA),
konjenital anomalisi ve intrauterin enfeksiyonu olan be-
bekler ¢alismaya alinmadi. Hastalara ait veriler retros-
pektif olarak dosya kayitlarindan elde edildi. Calismaya
katilan tiim yazarlar Helsinki ilkeler Deklerasyonuna
uygun olarak hareket etti. Calisma icin Zekai Tahir
Burak Kadin Saghigi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 15.11.2018 tarih
ve 75/2018 sayu ile etik kurul onay1 alinmistir. Zekai Ta-
hir Burak Kadin Saglhig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
2019 yilinda Ankara Bilkent $ehir hastanesine tagindig:
i¢in ¢aligma Ankara Bilkent Sehir Hastanesi'nde yiirii-
tulmigtir.

Demografik ve klinik 6zellikler

Hastalara ait anne yagi, annede preeklampsi, gestas-
yonel diyabet, antenatal steroid, gebelik haftas1 (GH),
dogum agirlig1 (DA), dogum sekli (sezaryen/normal
vajinal yol), Apgar skorlar1 (1. ve 5. dakika), cinsiyeti,
mekanik ventilasyon, non invaziv solunum destek ve
oksijen destek siiresi, erken neonatal sepsis (ENS, <72
saat), ge¢ neonatal sepsis (GNS, >72saat) (7), RDS (8),
intraventikiiler kanama (IVK, evre >3) (9), hemodina-
mik anlaml olup tedavi gerektiren patent duktus ar-
teriozus (PDA) (10), tedavi gerektiren prematiire reti-
nopatisi (ROP) (11), orta/ciddi BPD (12), kanitlanmais
ya da ciddi nekrotizan enterokolit (NEK; >2 evre) (13)
varligi, tam enteral beslenmeye gegis zamani, YDYBU
yatis siiresi ve mortalite verileri kayit edildi. Prematiire
bebegin Fenton egrilerine gére dogum agirlig gebelik
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Tablo 1. Dogum agirhigina gore demografik 6zellikler

Degiskenler SGA (n:122) AGA (n:372) p
Anne yagi (y1l), * 28,4+6,3 28,846,2 0,591
Annede preeklampsi, 51 (41,8) 58 (15,5) <0,001
Annede gestasyonel diyabet, ® 7 (5,7) 13 (3,5) 0,276
Antenatal steroid, ® 90 (73,7) 251 (67,4) 0,526
Gebelik haftas1 (hafta), 28,2 (26,0-31,6) 28,1 (26,0-31,3) 0,196
Dogum agirhig: (gr), * 754+124 1111+193 <0,001
Sezaryen dogum, ® 115 (94,2) 307 (82,5) 0,001
Apgar skoru, 1. dakika, © 5(1-7) 5(1-8) 0,189
Apgar skoru, 5. dakika © 7 (2-9) 7 (3-10) 0,433
Erkek cinsiyet, ® 68 (55,7) 204 (54,8) 0,312

AGA (appropriate for gestational age): gebelik haftasina uygun dogum agirligi, SGA (small for gestational age): gebelik haftasina gore diigiik

dogum agirhig

* ortalama + standart sapma, ® n (%), < ortanca (minimum-maksimum),

Tablo 2. Dogum agirligina gore klinik sonuglar

Degiskenler SGA (n:122) AGA (n:372) P
MYV siiresi, giin * 4,842,6 3,6+1,8 0,122
NSD siiresi, giin * 7,6t4,4 8,1+4,7 0,627
Oksijen siiresi, giin * 26,5+16,2 24,1+13,4 0,300
ENS® 5(4) 10 (2,6) 0,508
GNS® 43 (35,2) 76 (20,4) 0,304
RDS, ® 83 (68,1) 103 (64,5) 0,475
IVK (evre 23),° 17 (13,9) 24 (6,4) 0,005
PDA," 44 (36,1) 148 (39,7) 0,462
ROP,® 22(18,1) 30 (8,1) 0,001
BPD (orta/ciddi), 28(22,9) 69 (18,5) 0,129
NEK, (evre>2),® 10 (8,1) 5(1,3) <0,001
Tam enteral beslenmeye ge¢is zamani (giin), 21,12+10,1 15,3+5,4 <0,001
YDYBU yatus siiresi (giin), * 64,3+36,1 51,7+28,9 <0,001
Mortalite, 31 (25,4) 70 (18,9) 0,118

