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OZET

Cevik H. 2019. intrauterin biiyiime geriligi olan bebeklerin perinatal morbidite, mortalite ve uzun dénem nérogelisimsel

sonuglarimin gebelik haftalarina ve persentil gruplarina gore karsilastiriimasi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklari ABD, Neonatoloji Bilim Dali. Uzmanlik Tezi.

Ankara.

“Small for gestational age” (SGA) terimi dogum agirhig: belirli gestasyonel yasa gore onuncu persentilin altinda
olan bebekleri tanimlar. SGA bebeklerde dogum kilosu normal olan bebeklere kiyasla perinatal dsnemde yogun bakim yatisi,
hipoglisemi, polisitemi, indirekt hiperbilirubinemi, sepsis, konviilziyon, hipotansiyon, nekrotizan enterokolit, mekanik
ventilator ihtiyac gibi sorunlar daha ¢ok goriilmektedir. Bu bebeklerde mortalite riski de belirgin artmustir. Persentil diistiikge
morbidite ve mortalite oranlar1 yiikselmektedir.

Biz ¢aligmamizda SGA bebeklerin perinatal dsnemde yasadiklari sorunlari ve bu sorunlarin sikligini belirlemeyi, her
bebegin O ile 10.persentiller arasindaki gercek persentilini hesaplayarak sik goriilen klinik sorunlar i¢in bir risk persentili ortaya
koymayi, yine bu sorunlarin nérogelisim tizerindeki etkilerini diizeltilmis 9-15. aylarda Bayley-III testi ile degerlendirmeyi ve
gruplar arasindaki farklari incelemeyi amagladik.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim
Dali’nda Mart 2019-Haziran 2019 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

Hastanemizde Eyliil 2017-Eyliil 2018 tarihleri arasinda dogan, gebelik haftasina gore viicut agirhgt 10. persentil
egrisinin altinda olan, yenidogan yogun bakim iinitesinden veya annesinin yanindan taburcu edilen bebekler yatan hasta ve
dogum kayitlardan belirlendi. Caligmaya 117 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim SGA bebeklerin ger¢ek persentilleri
interpolasyon ile hesaplandi.

SGA bebekler dogum agirliklarina gére once 3.persentil ve alti ile 3-5. persentiller arasi ve 6-9. persentiller arasi
olarak {i¢ gruba ayrildi. Ilk gruba agir, ikinciye orta ve iigiincii gruba hafif SGA denildi. Bu bebeklerin perinatal dénemde
aldiklar1 tanilar ve uygulanan tedaviler hastane kayitlarindan elde edildi.

Tim olgulara psikomotor gelisimlerini degerlendirmek amaciyla deneyimli bir ¢ocuk gelisim uzmani tarafindan
diizeltilmis 9-15. aylarda Bayley-III testi uygulandi.

Agir SGA grubu 26, orta SGA grubu 22 ve hafif SGA grubu 69 hastadan olusmaktaydi. Olgularin 73’0 kiz, 44’0
erkek bebekti. Bebeklerin ortalama persentilleri 5,14+4,28 idi. Perinatal donemde morbidite siklig1 agisindan incelendiginde
sepsis (p:0,039), NEK (p:0,021), hipotansiyon (p:0,009), kan {iriinii transfiizyonu (p:0,006) ve mekanik ventilasyon (p:0,015)
ihtiyaci, hastanede yatis siiresi (p:0,020) ve mortalite (p:0,014) agisindan agir, orta ve hafif SGA gruplar arasinda anlaml fark
bulundu.

Diizeltilmis 9-15. aylarda Bayley-1II testi yapilan hastalarin 24’t kiz (%70,6), 10’u erkekti (%29,6). Bebeklerin
ortalama dogum haftalar1 38,21+1,34 hafta idi. Tim bebeklerin dogum agirh@ persentili ortalama 5,44+3,30 persentil idi
(p<0,001). Ortalama 13.ayda biiyiime yakalamasi ve Bayley puanlar1 agisindan degerlendirilen bebeklerde persentil gruplar
arasinda fark goriilmedi. Dil alaninda puanlar dogum sekli ile iliskili bulundu. Sezaryenle dogan bebekler normal yolla
doganlara gore dil alaninda anlaml olarak yiiksek puan almist1 (p: 0,007).

Bu caligmada belirlenen persentil gruplarina gére SGA bebeklerin perinatal sonuglarinin ve mortalitelerinin
istatistiksel olarak anlaml 6lgiide farkli oldugu, persentil azaldik¢a morbidite ve mortalite sikliginin arttig1 goriildii. Literatiirde
bu konuda yapilan ¢alisma sayisi kisitlidir. Calismamiz SGA bebeklerin erken dénem komplikasyonlarinin ve uzun donemde
norogelisimsel prognozlarinin belirlenmesi icin SGA bebeklerin 10.persentil alti tek grup olarak ele almmmasi yerine yeni
persentil araliklarmin belirlenmesi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle daha genis bir grupta ve ¢ok merkezli ¢aligmalar
yapilmasi gerektigini, boylelikle riskli persentillere sahip bebeklerin erken dénemde taninabilecegini ve tedavi edilebilecegini

diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: SGA bebek, perinatal, gercek persentil, norogeligim
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ABSTRACT

Cevik H. 2019. The comparison of perinatal morbidity, mortality rates and long term neurodevelopmental outcomes of

infants who have in utero growth restriction, according to gestational age and percentile groups

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics

The term “Small for gestational age” (SGA) describes infants having birth weight less than the tenth percentile for
gestational age. Problems seen more commonly in SGA babies compared to AGA peers include need for neonatal intensive
care, hypoglycemia, polycytemia, indirect hyperbilirubinemia, sepsis, convulsions, hypotension, necrotizing enterocolitis and
need for mechanical ventilation. Mortality risk is also significantly increased in those babies. As the birth weight percentile
decreases, the frequency of morbidity and mortality increases.

In our study, we aimed to determine the perinatal problems that SGA may have and the prevalance of these
problems, to find a specific risk percentile for common clinical conditions by calculating the actual percentiles between 0 and
10 and to evaluate and compare the effects of these clinical problems on the neurodevelopmental status of SGA babies by using
Bayley IlI.

The study was carried out in Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics Division of
Neonatology between March 2019 and June 2019. We recruited infants from the birth registry records born between September
2017 and September 2018, at any gestational weeks whose birth weight is less than the 10th percentile for gestational age,
discharged with mother or from the neonatal intensive care unit. These babies were seperated into three groups based on their
actual percentiles as mild (birth weight above 5th percentile and below 10th percentile), moderate (birth weight between 3rd-5th
percentiles) and severe (birth weight below 3rd percentile) SGA. The information about their diagnosis and treatments was
obtained from hospital records.

Bayley-111 was applied to 34 cases in order to assess their psychomotor development levels.

A total of 117 patients were included to the study. The number of cases in the severe SGA group was 26, whereas
the moderate SGA group consisted of 22 patients and the mild SGA group had 69 patients. Out of all patients, 73 were female
and 44 were male. The mean percentile of all cases was 5,14+4,28 There was a significant difference among SGA groups in
terms of perinatal morbidity including sepsis (p:0,039), NEC (p:0,021), hypotension (p:0,009), need for transfusion (p:0,006)
and mechanical ventilation (p:0,015), the length of stay (p:0,020) and of mortality (p:0,014).

Out of 34 cases assessed with Bayley Il at adjusted 9-15. months, 24 (70,6%) infants were girls and 10 (29,6%)
were boys. The mean gestational age of the babies was 38,21+1,34 weeks. The mean percentile of the cases was 5,4443,30
(p<0,001).

There were no significant difference among catch-up growth rates and Bayley scores of three percentile groups at
average 13 months. Language scores were associated to mode of delivery which shows significantly higher scores for babies
born with cesarean section (p: 0,007).

In this study we found that perinatal outcomes and mortality were significantly different from each other based on
percentile groups and as the percentile decreases, the morbidity and mortality rates increase. Our study indicates that instead of
evaluating SGA babies as a one large group below 10th percentile, new percentile thresholds should be established to determine
short-term adverse outcomes and long-term neurodevelopmental prognosis for SGA babies. The number of studies about this
topic is very limited. We therefore think that multicenter studies with larger groups should be carried out to estimate prognosis
in infants from different SGA groups and in this way, it will be possible to recognize babies with high risk percentiles in the

early period and to intervene in the earlier period.

Keywords: SGA infant, perinatal, actual percentile, neurodevelopment
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1. GIRIS ve AMACLAR

Intrauterin biiyiime geriligi kavrami in utero normal biiyiime potansiyeline
ulasamayan ve bu nedenle beklenenden daha kii¢iik olan bebekleri tanimlar.
Intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) olan bebekler genetik veya cevresel birtakim
faktorlere bagli olarak biiylime potansiyellerine tam ulagamazlar. “Small for
gestational age” (SGA) ise dogum agirligi belirli gestasyonel yasa gore onuncu
persentilin altinda olan bebekleri tanimlar (1). SGA ve intrauterin biiyiime geriligi
kavramlar1 birbirinin yerine kullanilsa da ikisi arasinda farklar vardir. SGA in utero
bliyiimeden bagimsiz olarak sadece dogum kilosunu yansitir. Bununla beraber
perinatal hasara bagli IlUBG’ligi olan bir bebek gestasyonel yasina gore uygun viicut
agirhigma sahip olabilir. Gerek SGA gerekse {UBG olan bebekler in utero normal
gelisim gosteren ve dogum agirligi 10-90. persentil arasinda olan bebeklerle
karsilastirildiginda artmis mortalite ve morbidite riski tasirlar.

SGA bebekler simetrik ve asimetrik olmak {izere iki gruba ayrilirlar.
Simetrik grupta viicut agirligina ek olarak bas ¢evresi de 10. persentilin altindadir,
orantili bir kii¢iikliik s6z konusudur. Asimetrik SGA da ise bas ¢evresi 10. persentilin
tizerindedir, yani bas cevresi goreceli olarak korunmustur, orantisiz bir biiyiime
mevcuttur. Bu iki duruma neden olan sebepler farklidir. Simetrik grup i¢in daha ¢ok
gebeligin erken doneminde gecirilen enfeksiyonlar, uteroplasental yetmezlik veya
kromozomal anomaliler neden iken asimetrik grupta ge¢ donemde ortaya cikan
uteroplasental yetmezlik s6z konusudur.

Epidemiyolojik olarak SGA dogumlar orta-diisiik gelirli iilkelerde daha sik
goriilmektedir. Gelismis iilkelerdeki term bebeklerin yaklasik %10°u SGA iken
gelismekte olan iilkelerde bu sayr %20’lere ulagmaktadir (2-4). 2012 yilinda, the
Child Health Epidemiology Reference Group (CHERG) in 14 dogum kohortundan
elde edilen verileri ve International Fetal and Newborn Growth Consortium for the
21% Century (INTERGROWTH-21%) dogum kilosu standartlari kullanilarak bulunan
veriler diisiik ve orta gelirli lilkelerde canli dogumlarin %19,3’{inlin SGA oldugunu
gostermistir (2). Bu raporda yenidogan oliimlerinin %22’°sinin SGA bebeklerde

goriildiigi bildirilmistir.



Yani {UBG ve SGA; prematiirite, perinatal mortalite ile ndrolojik ve
respiratuvar morbiditelere yol agan onemli bir gebelik komplikasyonudur (5).
Perinatal mortalite oran1 IUBG olan fetiislerde normal dogum agirhikli bebeklere
gore 12 kat artmustir (6).

SGA veya IUBG bebeklerin erken dénemde karsilastigi sorunlar artmis
yogun bakim yatisi, hipoglisemi, polisitemi, sepsis, konviilziyon, nekrotizan
enterokolit, intraventrikiiler hemoraji, periventrikiiler 16komalazi, artmis mekanik
ventilator ihtiyaci, respiratuvar distress, bronkopulmoner displazi ve prematiire
retinopatisi seklinde siralanabilir. Bu hastaliklarin goriilme sikligt SGA bebeklerin
preterm, term veya postterm olmasina gore degismektedir. Preterm SGA bebekler
prematiiritenin sorunlarini da beraberinde tasidiklarindan daha riskli bir gruptur.

1988 yilinda Tenouvo’nun yaptigi caligmada hipoglisemi, polisitemi ve
anormal neonatal ndrolojik bulgularin SGA bebeklerde kontrollere kiyasla belirgin
yiiksek (p<0.05-0.01) goriildiigii rapor edilmistir (7). Ayni ¢alismada asfiksi siklig
SGA grubunda daha yiiksek saptanmig ancak istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir.  Kromozomal anomaliler ve diger malformasyonlar ise SGA
bebeklerde kontrollere oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. (p<0.01)

IUBG/SGA sadece erken dénem olumsuz sonuglarla iliskili degildir,
yapilan son c¢alismalar [TUBG/SGA dogmus olmanin, eriskin dénemde obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan Onemli bir risk faktorii
olduguna isaret etmektedir (8). Yine simetrik SGA bebekler daha az hiicre sayisina
sahip olduklar1 i¢in hayat boyu gelisimleri daha yavas olur.

Literatiir gestasyon haftasina gore SGA olan bebeklerin ndrogelisimsel
acidan da daha riskli oldugunu gostermektedir. Bu bebekler hafif-orta biligsel ve
davranigsal anormallikler gosterebilirler.

Simdiye dek yapilmis c¢alismalar genellikle SGA bebekleri dogum
agirh@ina gore 10.persentilin alt1 olarak degerlendirmis (9-11); bazi1 ¢alismalar ise 3.
persentil altt ve 3 ile 10. persentiller arasi olmak iizere iki grupta incelemis ve
perinatal donemdeki olumsuz klinik sonuglar1 persentil gruplarina gore ayri ayr ele
almamustir (12-13).

Calismamiza gebelik haftasina bakilmaksizin SGA dogan bebekler dahil

edildi. Bu bebeklerin dogumdan taburculuga kadar yasadiklar1 metabolik, respiratuar



ve norolojik sorunlar yeni belirlenen persentil gruplarina gore incelendi ve bazi riskli
tablolar igin gergek bir persentil belirlendi.

Yine gelisimsel parametreleri degerlendirmek adina bu bebeklerden ailesi
Ankara ilinde ikamet eden ve katilmayir kabul edenlere ¢ocuk gelisimi uzmani
tarafindan diizeltilmis 9-15. aylarinda Bayley-11l Gelisimsel Degerlendirme Testi
uyguland1 ve elde edilen Ol¢ek ile bilesik puanlar belirlenen persentillere gore
incelendi.

Yaptigimiz literatiir taramasinda, SGA dogan bebeklerin erken dénemde
yasadiklar1 metabolik, respiratuvar ve norolojik problemleri esas persentillerine gore
degerlendiren herhangi bir arastirmaya rastlamadik. Caligmamiz bildigimiz kadart ile
SGA olan bebeklerin erken donem morbiditelerini spesifik persentillere gore
degerlendiren kisith sayidaki klinik ¢alismadan biridir. Calismamiz sonucunda SGA
olan bebeklerin gercek persentillerine gore perinatal donemde yasadiklart olumsuz
sonuclart degerlendirmeyi ve belirli klinik riskler agisindan yeni esik persentiller

tanimlamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Intrauterin Biiyiime Geriligi IUBG) ve “Small for Gestational Age”
(SGA) Tanimi

IUBG tanis1 siklikla kadin dogum hekimi tarafindan konulan, in utero
bliylime potansiyeline ulagamamis fetlisii tanimlayan prenatal bir tanidir. Siklikla
SGA ve IUBG kavramlar1 birbirinin yerine kullanilmaktadir; ancak ayrim yapilmasi
oldukca onemlidir. SGA tanimi ise genellikle pediatrist veya neonatalog tarafindan
bebegin dogumdaki fiziksel degerlendirmesine dayanilarak yapilir. Buna gore
bebegin dogum agirligi 10. persentilin veya toplumun biiyime grafigine gore iki
standart sapmanin altinda ise bebek SGA olarak adlandirilir. “Appropriate for
gestational age” (AGA) viicut agirligi olmasi gereken gebelik haftasina gore 10. ve
90. persentil arasinda olan bebekleri, LGA (Large for gestational age) ise dogum
agirlig1 olmasi gereken gebelik haftasina gore 90. persentil tizerinde olan bebekleri
tanimlamak i¢in kullanilir.

SGA yapisal sinirli biiylime potansiyeli ve patolojik biiylime geriligi olan tiim
bebekleri kapsar (14). Her ITUBG bebek SGA olmadig gibi her SGA bebekte de
[UBG goriilmeyebilir. Bununla beraber IUBG ve SGA goriilme sikligi, risk
faktorleri, perinatal donemde ve erken ¢ocukluk déneminde yol agtiklari olumsuz
sonuglar benzerdir ve bu agidan literatiirde ayrim yapilmamustir.

Tiim canli dogumlarin %7-9’unda ve &lii dogumlarm %6’sinda [TUBG/SGA
oldugu bildirilmistir (15,16,17,18). Diinyada perinatal morbidite ve mortalitenin
prematiiriteden sonra ikinci sirada gelen sebebi [UBG’dir. ITUBG/SGA dogan
bebekler gestasyonel yasa gore uygun “Appropriate for gestational age” (AGA)
bebeklerden 20 kat daha fazla mortalite oranina sahiptir (19,20).



Gebelik haftasina gore diisiik dogum agirligit (SGA) olan yenidoganlarda
dogumdan sonra perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan pulmoner
hipertansiyon, hipotermi, hipoglisemi, hiperglisemi, hipokalsemi, polisitemi, sarilik,
beslenme giicliigii, beslenme intoleransi, nekrozitan enterokolit, ge¢ baslangicl
sepsis, pulmoner kanama gibi ¢esitli komplikasyonlar gelisebilir. Bu bebeklerin ileri
donemde nérodavranigsal anormallikleri de ortaya ¢ikabilir (21).

ITUBG/SGA antropometrik dl¢iimlerine gore asimetrik (tip 1) veya simetrik
(tip 2) olarak iki gruba ayrilir. Bu siniflandirmada fetal malniitrisyon derecesini
gostermek i¢in kullanilan ve gram olarak viicut agirliginin cm olarak boya bdliinmesi
ile hesaplanan Ponderal indeks de kullanilir. (P1=[agirlik (g) x 100]+ [boy(cm)?]).
10. persentilden kii¢iik olmasi fetal malniitrisyonu gosterir. Uglincii persentilden
kiiciik olmasi ise agir fetal biiylime geriligine isaret eder (22).

Tiim ITUBG/SGA vakalarimin %70-80 ini olusturan asimetrik biiyiime siklikla
bas ¢evresinin korundugu ve gebeligin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikan tiptir (23,24).
Asimetrik tipte gebeligin ge¢ déneminde ortaya ¢ikan uteroplasental yetmezlik s6z
konusudur. Genelde bebegin gelisimi ii¢lincii trimestra kadar normal iken sonrasinda
bunu kilo aliminda yavaglama ortaya g¢ikar. Total hiicre sayisinda azalma yoktur;
ancak hiicre boyutu azalmistir. Fetal bas ve uzun kemikler normaldir fakat fetal
abdomen ve yumusak doku biiylimesi geri kalmistir. Durum potansiyel olarak geri
doniisiimliidiir. Daha iyi prognozludur. Bu bebeklerin, simetrik TUBG/SGA olan
bebeklere gore biliylimeyi yakalama oranlari daha fazladir. Asimetrik SGA’larin
cogunlugu hayatlarinin ilk yilinda biiylimeyi yakalarlar (25). Asimetrinin azalmig
metabolik destege karsi kan akiminin yeniden diizenlenmesi ve goreceli olarak beyin
akiminin korunmasina yonelik fetal adaptasyonun iyi olmasinin sonucu oldugu
diistiniilmektedir (26).

Ote yandan her {i¢ antropometrik dl¢iimiin (viicut agirligi, boy ve bas
cevresi) de azaldigr durumda simetrik SGA’dan bahsedilir ve tiim vakalarin %20-30’
unu olusturur (23, 24, 27). Simetrik tipte sik goriilen nedenler erken baslangigl fetal
enfeksiyonlar, kromozomal anomaliler ve erken baslangigli uteroplasental
yetmezliktir. Bebekte total hiicre sayisinda bir azalma s6z konusudur. Ancak hiicre
boyutu normaldir. Antenatal goriintilemede bas cevresi, abdominal c¢ap, femur

uzunlugu orantili olarak azaldigi goriiliir. Ponderal indeks normaldir (>2). Bu



bebeklerde postanatal dl¢iimlerde bas ¢evresi, abdominal ¢ap, biparietal ¢ap ve femur
uzunlugu orantili olarak azalmis saptanir. Malnutrisyon daha az oranda goriiliir.
Hayatin ilk yillarinda biiyiimeyi yakalama daha az oranda izlenir. Prognoz daha

kotudir.
2.2. SGA Smiflamasi

SGA bebekler literatiirde persentillerine gore siklikla iki gruba ayrilirlar.
Klinikte 3-10. persentiller aras1 bebekler hafif-orta SGA, 3. persentil altindaki
bebekler ise agir SGA olarak isimlendirilir.

