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Ozet

Amac: Erken aminoasit desteginin 32. gebelik haftasinin altinda dogan bebeklerde, postmenstriiel 36. hafta ve dizeltiimis yasa gore 18.
aylarinda ndrolojik gelisim ve buylime Uzerine etkilerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Hayatlarinin ilk bes gliniinde =3 gr/kg/gln parenteral aminoasit alan bebekler erken grubu, 3 gr/kg/giin’den daha az
alanlar ge¢ grubu olusturdu. Agirlik, boy, bas cevresi dlcimleri postmenstruel 36. hafta ve dizeltiimis yas 18. ayda yapildi. Norolojik
degerlendirmede Bayley gelisim testi uygulandi.

Bulgular: Erken ve ge¢ gruplar arasinda dogum agirligi arasinda fark varken, diger temel belirgin 6zellikler acisindan fark saptanmadi. 36.
gebelik haftasinda ve dizeltilmis yasa gore 18. aylarinda her iki grup arasinda boy, bas cevresi ve agirlik agisindan fark saptanmadi. Erken
grupta kizlarin 36. hafta ve 18. ayda bas cevre dl¢iimlerinin daha iyi oldugu gorildi. Bayley mental ve psikomotor gelisim indeksi ile ndro-
gelisimsel bozulma yoninden farkliik saptanmadi.

Cikarimlar: Erken grupta dogum agirliginin dusiik olmasina ragmen 36. haftada ve 18. ayda gec grup seviyelerini yakalamis olmasi ve
kizlarda daha iyi bas cevresinin elde edilmesinin, erken aminoasit desteginin blylime ve nérogelisim Uzerine olumlu etkisinin oldugunu
dustndlUrmektedir. (Tirk Ped Ars 2010; 45: 111-8)

Anahtar sozciikler: Erken dogmus bebek, erken parenteral aminoasit, erken dogmus bebegin blylumesi, sinir sistemi gelisimi

Summary

Aim: To assess the effect of early parenteral amino acids, on growth and neurodevelopment of very low birth weight infants at 36 weeks’
postmenstrual age and 18 months’ corrected age.

Material and Method: Infants who received =3 gr/kg per day of parenteral amino acids within the first 5 days of life were considered early
group; infants who receive <3 gr/kg per day of parenteral amino acids within the first 5 days of life were considered late group. Infants’
weight, length and head circumference were measured et 36 weeks’ of postmenstrual age and 18 months’ of corrected age.
Nerodevelopmental index was evaluated by “Bayley Scales of Infant Development”.

Results: There were no statistically differences between the early and late amino acid groups in baseline characteristics; except birth
weight. At 36 weeks’ postmenstrual age and 18 months’ corrected age, there were no statistically differences in weight, length and head
circumference between the two groups. In the early group, female babies had bigger head circumference than male babies at 36 weeks’
postmenstrual age and 18 months’ corrected age. There were no other observed differences between boys or girls. There were no differ-
ences between two groups for neurodevelopmental impairment by Bayley mental and psychomotor developmental index.

Conclusions: On evaluation of head circumferences at 36 weeks’ postmenstrual age and 18 months’ corrected age, it is shown that the low
birth weight early group catch-up with the late group and girls in the early group have bigger head circumference therefore it is suggested that
early aminoacid supplementation may have positive effect on growth and neurodevelopmental impact. (Turk Arch Ped 2010; 45: 111-8)

Key words: Premature infant, early parenteral amino acid, premature growth, neurodevelopment

Giris dir (1). Yenidogan o6limlerinin %65’den fazlasi diusik do-
gum agirlikh (DDA) bebeklerden, %51’den fazlasi ¢ok du-

infertilite tedavisindeki gelismeler ile artan erken do- stk dogum agirlikli (CDDA) bebeklerden kaynaklanmakta
gumlar, yenidogan hastaliklarinin da %75’ini olusturmakta- olup hayatta kalma orani, dogum agirhgi ile dogrudan ilig-
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kilidir (2,3). Son 20 yilda bebek 6lim sikiigi oranindaki car-
pici azalma, dogum agirhidi iligkili 61im siklidi oraninin azal-
masindan kaynaklanmaktadir (3). 1998’de yenidogan 6lim
hizi %026, bebek 8lUm hizi %043 iken 2008 yilinda %013 ve
%017 bulundu. Disiik ve CDDA bebeklerde 1998’de yeni-
dogan 8lUm hizi %037,4, bebek 6lUm hizi %.62,2 iken 2003
yilinda %020 ve %036 olarak bildirildi (4).