AGA (appropriate for gestational age): gebelik haftasina uygun dogum agirligi, BPD: bronkopulmoner displazi, ENS: erken neonatal sepsis,
GNS: geg neonatal sepsis, [IVK: intraventrikiiler kanama, MV: mekanik ventilasyon, NEK: nekrotizan eterokolit, NSD: non invaziv solunum

destegi, PDA: patent duktus arteriozus, RDS: respiratuvar distres sendromu, ROP: prematiire retinopatisi, SGA (small for gestational age):

gebelik haftasina gére diisiik dogum agirhgi, YDYBU: yenidogan yogun bakim iinitesi

haftasina gore 10 persentilin altinda ise SGA, 10-90
persentil arasinda olmast durumunda AGA olarak
tanimlandi (14). Sepsis tanisi alan hastalar kan kiilti-
riinde ireme olan kanitlanmis sepsis hastalar1 olarak
tanimlandi. Calismanin birincil amaci olarak Prema-
tiire SGA bebeklerde AGA bebeklere gore mortalite ve
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morbiditelerin belirlenmesi amaglanmistir. Calisma-
mizin ikincil amaci ise prematiire bebeklerde morta-
lite ve morbiditeleri belirleyici demografik 6zelliklerin
belirlenmesi amaglanmistir. Bunun i¢in gebelik yagina
gore diisiik ve uygun dogum agirhigi olan bebekler de-
mografik ve klinik 6zellikleri agisindan karsilagtirildi.
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istatistiksel analiz

Hastalarin tiim verilerinin istatistiksel analizleri SPSS
18 (Statistical Package for Social Sciences) (versiyon
18, SPSS Inc., St. Louis, MO, USA) istatistik progra-
mi ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunluklar:
hem grafiksel hem de Kolmogorov-Smirnov testi ile
kullanilarak belirlendi. Siirekli degiskenler i¢in bir t
testi veya Mann-Whitney U testi uygulandi. Nominal
degiskenler icin x2 testi veya Fisher Exact testi uygu-
land1. Sonuglar ortalamaztstandart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak verildi. Kategorik de-
giskenlerde ise sonuglar frekans ve yiizde dagilimi ola-
rak sunuldu. Eger p degeri <0,05 ise istatistiksel acidan
anlaml olarak kabul edildi.

Orneklem biiyiikligii hesaplamasi morbidite ve
mortalite degiskenine gore yapilmistir. Gii¢ anali-
zi, SGA prematiire bebeklerin neonatal mortalite ve
morbiditeleri {izerine yapilan daha 6nceki bir ¢alis-
manin verilerine goére yapilmustir (1). Toplam 146
(grup basina 73 hasta) 6rneklem biiyiikliigii, %80’lik
bir gii¢c ve %5’lik bir anlamlhilik diizeyini saptamak
i¢in yeterliydi.

I
BULGULAR

Caligma kriterlerlerine uygun toplam 494 prematiire
bebek calismaya dahil edildi. Yiiz yirmi iki bebekte
(%24,6) SGA ve 372 bebek (%75,4) AGA tespit edildi.
SGA olan prematiire bebeklerde AGA bebeklere gore
annede preeklampsi, IVK, ROP, NEK anlamli olarak
daha yiiksek siklikta iken dogum agirhginin daha

ditsiik oldugu bulundu (sirasiyla, p<0,001, p=0,005,
p=0,001, p<0,001, p<0,001). Tam enteral beslenmeye
gecis zamani ve YDYBU'de yatis siiresi SGA olan grup-
ta AGA olan gruba gore anlamli yiiksek bulundu (sira-
styla, p<0,001, p<0,001). Sonuglara ait veriler Tablo 1
ve 2'de verilmistir. Sonuglarimiza gére SGA olanlarda
AGA olanlara gore annede preeklampsi siklig1 2,7 kat
(%41,8 / %15,5) daha yiiksek oldugu saptandi.

I
TARTISMA VE SONUG
Prematiire olmak belli riskleri beraberinde getirebil-

mesine ragmen, 6zellikle prematiire ve SGA bebekler-
de hangi risklerin artt11 kesin olarak bilinmemektedir.
Calismamizda SGA olan prematiire bebeklerde anne-

de preeklampsi sikliginin, IVK, ROP ve NEK riskinin
arttig1 ve bunun sonucu olarak da tam enteral beslen-
meye gegis ile YDYBU yats siirelerinin uzadigi bulun-
mustur.