IUBG bebekler dogum haftalarina gore asagidaki gibi smiflandirilabilir.
e Preterm SGA: 37 haftanin altinda dogan ve SGA olan bebekler
e Term SGA: 37 ile 42 hafta arasinda dogan ve SGA olan bebekler
e Postterm SGA: 42 haftadan daha biiyiikk dogan ve SGA olan bebekler

2.3. SGA Sikhg:

SGA tiim gebeliklerin yaklagik olarak % 3-7’sine eslik eder ve oli
dogumlarin %20’sinde SGA saptanir. Epidemiyolojik olarak SGA dogumlar orta-
diisiik gelirli iilkelerde daha sik goriilmektedir. Gelismis iilkelerdeki term bebeklerin
yaklasik %10°u SGA iken gelismekte olan iilkelerde bu say1 %20’lere ulagmaktadir
(2-4). Gardosi ve arkadaslar1 (28) Ingiltere’de 1997-2003 yillar1 arasinda gergeklesen
tim Oli dogumlar1 incelemigler ve vakalarin %43’linlin SGA oldugunu ortaya
koymuslardir.

2010 yilinda diisiik ve orta gelismis iilkelerde SGA dogan bebek sayis1 32.4
milyon (tiim canli dogumlarin %27si) olarak kayitlara gegmistir. Ayn1 yilin verileri
Gliney Asya ve Afrika’nin sahil kusag: tilkelerinin en yliksek SGA prevalansina
sahip oldugunu gostermistir. Ulke bazinda bakildiginda ise 12.8 milyon dogum sayis1
ve %46.9 dogum siklig1 ile Hindistan diinyadaki en yiiksek SGA dogum sayisina
sahiptir (29).

2012 yilinda, the Child Health Epidemiology Reference Group (CHERG) in
14 dogum kohortundan elde edilen verileri ve International Fetal and Newborn
Growth Consortium for the 21% Century (INTERGROWTH-21%) dogum kilosu

standartlar1 kullanilarak bulunan veriler diisik ve orta gelirli {ilkelerde canli



dogumlarin %19,3 tiniin SGA oldugunu goéstermistir (2). Bu raporda yenidogan
oliimlerinin %22 sinin SGA bebeklerde goriildiigii bildirilmistir.

2.4.”Small for Gestational Age” (SGA) Nedenleri

SGA maternal, plasental, fetal veya genetik faktorlere bagli ortaya cikabilir.
SGA bebeklerin yaklasik iigte birinde genetik nedenler 6n planda iken kalan iigte

ikisinde fetal ¢evrenin sorumlu oldugu diisiiniiliir (30).

2.4.1.Maternal Nedenler

Annede uteroplasental kan akimini azaltan vaskiiler hastaliklar,
preeklampsi, hipertansiyon, sigara kullanimi1 gibi durumlar fetal beslenme ve
biiylimeyi olumsuz etkiler. Spinillo ve arkadagslari (31) 1994 yilinda yaptiklari bir
calismada 613 SGA bebek kontrol grubundaki 784 bebegi karsilastirmis ve
preeklampsinin agir fetal biiyiime geriligi ile pozitif korelasyon gosteren tek maternal
yikksek risk faktorii oldugunu gostermislerdir. Yine baska bir ¢alismada
preeklampsinin dogum kilosunda %5 azalma ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Agir
preeklampsi vakalarinda bu azalmanin %12’ye ulastigi, erken baslangicli hastalikta
ise dogum kilosunun beklenilenden %23 oraninda diisiik oldugu bildirilmistir. Aym
calismada kontrol gebe grubu ile kiyaslandiginda preeklamptik annelerden dogan
bebeklerde SGA riskinin 4 kat daha fazla oldugu vurgulanmistir (32).

Ozetle annenin hipertansif hastaliklar1 (gestasyonel veya non-gestasyonel),
vaskiilopati iligkili diyabet, kronik kardiyak ve renal hastaliklar, sistemik lupus
eritematozus, antifosfolipit sendromu, orak hiicreli anemi gibi hastaliklar normal
uteroplasental kan akimini ve perfiizyon basincini degistirerek fetal gelisimi olumsuz
etkileyebilmektedir. Kazanilmis trombofililer SGA’ya ek olarak erken baslangich
preeklampsi ve fetal kayip gibi olumsuz gebelik sonuglarina yol agabilir.

Annedeki yapisal faktorler de fetal gelisim lizerinde dnemli etkilere sahiptir.
Annenin gebelik oncesi agirligi, maternal yapt ve annenin gebelik siiresince Kkilo
alimi dogrudan maternal beslenme ile iligkilidir ve fetal gelisim ile korelasyon
gosterir. Clausson ve arkadaglari (33) annenin boyu kisaldik¢a tiim gestasyonel
yaslarda SGA dogum riskinin arttigini ortaya koymuslardir. Yine Doctor ve
arkadaslar1 (34) SGA ve AGA bebeklerin annelerini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada



gebelik Oncesi daha diisiik kilolu olmanin ve gebelikte daha az kilo aliminin SGA
acisindan istatistiksel anlamli (p<0.05) risk faktorii oldugunu ifade etmislerdir.

Pek cok calisma Kkiiltiirel ve sosyoekonomik etkenlerin de SGA dogum
tizerinde etkili olabilecegine isaret etmektedir. Doctor ve arkadaslarmin (34)
calismasinda bekar anne olmanin SGA i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir. 1998°de
yapilan bir diger ¢alismada egitim diizeyi diisiikk annelerin SGA bebek sahibi olma
oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur (33).

Parite sayis1 fetal boyutu etkileyen bir diger faktordiir. Nullipar kadinlarin
SGA bebek dogurma insidansi daha yiiksek bulunmustur (35). Dahasi 6nceden SGA
bebek sahibi olan kadinlarin sonraki dogumda SGA bebek dogurma riski daha
yiiksektir (36).

Anne yasi ile ilgili literatiirde tutarli veri bulunmamaktadir. 2013 yilinda
Khalil ve arkadaglarinin (37) Ingiltere’de yaptig1 bir calismada SGA dogum ile anne
yas1 arasinda U seklinde bir iliski saptanmistir. Buna gore 30 yas alt1 ve 40 yas {istii
kadinlarda SGA dogum riski artmaktadir. Baska bir calismada 33.602 kadin
gestasyonel 11-13. haftalarda SGA agisindan incelenmis ve ileri anne yast SGA
riskinde 1,7 kat artisla iliskili bulunmustur (38). Sekiz yiiz yirmi dort SGA bebek ile
1648 kontrol grubunun rastgele se¢ildigi bir bagka vaka-kontrol ¢aligmasinda, Odibo
ve arkadaglar1 (39) anne yasinda artis ile biiyiime geriligi arasinda pozitif doz-cevap
iligkisi bulmuglardir. Buna gore annenin 35 ve 40 yasindan biiyiik oldugu durumlar
diger etkenlerden bagimsiz olarak intrauterin biiyiime geriligi ile iliskili bulunmustur.
Odds oranlar1 sirasiyla 1,4 ve 3,2 olarak belirtilmistir. Ileri anne yasi ve SGA
arasindaki iliskinin mekanizmas1 heniiz net ortaya konulamamakla birlikte olasi
karigtirict faktorler kronik hipertansiyon, diyabet ve artmis andploidi riskidir.
Bununla beraber bu faktorler i¢in diizeltmeler yapildiktan sonra bile bagimsiz
anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir. Benzer bir bulgu hayvan ¢alismalarinda da
tanimlanmustir (40).

Bazi yazarlar ileri anne yasi ile iligkili artmis SGA riskinin olas1 bir nedeni
olarak azalmis oksijen degisimini ortaya atmiglardir (41, 42). Bununla beraber
Spinillo ve arkadaslar1 (31) AGA ve SGA dogumlar karsilastirdiklar1 ¢alismada ileri

anne yast ve SGA dogum arasinda korelasyon bulamamistir. Benzer sekilde bir



baska c¢alismada da SGA dogum ve ileri anne yasi arasinda iliski gosterilememistir
(43).

Bir diger maternal faktor etnik kokendir. Beyaz ve Latin irkindan gelen
kadinlarin daha yiiksek oranda LGA bebek dogurdugu, Afrika-Amerika ve Dogu
Asya kokenli kadinlarin ise SGA dogum insidansinin daha yiiksek oldugu
calismalarda ortaya konmustur (44-46). Dogum kilosundaki bu cinsiyet ve etnik
farkliliklar gestasyonel 30. haftadan sonra daha belirgin olmaktadir (47). Yeni
Zeclanda’da dogan bebeklerle yaptiklari bir ¢alismada Thompson ve arkadaslar1 (48)
Pasifik kokenli kadilarin en diisiik, Hint kokenli kadinlarin ise en yiiksek SGA
dogum oranina sahip oldugunu ortaya koymustur. Baska bir ¢calismada Hint kdkenli
kadinlarin Cin ve Malezya kokenli kadinlara gére daha fazla diisiik dogum agirlikli
bebeklere sahip oldugu bulunmustur (49).

Calismalar diisiik dogum agirlikli bebek dogurma riski ¢ok diisiikk olan
kadinlar (evli, 20-34 yaslar1 arasinda, 13 yil veya daha fazla egitim siiresi olan,
yeterli prenatal bakim almig, maternal saglik risk faktorii ve sigara ile alkol kullanimi
olmayan) arasinda bile SGA dogum riskinin Afrika-Amerikali kadinlarda beyaz
kadinlara gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (45, 46). Buna ek olarak
aragtirmacilar Amerika’da dogan siyahi kadinlarin diger iilkelerde dogan siyahi
kadinlara kiyasla daha yiiksek prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma
oranina sahip oldugunu da gostermistir. Fetal gelisimdeki bu farkliliklarin kalitsal
degisikliklerden mi yoksa stresin de dahil oldugu farkli ¢evresel etkenlerden mi
kaynaklandigi halen net degildir.

Sigara kullanimi tiim caligsmalarda tutarli bir sekilde intrauterin gelisimi
olumsuz etkiledigi gosterilen bir faktordiir. Geligsmis ilkelerde fetal gelisim
geriliginin tek ve en 6nemli nedeni sigara kullanimidir (50). Sigara igen kadinlarda
[IUBG/SGA insidansimin igmeyenlere gore 3-4,5 kat daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (51, 52). Lieberman ve arkadaslari (53) sigara kullaniminin SGA
insidansi tizerinde doz bagiml bir etkisi oldugunu bildirmislerdir. Buna gore bu etki
ozellikle agir igicilerde ve tgiincii trimestrde sigara igenlerde goriilmektedir. Bu
arasgtirma, Ugiincli trimestrde sigara birakilirsa bebeklerin dogum agirligimin normal
popiilasyonla benzer olacagini gostermistir. McCowan ve arkadaslar1 (54) 2009

yilinda yaptiklar1 arastirmada gestasyonel 15. haftadan Once sigarayr birakan
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annelerin bebekleri ile sigara igmeyen annelerin bebekleri arasinda preterm dogum
ve SGA goriilme siklig1 agisindan bir farklilik olmadigini ortaya koymustur.

Bagka arastirmacilar sigaray1 azaltmanin bile fetal gelismede iyilesme ile
iliskili oldugunu gostermistir (55, 56).

Sigaranin fetal biiyiime ve gelisme iizerindeki etkileri i¢in pek ¢ok olasi
neden One sirilmiistiir. Patogenezde nikotinin yol a¢tifi  plasental
vazokonstriiksiyon, buna bagli azalmis uterin kan akimi, yiiksek fetal
karboksihemoglobin diizeyleri, fetal hipoksi, annenin kotii beslenme aligkanliklar: ve
maternal ve plasental metabolizmadaki degisikliklerin rol oynadig1 disiiniilmektedir
(57, 58).

Annenin alkol tiiketimi de SGA dogum igin risk faktorii olarak
diistiniilmektedir. Asir1 alkol tiiketimi fetal alkol sendromuna yol agarken 1limli alkol
tiikketimi {lUBG/SGA ile iliskili olabilmektedir (59, 60). Bununla beraber gebelikte
giinde 10-20 mililitre saf alkol igeren i¢eceklerin tiiketiminin bebegin dogum kilosu
tizerinde etkisi olmadigini gosteren arastirmalar mevcuttur. Bu caligmaya gore gilinde
30 ml ve {lizeri saf alkol tiiketimi SGA dogum riskinde artisa yol agmaktadir. Odds
oranlar1 birinci, ikinci ve {iglincli trimestr igin sirasiyla 3,2, 2,7 ve 2,9 olarak
belirtilmistir (61).

Annenin gebelikte marihuana, kokain gibi maddeleri kullanmast bozulmus
fetal gelisim ile iliskilidir. Bir ¢alismaya gore idrar 6rneklerinde pozitiflik saptanan
annelerin bebeklerinin dogum kilolarinda 79 gramlik bir azalma oldugu saptanmigtir
(62).

Kokainin tek basina dogum kilosu iizerine olumsuz etkisi oldugu ortaya
stiriilmiistiir. 2008’de yapilan bir ¢alisma kokain kullanan annelerin bebeklerinde
sosyal, psikososyal, davranissal ve biyomedikal faktdrler icin diizeltmeler
yapildiktan sonra bile dogum kilosunda 143 gramlik bir azalma bulmustur (63).

Annenin baz ilaglara toksik diizeyde maruz kalmasmimn da ITUBG/SGA’ya
yol agtigini gosteren c¢esitli yaymlar vardir. Varfarin, steroid, antikonviilzanlar,
antineoplastik ve antimetabolitler ile folik asit antagonistlerinin [UBG’ye yol agtig
rapor edilmistir (64).

Annenin beslenme durumu, esas olarak gelismekte olan iilkelerde, fetal

gelisimi belirgin sekilde etkilemektedir (65, 66). Fetal gelisim ile etkilesen ve fetal
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gelisimi etkileyen pek c¢ok faktdr bulunmasina ragmen gelismekte olan iilkelerde
maternal malniitrisyonun [UBG ve SGA dogumlarin &nemli nedenlerinden biri
oldugu varsayilmaktadir. Ozellikle addlesan gebelikler, fetal agirhigin anne
beslenmesinden yiiksek oranda etkilendigi 6zel bir durum teskil etmektedir. 15
yasindan kii¢lik annelerin biiyliime geriligi olan bebek dogurma riskinin daha ytiksek
oldugu gosterilmistir (67). Adolesan gebelikler halen aktif olarak biiyliyen annenin
ek besin gereksinimi yiiziinden oldugu kadar gelismis tilkelerdeki ad6lesan gebelerin
sosyoekonomik statiisii sebebiyle de komplike hale gelmektedir (68).

Mikrobesinlerin fetal gelisim ve gebelik sonuglar1 {izerindeki etkileri ¢ok iyi
calisilmamistir. Annenin mikrobesin aliminin fetal gelisimi etkiledigi gosterilmistir.
Cinko eksikligi infertilite ve spontan diisiiklerle oldugu kadar fetal biiyiime geriligi
ile de iligkilidir (69, 70). Yine erken gebelik doneminde C vitamini aliminin dogum
kilosunda artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (71). A vitamini Onciilleri,
karotenoidler, folik asit, demir gibi antioksidan Ozellikli mikrobesin tiilketiminin
dogum agirlig1 lizerine olumlu katki sagladigi one siirilmistiir (72). Et-balik ve
meyve tiikketiminin de SGA riski ile ters orantili bir iliskisi oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (73). Gelismekte olan iilkelerde gebelikte besin eksikligine
bagl etkiler daha belirgindir ve taninmasi daha kolaydir. Rao ve arkadaslar1 (72)
Hindistan’daki bebeklerin iicte birinin maternal malniitrisyona bagli 2500 gramin
altinda dogdugunu belirtmistir. Ayn1 arastirma annenin siit, yesil yaprakli sebze,
meyve ve folat alimi ile bebegin dogum kilosu arasinda giiclii bir iliski oldugunu
gostermistir.

Basta kahve olmak {izere pek ¢ok gidada bulunan kafeinin SGA” ya neden
olabilecegi ile ilgili yaymlar mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2014
yilinda yapilmis bir ¢alismada kafein alimindaki artisin SGA riskinde anlaml artisa
yol agtig1 gosterilmistir (74).

Cevresel bazi toksinlerin (kursun, arsenik, civa) SGA ile iliskili oldugu ve
besin zincirine girip viicuttaki demir, C vitamini ve olasilikla diger mikrobesinlerin
deposunu azalttigi ve boylelikle fetal gelisimi etkiledigine inanilmaktadir (75, 76).

Son yillarda bir diger maternal SGA nedeni olarak yardimei {ireme
teknikleri (YUT) one siiriilmiistiir (77). Metaanalizler gostermistir ki YUT

kullanarak gebe kalan kadinlar normal gebe kalan kadinlar ile kiyaslandiginda diisiik



12

dogum agirligi, preterm dogum ve SGA riskinde artis goriilmistiir. Ancak genel
goriis YUT ile gebe kalanlarda altta yatan infertilitenin bu artmis risklere katkida

bulundugu yoniindedir.

2.4.2.Plasental Nedenler

Memelilerde intrauterin gelisimin major belirleyicisi fetiise plasenta yoluyla
saglanan besinlerdir (78). Hatta pek cok tiirde terme yakin fetal agirlik besinlerin
anneden fetiise taginmasi icin yiizey alami saglayan plasentanin agirligi ile pozitif
korelasyon gostermektedir. Plasentanin  besin tasima kapasitesi boyutuna,
morfolojisine, kan akimina ve igerdigi tasiyicilarin yogunluguna baghdir (78).
Dahasi anahtar besin ve hormonlarin plasentada sentezi ve metabolizmasi fetal
biiylime ve gelisme oranini etkiler (79). Bu plasental faktorlerden herhangi birindeki
degisim intrauterin gelisim lizerinde birtakim etkilere yol acar. Bununla birlikte fetiis
sadece plasentadan besin ¢eken pasif bir alict degildir. Ozellikle fetoplasental iliski
bozuldugunda fetal genom plasental adaptasyonlar yoluyla anneden besin elde etmek
igin gii¢lii bir ¢aba ortaya koyar. Heinonen ve arkadaslari (80) 15047 AGA ve 1569
SGA bebegin plasental agirligi ve dogum kilosu arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri
calismalarinda SGA bebeklerin plasentasinin AGA bebeklerinkine oranla %24 daha
kiiglik oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada SGA bebeklerin esas plasental
agirh@ aym dogum agirligina sahip AGA bebeklerinkinden daha diisiik
bulunmustur.

Azalmis plasenta boyutu ve buna bagli azalmis fetal agirlik ile iliskili klinik
durumlar maternal vaskiiler hastaliklar, uterin anomaliler (fibroidler, anormal uterin
anatomi), plasental infarktlar, nadir kord yerlesimleri ve plasentasyon anomalileridir.

[UBG olan plasentada terminal villuslarin sayis1 ve yiizey alan1 azalmistir.
Bu durum vaskiilarizasyonun bozuk oldugunu ortaya koyar. Biiyliyen fetiisiin
ithtiyaclarmi karsilamak i¢in yeterli trofoblast invazyonu ve uteroplasental kan
akiminda artis gereklidir. Doppler velosimetri teknikleri [UBG fetuslarin umbilikal
damarlar ve uterin arterlerinde vaskiiler direngte bir artis oldugunu gostermistir. Bu
durum trofoblastlarin spiral arterleri yetersiz invazyonuna sekonder ortaya g¢ikar
(81,82).
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Velament6z kord yerlesimi, tek umbilikal arter, kordon diiglimii, plasental
ayrilma ve plasental infarktlar [UBG/SGA grupta daha sik goriiliir. Bunlar besin
maddelerinin fetusa gegisini azaltarak [UBG/SGA’ya yol agar (83-85).