Cok DDA bebekler, ayrica kisa ve uzun dénemde ndéro-
gelisimsel 6zlr gelismis bebeklerin blytk bir kismini da
olusturmaktadirlar (2). Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
“National Institute of Child Health and Human Develop-
ment” arastirma merkezinin raporunda 22-32 gebelik haf-
tasi (GH) arasi dogan tim bebeklerde nérogelisimsel bo-
zulma 1993’te %49 iken, 1998’de %39’a; beyin felci (BF)
orani ise %18’den %11’e dismdustlr. Erken dogmus be-
bekler zamaninda dodan bebekler ile kiyaslandiginda er-
ken doganlarin okul ¢aglarinda %50’den fazlasinin &zel
egitim almasi gerektigi, zamaninda doganlara gére 2,6 kat
daha fazla dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu riski ile
karsilastiklari bildirilmistir (5). Ancak bitlin didnyada, ¢ok
kuguk gebelik haftasi ve agirlikta dogan bebekler, normal
blylme hizini yakalayamamakta ve bu da buytme geriligi
ile sonuglanmaktadir. Buyume geriligi, erken dogan bebek-
lerde en sik rastlanan durum olup kétl nérolojik gelisim ile
yakin iliskilidir (6,7). Bu cok klcUk bebeklerde blylumeyi
baslatmak, intrauterin blyime hizini yakalamak ve duzeltil-
mis yasa gore normal vicut agirhgina ulagsmasini saglamak
¢ok uzun zaman almaktadir (6).

Cok DDA bebeklerin yag dokusu ve glikojen depolari si-
nirlidir. Besin destegi yetersiz olursa protein yikimi baslar.
Taburcu olduklarinda (yaklasik 36. hafta) ise agirliklar in-
trauterin olcttlere gore 10. persantilin altinda kalmaktadir.
intrauterin beslenmeye benzer beslenmeleri saglanirsa bii-
yume geriligi énlenmis olur ve buylimeyi yakalama ihtiyac-
lari olmaz (8). Distk dogum agirlikli bebeklere hayatlarinin
ilk gindnden itibaren parenteral aminoasit vermek, katabo-
lizmay! kisitlamakta ve kisa dénem izlemlerinde blytmeyi
saglamaktadir. Fakat bunun nérolojik gelisim Uizerine etkisi
tam olarak belli degildir (9). Bu ¢alismada amacimiz; erken
parenteral aminoasit desteginin ¢ok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde, postmenstriiel 36. hafta ve dlzeltiimis yasa
gbre 18. aylarinda ndérolojik gelisim ve bluylume Uzerine et-
kilerini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Calisma gruplan

Tip Fakultesi Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ¢a-
lisma grubu, Ocak 2005-Mayis 2007 tarihleri arasinda has-
tanemizde dogan ve/veya dis merkezlerden yenidogan yo-
gun bakim servisimize gdnderilen 32. gebelik haftasindan
kiicuk ve 1 500 gr'in altindaki riskli bebeklerden olustu. Ge-
belik haftasina gore kiclik (SGA) bebekler ile 36. GH’den
once 6Imus olan bebekler calismaya alinmadi. Taburcu ol-
duktan sonra bebegin blylmesi ve ndrogelisimsel durumu
yenidogan poliklinigimizde izlendi.