Fetal bilytimenin temel belirleyicileri, fetiisiin
genetik yapisi, anneden plasentaya gelen besinin
yeterliligi, plasentanin fetlise besinleri ve oksijeni
yeterince transfer etme kapasitesidir. Intrauterin
biiylime kisithiligi maternal (yetersiz beslenme, hiper-
tansiyon, preeklampsi), fetal (kromozomal anormal-
likler, cogul fetiisler) ve plasental faktorlerden kaynak-
lanabilir (15). Calismamizda bu bilgilere paralel olarak
SGA olan bebeklerin annelerinde preeklampsi siklig:
daha yiiksek olarak bulundu. Preeklamptik annelerde
SGA bebek dogurma riskinin 2,9-6,7 kat arasinda art-
t1g1 bildirilmistir (16). Sonuglarimizda da benzer sekil-
de SGA olan grupta AGA olan gruba gore annede pre-
eklampsinin 2,7 kat daha fazla oldugu gosterilmistir.
Cogu SGAnin nedeni plasental disfonksiyondan kay-
naklanmaktadir (15). Ancak ¢aligmamizda plasental
degerlendirme yapilamamustir.

Fetiise oksijen ve besinlerin azalmig transferi neti-
cesinde SGA bebek olarak dogmak neonatal mortalite
riskini artirabilmektedir (1,2). Fetal hipoksi ve organ
yetmezligi siirete su¢lanan mekanizmalardir. Sonug-
larimiz ile benzer sekilde SGA ile mortalite arasinda
iliskinin saptanmadig1 da rapor edilmistir. Bu sonucun
son yillarda antenatal, natal ve postnatal bakim sart-
larindaki iyilesmelerden kaynaklandigr distintilmek-
tedir (3).

Bazi caligmalara gore SGA bebekler sepsis
acisindan risk altindadir (1,4). Bunun sebebinin, intra-
uterin hipoksiye bagli olarak timik hipoplazi d4hil ol-
mak iizere, 16kosit, nétrofil, T ve B lenfositlerin toplam
sayisinda azalma, immatiir nétrofiller, lenfositler ve
monositlerin olusumu sonucunda bagisiklik yanitin-
da azalma oldugu diisiiniilmektedir (17). Enfeksiyon
kontrol yontemleri ile hem klinik sepsis hem de kiil-
tir pozitif sepsis sikligini diisiiriilmesi miimkiindiir.
Boylelikle hastalarin olumsuz klinik sonuglarinda da
bir iyilesme s6z konusu olabilir. Sonuglarimiza gére
kan kiiltlirii ireme oranlarimiz literatiir ile benzerdir.
Calismamizda sepsis agisindan SGA ve AGA gruplar
arasinda fark bulunmamigtir. Bunun muhtemel nede-
ni son yillarda enfeksiyon kontrol yonergelerinin daha
siki uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir(2).
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SGA olan bebeklerde RDS, BPD ve solunum des-
tegi ihtiyacinda artis oldugu bazi ¢aligmalarda rapor
edilmistir (1,2,4). Sonuglarimizda ise SGA ve AGA
gruplar1 arasinda solunumsal sorunlar agisindan so-
nuglarin benzer oldugu bulunmugtur. Intrauterin
hipoksiye maruz kalan SGA bebeklerde siirfaktanin
azalmis tretimi veya bozulmusg salinimi s6z konusu
oldugu i¢in solunumsal sorunlarin olustugu diisiil-
mektedir (17). Ancak bazen intrauterin hipoksi ve
sonrasindan olusan strese bagli olarak akciger ma-
tirasyonunda iyilesme de s6z konusudur. Dolasiyla
hipoksinin diizeyi, akciger matiirasyonu ve siirfaktan
eksikligi arasindaki dengede 6nemli rol oynamaktadir
(15,17). Bu patofizyolojik mekanizma sonuglarimiz-
daki gruplar arasinda solunumsal parametrelerdeki
benzerligi aciklamaktadir.