Cogul gebelikler fetal gelisim geriligi i¢in yiiksek risk teskil eder. Bu
durum kalabaliktan ve plasentasyon anormalliklerinden, vaskiiler baglantilardan ve
umbilikal kord yerlesimlerinden kaynaklanabilir. Fetal gelisimdeki farklilik tek
gebeliklerle karsilastirildiginda ikiz gebeliklerde yaklasik 30-32. haftada belirgin
hale gelmektedir (86,87). Ancak gestasyonun daha erken donemlerinde de ortaya
cikabilir (88). Plasentasyon anomalileri de ¢ogul gebeliklerde daha sik goriilmektedir
(89). Monokoryonik ikizler fetal gelisim geriligine yol agabilen plasental vaskiiler
baglantilar1 paylasirlar. Besinlerin plasentadan tasinmasi i¢in fetiisler arasi rekabet
gelisme geriligi ve diskordans insidansini arttirir. %15 ve daha yiiksek oranda
biiyiime diskordansi ikiz gebeliklerin %30 unda goriliir (90).

Cogul gebeliklerde in utero alanin siirli olmasi, plasenta previa insidansinin
daha yiiksek olmasina yol agabilir. Ek olarak kord yerlesim anormallikleri (marjinal
ve velamentoz kord yerlesimleri) ve tek umbilikal arter ¢ogul gebeliklerde daha
siklikla goriliir. Plasentanin enfeksiyoz hastaliklar1 da fetal gelisim geriliginin
onemli nedenlerinden birisidir. Mikroorganizmalarin en sik bulasma sekli membran
riptiiri varhi@inda maternal dogum kanalindan asendan yolla olur. Etkenler
genellikle enterokoklar, koagiilaz negatif stafilokoklar, anaerobik streptokoklar ve
Escherichia coli’dir. Plasental enfeksiyonlar membranlar intakt iken bile goriilebilir
ve bu duruma siklikla kadmnlarin yaklasik %70’inde alt genital traktusta goriilen
Ureaplasma tiirleri ve Mycoplasma hominis yol acar. Viral etkenlerden herpes
simplex olas1 bir plasental enfeksiyon nedenidir. Hematojen yolla oldugu diisiiniilen
nadir plasental enfeksiyonlar Listeria monocytogenes kaynaklidir. Bir diger bulas
yolu endometriyal enfeksiyonlarin direkt yayilimi seklindedir. Diger nadir bulas
yollari amniyosentez veya koryon villus Orneklemesi esnasinda iyatrojenik,
peritondan veya fallop tiiplerinden anterograd yayilim veya spermden bulasmadir
(91).

Mikrorganizmalarin  uyardigt immiin cevap inflamasyon alanmna
nétrofillerin gelmesine ve inflamatuvar sitokinlerin salinmasina yol agar. Interlokin-1

(IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor (TNF) gibi mediyatorler
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plasentadaki vaskiiler yapilarda vazokonstriiksiyon, mikrotrombiisler olugmasina yol
acar ve artan direng¢ fetoplasental hemodinamiyi degistirir. Yine amniyotik sividaki
sitokinler ve prostoglandinler fetal dolasim ve akcigerler lizerinde de birtakim
etkilere yol acar. Tiim bu etkiler neticesinde SGA ortaya ¢ikar.

Plasental malarya enfeksiyonu kompleman Cb5a ve C5a reseptor
sayilarindaki artis fetal gelisim esnasinda plasental vaskiiler remodeling i¢in gerekli
olan anjiyojenik faktorlerin disregiilasyonuna yol agarak plasental vaskiiler
yetmezlige sebep olur (92).

Maternofetal ara yiizde bulunan dendritik hiicrelerin aktivasyonunun
optimal immiin cevap saglanmasina katkida bulundugu disiiniilmektedir. Bu
dendritik hiicreler periferik kanda kolaylikla saptanabilirler ve aktivasyon
durumlarina gore gebeligin seyrine karar verilebilir. Cappaletti ve arkadaglari (93)
yaptiklar1 bir calismada ITUBG/SGA ile komplike olan gebelikleri ve normal saglikli
gebelikleri karsilastirmislar ve IUBG olan bebeklerin annelerinde dolasimdaki aktif
dendritik hiicre sayilarinin azaldigin1 bulmuglardir. Dendritik hiicrelerdeki bu
farklilik potansiyel olarak gebelik siiresince desiduadaki vaskiiler gelisimi ve fetal
biiyiimeyi etkilemektedir.

Plasentaya sinirli mozaisizm (PSM) genellikle trizomileri iceren plasental
kromozomal mozaisizmi ifade eder. Fetiiste kromozomal anomali bulunmaz.
PSM’ye normal kilodaki kontrollere gore fetal biiylime geriligi olan plasentalarda
daha siklikla rastlanir. Wilkins-Haug ve arkadaslari (94) PSM’yi fetal biiyiime
geriligi i¢in bir risk faktorii olarak ele almiglardir. 70 SGA ve 70 AGA bebegin
incelendigi bu ¢aligmada PSM’nin SGA bebeklerin plasentasinda belirgin bir sekilde
daha yiiksek oldugu rapor edilmistir. Bu plasentalarin histolojik incelemesinde
baskin olarak karyotip anomalisi olan plasentalar daha fazla desidual vaskiilopati,
infarkt ve intervilloz trombiis formasyonu gostermistir. Bir baska calismada ise
PSM’nin uygun gelisim gosteren yenidoganlarla kiyaslandiginda gelisimi geri kalmis
bebeklerin plasentasinda 2 kat daha sik oldugu kaydedilmistir (95).

Nedeni bilinmeyen kronik villitis (NBKV) patolojik olarak mononiikleer
hiicrelerden olusmus fokal inflamasyon igeren alanlar ve koryonik villuslarda

fibrinoid nekroz ile karakterize bir durumdur. Esas olarak bir dislama tanisidir.
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NBKV SGA, agiklanamayan prematiirite, preeklampsi, perinatal asfiksi ve
intrauterin 6liim vakalarinin plasentalarinda %7-33 oraninda saptanir (96).
IUBG/SGA’nin  bir diger plasental nedeni ise plasental gen
ekspresyonundaki farkliliklardir. Szentpeteri ve arkadaslar1 (97) IUBG ve normal
gebelikleri karsilastirdiklart bir ¢alismada endoglinin plasental gen ekspresyon
paternini incelemislerdir. Buna gére ITUBG olan grupta plasental endoglin geninin
anlaml 6lgiide fazla ifade edildigini ve plasental endoglin protein diizeylerinin daha
yiikksek oldugunu goézlemlemislerdir. Bdylelikle plasental endoglin diizeyindeki
artisgin  kronik fetal hipoksiye yol agan vaskiiler disfonksiyonla sonuglandig
sonucuna varmiglardir. Kronik fetal hipoksi sekonder olarak anjiyogenezi stimiile
etmek i¢in vaskiiler endoletiyal growth faktor (VEGF)-A salinimini indiiklemektedir.
Bu durum fetal plasental dolagimi yeniden diizenlemek adina bir geri besleme cevabi
olarak aciklanabilir. Aym grup bir diger ¢alismada IUBG gebeliklerde normal
kontrollere kiyasla VEGF-A geninin asir1 ifadesinin oldugunu ancak gelisme geriligi
ile VEGF-A gen ekspresyonu arasinda korelasyon gozlenmedigini rapor etmistir.
IUBG gebeliklerdeki hipoksik ortamin plasentada VEGF-A gen ekspresyonunda
artistna ve bunun sonucunda da anjiyogenezin uyarilmasina neden oldugu oOne

stiriilmiistiir (98).

2.4.3.Fetal Nedenler

SGA’nin fetal nedenlerinin %7-19’undan kromozomal anormallikler

sorumludur.(Tablo-1):

Tablo 1. SGA’nin fetal nedenleri

e Kromozomal anormallikler
e Genetik sendromlar

e Major konjenital anomaliler
e (Cogul gebelikler

e Konjenital enfeksiyonlar

e Metabolik hastaliklar
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En sik kromozomal anormallikler trizomi 13 (Patau sendromu), trizomi 18
(Edwards sendromu) ve trizomi 21 (Down sendromu) dir. 1993 yilinda Ingiltere’de
yapilan bir calismada 17-39. gestasyonel haftasinda olan 458 fetiisten kandan
karyotip analizi yapilmis ve 89 fetiiste (%19) karyotip anormalligi bulunmustur. 26.
haftadan kiigiik fetiislerde en sik kromozomal anomali triploidi iken 26 hafta ve daha
biiyiiklerde trizomi 18 olarak kaydedilmistir (99). Anandakumar ve arkadaslar1 (100)
bir baska c¢alismada kromozomal anormallik insidansini %10 olarak bulmustur.
Trizomiler disinda goriilen kromozom anormallikleri otozomal delesyonlar, halka
kromozomlar ve uniparental dizomidir (101). Otozomal trizomilerin SGA’ya yol
agmasinda plasental villuslardaki kii¢iik muskiiler arterlerin sayisinda azalmanin rol
oynadig1 one siiriilmiistiir. Buna bagl plasental vaskiiler direngte artis olmaktadir
(102).

IUBG/SGA’ya sebep oldugu bilinen genetik sendromlardan bazilar1 Bloom
sendromu, Russell-Silver sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Brachman de
Lange sendromu, Rubinstein-Taybi sendromu ve Fanconi sendromudur. Daha pek
¢ok sendrom fetal gelisim geriligi ile iligkilidir (103).

Konjenital anomaliler fetal gelisme geriligi vakalarinin yaklasik %]1-
2’sinden sorumludur. Bu anomalilerden SGA’ya en sik yol ac¢tigt bulunanlar
trakeodzefagiyal fistiil, kalp hastaliklar1 (104), konjenital diyafragma hernisi (105),
omfalosel ve gastrosizis gibi karmm 6n duvarit defektleri, noral tiip defektleri ve
anorektal malformasyonlardir. Yapilan bir ¢aligmada konjenital malformasyonu olan
bebekler arasinda SGA insidansit %22 bulunmustur. Ayni ¢alisma malformasyon
sayist arttikca SGA sikliginin da arttigini1 rapor etmistir. Yazarlar bunun ii¢ farkli
mekanizmaya bagl olabilecegini 6ne siirmiistiir (106). Ilk mekanizmaya gére SGA
malformasyonlarin bir sonucudur veya malformasyona bir reaksiyon olarak ortaya
cikar (107). Ikinci mekanizma SGA’nin fetiisii malformasyonlara yatkin hale
getirdigidir (4). Son olarak da SGA’nin ortak etiyolojik faktorlere bagh
malformasyonlarla ayni anda ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir (108).

Konjenital enfeksiyonlar tim SGA vakalarmin %5’inde etiyolojik faktor
olarak saptanir. Gelismis iilkelerde sik karsilasilan enfeksiyonlar toksoplazmozis ve
sitomegaloviriis enfeksiyonudur (109). Gelismekte olan iilkelerde sik goriilen

enfeksiyonlar ise malarya, konjenital HIV, sifiliz ve rubelladir. Afrika, Giiney Dogu
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Asya gibi gelismekte olan iilkelerde malarya 6nde gelen enfeksiydz nedendir ve
endemik oldugu bolgelerde vakalarin %40’ mndan sorumludur (110-112).

Malarya immiin aracili inflamatuvar siiregleri ve trombositleri aktive ederek
vaskiiler yapilarda trombiis olusmasimna ve damar obstriiksiyonuna yol agar. Buna
bagl olarak kan akiminda azalma ve fetiise saglanan besin ve oksijen diizeyinde
diisme meydana gelir. Tiim bunlar SGA gelisimi ile sonuglanir (113).

Fetal metabolik hastaliklarin SGA ile sonug¢landigi rapor edilmistir. Bu
metabolik bozukluklar pankreas agenezisi, konjenital langerhans hiicre adacik
yoklugu, konjenital lipodistrofi, galaktozemi, jeneralize gangliozidoz tip 1,
hipofosfatazya, I-cell hastaligi, fenilketoniiri ve gegici neonatal diyabeti kapsar
(114).

2.5. SGA Bebeklerde Tam

2.5.1. SGA bebeklerde antenatal tan

Fetal gelisim geriligi tanisinin dayandirilabilecegi tek en iyi sonografik
bulgu tahmini fetal agirligin 3, 5 veya 10. persentilin altinda olmasidir (115).
Annenin medikal Oykiisii ve biliylime egrilerinden gelen bilgi ve amniyotik sivi
hacminin degerlendirilmesi tanisal performansi artirmaktadir. Bu sayede yapisal
olarak kiictlik olan fetiis, gelisim geriligi olan fetiis ve kii¢iik olmayan ancak biiylime
potansiyeline ulasamayan fetiis ayrimini yapmak kolaylasir.

Sonografi ile elde edilen biyometrik olgiimlerden bas cevresi (HC), karin
cevresi (AC), femur uzunlugu (FL) ve bu degerlerin birbirlerine oranlar
simetrik/asimetrik SGA ayrimi yapmada olduk¢a yardimeidir.

Umbilikal arter Doppler velosimetrisinde elde edilen bulgular tanisal olarak
hassas olmamakla beraber (116-118) sonucu 6ngorebilir.

Yani, fetal gelisim geriligi i¢in risk faktorlerinin yoklugunda, viicut agirlig
10. persentilin altinda olan, ii¢ hafta boyunca normal biiylime egrisinde ilerleyen,
amniyotik sivi hacmi normal olan ve normal Doppler velosimetri 6l¢limii olan
bebekleri fetal biiyiime geriliginin olumsuz sonuclar1 acisindan diisiik riskli grupta
oldugu kabul edilir. Ote yandan 10. persentilin altinda olup biiyiime egrisinden
sapma gosteren, oligohidramniyoz ve maternal risk faktorii olan bebekler fetal

biiyiime geriliginin olumsuz sonuglarindan biiyiik olasilikla etkilenir. Bu bebeklerin
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Doppler velosimetri 6l¢iimleri de anormalse komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli
grupta sayilirlar.

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi yayinladigi kilavuzda tahmini
fetal agirhigin 10.persentilin altinda olmasini fetal biiylime geriligi agisindan fikir
verici kabul edip, ileri inceleme (amniyotik sivi degerlendirilmesi ve umbilikal arter
Doppler incelemesi gibi) dnermektedir. (119). Ingiliz Obstetri ve Jinekoloji Dernegi
ise fetal agirligin veya karin ¢evresinin 10. persentilin altinda olmasini fetal biliylime

geriligi i¢in bir kriter kabul etmektedir (120).

2.5.2. SGA bebeklerde yenidogan doneminde tam

Klasik olarak SGA bebeklerin yenidogan doneminde taninmasinda fizik
muayene bulgular1 yol gostericidir. Bu bebeklerin ciltleri ince, gevsek ve
soyulmustur, iskelet kas kitlesi ve cilt altt yag dokusu ciddi oranda azalmistir.
Bununla beraber antenatal bakimin iyilesmesi ve postterm gebeliklerden kaginilmasi
sonucu bu bulgular daha az goriillmektedir. Ciddi derecede etkilenmis bebeklerin
yiizii tipik olarak kiiciik ve burusuktur. Umbilikal kordlar1 siklikla incelmistir (2).
Kraniyal siitiirler genislemis olabilir. On fontanel azalmis membranéz kemik
formasyonu sebebiyle beklenenden daha genistir. Asimetrik SGA olan
yenidoganlarda bas govde ve ekstremitelere oranla goreceli olarak daha biiyiik
goriiniir. Bu bebekler genellikle diisiik ponderal indekse sahiptir.

Fiziksel bulgulari nérolojik muayene bulgulari ile birlestiren ve her bulguya
belirli bir puan vererek gebelik yasmi tayin eden skorlama sistemleri de IUBG/SGA
tanisinda klinisyenlere yardimei olur. Giinlimiizde en sik kullanilan1 Yeni Ballard
Skorlamasi’dir. Fiziksel kriterler ayak tabani c¢izgileri, meme dokusu varligi ve
boyutu, lanugo oOzellikleri, kulak kikirdagi yapisi ve dis genitalya goriiniimiinii
kapsar. Norolojik muayene kriterleri Amiel-Tison tarafindan tanimlanmistir ve
postiir degerlendirmesi, aktif ve pasif tonus ve refleksleri igerir (121). Tim bu
incelemelerin dogru yapilabilmesi igin bebegin uyanik ve sakin halde olmasi gerekir.

Gestasyonel yas tayininde skorlama sistemlerine ek olarak g6z merceginin
anterior kapsiiliiniin muayenesi ve elektroensefalografik inceleme de ek bilgi

saglayabilmektedir, ancak bu yontemler rutinde tercih edilmez.
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2.6. SGA Bebeklerde Goriilen Komplikasyonlar

Dogum haftasindan bagimsiz olarak SGA bebekler perinatal donemde hem
mortalite hem de uzun ve kisa donem morbiditeler agisindan artmus risk tagimaktadir
(20).

SGA bebeklerin perinatal donemde karsilastiklar: sorunlar preterm dogum
ve bununla iligkili respiratuvar distress, nekrotizan enterokolit, prematiirite
retinopatisi ile perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyonu, persistan pulmoner
hipertansiyon, hipotermi, hipoglisemi, polisitemi ve hiperviskozite, sepsis ve artmis
mortaliteyi kapsar. SGA bebeklerin yogun bakim ihtiyaclart ve hastanede kalig
stireleri normal dogum agirlikli bebeklere gore artmistir. 1999 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilmis bir ¢alismada dogum sonrasi entiibasyon, yasamin
ilk giinii nobet ve sepsis gibi yogun bakim yatisi gerektiren tablolarin <3. persentil
bebeklerde anlamli olarak yiiksek saptandigi rapor edilmistir (19). Yiiz otuz iki term
SGA bebekle yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda fetal agirhigin < 3.persentil
olmasinin daha yiiksek perinatal olumsuz sonugla iligkili oldugu bildirilmistir (122).
Bu ¢alismalarin da isaret ettigi gibi liciincii persentil altindaki SGA bebekler yogun
bakim ihtiyaci agisindan daha risklidir.

2.6.1. Preterm Dogum

SGA bebekler preterm dogum agisindan risk tasimaktadir. Bazen in utero
bliylime geriliginin derecesine gore hekimlerce erken dogum karar1 alinabilir.
Preterm SGA bebeklerde AGA bebeklerle karsilastirildiginda prematiirite ile iliskili
nekrotizan enterokolit, respiratuvar distres, bronkopulmoner displazi ve prematiire

retinopatisi gibi komplikasyonlar ve 6liim riski artmistir (123).

2.6.2. Perinatal Asfiksi

Fetal biliylime geriligi olan veya SGA bebekler dogumda uterin
kontraksiyonlarin ortaya c¢ikaracagi ek hipoksik stres ile zorlu bir gegis siireci
yasayabilirler. Bu durum 6zellikle plasental nedenlere bagli [IUGR olan fetiislerde
sorun olmaktadir. Bozulmus plasental fonksiyon hipoksi ve metabolik asidozla

sonuclanir ve hipoksik iskemik ensefalopati, iskemik kalp hasari, mekonyum
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aspirasyonu, persistan pulmoner hipertansiyon ve akut gastrointestinal ve bobrek
hasar1 gibi ¢oklu organ yetmezligi riskini arttirir. Tenovuo’nun (7) SGA ve AGA
bebekleri karsilastirdigi calismasinda SGA grupta asfiksi siklign 2 kat fazla
saptanmistir, ancak istatistiksel anlamli bir fark ortaya konulamamustir. Yine
Cnattingius ve arkadaglart (124) 2018’de yayinladiklar1 bir ¢alismada SGA
bebeklerde asfiksi goriilme sikligimi %3,3, AGA bebeklerde ise %]1,4 olarak
bulmuslardir. Ayn1 ¢alisma agir SGA (<3 persentil) bebeklerde asfiksi riskinin 3 Kat,
orta SGA bebeklerde ise 1,5 kat arttigin1 gostermistir.

2.6.3. Hipotermi

SGA bebekler AGA kontrollere kiyasla artmis hipotermi riski tasirlar (34).
Hipoterminin sebebi intrauterin stresin bir sonucu olarak SGA bebeklerin cilt alt1 yag
dokusundaki azalmaya bagli artmis 1s1 kaybi ve kahverengi yag dokusunda
termogenezi saglayan katekolaminlerin deplesyonu ile azalmis besin depolar
nedeniyle diistik 1s1 tretimidir (2). Yiiz on sekiz SGA bebek ile 118 AGA bebegin
karsilagtirildigr  bir g¢aligmada SGA grupta hipotermi riskinin 5 kat arttif
gosterilmistir (7).