Calisma plani

Hayatlarinin ilk bes glintinde =3 gr/kg/gtin %10 parente-
ral aminoasit alan bebekler erken grubu, protein destek do-
zu 3 gr/kg/glin den daha az %10 parenteral aminoasit alan-
lar ge¢ grubu olusturdu. Cok DDA bebeklerde biylime igin
gerekli en disuk miktar olarak kabul edilen aminoasit dozla-
rn tercih edildi (9-13). Parenteral uygulama diizeneginde
2006 yill 6ncesi ddnemde protein ikinci giin 0,5 gr/kg/gin ile
baslanip bes glinden daha uzun stirede 3,5 gr/kg/glin’e ka-
dar ginde 0,5 gr/kg arttirilirken (gec grup) 2006 yilinda ilk
gln 1 gr/kg/gln baslanip ilk bes gliinde 3,5-4 gr/kg/gliin’e
1 gr/kg/gln arttirilarak ulasildi (erken grup). Her iki grupta da
dguncit gunden itibaren %20 lipit (Clineoik) 1 g/kg/gun ile
baslanip 3 gr/kg/giin’e 1 gr/kg/gin arttirilarak ulagildi. Kan
sekeri 80-150 mg arasinda olacak sekilde gliikoz enflizyon
hizi 6-8 mg/kg/dak’dan génderildi. Glnlik =110 kcal/kg en-
teral enerji alimi, agizdan tam beslenme olarak kabul edildi.
Agizdan beslenmede anne sltl+eoprotein ve/veya farkli
markalarda prematitire mamasi kullanildi. Eoprotein 2,5 kg
Uzerine cikincaya kadar verildi. Enteral beslenmede her iki
gruptaki bebeklerin hepsi evde duzeltiimis alti ayina kadar
ayni sekilde anne siti+farklh markada 1 nolu term devam
mamasi aldi. Duzeltilmis altinci ayindan sonra ek gidalara
gecildi ve 2 nolu devam mamalar kullanildi. Bir yagina kadar
tim bebekler ayni dozda polivitamin, demir ve ginko, aldi. ilk
iki ay tim bebeklere folik asit ayni dozda verildi. Beslenme
acisindan tek farkin parenteral beslenmede aminoasit mikta-
rinin olmasina dikkat edildi. Tim bebeklerin ailesi sigorta,
bagkur veya yesil karth idi. Memur ve/veya lise, Universite
mezunu anne veya baba yoktu. Calisma grubunu olusturan
bebeklerin dogumda belirgin 6zellikleri; dogum agdirligi, do-
gum haftasi, cinsiyeti, tekil ya da c¢oklu dogum, dogum
oncesinde steroid uygulama ve Apgar skorlari kaydedildi.
Takip sirasinda olusabilecek durumlar; surfaktan uygulama,
mekanik ventilasyon kullanimi, 36. haftasinda oksijen ihtiya-
cl, ge¢ yenidogan sepsisi, kanitlanmis nekrotizan enteroko-
lit, ciddi kafa ici kanama, akut bdbrek yetersizligi, tre, kan
Ure nitrojeni ve kreatinin deg@erleri, 36. GH sonrasi 6lUm ve
periventrikiler I6komalasi (PVL) varligi kaydedildi.

Dogumdaki tarti, boy ve bas cevresi élcimleri Lubc-
henco egrisine (14,15) bakilarak degerlendirildi, SGA olan-
lar (<10 persantil) ¢ikarldi. Postmenstriiel 36. GH dlguimle-
ri ekstrauterin blylme egrilerine (16), dlizeltiimis yas 18. ay
Olcimleri ise Neyzi ve ark.’larinin TUrk cocuklari persantil
blylme egrilerine” gore degerlendirildi (17).

Norogelisimsel degerlendirme

Calisma grubundaki bebeklerin dizeltiimis yas 18. ay-
larina kadar takipleri planlandi. Takip programinda gelisim-
sel ve norolojik degerlendirme yapildi. Nérolojik muayene-
de kas tonusu, kas giicU, derin tendon refleksleri ve pato-
lojik refleksler, postir, ilkel refleksler ve motor gelisim ba-
samaklari degerlendirildi. Anormal bulgu saptanmayanlar,
normal olarak degerlendirildi. Beyin felci, ilerleyici olmayan
merkezi sinir sistemi hasari olup anormal hareket kontroli
ve postdr ile birlikte en az bir ekstremitede anormal kas to-
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nusu olmasi seklinde tanimlandi (18). isitme, aileden alinan
bilgiye ve takip programinda yapilan isitsel uyarilara cevap
ve odiyolojik testler ile degerlendirildi, yardimci arag ihtiya-
cl olanlar kaydedildi. G6z muayeneleri prematurelik retino-
patisi ve gorsel uyaricilara cevabi degerlendiren testleri ya-
pildi, her iki gdzde korlik degerlendirildi. Birinde kérlik ol-
mas! énemli olarak kabul edildi.

Gelisimsel degerlendirme, zihinsel ve motor gelisimi
degerlendiren bireysel olarak uygulanan “performans” tes-
ti olan “Bayley Scales of Infant Development” Bayley geli-
sim 6lcedgi ile yapildi (19,20). Zihinsel degerlendirmede gor-
sel ve isitsel uyaricilara cevaplar, esyayi elleme ve sozel ile-
tisim Olculirken; motor degerlendirmede dénme, oturma,
emekleme, ylrime gibi kaba motor becerilerin yani sira el
ve parmak becerileri 6l¢Ulir (18). Bayley gelisim dlgeginde
indeksler 100 ortalama ve +15 standart sapmaya (SS) go6-
re belirlenmistir. Hafif gelisme geriliginde deger <85 (-1 SS)
olup belirgin gelisme geriliginde deger <70 (-2 SS)’dir
(19,20). Bayley gelisim 6lcegine gbére mental gelisimsel in-
deksinin (MDI) <70 veya psikomotor gelisimsel indeksinin
(PDI) <70 olmasi, beyin felci, yardimcr ara¢ kullanmayi ge-
rektiren isitme kaybi veya her iki gdzde korlik olmasi gibi
durumlardan en az birinin olmasi nérogelisimsel bozulma
olarak kabul edildi (18).