Intrauterin hipoksinin etkiledigi bir diger sistem
ise santral sinir sistemidir. Bazi arastirmalara gore
SGA olan bebeklerde IVK oran1 AGA ile benzer bu-
lunmugstur (1,2,4,17). Ancak bunun aksine sonugla-
rimizla benzer sekilde SGA bebeklerde IVK riskinde
artis oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (18,19).
SGA bebeklerde artmis [VK’nin muhtemel nedeninin
anormal plasental kan akigina bagl olarak fetiisiin za-
yif perfiize olmasi ve dogumdan sonra diizelen hipok-
semi ile birlikte beyin kan akiminda azalmanin oldugu
diisiiniilmektedir. Prematiireler beyin kan akimini sa-
bit bir seviyede koruyamadi8i i¢in beyin kan akiminda
inis ve cikislar yasanmaktadir. Beyin kan akimindaki
degiskenlikler de prematiirelerde IVK gelisme riskini
artirmaktadir. Ayrica, plasental tromboz, fetal dola-
simda mikrotrombiislere yol agarak beyinde anormal
kan akis1 ve iskemiye neden olabilir (19).

Prematiire retinopatisi ile SGA arasindaki iligkiyi
degerlendiren ¢aligmalarda SGA bebeklerin ROP ris-
kinde artis saptanmamigstir (1,2). Aksine literatiirde
852 YDYBU'niin katilimi ile 22-29 gebelik haftasinda
olan, 156.587 bebegin dahil edildigi bir calismada, so-
nuglarimizla benzer olarak SGA bebeklerin ROP ris-
kinde artis oldugu rapor edilmistir (4). Bu bebeklerin
intrauterin retinal hipoksemi sonrasi hiperoksiye ma-
ruziyeti, artmis olan ROP sikligini agiklayabilir (17).

Diger tiim organlar gibi 6zellikle kronik intraute-
rin hipoksemiden 6zellikle de gastrointestinal sistem-
de etkilenmektedir. Hipoksemi ile birlikte, kan akimi
gastrointestinal sistemde azalirken beyin gibi daha
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hayati organlara yonlendirilir. Boylelikle SGA bebek-
ler dogum sonrasi fonksiyonel ve yapisal olarak daha
immatiir barsak sistemi ile dogar. Dolayisiyla SGA,
bebekler daha fazla beslenme problemi ve NEK riski
tagirlar. Daha 6nce yapilan caligmalar ve sonuglari-
mizda oldugu gibi SGA bebeklerde artmis olan NEK
sikliginin temel patofizyolojik mekanizmas: buna da-
yanmaktadir (17). Artan beslenme sorunlar1 sonugla-
rimizda oldugu gibi tam enteral beslenmeye gecis ve
yogun bakim yatis stiresini de artirmaktadir.

Hem bizim sonuclarimiz hem literatiirdeki sonug-
lar g6z 6niine alindiginda SGA bebeklerin klinik so-
nuglarinda farkliliklar mevcuttur. Bu farkliligin nedeni
calisma hastalarmin tim gebelik haftalarini icerme-
sinden, hasta sayilarinin farkli olmasindan veya farkl
bakim standartlarina sahip tnitelerin verilerinden
kaynaklaniyor olabilir. Dolayisiyla SGA ve morbidi-
telerini inceleyen ileride yapilacak ¢alismalarin her
gebelik haftasini ayri ayri olarak degerlendirip, mor-
bidite ve mortalite risklerini inceleyerek randomize
sekilde dizayn edilmesi daha degerli bilgiler verebilir.

Calismamuzin tek merkez ve retrospektif olmasi
baslica kisithligidir. Ayrica 6rneklem biytiklagiiniin
az olmas1 sonuglarimizi genellestirmeye engel teskil
etmektedir. Son olarak SGA ve iligkili morbiditeleri
aciklayacak plasental faktorler degerlendirilememistir.

Calismamizda SGA ve prematiire olan bebeklerde
AGA olan bebeklere gére IVK, ROP ve NEK gibi
prematiire morbiditeleri daha ytiksek bulunmustur.
Daha dnce yapilan ¢alismalarla benzer ve farkli yanlar
olan sonuglarimiz tilkemiz verilerini icermesi a¢isin-
dan degerli olabilir. Prematiire ve SGA olan bebek-
lerin mortalite ve morbitideleri agisindan risklerini
degerlendirirken plasental faktorlerin de incelendigi
ileride yapilacak ¢aligmalar 6nemli bilgiler verebilir.

Cikar catigmasi ve finansman bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.
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