2.6.4. Hipoglisemi

Hipoglisemi SGA bebeklerde oldukga sik goriilmektedir. SGA agirlastik¢a
hipoglisemi riski de artar. Bunun sebebi SGA’y1 da beraberinde getiren ve yag,
protein ve glikojen depolarinda azalma ile sonuglanan biiylime geriligidir.
Hipoglisemiye yatkinhik in utero baslamaktadir. Intrauterin diisiik insiilin
konsantrasyonu glikojen sentezinde ve glikojen depolarinda azalma ile sonuglanir.
Dogum sonrasi kars1 diizenleyici hormonlarin zayif cevabi ve periferik organlarda bu
hormonlara duyarsizlik hipoglisemi gelisimine katkida bulunur (125). Hipoglisemi
tipik olarak dogumdan sonraki ilk 10 saatte ortaya cikar.

Kramer ve arkadaglari (126) yaptiklart genis retrospektif bir ¢aligmada
gebelik yasmna gore viicut agirh@ persentili azaldik¢a hipoglisemi goriilme
yiizdesinin arttigin1 géstermislerdir. Bir baska ¢alismada dogum agirligi 10. persentil
altinda olan bebeklerin %5’inde, dogum agirligi 10-90. persentil arasinda olan
bebeklerin ise sadece %]1’inde semptomatik hipoglisemi goriildiigii rapor edilmistir
(34).
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2.6.5. Polisitemi ve Hiperviskozite

Polisitemi ven6z hematokrit degerinin %65’in {izerinde olmasi olarak
tamimlanmaktadir. SGA bebeklerde polisitemiye maternofetal transfiizyon ve kronik
intrauterin hipoksiye ikincil eritropoietin (EPO) artis1 yol agar. EPO artis1 ise eritrosit
kitlesinde ve hematokritte yiikselme ile sonuglanir. Yapilmig bir ¢alismada SGA
bebeklerin %18’inde hipervizkozite saptanmistir. Bu bebeklerin cogunun hematokrit
degeri %64’ten yiikksek bulunmustur (127). Polisitemi riski fetal biiyiime
geriligi/SGA agirligr arttikga artar. Bir bagka calismada AGA bebeklerle (%7,5)
kiyaslandiginda hafif (%9,5), orta (%13,8) ve agir (%41,8) SGA olan bebeklerde

gittikge artan oranda polisitemi goriilmiistiir (126).

2.6.6. Enfeksiyon

SGA bebeklerde yenidogan ve g¢ocukluk doneminde hiicresel immiinite
bozulmus olabilir. Kesitsel bir ¢alismada T ve B hiicre sayisinin dogumda diisiik
oldugu, T lenfosit sayisinin ¢ocukluk déneminde normale dondiigii ancak ¢ogalma
kapasitelerinin az oldugu kaydedilmistir (128).

SGA’nm en sik nedenlerinden biri olan annenin hipertansif hastaliklar1 da
immiiniteyi olumsuz etkileyebilir. Hipertansiyonu olan annelerden dogan bebeklerin
yaklasik %50’sinde notropeni goriilmektedir (129). Tim bu durumlar SGA
bebeklerin enfeksiyon riskini artirmaktadir. Ferguson ve arkadaslari (129, 130)
yaptiklar1 ¢alismada nozokomiyal enfeksiyon sikligini nétropenik grupta daha

yiiksek bulmustur.

2.6.7. Hipokalsemi

Preterm SGA olan veya dogumda asfiktik kalan bebekler erken dénemde
hipokalsemi agisindan risklidir. Genellikle dogumdan sonraki ilk 72 saatte goriiliir.

Biiyiime geriliginin agirligi ile risk artig1 arasinda iliski vardir (126, 131).

2.6.8. Mortalite

Hem term hem preterm AGA bebeklerle karsilastirildiginda SGA
bebeklerde perinatal mortalitede artis goriiliir (132-140). Biiyiime geriligi agirlastikca

perinatal mortalite de artar. Hatta dogum agirligi 6.persentilin altina indiginde
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mortalitede ani bir artig goriilir (141). Kanada’da preterm ve term bebeklerle
yapilmig bir ¢alismada en yiliksek mortalite oran1 5. persentilin altindaki bebeklerde
gbzlemlenmistir (140).

Konjenital malformasyonlar, perinatal asfiksi ve kardiyorespiratuvar
hastaliklar term bebeklerde yiliksek mortalite oranina katkida bulunur. Gestasyonel
yas diistiikge prematiirite komplikasyonlart mortalitede daha biiyiik rol oynar (136).

Kisith kaynaklara sahip bolgelerde yenidogan oliimlerinin %22’sini SGA
bebekler olusturuken toplamda dogan bebeklerin %19’u SGA’dir (3).

Term Bebeklerde Mortalite

Pek cok calisma term bebeklerde SGA olmanin mortalite igin risk faktorii
oldugunu ortaya koymustur (133-137). Bir derlemede dogum agirliginin neonatal
mortalite ile korelasyon gosterdigi ve 1500 gramin altindaki term bebeklerde
mortalite riskinin  yiikksek oldugu belirtilmistir (137). Garcia-Bastiero ve
arkadaglariin (142) Mozambik’te yaptiklar ¢aligma term SGA bebeklerin mortalite
riskinin term ve SGA olmayan bebeklere gore 4,5 kat daha yiiksek oldugunu

gostermistir.

Preterm Bebeklerde Mortalite

Dogum agirligi ve persentilleri diistiikce bu grupta mortalite oranlari
artmaktadir. Mortalitenin yiiksek olmasinda prematiiriteye bagli klinik sorunlarin ve
sonuglariin bu bebeklerde daha sik goriilmesi bir etkendir (132, 139, 140, 143, 144,
145). Fransiz EPIPAGE c¢aligmasinda 1997 yilinda dogan preterm bebekler
prospektif olarak sekiz yil izlenmistir. 24-28. haftalar aras1 dogan ve persentilleri 10.
persentil alti, 10-20. persentil arast ve 20. persentilin iizeri olan bebeklerin
mortalitesi sirasiyla %62, %42 ve %30 olarak bulunmustur (144). 29-32. haftalar

aras1 doganlarda bu oranlar daha diisiiktiir.
2.7. SGA Bebeklerin Sonuclari

SGA bebekler siit ¢ocuklugu déneminde ve eriskin donemde kronik

hastaliklarin da dahil oldugu 6nemli ve uzun vadeli sekeller agisindan risk tasirlar.
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2.7.1. Erken Donemde Morbidite
Fiziksel Biiyiime

Biiyiime geriliginin agirligi ve etiyolojisine bagli olarak SGA bebekler
farkli biiylime ve gelisme paternlerine sahip olabilirler. Orta derecede etkilenmis
bebekler ilk 6-12 ay icerisinde hizli bir biiyiime gostererek normal antropometrik
dlgiilere ulasabilirler (146, 147). Karlberg ve arkadaslar1 (147) isve¢’te yaptiklar1 bir
aragtirmada term SGA bebeklerin %87’sinin ilk bir yilda normal boya eristigini
ortaya koymuslardir. Bir baska ¢alismada ise SGA bebeklerin hedef kiloyu ilk 6 ayda
yakaladiklar1 ancak AGA bebeklerle karsilastirildiginda 47. ayda boyda geri
kaldiklar1 saptanmustir (25).

Cocukluk ve ergenlik donemi boyunca agir SGA bebekler AGA yasitlarina
gore siklikla daha zayif ve daha kisa boylu olurlar. Paz ve arkadaslari (148), dogum
agirlign 3 persentilin altinda olan bebekler ile normal bebekleri inceledikleri
prospektif bir caligmada 17 yasinda ortalama boy uzunlugunun SGA grupta
erkeklerde 6 cm, kizlarda 4 cm daha kisa oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismaya

gore SGA ergenlerin boylari biiylime egrisinde 10 persentilin altinda kalmaktadir.

Norogelisim
Term SGA’larda norogelisim

SGA bebekler norogelisimsel anormallikler ve diisiik biligsel performans
acisindan yiiksek riskli sayilmaktadir (144, 149). Bununla birlikte yapilan pek ¢ok
calisma farklt sonuglar vermistir. Bunun sebebi primer sonuclar, degerlendirme
oOl¢iisti, karistiric: faktorlerin diizeltilmesi ve SGA tanimindaki heterojenite ile ¢ogu
calismada 6rneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmasidir.

SGA bebeklerde motor alanda goriilebilen sorunlar dikkat eksikligi,
hiperaktivite, ince ve kaba motor gerilik, sakarlik ve serebral palsi spektrumunda yer
alir. Duyusal alanda en sik gorme ve isitme sorunlari ile karsilagilir. Biligsel alanda
ise 6zel 6grenme giicliiklerinden zihinsel yetersizlige kadar tablolar goriilebilir (150).

Norveg’te 400.488 term SGA bebekle yapilan bir ¢alismada 104 bebegin
yenidogan doneminde kaybedildigi, 69 bebekte ise serebral palsi gelistigi
bildirilmistir. Retrospektif olarak incelendiginde etkilenen bebeklerin yaklasik
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%90’1nda serebral palsinin antenatal nedenlere bagli oldugu goriilmistiir (151). Bir
bagka calismada term dogan geng eriskinler Wechsler Erigkin Zeka Skalasi’yla
degerlendirilmis ve elde edilen intelligence quotient (IQ) puanlarinin SGA dogan
grupta daha disik oldugu bulunmustur (ortalama fark -6,3, %95 CI) (152).
Avustralya’dan bir yayin ise biligsel yetenekler etkilenmemekle birlikte term ve agir
SGA dogan ergenlerin %32’sinin, term AGA dogan ergenlerin %18’inin 6grenme
giicliigii yasadiklarim gostermistir. Ogrenme giicliigii ile SGA agirlig1 arasinda iliski
bulunmustur. Ayni c¢alismada SGA dogan ergen kizlarda daha sik davranis
problemleri rapor edilmistir (153).

SGA’ya yol agan fetal nedenlerden kromozomal anomaliler, konjenital
enfeksiyonlar ve konjenital malformasyonlar ile maternal nedenlerden sigara, alkol
ve madde kullanimi gibi faktorler de ileri donemde biiylime geriliginin devam
etmesine ve norogelisimsel problemlere yol agabilir. Tiim bu nedenlerin yoklugunda
sadece SGA olmak bile norobiligsel fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilmektedir
(154). Term SGA’larda postnatal donemde asirt veya yavas kilo alimi da
norogelisimsel sonucu olumsuz etkileyebilir (153).

Yani SGA bebeklerin AGA bebeklere gore ileri donemde de davranissal,
duyusal ve biligsel alanlarda sorun yagama olasilig1 daha yiiksektir.

SGA bir bebegin saglik problemlerinden bagimsiz olarak ileri donemde
sosyoekonomik, sosyokiiltiirel ve psikososyal etkenlere bagli ndrogelisimsel
problemler yasayabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu etkenler annenin zeka diizeyi ve
egitim durumu, sosyoekonomik diizey, ev ortami ve okul Oncesi egitimi

kapsamaktadir (155).

Preterm SGA’larda norogelisim

Biligsel ve ndrogelisimsel anormallikler ayn1 gestasyonel yasta olan AGA
bebeklere oranla preterm SGA bebeklerde daha fazla goriiliir. Yapilan bir ¢calismada
preterm dogan 342 bebegin 5 yasinda norogelisimsel degerlendirmesinde SGA
dogmus olmak anlaml &lglide hiperaktivite ile iligkili bulunmustur (p<0,04) (156).
Yine Asir1 Diisiik Gestasyonel Yastaki Yenidogan Kohort Calismast gostermistir ki:
28. haftadan 6nce dogan SGA bebekler 10 yasina geldiklerinde, AGA gruba kiyasla,

coklu biligsel ve davranigsal fonksiyon bozukluklari agisindan artmis risk tasirlar. Bu
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analize gore fetal biliyiime geriligi agirlastikca bilissel ve akademik basari
diismektedir (157).

Preterm SGA bebeklerin AGA bebeklerle karsilastirildigi  diger
calismalarda SGA bebeklerin bilissel testlerde daha diisiik puan aldigi (136, 144,
158, 159) okulda zorluk yasadiklari veya o6zel egitim gereksinimleri oldugu (136,
144), kaba motor ve mindr ndrolojik fonksiyon bozukluguna sahip olduklart (136,
158), dikkat eksikligi- hiperaktivite bozuklugu gibi davranis problemleri
gosterdikleri (144) ve biiyiime geriligine sahip olduklar1 (158) ortaya konmustur.

2.7.2. Uzun Donemde Morbidite

SGA eriskin donemde kronik hastaliklara da kolaylastirict zemin
hazirlamaktadir. Barker hipotezine gore yasamin erken doneminde bulunulan ¢evre
saglik lizerinde uzun donem etkilere sahiptir (160). Antenatal olumsuz kosullarin
(maternal ¢evre, genom ve mikrobiyom) biiyliyen fetiis lizerindeki etkileri fetiisii
hayatta kalabilmek icin bir takim adaptasyonlara iter. Bu fetal adaptasyon beyni
korumaya yoneliktir ve fetal insiilin ve IGF-I‘in azalmis iiretimi ve bunlara azalmig
duyarlilig1 kapsar. Ek olarak hipotalamopitiiier adrenal aksta (HPA) aktivasyona yol
acar. Bu metabolik programlanma fetal gelisimin kritik zaman penceresinde
gerceklestiginden fetal genomda ortaya cikan epigenetik degisiklikler ya da
programlanma kalici olur (161). Bu antenatal epigenetik degisiklikler postnatal
dénemde uygunsuz veya suboptimal ¢evre kosullar1 (sedanter yasam ve az fiziksel
aktivite) ile birlestiginde anormal gelisim ve gelisimsel kdkeni oldugu diisiiniilen
bazi hastaliklara (Tablo-2) zemin hazirlar (162). Epigenetik diizenlemeler ¢evresel

kimyasallar, diizensiz beslenme ve prenatal stresin bir sonucu olabilir.
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Tablo 2. SGA bebeklerde eriskin donemde goriilen gesitli “gelisimsel kokenli
saglik sorunlari ve hastaliklar”.

» iskemik kalp hastalig1 / inme * Alzheimer hastalig1

* Tip 2 Diyabet * Polikistik over sendromu / Puberte
* Bobrek hastaligi prekoks

» Karaciger hastaligi * Kisalmig yagam siiresi

* Hiperkolesterolemi * Depresyon, anksiyete, bipolar

* Metabolik sendrom bozukluk

* Obezite + Immiin disfonksiyon

» Kanserler- meme, over, kolon, * Osteoporoz

akciger, kan * Sosyal problemler

* Sizofreni / Parkinsonizm * Diisiik bilissel performans

Iskemik Kalp Hastahklar

SGA dogan erigkinler iskemik kalp hastaliklar1 ve iligkili hastaliklar
acisindan artmis riske sahip olabilirler. Barker hipotezine gore fetal beslenme azlig
vaskiiler gelisim siirecinde birtakim degisikliklere yol acarak erigkin donemde
hipertansiyon, inme, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklara yatkinlik
olusturmaktadir. Bu iliski en iyi Isve¢’te yapilan bir ¢alismada ortaya konmustur,
buna gore 6425 SGA ya da preterm dogan bebek 15 yil izlenmistir ve iskemik kalp
hastalig1 riski 35 haftadan biiyiilk dogmus ayn1 yas ve cinsiyette AGA kontrollerle
karsilastirildiginda SGA grupta daha yiiksek bulunmustur (diizeltilmis tehlike orani
1,64; %95 CI 1.23-2.18) (163). SGA bebekler ve normal bebeklerin ultrasonografik
olarak aortik duvar kalinliklarinin (aterosklerozun erken belirteclerinden biri)
karsilastirildigr bir bagka calismada SGA grupta aortik sertligin arttig1 bulunmustur
(164). Tiim bu bulgular fetal donemdeki sorunlarin sonraki donemde kardiyovaskiiler
hastaliklara katkida bulundugunu isaret etse de bu katkiy1 ve klinik 6nemini daha 1yi

anlamak i¢in uzun vadeli longitidunal caligmalara ihtiyag vardir.

Kronik Bobrek Hastalig

SGA dogan bireylerin kronik bobrek hastaligi icin artmis riske sahip
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Norveg’te yapilan topluma dayali genis bir

kohort calismasinda 1967-2004 yillar1 arasinda dogan ve dogum agirhigr 10.
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persentilin altinda olan kisilerin konjenital malformasyonlar, ¢ogul dogum, anne yasi
ve eklampsi gibi karistirict faktorler igin diizeltmeler yapildiktan sonra AGA gruba
kiyasla son donem bdbrek hastaligi gelistirme ihtimali daha yiiksek bulunmustur
(rolatif risk (RR) 1,5; %95 CI 1.2-1.9) (165). Bir baska sistematik derlemede ise
disik dogum agirligt ve kronik bobrek hastaligi arasinda iliski oldugu rapor
edilmistir (166).

2.8. SGA Bebeklerin izlemi

Perinatal bakimin temel amaci sadece yasatmak degil ayn1 zamanda ilerleyen
yasamda patolojik norogelisimsel bulgularin erken saptanmasi ve diizeltilmesine
yonelik kaliteli bir bakim ve izlem hizmeti sunmaktir. Son yillarda yasam sansi
giderek artan basta cok kiiclik prematiire bebekler basta olmak iizere SGA bebeklerin
de icerisinde bulundugu yiiksek riskli yenidoganlarin gelecekte nasil bir birey
olacaklari uzun siireli izlemler neticesinde belirlenmektedir. Riskli bebeklerin
taninmas1 ve Onlemlerin alinmasi, erken miidahele bliylik 6nem tasir. SGA
bebeklerin belirli araliklarla ve standart muayene ve gelisimi degerlendiren 6lceklerle
izlenmesi gerekir (167).

Bebegin baglangigtaki durumu izlem planinin ¢izilmesine yardim eder.
Preterm bebeklerde 2-3 yasina kadar diizeltilmis yas kullanilmalidir. Normalde ilk
bir yasta {i¢ ay araliklarla, ikinci yasta ise alt1 ay araliklarla muayene idealdir. ki yas
en erken giivenilir ndrogelisimsel degerlendirmenin yapilabilecegi optimal bir
donemdir. Ug-bes yas arasinda biligsel fonksiyonlar ve dil becerileri daha objektif
degerlendirilir. Gelisimin degerlendirilmesi amaci ile {ilkemizde sik¢a kullanilan
tarama testleri Denver II Gelisim Tarama Testi ve Ankara Gelisim Envanteri
(AGTE) dir. Tarama testlerinde anormallik saptanan bebekler Bayley-111 Bebek
Gelisim Olgegi ile ileri degerlendirmeye almirlar. Okul dénemine gelindiginde (7-10

yas) davranigsal beceriler ve akademik basar1 agisindan izlem yapilir.
2.8.1. Norolojik ve Gelisimsel Degerlendirmenin Unsurlar

Norolojik Degerlendirme

Tim SGA bebeklere standart norolojik muayene ve gelisimsel

degerlendirmenin tiim yaslarda yapilmasi gerekir. Norolojik muayene ile kaba motor
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fonksiyonlar ve tonus, refleksler, serebellar fonksiyonlar, kraniyal sinirler ve dil
gelisimi degerlendirilebilir. Postiir ve serbest hareketler fikir verici olabilir. Norolojik
incelemede yasa uygun Amiel-Tison kullamlir. Ilk 2 yasta anormal gelisimi
belirlemede en sik kullanilan standart test ise Bayley-111 Bebek Gelisim Olcegi’dir.
Gecikmeyi gostermede oldukga yeterli bir testtir. Son dénemde ailenin de katilimin
gerektiren ve kisa siirde kolaylikla uygulanabilen Gelisimi Izleme ve Destekleme
Rehberi (GIDR) de kullanilmaya baslanmustir.

Gelisimsel Degerlendirme

Gelisimi saptama kartlar1 (Development observation card, DOC) aileler
tarafindan siklikla kullanilmaktadir (sosyal gililimseme 2.ayda, basin kontrolii
4.ayda, tek basma oturma 8.ayda, tek basina ayakta durma 12.ayda ger¢eklesmeli ve
bebegin duyup dinlediginden emin olunmalidir). “Trivandrum developmental
screening chart” (TDSC) ve “Denver Developmental Screening Test” (Denver
gelisimsel tarama testi) ile Ankara Gelisimsel Tarama Envanteri gelisimsel geriligi
belirlemek icin kullanilan diger testlerdir. Bayley Mental Gelisim Indeksi (MDI) ve
Bayley Psikomotor Gelisim Indeksi (PDI) de gelisimsel durumun genel gostergeleri

olarak kullanilabilir.