Periventrikiler I6komalasi

De Vries ve ark.’larindan (20) uyarlanan degistiriimis
PVL siniflamasina goére asagidaki gibi evrelendirme yapildi
(21). PVL Evre 1: ik yedi giinden daha erken kaybolan pe-
riventrikller ekojenite artisi. Evre 2: Yedi glinden daha
uzun siren periventrikiler ekojenite artisi. Evre 3: Periven-
trikller bdlgede gdrllen kigUk kistlerin varligl. Evre 4: Pe-
riventrikller bélgede gérulen yaygin kistlerin varligi. Evre 5:
Periventrikller bdlgede gorilen yaygin kistlere ilave sub-
kortikal beyaz cevhere uzanan kistlerin olmasi.

istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS-13 programinda ya-
pildi. Temel dzellikleri, yenidodanin hastalanmasi ve diger
kategorik degerlendirmelerin >5 olanlar Ki-kare testi, n <5
“Fisher exact” testi ile agirlik, boy, bas cevresi, gebelik haf-
tasi, Apgar skoru, Bayley degerlendiriimesinde normal da-
gilima uyanlar Student t testi ile, normal dagiima uymayan-
lar ise Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Anlamhlik
duzeyi p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calisma grubu

Hastanemizde dodan ve/veya dis merkezlerden sevk
edilen <32 GH ve <1 500 gr agiriginda toplam 117 bebek-
ten 11 tanesi SGA oldugu icin, 22 tanesi 36 GH 6ncesi 6ldU-
gu icin, bir tanesi meningomiyelosel ve paraplejik oldugu igin
calismaya alinmadi. Dizelmis yas 18. aylarinda 15 tane has-
ta takibe gelmedi, bunlardan yedi tanesinin hastane dosya-
sina ulasilamadi. Takibe gelmeyen bir hasta 36. GH sonrasi
dis merkezde kaybedildi. Galismaya alinan 76 bebekten ha-

yatlarinin ilk bes gintinde =3 gr/kg/giin aminoasit alan 31
bebek erken grubu, kalan 45 bebek gec grubu olusturdu.
Her iki grup arasinda dogum agirigi agisindan fark var-
ken, gebelik haftasi, erkek cinsiyet, tekil dogum, dogum
oncesi steroid uygulanan, apgar skoru (1. ve 5. dak) 6zel-
likleri bakimindan fark saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. Her iki grubun dogumdaki temel 6zellikleri
Erken grup | Gec grup p

n=31 n=45 degeri
Dogumda
Gebelik haftasi (hafta) (ort+=SD) 29,1+1,5 29,3+1,8 | 0,60"
Erkek cinsiyet n (%) 11 (36) 26 (58) 0,56
Tekil dogum n (%) 17 (65) 31(70) 0,21
Dogum 6ncesi steroid 27 (87) 32 (71) 0,10
uygulanan n (%)
Apgar skoru (dak)
1.dak (ort+SD) 6,47+2,12 | 6,49+2,01 | 0,99*
5.dak (ort+SD) 8,57+2,09 | 8,44+1,64 | 0,28*
Surfaktan kullanimi n (%) 22 (71) 26 (57,8) | 0,241
Mekanik ventilasyon n (%) 20 (64,5) 26 (57,8) | 0,557
Geg yenidogan sepsisi n (%) 13 (41,9) 17 (37,8) | 0,711
Postmestriiel 36. haftada 7 (22,6) 4 (8,9 0,09**
oksijen ihtiyact n (%)
Kanitlanmis nekrotizon 2 (6,59) 3(6,7) 0,97
enterokolit n (%)
Akut bobrek yetersizligi 0 1 0,97
En yiksek kreatinin mg/dl
ortanca (en dusuk-en ylksek) 0,7 (0,3-1,1) |0,7 (0,2-1,4)| 0,97*
En ylksek kan Ure nitrojeni mg/dl| 21 (12-51) | 17 (12-78) | 0,01*
ortanca (en dusuk-en ylksek)
Ciddi kafa icine kanama n (%) 0 24,4 0,23™
Evre 3 PVL n (%) 6 (19,4) 48,9 0,18*
Evre 1 PVL n (%) 7 (22,6) 5(1,1) |07
36. GH’de
Agirlik (gr) (ort+SD) 1977+392 | 2009+327 | 0,32t
Persantil <10 n 27 40 0,8*
Persantil <3 n 16 23 0,9
Boy (cm) (ort+SD) 43,0+2,2 43,6+2,2 | 0,19f
Persantil <10 n 22 26 0,3*
Persantil <3 n 16 15 0,1*
Bas cevresi (cm) (ort+SD) 31,2+1,1 31,3+1,3 | 0,811
Persantil <10 n 14 22 0,6*
Persantil <3 n 1 3 0,7*
18. ayda
Agirlik (kg) (ort+SD) 10,7+1,6 10,4+1,2 | 0,441
Persantil <10 n 6 5 0,7*
Persantil <3 n 1 0 0,2
Boy (cm) (ort+SD) 81,534 81,1+2,6 | 0,60"
Persantil <10 n 1 0 =
Persantil <3 n 0 0 -
Bas cevresi (cm) (ort+SD) 46,4+1,4 46,2+1,3 | 0,62t
Persantil <10 n 0 0 -
Persantil <3 n 0 0 -

*Mann Whitney U testi, ** Fisher exact test, TKi kare testi kullanimigtir.

p<0,05 anlamli
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Besin alimi

Her iki grup arasinda umuldugu gibi hayatlarinin ilk bes
glnleri arasinda aldiklari parenteral aminoasit agisindan
fark saptandi. Parenteral aminoasit alimi erken grupta da-
ha fazla olup bunlar ¢alisma grubunun %40,8’ini olusturdu.
Hayatlarinin ilk bes gininde toplam enerji alimi erken
grupta daha yuksek bulundu. Enteral enerji alimlar arasin-
da ilk bes giinde fark yoktu (Tablo 2). ilk 20 giinde her iki
grubun toplam enerji alimlan arasinda fark saptanmadi, er-
ken grupta parenteral yolla alinan enerji daha ylksek iken
gec grupta enteral yolla alinan enerji daha yiksek bulundu
(Tablo 2). Total parenteral beslenilen giin sayisi (erken ve
gec gruplar arasinda 30,3+14,2 ve 21+14; p=0,006) erken
grupta daha ¢ok, agizdan tam beslenmeye gecis suresi
(erken ve gec¢ gruplar arasinda 33,2+17,2 ve 25,4+14;
p=0,02) ge¢ grupta daha kisa idi.

Yenidogan hastaliklari agisindan sonuclar

Yenidogan hastaliklar agisindan degerlendirildiklerinde
her iki grup arasinda fark saptanmadi. Erken ve ge¢ gruplar
arasinda surfaktan kullanimi, mekanik ventilasyon, ge¢ yeni-
dogan sepsisi, postmestriiel 36. gebelik haftasinda oksijen
ihtiyaci, kanitlanmis nekrotizan enterokolit, ciddi kafa ici ka-
nama, hafif periventrikiler I6komalasi (grade 1-2), akut béb-
rek yetersizligi, kreatinin ve postmestriiel 36.GH’de 6lglim
acisindan fark yoktu (p>0,05) (Tablo 1). Erken grupta kan Gre
azotu (BUN) dlizeyleri ge¢ gruptan istatistiksel olarak daha
yuksek bulundu (p=0,01) ve bir bebekte BUN dizeyi 40
mg/dl Uzerinde idi. Bu bebegin BUN yuksekliginin nedeni
hafif kreatinin (1,1 mg/dl) yuksekligi ile birlikte gec gruptaki
gibi indometazin kullanimina bagl idi.

Biiyiime sonuclan

Her iki grup arasinda dogumda boy ve bas cevresi 6zel-
likleri agisindan fark yokken dogum agirliklari arasinda fark
saptandi. Ge¢ grubu olusturanlarin dogum agirliklar daha
iyi idi (Tablo 1). Gruplarin cinsiyet ayrimi yapilmadan genel
bakildiginda 36. gebelik haftasinda her iki grup arasinda