Bayley-IIT (Bebek Gelisim Olcegi) Testi

Giliniimiizde gelisim geriliginin erken tan1 ve tedavisi igin standart olgekler
kullanilmaktadir. Bayley-I1l (Bebek Gelisim Olgegi ) bu amagla en yaygin kullanilan
testtir (168). ik olarak 1969 yilinda Bayley (169) tarafindan tanimlanmasinin
ardindan 1993 ve 2006 yillarinda iki defa revize ve standardize edilerek
giiniimiizdeki seklini almistir. Ilk formu olan Bayley Bebek Gelisim Olgegi ¢ok
kiigiik pretermler, ileri derecede diisiik dogum agirlig1 olan bebekler, riskli perinatal
donemi olan bebeklere ek olarak agir kombine immiin yetmezlik, HIV enfeksiyonu,
perinatal donemde kokain kullanimi, serebral palsi gibi yiiksek riskli durumlarin
eslik ettigi hasta gruplarinda da uygulanmistir (170-176).

Testin Onceki versiyonlar1 temel olarak zihinsel ve psikomotor gelisim
alanlarinda puanlama yapmaktaydi. Zihinsel alanda erken biligsel ve dil gelisimi
degerlendirilirken ince ve kaba motor gelisim psikomotor alan igerisinde

degerlendirilmekteydi. Ornegin zihinsel alanda alinan diisiik puan iletisim, bilissel
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beceri ya da her ikisinde gerilik olduguna isaret etmekteydi; ancak test ayri olarak
geriligin hangi alanda oldugunu aydinlatmamaktaydi (177).

2006 yilinda ise Bayley-II Bebek Gelisim testinin giincellenmis sekli olan
Bayley-I11 testi kullanilmaya baslanmistir (178). Giincel versiyon bilissel, dil, motor,
sosyal-duygusal ve uyumsal olmak {izere bes farkli alanda ayr1 degerlendirme
yapmaya olanak saglamaktadir. Ayn1 zamanda dil ve motor alanlardaki gerilikleri
alic1 ve ifade edici ile ince ve kaba motor olarak ayr1 ayri1 degerlendirme imkani
sunmaktadir.

Biligsel alan diisiinme, davranis ve ¢evresi hakkinda bilgi edinme seklini
degerlendirmektedir. Dil alam1 alici ve ifade edici olarak iki grupta incelenir.
Cocugun sesleri algilama diizeyi, kelimeleri ve komutlar1 ne kadar anladig: alici dil
alaninda; ses, kelime, mimik ve jest kullanarak ne derecede iletisim kurdugu ifade
edici dil alaninda incelenmektedir. Motor alan incelemesi de ikiye ayrilmaktadir.
Ince motor alanda el ve parmaklarin ne derece iyi kullanildig1 ve gz koordinasyonu,
kaba motor alanda ise viicudun ne kadar iyi kullanildigi goézlemlenir. Sosyal-
duygusal ve uyumsal alanlar ise bakim verenin anket araciligi ile sorgulanmasi
sonucu degerlendirilir. Bu alanda kendi yas grubundan beklenen sosyal-duygusal
becerilere sahip olup olmadigi incelenir. Uyumsal alanda ise g¢ocugun giinliikk
yagsamdaki taleplere uyum saglama becerisi 6l¢iilmektedir (179).

Bayley-III testi ¢ocuklarin gelisimsel kapasitelerini belirlemek amaciyla 0 -
42 ay aras1 bireysel olarak uygulanir. Esas amaci gelisimsel geriligi olan g¢ocuklari
belirlemek ve erken miidahele olanagi saglamaktir. Bu test ile ¢ocugu yasitlari ile
karsilastirmak {izere kullanilabilecek nicel ve nitel veri elde edilebilir (180). Bilissel,
dil, motor, sosyal-duygusal ve uyumsal alanlarda ayri ayri degerlendirme
yapabilmektedir. Ayn1 zamanda alici ve ifade edici dil ile ince ve kaba motor
alanlardaki geriligi de degerlendirme imkani saglamaktadir. Sosyal-duygusal ve
uyumsal davranis alanlar1 ayr1 bir anket formu ile degerlendirilmektedir.

Bayley-lll testi anne ve bebekle yapilan bir gériisme ve uygulama siirecidir.
Bilissel ve motor gelisimi anlamak igin test malzemeleri kullanilmaktadir. Testin
uygulayicisi tarafindan kullanilan yonergeleri iceren bir kitap ve bir bavul icerisinde
yer alan test materyallerinden olugmaktadir. (Kitabin ¢ogaltilmasinin uygun

olmamasi nedeniyle ekte sunulamamistir).
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Bayley testinin orijinal formu Ingilizce’dir; ancak kullanildig iilkenin diline
uyumlu hale getirilebilir.
Testin sonucunda herhangi bir alanda 70 puan alt1 6nemli gecikmeyi, 70-84

puan arasi riskli grubu ve 84 puanin iistii normali gosterir (180).

Zeka Degerlendirmesi

Yapilan ¢aligmalar diisikk dogum agirlikli (<2500 gram) bebeklerde zekanin
zamaninda dogan bebeklere gore 5-7 puan daha diisiik oldugunu ortaya koymustur.
Bununla beraber sadece zeka puaninin kullanilmasi sézel anlama, konusmayi
siirdlirme gibi becerileri goz ardi edebilir. Zeka testleri 3 yasindan sonra
kullanilabilir. 5 yasindan biiyiik cocuklarda (6-18 yas) Weschler’s intelligence scale-
revised (WISC-R) kullanilabilir (181).

Dil ve Konusmanin Degerlendirilmesi

Yenidogan doneminde isitme testlerinden gegen bebekler 12. ayda tekrar
degerlendirilmelidir. Konusma ve dil becerisi 1-2 yas arasinda “Language Evaluation
Scale Trivandrum” (LEST) kullanilarak degerlendirilebilir. Ulkemizde Tiirkge Erken
Dil Gelisimi Testi (TEDIL) ve Okul Oncesi Dil Olgegi (PLS-5) gibi dil gelisim

testleri kullanilmaktadir.

Davramislarin ve Gorsel Motor Becerilerin Degerlendirilmesi

Dikkat eksikligi ve otizm spektrum hastaliklart ile problem ¢6zme,
organizasyon ve planlama gibi becerilerde, kopyalama, algiy1 sentezleme, gorsel
hafiza, gorsel-motor fonksiyon etkilesiminde sorun yasama oranmi yiiksek riskli
bebekler arasinda daha siktir. Davranigsal ve psikolojik diger bozukluklar da normal
populasyona gore daha fazla goriiliir. Problemleri saptamada 1.5-5 yas arasinda
“Achenbach child behaviour checklist” (CBCL) skalasi kullanilabilir. Dikkat
eksikliginde hangi metodun secilecegine karar vermek giictiir. Ebeveyn raporu en
kolay yontemdir. Uygun testleri kullanmak ve ¢ocukla gériisme yapma yontemleri de

secilebilir (181).
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Okul Cagi Degerlendirmesi

Bu donemde yapilan degerlendirmeler biiyiime, ebeveyn-0gretmen anketi,
dikkat eksikligi, okul performansi, davranis sorunlari, yasam kalitesi, kendine giiven
ve akademik basar1 degerlendirmeleridir. Yiiksek riskli bebeklerde okul caginda
sorunlara sik rastlanir. “Weschler’s intelligence scale-revised” (WISC-R), “Bender-
Gestalt” testi (BG), “Wide range achievement test” (WRAT), “Human figure
drawing” (insan figiirii ¢izimi) ve okul performansi okul ¢agi degerlendirmesinde

kullanilan 6lgiitlerdir (182).

2.8.2. SGA izlem EKkibi

Iyi bir takip, tedavi plan1 ve aile egitimi ile sekelli veya sekelsiz SGA
bebeklerin yasam kaliteleri yiikseltilebilir.

Stirekli izlem ekibinde neonatalog, pediatrik norolog, gelisimsel pediatrist,
cocuk gelisim egitimcisi, pediatrik fizyoterapist, pediatrik konusma terapisti,
pediatrik odyolog, beslenme uzmani olmali ve bu ekip uyum i¢inde ¢aligsmalidir.
Multidispliner yaklagimin riskli bebek izleminde esas oldugu ve ancak takim
calismasi ile basarili sonuglar aliabileceginin bilincinde olunmalidir. izlem ekibinin
tiim unsurlar izlemi yapan hekim tarafindan belirlenmeli ve siirekli isbirligi i¢inde

olunmalidir (183).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali’nda Mart 2019-Haziran 2019
tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Hastanemizde Eylil 2017-Eyliill 2018 tarihleri arasinda dogan, gebelik
haftasina gore viicut agirligi 10. persentil egrisinin altinda olan, yenidogan yogun
bakim iinitesinden veya annesinin yanindan taburcu edilen bebekler yatan hasta ve
dogum kayitlardan belirlendi. Calismaya dahil edilen tiim SGA bebeklerin 6nce
dogum agirliklarina gore gergek persentilleri interpolasyon hesabi ile hesaplandi.
Elde edilen degerler <3, 3-5.persentil aras1 ve 6-9. persentil arasi olmak iizere ii¢
gruba ayrild1 ve sirasiyla agir, orta ve hafif SGA olarak isimlendirildi. Bu bebeklerin
hastanede yattiklari siirede aldiklari tan1 ve uygulanan tedaviler hastane kayitlarindan
elde edildi.

Calismadan diglanma kriterleri major konjenital anomali, kromozomal
hastalik, TORCH enfeksiyonu, dogumda hipoksi oykiisii, gelisimsel gerilige neden
olabilecek altta yatan bir ya da daha fazla hastalik (anemi, hipotiroidi, serebral palsi,
santral sinir sistemi gelisim anomalisi vb), gérme ve isitme problemi olmas1 olarak
belirlendi. Calisma doneminde diizeltilmis olarak 9-15. aylarinda olmayan, ailesine
telefon ile ulasilamayan, hastanemize muayene ve Bayley testi i¢in gelemeyen
hastalar ve aileleri g¢aligmaya katilmayr kabul etmeyen hastalara Bayley testi
yapilmada.

Ankara ili i¢inde ikamet etmekte olan ailelere telefon ile ulagilarak
diizeltilmis olarak 9-15. aylarinda olan bebekler ¢cagirildi.

Gerekli tiim bilgiler hasta dosyalarindan ve aileden alinarak kayit formuna
kaydedildi (EK.1).

Hastalarin fizik muayeneleri bir neonatoloji uzmani ve pediatri asistani
tarafindan birlikte yapildi, viicut agirligi, boy ve bas cevresi Olgiimleri, biiylime
egrilerindeki araliklar, fizik muayene bulgulari, ekte belirtilen form ornegine gore
kaydedildi. Biiyiimeyi yakalama, izlem sirasinda yas ve cinse gore agirligin 10.

persentilin {izerine ¢ikmasi olarak kabul edildi (184).
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Tiim olgulara psikomotor gelisimlerini degerlendirmek amaciyla, deneyimli
bir cocuk gelisim uzmani tarafindan Bayley-III testi uygulandi.

Uygulanacak Bayley-I11 testi ailelere anlatildi ve onaylar1 alindi.

Bizim ¢alismamizda sosyal-duygusal ve uyumsal davranig alanlar1 anket
formu kullanilmadi, biligsel, dil ve motor alanlarinda degerlendirme yapildi.

Biitiin istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket
programi araciligiyla yapildi. Sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma, ortanca
(minimum — maksimum) degerler ile Ozetlendi. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yizde ile gosterildi. Caligmada parametrik olmayan sayisal degiskenler
karsilagtirilirken Kruskal-Wallis testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler bakimindan ii¢c bagimsiz grup arasinda fark olup olmadigi One way
ANOVA testi ile arastirildi. Kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigr Ki-
Kare veya Kruskal-Wallis testleri ile incelendi. Olasilik degerinin p<0,05 oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SGA bebeklerde dogum kilosu ger¢ek persentillerinin bazi olumsuz klinik
durumlart ve mortaliteyi ongormede tanisal karar verdirici Ozellikleri Receiver
Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli smir
degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite ve spesifite degerleri hesaplandi. Egri
altinda kalan alanin degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan
durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde

yorumlandi



34

4. BULGULAR

Calismaya katilan toplam 117 bebegin 6nce dogum agirliklarina gore gercek
persentilleri interpolasyon hesabi ile hesaplandi. Elde edilen degerler <3, 3-5.
persentil aras1 ve 6-9. persentil aras1 olmak iizere ii¢ gruba ayrildi ve sirasiyla agir,
orta ve hafif SGA olarak isimlendirildi. Agir SGA grubu 26, orta SGA grubu 22 ve
hafif SGA grubu 69 hastadan olusmaktaydi. Olgularin 73’1 kiz, 44’1 erkek bebekti.
Bebeklerin ortalama persentilleri 5,14+4,28 idi. Annelerin ortalama yasinin
28,88+5,86 oldugu gorildii. Agir SGA grupta annelerin ortalama yas1 27,23+4,89,
orta SGA grupta annelerin ortalama yasi 29,64+6,39 ve hafif SGA grubunda
29,26+5,99 idi (p:0,292). Annelerin %82,9’u (n=97) 19-34 yas arasi, %17,1’1 ise
(n=20) 35 yas ve lizeri idi. Parite sayisi1 ortalama 1,45+0,72 idi. Nullipar olan
annelerin sayis1 76 (%66,1) idi.

Bebeklerin demografik ozellikleri hafif, orta ve agir SGA olmalarina gore
incelendi. Sezaryen dogum siklig1 toplamda %77,8 bulundu. Bunun %73,9’unu hafif
SGA bebekler olusturmaktaydi. Tiim bebeklerin %39,3’i prematiire idi. Ortalama
gebelik haftas1 36,5+3,3 hafta, ortalama dogum agirlig1 2133+626 gram idi.

Dogum haftas1 ortalamast agir SGA grubunda 35,7+3,6 hafta, orta SGA
grubunda 36,0+4,5 hafta ve hafif SGA grubunda 36,9+2,7 hafta bulundu (p:0,361).

Agir SGA grupta dogum agirligi, orta ve hafif SGA gruba gore anlaml
derecede daha diisiiktii (sirasiyla 1738+693g /2050+682 g /23084505 g; p<0,001)

Bas ¢evresi ortalamasi tiim grupta 31,4+3,3 cm idi. Bas ¢evresi ortalamasi
agir SGA grupta 30+4,2 cm, orta SGA grupta 30,7+3,9 cm ve hafif SGA grupta
32,3+£2,3 cm bulundu (p:0,027).

Besinci dakika Apgar skoru ortalamasi 9,75+0,56 iken agir SGA grupta
9,46+0,83 saptand1. Gruplar aras1 5.dakika Apgar skoru ortalamalar1 anlamli olarak
farkli bulundu (p:0,026). (Tablo 3)



Tablo 3. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri
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Olgu Sayisi ve istatistiki

Toplam (n=117)

<3 persentil (n=26)

3-5 persentil (n=22)

6-9 persentil (n=69)

deger Ortalama Standart Ortalama Standart Ortalama Standart Ortalama Standart P degert
sapma sapma sapma sapma
Anne yasi 28,8 58 27,2 4.8 29,6 6,3 29,2 59 0,292
Parite 1,4 0,7 1,2b 0,6 1,7° 0,7 14 0,7 0,019
Gebelik haftas 36,5 33 35,7 3,6 36,0 45 36,9 2,7 0,361
Dogum agirhig (kg) 2133 626 1738be 693 2050° 682 2308° 505 <0,001
Dogumda bas gevresi (cm) 314 383 30° 4,2 30,7 39 32,3° 2,3 0,027
Apgar 5. dakika 9,75 0,5 9,46° 0,8 9,82 0,5 9,84° 0,4 0,026
Yats siiresi (giin) 9,96 16,9 18,73° 29,7 9,59 12,0 6,78° 8,9 0,020

3¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen P degeri. Kategorik degiskenler igin ki-kare, normal dagilan sayisal degiskenler igin One way ANOV A, normal
dagilmayan sayisal degiskenler igin ise Kruskar-Wallis testleri kullanilmustir. ikili gruplar aras1 kategorik degiskenler igin ki-kare testi, normal dagilan sayisal

degiskenler i¢in Student-t testi, normal dagilmayanlar iginse Mann Whitney U testi kullanilmigtir.

[leri karsilastirmalar p<0,05 oldugu durumlarda yapilmustir.

®¢ Ayni harf ile ifade edilen ortalamalar/oranlar iki grup arasindaki anlamli farklihia isaret etmektedir.




Tablo 4. Olgularin persentil gruplarina gore demografik ve perinatal sonuglari
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Toplam <3 persentil 3-5 persentil 6-9 persentil
(N=117) (N=26) (N=22) (N=69) pa
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
Cinsiyet Kiz 73 62,4 16 61,5 17 77,3 40 58 0.265
Erkek | 44 37,6 10 38,5 5 22,7 29 42 '
Antenatal Yok 96 82,1 15 57,7 20 90,9 61 88,4 0.001
steroid Var 21 17,9 11b¢ 42,3 2E 9,1 8° 11,6 '
GHT* Yok 93 79,5 18 69,2 19 86,4 56 81,2 0.296
Var 24 20,5 8 30,8 3 13,6 13 18,8 ‘
EMR** Yok 108 92,3 25 96,2 20 90,9 63 91,3 0.705
Var 9 7,7 1 3,8 2 9,1 6 8,7 '
Sigara Yok 63 88,7 13 86,7 12 80 38 92,7 0.397
Var 8 11,3 2 13,3 3 20 3 7,3 ‘
Cogul Yok 102 87,2 22 84,6 20 90,9 60 87 0.807
gebelik Var 15 12,8 4 15,4 2 9,1 9 13 '
CS/INSVY CS 91 77,8 24 7,7 16 27,3 51 73,9 0.129
NSVY | 26 22,2 2 92,3 6 72,7 18 26,1 '
Akrabalik Yok 103 88 23 88,5 21 95,5 59 85,5 0.456
Var 14 12 3 11,5 1 4,5 10 14,5 '
Prematiirite | Yok 71 60,7 13 50 14 63,6 44 63,8 0.449
Var 46 39,3 13 50 8 36,4 25 36,2 ’
Hipoglisemi | Yok 87 74,4 18 69,2 15 68,2 54 78,3 0.509
Var 30 25,6 8 30,8 7 31,8 15 21,7 ’
Sepsis Yok 92 78,6 16 61,5 17 77,3 59 85,5 0.039
Var 25 214 10° 38,5 5 22,7 10° 14,5 '
Fototerapi Yok 75 64,1 15 57,7 13 59,1 47 68,1 0552
Var 42 35,9 11 42,3 9 40,9 22 31,9 '
NEK Yok 112 95,6 23 88,5 20 90,9 69 100 0.021
Var 5 4,3 3P 115 2° 9,1 obe 0 ’
Transfiizyon | Yok 105 89,7 20 76,9 18 81,8 67 97,1 0.006
Var 12 10,3 6P 23,1 4° 18,2 20b¢ 2,9 '
Mekanik Yok 106 90,6 21 80,8 18 81,8 67 97,1 0.015
ventilasyon | Var 11 9,4 5b 19,2 4° 18,2 2be 2,9 ’
Inotrop Yok 108 92,3 22 84,6 18 81,8 68 98,6 0.009
ihtiyaci Var 9 7,7 40 154 4° 18,2 1bc 14 '
Diyaliz Yok 114 97,4 25 96,2 20 90,9 69 100 0.057
ihtiyaci Var 3 2,6 1 3,8 2 9,1 0 0 ’
Mortalite Yok 110 94 24 92,3 18 81,8 68 98,6 0014
Var 7 6 2 7,7 4b 18,2 1° 14 '

aU¢ grubun karsilastiriimasi sonucu elde edilen P degeri. Kategorik degiskenler igin ki-kare, normal
dagilan sayisal degiskenler i¢cin One way ANOVA, normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ise

Kruskar-Wallis testleri kullanilmustir. ikili gruplar arasi kategorik degiskenler igin ki-Kare testi,
normal dagilan sayisal degiskenler igin Student-t testi, normal dagilmayanlar iginse Mann Whitney U
testi kullanilmistir.

fleri karsilastirmalar p<0,05 oldugu durumlarda yapilmustir.

b¢d Ayni harf ile ifade edilen ortalamalar/oranlar iki grup arasindaki anlamli farkliliga isaret

etmektedir.

*Gebelik hipertansyonu

** Erken membran riiptiiri
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SGA bebeklerde morbiditeler arasindaki iliskiler persentil gruplarina gore
incelendi (Tablo 4). Tabloya gore SGA agirligi azaldik¢a antenatal steroid almis
olma orani anlaml bir sekilde azalmaktaydi (p:0,001). Hipoglisemi goriilme sikligi
acisindan persentillere (p:0,509) ve dogum haftalarina (p:0,900) gore gruplar
arasinda fark bulunmadi. Persentil gruplar1 incelendiginde perinatal donemde sepsis,
nekrotizan enterokolit (NEK), transfiizyon gereksinimi ve mekanik ventilasyon
ihtiyac1 agir-orta SGA grupta daha fazla goriilmekteydi, gruplar arasinda anlaml
farklilik vardi.

Sepsis goriilme siklig1 persentil arttikca anlamli olarak azalmaktaydi
(p:0,039). Dogum haftalarina gore bakildiginda ise 28 hafta altinda vakalarin
%100’linde, 28-33 hafta arasinda %72,7’sinde ve 34 hafta ve lizeri grupta vakalarin
%9,4’linde sepsis goriilmiistii (p<0,001).

Tim bebeklerin %4,3’iinde NEK gortilmisti. NEK’te anlamli farklilik
yaratan grup hafif SGA idi. Hafif SGA grubunda NEK goriilmemisti. NEK olan
toplam 5 bebegin %80°1 (n=4) prematiireydi. 28 hafta altinda NEK goriilme siklig1
%33,3 iken 28 hafta tlizerinde %17,7 idi. 34 haftanin {izerinde goriilme siklig1 %1
bulundu. Haftalar aras1 bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Yatis esnasinda en az bir defa kan iirlinii gereksinimi olan hastalar
transfiizyon degiskeni altinda incelendi. Persentil arttikg¢a transfiizyon ihtiyacinda
anlamli azalma goriilmekteydi (p:0,006), hafta olarak bakildiginda transfiizyon
ihtiyac1 yiizdeleri <28 hafta bebeklerde %100, 28-33 haftalik bebeklerde %33,3 ve
>34 haftalik bebeklerde %3,1 hesapland1 (p<0,001).

Mekanik ventilasyon ihtiyaci yatislar1 siiresince devamli ekspiryum sonu
pozitif basing (CPAP), konvansiyonel veya yiiksek hizli ossilasyon (HFO) mekanik
ventilasyondan en az birine ihtiyaci olan bebekleri tanimlamak icin kullanildi. SGA
bebeklerde dogum agirligi persentili arttikga mekanik ventilasyon ihtiyacinda
istatistiksel agidan anlamli bir azalma gorildii (p:0,015). Mekanik ventilasyon-
dogum haftas1 arasinda da benzer bir iligki vardi. Dogum haftasi arttikca mekanik
ventilasyon ihtiyacinda anlamli bir diisme goriildii (sirasiyla siklik yiizdeleri <28

hafta i¢in %100, 28-33 hafta arasinda %33,3 ve >34 hafta i¢in %2,1 p<0,001).
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Inotrop kullanim1 gerektiren direngli hipotansiyon goriilme sikliginda
persentil gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p:0,009).

Diyaliz ihtiyaci periton diyalizi veya devamli venovendz hemodyafiltrasyonu
icermekteydi. Agir, orta ve hafif SGA gruplarinda diyaliz ihtiyaci siklig1 sirasi ile
%3,8, %9,1 ve %0 bulundu (p:0,057). Dogum haftas1 olarak incelendiginde diyaliz
ihtiyaci siklig1 <28 hafta %66,7, 28-33 haftalar arasi %5,6 ve >34 haftada %0 idi
(p<0,001).

Dogum agirligr persentili arttikga hastanede kalis giinli azalmaktaydi.
Hastanede yatis giin ortalamasi agisindan ii¢ grubun arasinda anlamli fark saptandi
(agir SGA’dan hafife dogru sirasiyla 18,73+29,72 giin / 9,59+12,01 giin / 6,78+8,92
giin p:0,020) (Tablo 4). Tim grupta hastanede yatis giinii median 6 giin (min.0-
maks.118 giin), agir SGA grupta median 6,5 giin (min.2-maks.118 giin), orta SGA
grupta median 5 giin (min.2-maks.50 giin) ve hafif SGA grupta median 5 giin (min.0-
maks.56 giin) idi.

Mortalite persentil diistiikce artis gostermekteydi. Persentil gruplar1 arasinda
anlaml farklihik goriildii (p:0,014). Olen 7 bebegin %28,6’s1 agir SGA grupta,
%57,1’1 3-5 persentil grubunda ve %14,3’1 5 persentil iizeri grupta yer almaktaydi.
Dogum haftalarina gére 6len vaka yiizdesi 28 hafta altinda %42,9 (n=3), 28-33 hafta
arasinda %42,9 (n=3) ve 34 hafta ve tizerinde %14,3 (n=1) idi. Dogum haftasi
arttikca mortalite anlaml1 olarak azalmaktaydi (p<0,001)

Olumsuz perinatal Klinik durumlar igin bir risk esigi belirlemek igin ROC
egrileri kullanildi. ROC analizi ile tim SGA grupta yapilan degerlendirmeler
sonucunda dogum agirhigi persentillerinin sepsis, NEK, transfiizyon ihtiyaci,
mekanik ventilasyon ve inotrop ihtiyacin1 Ongdrmede degeri oldugu goriildii
(sirastyla AUC:0,647 p:0,024 / AUC:0,846 p:0,009 / AUC:0,789 p:0,001 /
AUC:0,719 p:0,017 / AUC:0,757 p:0,011). Diyaliz ihtiyaci ve mortaliteyi ongérmede
gercek persentillerin 6nemi yoktu (sirasiyla AUC:0,792 p:0,085 / AUC:0,692
p:0,089).

Sepsis i¢in esik deger 6 persentil alindiginda duyarlilik %60, 6zgiilliik %64
olarak hesaplandi. NEK igin 5.persentil %100 duyarlilik ve %67 6zgiilliige sahipti.
Transfliizyon gereksiniminde 5 persentil i¢in duyarlilik %75 ve ozgillik %68,6

olarak hesaplandi. Mekanik ventilasyonu dngormede 5 persentilin duyarlilign %72,7
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iken 6zgiilliigii %67,9 idi. inotrop kullanimi igin 6.persentilde duyarlilik %88,9 ve

ozgilliik %63 gorildii.

Tablo 5. Diizeltilmis 9-15.aylarda Bayley-III yapilan hastalarin 6zellikleri.

_ - ) - 6-9 persentil
Bayley-III yapilan Toplam (N=34) | <3 persentil (N= 7) [ 3-5 persentil (N=8) (N=19)
olgu sayisi1 ve P degeri?
Uzelikien] ot + ss | ot = ss | ot + ss |ot + SS
Dogum haftasi 3821 +: 134 | 3814 +! 121 3838 '+ 0,74 | 3816 |+ 161 0,842
Dogum agirhgi (gr) 2438 | £ 275 | 2201P¢ |+ | 253 | 24354 | £ 157 | 2527¢d |+ 278 0,023
Dogum agirlig 544 + 33 |020c x 18 |438¢ x 07 | 7799 = 14 | <0001
persentili
Dogum BC* (cm) 331 + 14 | 334 + 12 | 328 + 13 | 331 + 16 | 0628
Diizeltilmis Ay 128 £ 21 13 + 0,7 13,3 +: 0,6 1253 (£ 24 0,739
zf(‘é')‘t“" viieutaqirhgy | 905 L 91 | 951 o+ 12 | 918 + 05 | 877 + 12 | 032
z%tro' boy wzunlugu | 2,0, 44| 7571 + 454 | 7450 = 352 | 7468 & 492 | 0852
Kontrol BC* (cm) 452 '+ 15 4579 |+ 1,3 4481 1+ 1,3 4529 1+ 17 0,496
Var 0, 0, 0, 0,
%) 22 (%64,7) 5 (71,4%) 7 (87,5%) 10 (%52,6)
Biiyiimeyi (%0
0,205
yakalama Yok
%) 12 (%35,3) 2 (28,6%) 1 (12,5%) 9 (%47,4)

¢ grubun karsilastirilmasi sonucu elde edilen P degeri. Kategorik degiskenler icin ki-kare, normal
dagilan sayisal degiskenler icin One way ANOV A, normal dagilmayan sayisal degiskenler igin ise
Kruskar-Wallis testleri kullanilmustir. ikili gruplar arasi kategorik degiskenler igin ki-Kare testi,
normal dagilan sayisal degiskenler igin Student-t testi, normal dagilmayanlar iginse Mann Whitney U
testi kullanilmistir.
Ileri karsilagtirmalar p<0,05 oldugu durumlarda yapilmstir.

b¢d Ayni harf ile ifade edilen ortalamalar/oranlar iki grup arasindaki anlamli farklihga isaret

etmektedir.

*Basg ¢evresi.

Diizeltilmis 9-15.aylar arasinda ndrogelisimsel degerlendirme ve kontrol

muayenesi yapilan 34 hastanin demografik verileri persentil gruplarina gére Tablo

5’te sunulmustur. Bayley-III testi yapilan hastalarin 24’1 kiz (%70,6), 10°u erkekti




40

(%29,6). Bebeklerin ortalama dogum haftalar1 38,21+1,34 hafta idi. Higbir grupta
prematiire dogum Oykiisli yoktu. Gruplar arasinda dogum haftas1 agisindan anlamli
fark saptanmadi. Bebeklerin ortalama dogum agirhiklar1 2438+275 gram idi
(p:0,023). Tiim bebeklerin dogum agirligi persentili ortalama 5,44+3,3 idi (p<0,001).
Dogumda bas ¢evresi ortalamasi her ii¢ grupta benzer olup istatistiksel olarak
aralarinda fark yoktu (p:0,628). Kontrol muayenesi yapilma zamani ortalama
12,82+2,1 ay idi. Kontrolde viicut agirligi ortalamasi tiim grupta 9,02+1,1 kg olup
persentil gruplar1 arasinda 6nemli fark saptanmadi (p:0,326). Kontrol bas cevresi
ortalamas1  45,2+1,5 cm bulundu (p:0,496). Biiyime yakalamasi kontrol
muayenesinde viicut agirligl persentilinin 10’un iizerinde olmasi olarak kabul edildi.
Buna gore olgularin %64,7°si (n=22) biiylimeyi yakalamisti. Diizeltilmis olarak
ortalama 13.ayda agir SGA bebeklerin %71,4’iiniin, orta SGA bebeklerin %87,5’inin
ve hafif SGA bebeklerin %52,6’sinin biiylimeyi yakaladigi gortildii. Bununla beraber
biiyiime yakalamasi agisindan ti¢ grup arasinda anlamli fark goriilmedi (p:0,2).

SGA bebeklerin Bayley-III puan ortalamalar1 persentil gruplarina goére
incelendi (Tablo 6). Ilgi cekici olarak agir SGA grupta tiim alanlarda bilesik puan
ortalamalar1 orta SGA gruptan daha yiiksekti. Bununla beraber gruplar arasinda
bilesik puanlar agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Biligsel alanda 3
persentil alt1 grubun bilesik puan ortalamas1 93+13, 3-5 persentil arasi1 grubun 88+14
ve >5 persentil tizeri grubun 95+12 idi (p:0,486). Dil alaninda agir SGA grubun
bilesik puan ortalamasi 98+26 iken orta SGA grubun 87+14, hafif grubun ise 94+15
idi (p:0,309).

Olgek puanlar agisindan gruplar arasi farklilik izlenmedi.



Tablo 6. Persentillere gore Bayley-I11 puanlari.
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Toplam (n=34)

<3 persentil (n=7)

3-5 persentil (n=8)

6-9 persentil (n=19)

Bayley-I11 Test
Skorlari P
Oort |+ SS Med/Min/Maks. Ort SS Med/Min/Maks. Ort | £| SS Med/Min/Maks. Ort | +£! SS Med/Min/Maks.

Bilissel olcek 8,56 +1 2,6 9 3 16 9 3 9 5 13 8 +i 3 8 3 12 9 +1i 2 9 5 16 0,486
Ala dil 6lcek 8,03 +1 37 7 3 19 9 6 6 3 19 7 +i 2 7 5 12 8 +{ 3 7 5 17 0,707
ifade edici dil olcek 9,50 +1 29 5 9 18 10 4 9 7 18 8 +1! 3 9 5 14 10 +i 3 5 10 14 0,357
ince motor olcek 8,94 +1 25 8 6 17 19 9 16 10 37 8 +1 1 8 6 9 9 +! 3 6 8 16 0,756
Kaba motor dlcek 7,82 + 121 8 4 12 8 2 7 6 12 8 i 2 8 5 10 8 +i 2 8 4 11 0,854
Bilissel bilesik 92,79 1+ 12,8 95 65 130 93 13 95 75 115 88 + 14 90 65 110 95 +1 12 95 75 130 0,486
Dil bilesik 93,15 |+ {174 89 71 150 98 26 89 71 150 87 + | 14 83 71 118 94 +| 15 91 71 121 0,309
Motor bilesik 90,29 !+ 10,6 | 88 73 121 92 13 88 79 118 87 +! 6 88 79 97 91 +1! 11 73 91 121 0,562




Tablo 7. Olgularin Bayley puanlarina gére gruplandirilmasi.
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Bilissel Siniflandirma 5 Motor Siniflandirma 5 Dil Simiflandirma 5
<70 71-84 >84 Degeri | 71-84 >84 | pegeri | 71-84 >84 Degeri
Say1| % |Say1| % |Say1| % Say1| % |Sayi| % Say1| % |[Sayi| %
<3 ) 0 1 25 6 | 20,7 2 |20 | 5 20 2 182 | 5 | 21,7
persentil
SGA 35 .1 ] 100 | 2 50 5 172 | 0,092 | 3 | 30 | 5 20 | 0,847 | 5 | 455 | 3 13,1 | 0,114
persentil
6-9 ) 0 1 25 | 18 | 62,1 5 | 50 | 14 58 4 136,4% | 15 | 65,2
persentil
o Kiz 1 | 100 | 4 | 100 | 19 | 655 6 | 60 | 18 75 8 72,7 | 16 | 69,6
Cinsiyet 0,295 0,382 0,850
Erkek | 0 | 0 | O | 0 | 10| 345 4 | 40| 6 | 25 3 (273 | 7 | 304
CS 1 | 100 | 2 50 | 23 | 79,3 6 | 60 | 20 83 5 | 455 | 21 | 91,3
CS/INSVY 0,369 0,195 ’ 0,007
NSVY | 0o | 0 2 | 5 | 6 | 207 4 | 40 | 4 | 167 6 | 545 | 2 | 87
Yok
- 0 0 1 25 | 11 | 37,9 3 13 |9 | 375 3 27,3 | 9 | 391
Blliy:lme 0,664 1 0,705
yakalama | Var 1 |/100 | 3 | 75 |18 | 621 7 | 70 | 15 | 625 8 | 727 | 14 | 60,9
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Tablo 7°de biligsel, motor ve dil bilesik puanlarina gore gecikme olan, riskli
ve normal gruplar persentil, cinsiyet, dogum sekli ve biiylime yakalamasi olup
olmamasia gore incelendi. Persentillere gore bilissel, motor ve dil alanlarinda
puanlar anlaml farklilik gdstermemekteydi. Ilging olarak dil alaninda puanlar dogum
sekli ile iliskili bulundu. 84 ve iizeri puan alan bebeklerin %91,3’li sezaryen ile
dogmustu. 71-84 aras1 puan alan riskli grupta ise sezaryen yiizdesi %45,5 idi. Yani
sezaryenle dogan bebekler normal yolla doganlara gore dil alaninda anlamli olarak

yiiksek puan almist1 (p: 0,007).



44

5. TARTISMA

SGA tanim olarak dogum agirliginin gebelik haftasina gore 10. persentilin
altinda olmasi ya da toplumun biiyiime grafigine gore iki standart sapma altinda
olmasidir (184). Ister preterm ister term olsun SGA bebekler sonraki dénemde
bliylime ve gelismeyi etkileyecek pek cok perinatal komplikasyona karst daha
hassastir. SGA dogan bebekler perinatal donemde yogun bakim yatisi, hipoglisemi,
polisitemi, indirekt hiperbilirubinemi, sepsis, konviilziyon, hipotansiyon, nekrotizan
enterokolit, mekanik ventilator ihtiyaci gibi sorunlarla daha sik karsilasmaktadir. Bu
bebeklerde mortalite riski de belirgin artmistir. Persentil diistiikge morbidite ve
mortalite oranlar1 yiikselmektedir. Bunun yani sira SGA olmanin ve SGA’nin
getirdigi komplikasyonlarin etkisinin hayat boyu devam ettigi 6ne siiriillmektedir
(185). Bu bebeklerin AGA dogan bebeklere gore, uzun donem takiplerinde de
bliyiime geriligi ve biligsel fonksiyonlarda yetersizlik, diisiik sosyal zeka, dikkat
eksikligi ve davranig problemleri gibi ndrogelisimsel sorunlar yasama olasiliklar
daha fazladir (154).

Literatiirde SGA’y1 tanimlamak i¢in 3, 5, 10 ve 15. persentiller kullanilmigsa
da giinlimiizde 10. persentilin alt1 esas alinmaktadir (107, 186-188). Bununla beraber
SGA bebekler siniflandirilirken <3. persentil ve 3-10. persentil arasi olmak iizere iki
aralik referans kabul edilmektedir. Bazi1 kaynaklarda 3. persentil alt1 agir SGA olarak
gecerken 3-10. persentil aras1 bebekler i¢in tanimlayici bir ifade kullanilmamaktadir
(120). Dahasi 3-10. persentil araliginda perinatal donemde ve ileri donemde
norogelisimsel agidan farkli risklere sahip pek c¢ok bebek bulunmaktadir. <3.
persentil bebeklerin, 3-10. persentil arasindaki bebeklere gore fiziksel biiyiime ve
psikomotor gelisimlerinin daha kotii oldugu diisiintilmektedir. Bununla birlikte 3-10.
persentil araligin1 perinatal morbiditeler ve nérogelisimsel agidan ayrica inceleyen
yayinlar sinirli sayidadir. Bu nedenle ¢alismamizda <3. persentil, 3-5. persentil ve 6-
9. persentil olmak iizere ti¢ farkli grup olusturduk ve gruplart sirasiyla agir, orta ve
hafif SGA olarak isimlendirdik. Bu bebeklerin perinatal donemde yasadiklart klinik
sorunlar1, aldiklar1 tedavileri, hastanede yatis siirelerini ve mortalitelerini hastane
kayitlarindan tarayarak yeni persentil gruplarina gore inceledik. Yine bu bebeklere

hastanemizde diizeltilmis 9-15. aylarinda Bayley (Bebek Gelisim Olgegi) III
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uygulayarak norogelisimsel sonuglarini karsilastirdik. Ayn1 zamanda bu {i¢ grubu
ndrogelisim ve biliylime yakalamasini etkileyebilecek risk faktorleri agisindan da ele
aldik.

SGA dogum i¢in maternal, plasental ve fetal risk faktorleri tanimlanmastir.
Maternal faktorlerden ileri ya da ¢cok gen¢ anne yasi, parite, annenin gebelik dncesi
kilosu ve gebelikte kilo alimi, annenin boyu, kronik hastaliklari, madde kullanimu,
beslenmesi ve vitamin kullanim1 SGA ile iligkili bulunmustur. Uterin ¢evrede gelisen
fetlis antenatal ve natal donemde kendisini kosullara ayarlar. Annede kronik hastalik,
sigara kullanimi veya beslenme bozuklugu varsa fetal hormonal adaptasyonun bir
pargasi olarak fetal biiyiime geriligini ortaya ¢ikar (160).

Bizim c¢aligmamizda ortalama anne yas1 28,8+5,8 idi. On sekiz yas alt1 anne
yoktu, 35 yas ve iistii annelerin sayis1 20 (%17,1) idi. Onceki yayinlarda 18 yas alti
ve 35 yas Ustii kadmlarim SGA dogum agisindan daha yiiksek riskli oldugu
bildirilmistir (189). Literatiirde parite sayisi1 ile SGA arasinda iliski kurulan yayinlar
mevcuttur. Buna gore nullipar veya multipar (>3 parite sayis1) olmak SGA dogum
riskini artirmaktadir (190). Calismamizda annelerin %66,1°1 nullipar iken 10 anne
(%8,7) 3 ve daha fazla dogum yapmisti. Bu verilere gore nulliparite kendi
kohortumuzda SGA’nin nedenlerinden biri sayilabilir.