Tablo 2. ilk 20 giin beslenme tiplerine gére enerji alimlari

Alinan enerji Erken grup Gec grup P
(kcal/kg/gin) n=31 n=45 degeri
(ortalama +SS) | (ortalamazSS)
ilk 1-5 giin
Parenteral 53,1+7,0 42,7+8,6 <0,0001
-%20 Lipit+dekstroz 45,3+6,5 39,4+7,4 0,001
-Protein 7,7+1,4 3,2+2,2 <0,0001
Enteral 2,1+£3,5 3,9+6,3 0,15
Toplam 55,3+6,8 46,5+8,8 <0,0001
1-20 giin
Parenteral 57,5+10,9 44,5+18,6 0,001
-%20 Lipit+dekstroz 46,8+9,4 37,6+15,3 0,004
-Protein 10,6+2,3 6,9+3,7 <0,0001
Enteral 27,1+20,6 41,5+32,1 0,03
Toplam 84,7147 86,0+17,7 0,74

Student t test, p<0,05 anlamli

Fentom’un yeniden diizenledigi Babson ve Benda’nin (16)
blylme egrilerine gbre boy, bas cevresi ve agirlik agisin-
dan fark saptanmadi. Ayrica 36. GH haftasinda agirhgi <10
ve <3 persantil olan erken gruptaki bebekler, ge¢ gruptan
anlamli olarak farkl degildi (Tablo 1). Dizeltiimis yas 18.
aylarinda her iki grup arasinda boy, bas cevresi ve agirlik
acisindan fark saptanmadi. Bu dénemde erken ve geg¢
gruplar arasinda agirlik, boy ve bas cevresi <10 ve <3 per-
santil olan bebek sayisi agisindan da farkllik gérilmedi
(Tablo 1). Kizlar arasinda dogum agirhdi, boy ve bas gevre-
si arasinda fark yokken 36. hafta ve 18. ay bas ¢evresi 6l-
cUmlerinin erken grupta daha iyi oldugu goéruldi. Otuz al-
tinci hafta ve 18. ay agirlik ve boy élctimlerinde fark goéril-
medi. Erkeklerde dogum boyu ve bas ¢evresinde fark yok-
ken gec gruptaki erkeklerin dogum agirhginin daha iyi oldu-
gu goruldd. Buna ragmen cinsiyet dikkate alindiginda 36.
hafta ve 18. ay agirlik, boy, bas cevresi élcimleri ve 10 ile
3 persantil altinda olan bebek sayisi agisindan fark saptan-
madi (Tablo 3).

Noérogelisimsel sonuclar

Calisma grubunu olusturan bebeklerin %89,5’u 18. ay-
da kontrollerine geldi. Her iki grup arasinda Bayley MDI,
Bayley PDI, beyin felci, sagirlik, iki tarafli kdrltik ve néroge-
lisimsel bozulma yéniinden farklilik saptanmadi. Beyin fel-
ci olan hastalarin ikisi ge¢ grupta olup biri hemiplejik
digeri diplejik idi, erken gruptakilerin biri diplejik, ikisi kuad-
riplejik idi (Tablo 4).

Tartisma

Erken dogmus bebeklerde biyolojik etmenlerden; peri-
natal hipoksi, solunum yetersizligi, nekrotizan enterokolit,
beslenme sorunlari, enfeksiyonlar, hiperbiliribinemi, ven-
trikll icine kanama, bronkopulmoner displazi gibi kronik
hastaliklar, hipotiroidi, genetik hastaliklar néromotor gelisi-
mi olumsuz etkilemektedir (1). Ayrica biyolojik risk etmen-
lerinin yani sira sosyodemografik ve gevresel etmenlerin de
noérolojik gelisim Uzerine etkileri vardir (1-3). Yenidogan
hastaliklari agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark bu-
lunmamasi ve ebeveynlerin ayni sosyodemografik ¢zellik-
lere sahip olmasi nedeniyle néromotor gelisimi olumsuz et-
kileyecek etmenler acisindan gruplar arasinda farklilik yok-
tu (Tablo 1).

Eski protein sivilarinda temel aminoasitler disik mik-
tarda olup temel 6zelligi olmayan ve potansiyel toksik ami-
noasitler (metiyonin, fenilalanin, glisin) yiiksek miktarda ol-
dugu icin toksisite, iremi, metabolik asidoz gibi riskler var-
ken gUinimuzdeki sivilarda aminoasit oranlar degistiriimis
ve toksisite riski belirgin oranda azaltiimistir (6,7,22-23).
Fetliste ve erken dogmus bebekte aminoasit okside olun-
ca kan Ure azotunun artmasi beklenir ve olusan amonyak
karacigerden Ure ddngusu ile kolayca atilir (6,24). YUksek
doz protein alimi Gremiye sebep olmaktadir fakat bu tGremi-
nin bebeklere zarar verdigine dair bir delil saptanmamigtir.
Yakin zamandaki bir calismada CDDA bebeklerde alinan
protein miktari ve kan Ure azotu arasinda bir iligki saptan-
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mamistir. Cok az bebekte BUN degeri >40 mg/dL olmak-
tadir (6,24). Aminoasit alimi 1’den 3 gr/kg/gin’e ¢ikarildi-
ginda BUN degeri yaklasik 5 mg/dL kadar artmaktadir.
Yiksek miktarda aminoasit kullanimi ile artan BUN degeri
aminoasit entoleransini degil intrauterin fetlsteki gibi pro-
tein sentezi icin gerekli aminoasit oksidasyonunu gdster-
mektedir (8). Buglin pek ¢cok ¢alismada acik bir sekilde bil-
dirilmistir ki en az 3,5 gr/kg/gin’e kadar olan protein des-
tegi protein birikimi ile iligkili olup aminoasit sentezi ve ami-
noasit oksidasyonu arasinda kosut bir artisi gdstermekte-
dir (7,23,25). Erken gruptaki BUN diizeyinin anlamli ylksek
olup; yuksek olan olgunun nedeninin indometazin kullanimi
olmasi digerlerinde ise normal degerlerin lzerine gikmayan
sinirlarda olmasi ve bebegde zarar verecek dizeyde olma-
masi ile énceki calismalarla benzerligi dikkati cekmektedir
(6,7,22-30). Calismamizda gruplar arasinda bdbrek yeter-
sizligi ve kreatinin dlizeyleri arasinda fark olmamasi litera-
tdrle uyumlu idi.

Denne (25) ile Berry ve ark.’lari (26), CDDA bebeklerin ha-
yatlarinin ilk iki haftasinda aldiklari proteinin buyUmelerinde
olumlu etkisi oldugunu gdstermistir. Kashyap (27), Clark
(28), Blanco ve ark.’lari (29) calismalarinda CDDA bebeklerin
daha c¢ok aminoasit alanlarinin (3,5 gr/kg/gin’e 2,5

gr/kg/glin) kan Ure nitrojen ve aminoasit diizeylerinin daha
yuksek oldugunu géstermesine ragmen hayatlarinin ilk 28
gunlinde blyume agisindan farklilk saptanmadi. Kashyap
ve ark.’lan (27,30) bir diger calismalarinda 4 gr/kg/gin ve
3 gr/kg/giin parenteral aminoasiti hedefleyip enteral 120
cc/kg/gline ulastiklarinda total parenteral beslenmeyi kesti.
Calisma grubunda ilk 28 gtinlerinde blylimede belirgin artis-
la birlikte plazma aminoasit konsantrasyonu ve BUN degeri
ile ilgili farklilk saptanmadi.

Erken aminoasit baglamanin daha uzun dénemde b-
yume Uzerine etkisini arastiran ¢alismalar da yapildi. Poin-
dexter ve ark.’lar (9), bir calismalarinda hayatlarinin ilk bes
glninde en az 3 gr/kg/glin parenteral aminoasit alanlar ve
almayanlar incelendiginde her iki grubun hayatlarinin 10.
guninden itibaren aldiklar aminoasit miktarlar arasinda
fark yoktu. Postmenstriiel 36. haftalarinda erken dénemde
daha ¢ok aminoasit alan grupta diger gruba gére boy, bas
cevresi ve agirlik acisindan belirgin farklik saptandi. Daha
az miktarda aminoasit alan grupta 36. haftalarinda agirhd
<10 persantil olan bebek sayisi dort kat daha fazla bulun-
du. Dlzeltilmis yasa gbre 18. aylarindaki boy, bas cevresi
ve agirliklan arasinda farklilik saptanmadi. Bununla birlikte,

Tablo 3. Cinsiyete gére 36. gebelik haftasinda ve diizeltiimis yasa gére 18. aydaki antropometrik sonuclar
Kiz Erkek