Calismamizda agir SGA grubun antenatal steroid alma oranmi diger gruplarla
kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0,001). Bunun perinataloglarin
prenatal takiplerde ihtiyathi davranip komplike seyretme ihtimali yiiksek olan bu
gruba erken steroid vermesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

SGA’nin maternal nedenlerinden bir digeri annenin kronik hastaligi
olmasidir. Calismamiza katilan annelerin %37,6’sinin en az bir kronik hastalig
mevcuttu. Annenin madde ve ilag kullannmi da SGA dogum ile iligkilidir.
Calismamizda annelerin %11,3°i gebeligi siiresince sigara kullanmisti. Annelerin
hi¢biri alkol kullanmamisti. Calismamizda gebeligi siiresince demir ve folik asit
destegi alan anne yiizdesi %98 idi.

SGA dogan bebekler erken neonatal donemde asfiksi, hipoglisemi,
hipotansiyon, polisitemi, indirekt hiperbilirubinemi, enfeksiyon, NEK gibi klinik
sorunlar ve mortalite i¢in ozellikle risk altindadir. Daha Onceki yaymlarda SGA

bebeklerde hipoglisemi sikligi farkli yayinlarda %25-42 araliginda belirtilmistir
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(191-194). Bhat ve arkadaslar1 (193) 32-40 hafta arasi 127 SGA bebekle yaptiklar1 ve
40 mg/dl’yi hipoglisemi i¢in alt sinir kabul ettikleri ¢aligmada hipoglisemi sikligini
%25,2 olarak bulmuslardir. Bu ¢alisma hipoglisemiyi persentil gruplarina gore
incelememistir. Ayni calismada hipoglisemik bebeklerin ortalama dogum agirlig
hipoglisemik olmayan bebeklerinkinden 98 gram daha diisiik saptanmistir. SGA
bebeklerde karaciger ve kas dokusunda glikojen depolarinin yetersiz olmasi, karsi
diizenleyici hormonlarin yetersiz salgilanmasi ve insiilin reseptorlerindeki artmis
duyarlilik hipoglisemi gelisiminde rol oynamaktadir. Bunun yani sira kimi
yayinlarda anneye dogum eylemi esnasinda verilen dekstroz igeren intravendz
stvilarin bebekte hiperglisemiye yol agarak insiilin salinimini arttirdigi ve erken
donemde goriilen hipoglisemiden sorumlu oldugu hipotezi de ortaya atilmistir
(195,196). Mejri ve arkadaslarinin (197) ¢alismasinda SGA bebekler <5. persentil ve
5-10. persentil gruplaria boliinerek hipoglisemi siklig1 incelenmistir. Buna gore <5.
persentil bebeklerin %28’inde, 5-10. persentil arasi bebeklerin ise %22’sinde
hipoglisemi goriilmiistiir. Insidanslar arasi anlamli fark bulunamamustir.

Bizim calismamizda 24-41. haftalar arasinda dogmus 117 SGA bebek vardi.
Hastanemiz YDYBU i¢in hipoglisemi alt smr1 45 mg/dl kabul edilmisti.
Hipoglisemi siklig1 %25,6 (n=30) saptandi. Hipoglisemi agisindan hafif, orta ve agir
SGA gruplar arasindan anlamli fark goriilmedi (p:0,509). Literatiirle uyumlu olarak
hipoglisemisi olan bebeklerin ortalama dogum agirligi, hipoglisemisi olmayan
bebeklerin ortalama dogum agirligindan 70,94 gr disik saptandi (p:0,471).
Hastanemizde dogumhanede tiim annelere intravendz laktatli Ringer verilmektedir.
Laktat karacigerde Cori dongiisiine girerek glukoza doniismektedir, bu durum da
maternal ve fetal hiperglisemiye yol agarak insiilin salgilanmasin tetikliyor olabilir
(198). Literatiir bilgisi 1s1ginda anneye dogum eylemi esnasinda verilen intraventz
stvilar kendi SGA popililasyonumuzda hipoglisemi goriilme nedenlerinden biri olarak
diisiiniilebilir. Yine kendi iinitemizde hipoglisemi ag¢isindan gruplar arasi fark
goriilmemesinin tim SGA bebeklerde glukoz diizeylerinin siki bir sekilde takip
edilmesine ve erken donemde dekstrozlu intravendz mayi destegi ile kan glukoz
diizeylerinin kontrol altinda tutulmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

SGA bebeklerin sik karsilastigr bir diger sorun artmis enfeksiyon riskidir. Bu

durum SGA bebeklerin immatiir bagisiklik sistemi ve santral venoz kateter, mekanik
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ventilator, antibiyotik kullanimina bagli artmis nozokomiyal enfeksiyon riski ile
iliskilendirilmistir. 1983 yilinda Thomas ve arkadaslar1 (199), tiim gebelik haftalar
icin AGA kontrollerle karsilastirildiginda SGA bebeklerin total T hiicre, yardimc1 T
hiicre ve B hiicre sayisinin belirgin derecede diisilk ancak sitotoksik T hiicre
sayisinin normal oldugunu bildirmislerdir. Viral etkenlere karsi savunmada rol
oynayan Natural Killer (NK) hiicre fonksiyonlarinin SGA bebeklerde bozuk olmasi
ve timiis hacminin oransal olarak kiigiik olmas1 gibi nedenler de artmis enfeksiyon
riskini agiklayabilir (200, 201). Persentil gruplarina gore sepsis sikligini
degerlendiren c¢alismalar kisith sayidadir. Doctor ve arkadaslar1 (34) ¢alismalarinda
SGA bebekleri once <10. persentil ardindan <5. persentil olacak sekilde incelemis,
bu iki grubun kontrolleriyle karsilastirmalarina yer vermislerdir. Buna goére 372
bebekten olusan <10. persentil grupta sepsis goriilme sikligi %7,8, AGA
kontrollerinde %5,5 iken <5. persentil esik alindiginda 167 bebekte sepsis sikligi
%12,2; AGA kontrollerinde ise %3,6 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda esik 5.
persentil alindiginda anlaml fark saptanirken 10. persentil esik alindiginda anlaml
fark saptanmamistir. Bu durumda SGA i¢in persentil esigi sepsis tanisit konulan vaka
sayisint ve tedavi yaklasimimi degistirmektedir. Biz ¢alismamizda SGA bebeklerde
sepsis sikligint %21,4 bulduk. Agir SGA gruptan hafife dogru gidildikge sepsis
goriilme sikligi anlamli bir sekilde diismekteydi (p:0,039). Calismamizda toplamda
6len 7 hastanin %100’linde sepsis tanis1 mevcuttu. Sepsis tanist olan hastalarin ise
%281 0lmiistii. Mortalitesi ve siklig1 bu denli ytliksek bir klinik sorun igin persentil
esigi belirlenmesinin tedavi ve takip planini olumlu etkileyecegini diisiinmekteyiz.
Sepsis tanisi olan hastalarin yarisindan fazlasinin (%60) gergek persentilleri 5.
persentil ve alt1 idi. Bu sebeple ROC analizi sonucu elde ettigimiz 6. persentil sepsis
icin risk esigi olarak belirlenebilir.

Calismamizda persentil gruplar: arasinda anlamli fark saptadigimiz bir diger
Klinik sorun NEK idi (p:0,021). Patogeneze bakildiginda prenatal donemde maruz
kalinan kronik hipoksi ve buna bagli kan akimimin yeniden diizenlenmesi sonucu
olusan mezenter iskemisinin, hipoksiye sekonder gelisen polisitemi ve
hipervizkozitenin 6zellikle preterm SGA bebeklerde NEK’e yatkinlik yarattigi 6ne
stiriilmektedir. Gliniimiize dek pek cok ¢alisma NEK insidansinin SGA bebeklerde
yiikksek oldugunu ortaya koymustur (202, 203). Kurscheid ve arkadaslari (204)
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yaptiklar1 bir ¢alismada NEK tanist olan 73 hastanin %30’unun SGA oldugunu
bildirmistir. Bizim ¢alismamizda tiim SGA bebeklerin %4,3’linde NEK goriilmiistii.
NEK olan toplam 5 bebegin %80’i (n=4) prematiireydi. 28 hafta altinda NEK
goriilme siklig1 %33,3 iken 28-33 hafta arasi %16,7 idi. 34 hafta ve lizerinde goriilme
siklig1 ise %1 bulundu. Haftalar aras1 bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). NEK tanis1 olan bebeklerin tiimiiniin gergek persentilleri 5’ten kiigiiktii.
Yapilan ROC analizinde 5. persentilin %100 duyarlilikla NEK’1 6ngorebilecegi
gosterildi.

Literatiirde <3. persentil bebeklerin YDYBU yatis ihtiyacinin 3-10. persentil
SGA ve AGA bebeklere oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (205). Agir SGA
olan bu bebekler ayni zamanda preterm dogmuslarsa prematiiritenin sorunlar1 da
tabloya eklenmektedir. Yaymlarda <3. persentil bebeklerin daha ¢ok YDYBU
bakimina gereksinim duydugu kaydedilmekle beraber bebeklerin transfiizyon ve
diyaliz gereksinimi ayrica incelenmemistir.

Transfiizyon ve diyaliz ihtiyact genel durumu daha agir olan ve YDYBU’de
izlenen kritik bebekleri isaret eder. Calismamizda transfiizyon ihtiyacinin belirlenen
persentil gruplar1 arasinda anlamli fark yarattigini gosterdik (p:0,006). Buna gore
transflizyon ihtiyaci olan 12 bebegin ortalama dogum haftasi 30,16+3,95 hafta idi.
Bebeklerin  %25’1 (n=3) 28 hafta altinda dogmustu. Gergek persentillerine
baktigimizda hastalarin %83,3’1i 5. persentil ve altindaydi.

Kan iiriinii transfiizyonu YDYBU hastalarinda eslik eden derin anemi,
kanama, sepsis ve DIK (dissemine intravaskiiler koagiilasyon) gibi durumlarda
yapilmaktadir. Calismamizda transfiizyon ihtiyaci olan bebekler SGA ve prematiirite
disinda sorunlara da sahipti. 11 bebek siipheli veya kanitlanmis sepsis tanisi ile
izleniyordu. 6 bebege RDS, 5 bebege NEK eslik ediyordu. 8 bebek mekanik
ventilatorde izlenmisti. Bu bebeklerde klinik tablonun transfiizyon ihtiyaci yaratacak
kadar agir seyretmesinin prematiirite ve eslik eden morbiditelerle iliskili oldugunu
diistinmekteyiz. Calismamiza gore 5. persentil alt1 bebekler kan iirlinii transfiizyonu
acisindan daha riskli gériinmektedir. Transfiizyon ihtiyaci icin ROC analizi sonuglari
kritik deger olarak 6. persentili isaret etmektedir. Bu durum <5. persentil bebeklerin
karsilastig1 klinik sorunlarin ¢ok olmasina ikincil olabilir. Literatiirde transfiizyon

ihtiyacini persentillere gore inceleyen baska bir yayin bulamadik.
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Diyaliz ihtiyacina bakildiginda diyalize giren toplam 3 bebek vardi. Persentil
gruplarina gore diyaliz ihtiyac1 agisindan anlamli fark bulunmadi ( p:0,057).
Hastalarin tiimii prematiire idi. 28 hafta altinda dogan 2 hasta vardi. Gergek
persentiller tiim hastalarda 5. persentilin altindaydi. Hastalarin %100’tinde (n=3)
mortalite goriilmiistii. Ancak say1 az oldugu i¢in ROC analizinde istatistiksel anlaml
bir persentil bulunamada.

Calismamizda inceledigimiz parametrelerden birisi de perinatal donemde
inotrop ihtiyaci gerektiren hipotansiyon goriilme sikli§i ve gruplar arasi fark olup
olmadigir idi. SGA bebeklerin intrauterin donemde kronik strese bagli yeniden
programlanan  karmasik  fizyolojileri  hipotansiyon  sinirlarint  belirlemeyi
zorlagtirmaktadir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda AGA ve SGA bebeklerde yasamin
ilk 96 saatinde kan basincinin giderek yiikseldigi gosterilmistir (206-209). Dizon ve
Hoffman (210) 24-31 hafta arasi bebeklerle yaptiklari g¢alismada, dogumdaki
boyutlarindan bagimsiz olarak gestasyonel haftasi aynm1 olan AGA ve SGA
bebeklerin yasamin ilk 24 saatindeki kan basinci degerlerini ayni bulmuslardir. Buna
gore dogum haftasi kilo ile karsilastirildiginda kan basinci tizerinde daha 6nemli bir
etkiye sahiptir. Singapur’da yapilan bir ¢alismada 116 AGA ve 116 SGA bebegin
perinatal komplikasyonlari incelenmis ve hipotansiyon sikligin1t SGA grupta %35,3;
AGA grupta %22,3 bulunmustur. SGA bebeklerde hipotansiyon riski 1,9 kat
artmigtir (211). Martens ve arkadaslar1 (212) ise term bebeklerde hipotansiyonun
norogelisimsel morbiditelerle iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bunun dalgalanan
kan akimmin IKK’ya yol agmasidan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bizim
calismamizda inotrop gerektiren hipotansiyonu olan toplam 9 bebek vardi.
Calisgmamizda SGA bebeklerde hipotansiyonu ongérmede risk persentilini ROC
analizi sonucu 6. persentil olarak belirledik. Literatiirle uyumlu olarak hipotansiyon
goriilen bebeklerin hem dogum haftalarin1 hem de dogum kilolarint hipotansiyon
olmayan gruba gore daha disiik saptadik. Kendi kohortumuzda Martens ve
arkadaslarmin tezini destekleyecek sekilde IKK’s1 olan tiim bebeklerde direncli
hipotansiyon saptamistik. 4 bebekte grade 1, 1 bebekte ise grade 2 kanama
goriilmiistii. Kendi hasta popiilasyonumuzda spekiile edecek olursak hipotansif

bebeklerdeki kan basinci1 dalgalanmalart IKK’ya yol agmis olabilir. Bununla beraber
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IKK’s1 olan bebeklerde otonom disregiilasyonun bir pargasi olarak kan basincinda
oynamalar da goriilebilir.

Calismamizda mekanik ventilasyon ihtiyaci ve bunun direkt etkiledigi
hastanede yatis siirelerini de persentil gruplarina gore degerlendirdik. Mekanik
ventilasyon (MV) ihtiyacim1 yatis esnasinda CPAP, konvansiyonel veya HFO
modlarindan en az birine gereksinim olarak tanimladik. Yiiz on yedi hastadan 11’inin
(%9,4) mekanik ventilasyon ihtiyact olmustu. <3. persentil grupta %19,2 olan MV
ihtiyac1 6-9. persentil grubunda %2,9’a diismekteydi (p:0,015). ROC analizi sonucu
5.persentilin MV gereksinimini éngérmede duyarliligt %72,7 bulundu. Daha 6nce
yayinlanmig ¢alismalara bakildiginda Gortner ve arkadaglar1 (213) 258 AGA ve 59
SGA bebegin pulmoner komplikasyonlari karsilastirmis ve MV ihtiyacint SGA
grupta %66,1; AGA grupta %64,3 bulmuslardir. Gruplar arast anlamli fark
saptanmamustir. Bir baska ¢alismada MV’de gegen siireler agisindan SGA ve AGA
bebekler incelenmistir. Buna gore SGA grubun MV’de ortalama 12 giin, AGA
grubun 9 giin kaldigr goriilmiistiir (p<0,01) (214). MV’de kalma siiresi dogrudan
hastanede yatis siiresini etkilemektedir. Bizim ¢alismamizda totalde hastanede kalis
stiresi 9,96+16,9 giin idi. Persentil gruplarina goére inceledigimizde ise hastanede
kalis glininiin <3. persentilden >5. persentile dogru azaldigimi gordiik ( p:0,020).
Doctor ve arkadaslar1 (34) 5 ve 10. persentilleri ayr1 ayr1 SGA esigi kabul ederek
yaptiklar1 analizlerde hastanede kalis gilinli ortalamasini 5 persentil i¢in 4,02+3 giin;
10 persentil i¢in 3,54+2 giin bulmuglardir. SGA i¢in 5. persentil sinir alindiginda
hastanede kalig glinii agisindan AGA bebeklerle aralarinda anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). Literatiirle uyumlu olarak biz de ¢alismamizda diisiik persentil sinirlar1 igin
hastanede kalis giiniinii fazla bulduk. Singapur’da yapilan bir bagka caligmada SGA
grupta ortalama hastanede kalig giinii 54,4; AGA grupta 41,2 giin bulunmustur; bu
caligma persentil gruplarina gore analiz yapmamistir (p<0,001) (211). Kendi hasta
grubumuzda persentil diistiikce hastanede kalis siiresinin artmasimi SGA bebeklerin
hipoglisemi, enfeksiyon ve pulmoner komplikasyonlara yatkinligin yani sira diisiik
persentillerde artmig mekanik ventilasyon ihtiyacina baglamaktayiz.

Calismamizda SGA gruplart arasinda mortalite oranlarinin farkli oldugunu
bulmustuk. Toplam 7 bebek cesitli sebeplerden kaybedilmisti. Buna gbre mortalite
sikhigr <3. persentil grupta %7,7, 3-5. persentil grubunda %18,2 ve 6-9. persentil
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grubunda %31,4 idi (p:0,014). Olen hastalarin %85,8’1 prematiire dogmustu. Mortalite
goriilen hastalarin %85,7’si 5. persentil ve altindaydi. Olen hastalarin hepsine sepsis,
6’sma RDS tanilar1 eslik ediyordu. >5. persentil olup 6len bir bebek 29 haftalik
dogmustu; RDS ve sepsis nedeniyle kaybedilmisti. Mortalitesi olan 7 hastanin
hepsinin MV, %85,7’sinin inotrop, %42,9’unun diyaliz ve %71,4 {iniin transfiizyon
gereksinimi  olmustu. Caligmamizda da diyaliz ihtiyaci disinda adi  gegen
parametrelerin hepsinin gruplar arasinda anlamh fark yarattigini bulmustuk. Tiim bu
paramatreler birbiri ile iligkili goziikmektedir. Durumu kritik olan bebeklerin bir
noktada ventilasyon, kan tiriinii replasmani ve kardiyak inotrop tedavisi gerektirmesi
bu degiskenlerin sikliginin benzer olmasina yol agmis olabilir. Term SGA bebeklerde
yiiksek mortalitenin nedeni olarak konjenital malformasyonlar, perinatal asfiksi ve
gecici  kardiyorespiratuvar hastaliklar sayilabilir. Gestasyonel yas diistiikce
prematiirite komplikasyonlar1 mortalitede daha biiyiik rol oynamaya baslar (136).
Literatiir taramasinda mortalite sikligin1 persentil gruplarina gore inceleyen
caligmalar sinirhi sayidadir. Katz ve arkadaslar1 (215) ii¢ farkli kitada SGA
bebeklerin mortalitesini <3. persentil ve 3-10. persentil gruplarda incelemis ve <3.
persentil grupta Asya, Afrika ve Latin Amerika i¢in risk oranlarinmi sirasiyla 1,91,
2,23 ve 4,01 bulmustur. 3-10. persentil grupta ise sirasiyla risk oranlar1 1,20, 1,27 ve
1,93 saptanmistir. Ayn1 ¢alismada AGA ya da SGA olmasindan bagimsiz preterm
bebeklerin mortalitesinin term SGA’lardan daha yiiksek oldugu da vurgulanmistir.
Literatiirle uyumlu olarak biz de ¢alisgmamizda SGA popiilasyonda prematiiritenin
mortaliteyi dnemli derecede etkiledigini gordiik. Oliim oranlar1 <28 hafta icin %100,
28-33 hafta aras1 %16,7 ve >34 hafta i¢in %1 bulundu, haftaya gore gruplar arasinda
mortalite agisindan anlamli fark saptandi (p<0,001). Yine Isveg’te yapilmis bir
caligma yenidogan oliimlerini <3. persentil, 3-10. persentil, 10-25. persentil, 25-75.
persentil, 75-90. persentil 90-97. persentil ve >97. persentil i¢in incelemis ve en
yiiksek Oliim oranim1 <3. persentil grupta saptamistir. Bu ¢alismada mortalite siklik
siralamasi <3. persentil ardindan 3-10. persentil ve 10-25. persentil seklindedir (216).
Kanada’da yapilmis bir bagka ¢alismada ise hem term hem preterm bebeklerde en
yiiksek mortalite orant dogum agirligt <5. persentil olan agir SGA bebeklerde
gozlenmistir (140). Xu ve arkadaslar1 (217) <3. persentili SGA igin esik aldiklarinda

mortalite igin risk oranmi 6,28; <10. persentili esik aldiklarinda ise 3,51
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bulmuslardir. Biz ¢alismamizda literatiirle uyumlu sekilde en yiiksek 6liim oranini
<5. persentil grupta saptadik, 6len bebeklerin %85,7°si <5. persentil idi. Mortaliteye
spesifik risk persentili belirlemek i¢in yaptigimiz ROC analizinde anlamli bir deger
bulamadik. ROC egrisinde anlamli de§er olmamasinin nedeni 3. persentil altindaki
grupta mortalitenin 3-5. persentil grubuna gore daha az olmasi olabilir. Bu durum
biiyiik olasilikla toplam vaka sayimizin ¢ok fazla olmamasindan ve <3. persentil
grubuna diisen hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandi. Manning (141) 1995°te
dogum kilosu persentili 6’nin altina diistii§iinde yenido§an morbidite ve
mortalitesinde logaritmik bir artig goriildiiglinii rapor etmislerdir. Bizim
calismamizda Olen hastalarin %85,7’si 6. persentilin altindaydi, verilerimiz bu
anlamda literatiir ile uyumludur.

Calismamizda 34 SGA bebegi diizeltilmis 9-15.aylarda Bayley testi ile
norogelisimsel agidan degerlendirdik ve perinatal donemde yasamis olduklar
sorunlarin norogelisimlerine etkisini inceledik.

Fetal donemde somatik hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi lizerinde IGF-I’in
etkisi vardir. IGF-I ise fetal glukoz diizeyi ile diizenlenir. IGF-I glukoz ve
aminoasitlerin plasental taginimindan da sorumludur. Beyin gelisiminde etkisini
gliyal hiicreler, noron proliferasyonu ve noronal aglarin gelisimi lizerinden gosterir.
Akson sayisini ve dendritik dallanmayi arttirir (1).

Grantham ve arkadaslarinin ¢alismasi (218) ileri donemde SGA bebeklerin
okul basarisinin daha diisiik olduguna isaret etmektedir. Benzer sekilde bu bebeklerin
psikometrik degerlendirmelerde AGA yasitlarina gore diisiik puan aldiklar
bildirilmistir.

IUBG patogenezinde rol oynayan bir diger hormon “Vasoactive Intestinal
Polypeptide “(VIP) dir. VIP’in beden biiylimesi ve beyin gelisimi {izerine olumlu
etkileri ortaya konulmustur. Fetal donemde yetersiz kan akimi veya yetersiz besin
maddesi olmasi fetiiste birtakim hormonal degisikliklere yol agmakta, adaptasyon
sonucu [TUBG/SGA ortaya gikmaktadir. Beyin gelisimi de bu degisikliklere ikincil
olumsuz etkilenir (184, 219). Beyin gelisimi esnasinda ndronal belirteglerde, hiicre
siklus ve enerji dongiisii belirteclerinde miktar olarak degisiklikler gozlenmektedir.
Yapilmis yaymlarda SGA bebeklerin frontal lob N-acetylaspartate (NAA)/kolin ve
NAA/kreatinin oranlarinin AGA bebeklere kiyasla daha diisiik oldugu gosterilmistir.



53

Bu metabolik degisikliklerim SGA bebeklerdeki bozulmus beyin fonksiyonlar: ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (220).

Norogelisimi tarama amaciyla iilkemizde Denver II Gelisimsel Tarama Testi,
Ankara Gelisim Envanteri (AGTE) gibi testler, ileri degerlendirmede ise yaygin
olarak Bayley Bebekler i¢in Gelisim Olgegi III kullamlmaktadir. Biz de
calismamizda ndrogelisimi Bayley III ile degerlendirdik.

Savchev ve arkadaslar1 (221) term SGA ve AGA bebeklerle yaptiklar
caligmada bebeklerin norogelisimlerini Bayley-III testi ile degerlendirmis, SGA
grubun AGA gruba gore biligsel, dil, motor ve uyumsal alanlarda geri oldugunu
gostermistir.

Calismamizda ilgi cekici olarak agir SGA grupta tiim alanlarda bilesik puan
ortalamalar1 orta SGA gruptan daha yiiksekti. Bununla beraber gruplar arasinda
bilesik puanlar agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Biligsel alanda 3.
persentil alt1 grubun bilesik puan ortalamas1 93+13, 3-5. persentil aras1 grubun 8814
ve 6-9. Persentil arasi grubun 95+12 idi (p:0,486). Dil alaninda agir SGA grubun
bilesik puan ortalamasi1 98+26 iken orta SGA grubun 87+14, hafif grubun ise 94+15
idi (p:0,309). Beklentimiz <3. persentil grupta bilesik puanlarin diisiik olmasi
yoniindeydi ancak anlamli bir fark saptayamadik. Bayley ile degerlendirilen hasta
sayimizin az olmasi, persentil gruplarina dagilimin benzer olmamas: bu durumu
aciklayabilir.

Bayley yapilan olgular perinatal donem morbiditeleri acisindan
incelendiginde %35,9’unun (n=2) YDYBU’de yatis1 esnasinda sepsis sebebiyle
intravendz antibiyotik tedavisi almis oldugu goriildii. Bu olgularin motor bilesik puan
ortalamas1 85+4 iken sepsis tedavisi almayanlarin ortalamas: 91+11 idi (p: 0,396).
Bu durum sepsis tedavisi sebebiyle hastanede daha uzun siire yatisa ve gelisim
basamaklarinin geri kalmis olmasina ikincil olabilir. Dil ve bilissel alanlarda puan
ortalamalar1 sepsis tedavisi almis ve almamis olanlarda anlamhi farklilik
gostermemekteydi. Olgularin higbirisinin yatis esnasinda mekanik ventilasyon,
inotrop veya diyaliz ihtiyact olmamisti. On olguda (%29,5) indirekt
hiperbilirubinemi sebebiyle fototerapi alma Oykiisii mevcuttu. Fototerapi alan grupta
almayanlara gore Bayley-III bilissel, dil ve motor kompozit puan ortalamalar1 daha

diisiik saptand1 (sirastyla 89+12 / 95+13, 90+24 / 94+14, 88+12 / 91+10). Istatistiksel
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analiz sonucu fototerapi alan ve almayan grupta Bayley bilesik puanlari arasinda
anlamli fark saptanmadi (biligsel bilesik i¢in p: 0,212 / dil bilesik ic¢in p: 0,232 /
motor bilesik i¢in p: 0,237).

Intrauterin biiyiime geriliginin olumsuz sonuglarmin 1 yasina kadar siiren
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agtigin1 ve bu durumun da noérogeligimsel
gerilikle ilgili olabilecegini ileri siiren bir baska caligmada preterm IUBG ve AGA
bebeklere diizeltilmis bir yasta beyin goriintiilemesi yapilmis, SGA bebeklerin
temporal ve insular lob hacimleri ile bu bolgelerdeki gri cevher miktarinda AGA
bebeklere gore azalma tespit etmislerdir. Aymi c¢aligmada Bayley-lll ile
norogelisimsel olarak degerlendirilen SGA bebeklerin AGA bebeklere gore puanlari
daha diisiik bulunmustur (222).

Tacheuci ve arkadaslart (223) term SGA bebekleri biiyiime yakalamasi
durumuna gore norodavranissal agidan degerlendirmis, SGA bebeklerin kontrol
AGA gruba gore gelisimlerinin daha geri oldugunu, ayn1 zamanda biiyiimeyi
yakalayamayan SGA grubun hem AGA hem de biiylime yakalamasi yapan SGA
bebeklere gore norogelisimlerinin daha geride oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda biliylime yakalamasi kontrol muayenesinde viicut agirligi persentilinin
10’un iizerinde olmasi olarak kabul edildi. Diizeltilmis olarak ortalama 13.ayda agir
SGA bebeklerin %71,4’Unlin, orta SGA bebeklerin %87,5’inin ve hafif SGA
bebeklerin %52,6’sinin biiylimeyi yakaladigir goriildii. Bununla beraber biiylime
yakalamasi agisindan persentil gruplart arasinda anlamli fark goriilmedi (p:0,205).
Bayley testinde hi¢bir puan tiiriinde biiyiimeyi yakalayan SGA bebeklerle
yakalayamayanlar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda ilging olarak dil alaninda alinan puanlar dogum sekli ile iligkili
bulundu. Dil alaninda 84 ve iizeri puan alan bebeklerin %91,3’li sezaryen ile
dogmustu. 71-84 aras1 puan alan riskli grupta ise sezaryen ylizdesi %45,5 1di. Yani
sezaryenle dogan bebekler normal yolla doganlara gore dil alaninda anlamli olarak
yikksek puan almistt (p:0,007). Literatiirde dogum seklinin bebegin ndrogelisimi
tizerine etkisini inceleyen yayinlar mevcuttur. 2017 yilinda Japonya’dan yayinlanan
bir ¢alisma 26 haftanin altinda dogan bebeklerin dogum seklinin norogelisim
tizerindeki etkilerini 3 yasinda degerlendirmistir. Bu ¢alismada 1435 sezaryen ile

dogan bebek ile 795 vajinal yolla dogan bebek Bayley III esdegeri olarak nitelenen
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Kyoto Psikolojik Gelisim Skalasi’ndan benzer puanlar almistir (sirastyla 78,2/78,1),
gruplar aras1 norogelisimsel gerilik agisindan anlamli fark saptanmamistir (p:0,177)
(224). Bir diger ¢alismada ise sezaryen ile dogumun gestasyonel haftaya bagli olarak
norogelisimi etkiledigi bildirilmistir. 38 hafta altinda dogan bebeklerde 6grenme
gicligi, gelisim geriligi, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu gibi
norogelisimsel bozukluklar agisindan belirgin risk artis1 goriilmiistiir (225). Deoni ve
arkadaglarinin (226) ¢ farkli kohortta Diffiizyon Tensor MRG ile vajinal ve
sezaryen dogumun beyin gelisimi iizerine etkilerini inceledigi c¢alisma ndronal
baglantilar ve beyaz madde yapisindaki farkliliklar1 ortaya koymustur. Bu ¢alismada
kohort 1’de vajinal yolla ve sezaryen ile dogan 14 giinliikk bebekler, kohort 2’ de
vajinal yolla ve sezaryenle dogmus olan 8 yasindaki ¢ocuklar ve kohort 3’te vajinal
yolla ve sezaryenle dogan 3 ayliktan 5 yasa kadar izlenen ¢ocuklar yer almaktadir.
Kohort 1°de sezaryen ile dogan bebeklerde yaygin beyin bdlgelerinde beyaz madde
gelisiminde belirgin azalma ve fonksiyonel beyin baglantilarinda diisme goriilmiistiir.
Kohort 2°de gruplar arast gri madde hacmi veya beyaz madde biitiinliigli agisindan
bir farklilik saptanmamistir. Kohort 3’te ise sezaryenle ve vajinal yolla dogan
bebekler arasinda beyaz madde miyelinizasyon yollar1 agisindan énemli farkliliklar
bulunmustur. Buna gore sezaryenle dogan bebeklerin miyelin miktar1 azalmigtir
ancak yasla miyelinlenme normale donmektedir. Bizim calismamizda sezaryenle
dogan bebeklerin dil alaninda daha iyi performans gostermeleri literatiirle
uyumsuzluk gostermektedir. Calismamizda inceledigimiz grup SGA bebekler oldugu
i¢cin burada karistirict faktorlerin yer almis olabilecegini ve vaka grubu kiiciik oldugu
i¢in bu faktorleri ayirt edememis olabilecegimizi diisiindiik.

Uzun donem noérogelisimsel sonuglarla ilgili pek ¢ok yayin SGA bebeklerin
riskli olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte persentil gruplarma gore
norogelisimi inceleyen bir yayina rastlamadik. Biz ti¢ ayr1 persentil grubuna boliip
Bayley testi ile degerlendirdigimiz bebeklerde nérogelisimsel anlamda bir farklilik
saptamadik. Bu duruma <3. persentil ve 3-5. persentil gruplarinda Bayley testinde
cok yiiksek performans gosteren iki olgu neden olmus olabilecegi gibi bir diger
neden Bayley testi yaptirmay1 kabul eden aile sayisinin yeterli olmamasi olabilir.

Sonug olarak literatiirde <3. persentil altt SGA bebeklerin “agir” SGA olarak
ifade edildigine siklikla rastlanirken 3-9. persentil arasi SGA bebekler igin net bir
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ifade kullanilmamaktadir. Yine 3-9. persentil araligi perinatal morbiditeler ve ileri
donem norogelisimsel problemler ile mortalite riski agisindan birbirinden farkli pek
cok SGA bebegi kapsayan genis bir araliktir. Buna ek olarak literatiirde alt sinir igin
3. persentil yerine 5. persentili kabul eden ¢alismalar da mevcuttur. Tanimlama ve
siiflandirmadaki bu belirsizlik farkli tedavi ve takip yaklasimi gerektiren farkli
persentillerdeki SGA bebekleri ayn1 kefeye koymaktadir. Biz galismamizda 3-9.
persentil araliginda 5. persentili yeni bir risk persentili olarak belirledik ve buna gore
6-9. persentil aralifin1 hafif, 3-5. persentil araligini orta ve <3. persentili agir olarak
smiflandirdik. Yaptigimiz istatistiksel incelemelerde bu iic grubun demografik
verileri ve perinatal donem komplikasyonlar1 arasinda farkliliklar saptadik. Buna
gore 4. persentildeki bir SGA bebek ile 7. persentildeki bir SGA bebegin sepsis,
NEK, MV ihtiyact ve mortalite oranlart ayni sekilde degerlendirilmemeli, SGA
bebekler riskleri birbirinden farkli spesifik gruplara boliinerek ele alinmali, tedavi ve

takipleri buna gore planlanmalidir.
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6. SONUCLAR

1. Eyliil 2017-Eyliil 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universite Hastanesinde
dogan ve major konjenital anomalisi olmayan 117 SGA bebek calismaya
alindi. Agir SGA (<3 persentil) grubu 26, orta SGA (3-5 persentil) grubu 22 ve
hafif SGA (6-9 persentil) grubu 69 hastadan olusmaktaydi. Olgularin 73’si kiz,
44’1 erkek bebekti. Bebeklerin ortalama persentilleri 5,14+4,28 idi.

2.  Besinci dakika Apgar skoru ortalamasi 9,7540,56 iken agir SGA grupta
9,46+0,83 saptand1. Gruplar aras1 5.dakika Apgar skoru ortalamalar1 anlamli
olarak farkli bulundu (p:0,026).

3. Agir SGA grubun antenatal steroid alma siklig1 %42,3 ile diger gruplara kiyasla
anlamli 6lciide ytiksekti (p:0,001)

4.  Hipoglisemi goriilme siklig1 agisindan persentillere (p:0,509) ve dogum

haftalarina (p:0,900) gore gruplar arasinda fark bulunmadi.

5. Sepsis siklig1 agir SGA gruptan hafife dogru gidildik¢e anlamli derecede
azalmaktaydi (p:0,039). Sepsise giren bebeklerin %60’ 1nin gergek persentilleri
<5 idi. ROC analizi ile sepsis i¢in esik deger 6. persentil alindiginda duyarlilik
%60, dzgiilliik %64 olarak hesaplandi.

6. NEK goriilme siklig1 arasinda agir, orta ve hafif SGA gruplari arasinda anlamli
fark saptandi (p:0,021) ROC analizi ile NEK igin 5. persentil %100 duyarlilik,
%67 ozgillige sahipti.

7. Persentil arttik¢a transfiizyon ihtiyacinda anlamli azalma goriilmekteydi
(p:0,006), hafta olarak bakildiginda transflizyon ihtiyaci yiizdeleri <28 hafta
bebeklerde %100, 28-33 haftalik bebeklerde %33,3 ve >34 haftalik bebeklerde
%3,1 hesaplandi (p<0,001). ROC analizi ile transfiizyon gereksiniminde 5.
persentil i¢in duyarlilik %75 ve 6zgiilliik %68,6 olarak hesaplandi.
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MYV ihtiyaci olan hastalarin %81,8’1 (n=9) prematiireydi. Ortalama dogum
haftas1 29,45+3,35 idi. Hastalarin %81,8’inin gergek persentilleri 5. persentil
ve altindaydi. SGA bebeklerde dogum agirlig persentili arttikga mekanik
ventilasyon ihtiyacinda istatistiksel agidan anlamli bir azalma goriildi
(p:0,015). ROC analizi ile mekanik ventilasyonu éngérmede 5. persentilin
duyarliligi %72,7 iken 6zgilligi %67,9 idi.

Inotrop ihtiyaci olan bebeklerin ortalama dogum haftalar1 28,55+3,04 hafta iken
inotrop ihtiyact olmayan bebeklerin dogum haftasi ortalamast 37,19+2.,43 idi
(p<0,001). Dogum kilolar1 ac¢isindan bakildiginda inotrop ihtiyact olan
bebeklerin ortalama dogum agirligr 735,55+407,4 iken olmayanlarin kilo
ortalamas1 2249,9+484.6 gr idi (p<0,001). inotrop kullanmis 9 bebekten 8’i
(%88,9) <5. persentil idi. Inotrop kullanimi gerektiren direngli hipotansiyon
goriilme sikliginda persentil gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu
(p:0,009). ROC analizi ile inotrop kullanimi i¢in 6. persentilde duyarlilik
%88,9 ve ozgiilliik %63 gortldi.

Agir, orta ve hafif SGA gruplarinda diyaliz ihtiyact siklig1 sirasi ile %3,8,
%9,1, %0 bulundu (p:0,057). Dogum haftasi olarak incelendiginde diyaliz
thtiyaci siklig1 <28 hafta %66,7, 28-33 haftalar aras1 %5,6 ve >34 haftada %0
idi (p<0,001).

Dogum kilosu persentili arttik¢a hastanede kalis giinii azalmaktaydi. Hastanede
yatis gilin ortalamasi agisindan ii¢ grubun arasinda anlamli fark saptandi (agir
SGA’dan hafife dogru sirasiyla 18,73+29,72 giin / 9,59+£12,01 giin / 6,78+8,92
giin p:0,020).
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Mortalite agisindan persentil gruplari arasinda anlaml farklilik gorildi

(p:0,014).

Kontrol muayenesi yapilma zamani ortalama 12,82+2,19 ay idi. Kontrolde
vicut agirligr ortalamasi tiim grupta 9,02+1,15 kg olup persentil gruplari
arasinda onemli fark saptanmadi (p:0,326). Kontrol bas cevresi ortalamasi

45,2+1,55 cm bulundu (p:0,496).

Bayley-III testi yapilan hastalarin 24t kiz (%70,6), 10’u erkekti (%29,6).
Bebeklerin ortalama dogum haftalart 38,21+1,34 hafta idi. Higcbir grupta
prematiire dogum Oykiisii yoktu. Bebeklerin ortalama dogum agirliklari
24384275,3 gram idi (p:0,023). Tim bebeklerin dogum kilosu persentili
ortalama 5,44+3,30 idi (p<0,001).

Diizeltilmis olarak ortalama 13. ayda agir SGA bebeklerin %71,4 {iniin, orta
SGA bebeklerin %87,5’inin ve hafif SGA bebeklerin %52,6’sinin bilylimeyi
yakaladigr goriildii (p:0,205).

Agir SGA grupta tiim alanlarda bilesik puan ortalamalar1 orta SGA gruptan
daha yiiksekti. Bununla beraber gruplar arasinda bilesik puanlar agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Biligsel alanda 3. persentil alt1 grubun
bilesik puan ortalamas1 93+13, 3-5. persentiller aras1 grubun 88+14 ve 6-9.
persentiller aras1 grubun 95+12 idi (p:0,486). Dil alaninda agir SGA grubun
bilesik puan ortalamas1 98+26 iken orta SGA grubun 87414, hafif grubun ise
9415 idi (p:0,309). Olgek puanlar acisindan gruplar arasi farklilik izlenmedi.

Dil alaninda puanlar dogum sekli ile iliskili bulundu. 84 ve {izeri puan alan
bebeklerin %91,3’1i sezaryen ile dogmustu. 71-84 arasi puan alan riskli grupta
ise sezaryen yiizdesi %45,5 idi. Yani sezaryenle dogan bebekler normal yolla

doganlara gore dil alaninda anlamli olarak yiiksek puan almisti (p: 0,007).
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