Erken grup n=20 Gec grup n=19 p degeri Erken grup n=11 \ Gec grup n=26 p degeri
Dogumda
Agirlik (gr) 1128+178 1101+222 0,67* 1063+196 1291+155 0,001*
Boy (cm) 37,1£1,6 36,4+2,9 0,40* 36,6+2,2 38,3+3,3 0,13*
Bas gevresi (cm) 26,3+1,3 26+2,1 0,58* 26,9+1,9 27,5+1,5 0,30*
36. GH’de
Agirlik (gr) 2008+366 1885+299 0,26* 1921+448 2099+323 0,18*
Persantil <10 n 17 18 0,3t 10 22 0,6t
Persantil <3 n 11 12 0,91 5] 11 0,8*
Boy (cm) 43,1+£2,2 42,9+2,0 0,98* 42,9+2,4 44,122 0,16*
Persantil <10 n 14 14 0,3t 8 12 0,3t
Persantil <3 n 10 8 0,11 6 7 0,1t
Bas gevresi (cm) 31,3+0,9 30,4+1,2 0,01* 31+1,4 31,9+1,1 0,09*
Persantil <10 n 8 13 0,046t 6 9 0,2t
Persantil <3 n 0 3 0,029* 1 0 0,1
18. ayda
Agirlik (kg) 10,6+1,8 10,2+1,2 0,67 10,7+1,2 10,6+1,2 0,79*
Persantil <10 n 6 5 0,7** 3 6 0,8**
Persantil <3 n 1 0,3** 0 =
Boy (cm) 80,9+3,5 80,6+2,1 0,70t 82,5+3 81,5+2,9 0,38
Persantil <10 n 1 0 0 0 -
Persantil <3 n 0 0 0 -
Bas cevresi (cm) 46,3+1,4 45,4+1,0 0,02* 46,6+1,5 46,8+1,3 0,86*
Persantil <10 n 0 0 0 0 =
Persantil <3 n 0 0 0 0 -

* Mann Whitney U, *Fisher exact test, TX2 testi kullaniimistir; p<0,05 anlamli; degerler ortalama+SS olarak verilmistir




1 1 6 Karakus ve ark.
Gok diistik dogum agirlikh bebeklerde aminoasit destegi

Tiirk Ped Arg 2010; 45: 111-8
Turk Arch Ped 2010; 45: 111-8

daha az aminoasit alan grupta bag ¢evresi <10 persantil
olan erkek sayisi diger gruba goére iki kat daha fazla idi (9).
Kotsopoulos ve ark.’lari (31), 28. gebelik haftasindan kiigik
bebeklerin bir grubuna dogum sonrasi ilk alti saatte 1,4-1,6
gr/kg/giin parenteral aminoasit, diger gruba bilinen yéntem
olan ikinci ginden itibaren 1 gr/kg/giin aminoasit sivisi
basladi. Erken aminoasit sivisi alan grupta ¢ok az bebegin
postmenstriel 32. haftasindaki agirigi 10. persantilin altin-
da idi. Wilson ve ark.’lan (32), CDDA bebeklerde yodun pa-
renteral ve enteral destegin bir arada oldugu calismasinda
bir grupta parenteral proteini 3,5 gr/kg/giin’e kadar artirdi
ve ikinci gunlerinde enteral beslenmeye bagladi, diger
grupta parenteral protein 2,5 gr/kg/giin’e kadar ¢ikildi ve
enteral beslenmeye besinci glnlerinde baslandi. Yogun
gruptaki agirlik ve boyu 10. persantilin altinda olan bebek-
lerin belirgin azaldigini, bas cevresi 10. persantilin altinda
olan bebeklerin yari yariya azaldigini géstermigtir. Dinerste-
in (33), Tan ve ark.lar (34), benzer calismalarinda
erken dénemde yodun parenteral ve enteral beslenme
baslanan grupta diger gruba gére yenidogan dénem ve
postmenstriel 40. haftalarinda buylmede anlamli artis
saptandi. Georgieff ve ark.’lar (35) da 85 kkal/kg/ginden
daha az enerji alimi olan bebeklerde yetersiz bags blylime-
si ve sUresi arasinda iliski oldugunu gdsterdi.
Calismamizda erken grup ilk yirmi giin boyunca diger
gruba goére daha yiksek parenteral aminoasit aldi. Geg
grup daha saglikh gibi gértinse de dogum agirhig daha di-
stk olan bebeklerin yer aldigi erken grup ile yenidogan
hastaliklari agisindan aralarinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi. Dogum 6&zellikleri agisindan ge¢ grubun do-
gum agirigl daha iyi olmasina ragmen postmenstriel 36.
hafta ve dlzeltiimis yas 18. ayda her iki grup arasinda boy,
bas cevresi ve agirliklari ve ayrica 3. persantilin altinda olan
bebek sayisi agisindan da fark saptanmadi. Erken grupta-

Tablo 4. Diizeltilmis yasa gére 18. ayda nérogelisimsel sonugclar

Erken grup | Geg grup | p degeri

Duzeltimis yasa gore 28 40 =
18. ayda gorilen bebekler (n)

Yeniden hastaneye yatis n (%) 9 (29) 14 (31,1) 0,84
Bayley MDI (ortalama+SS) 83,9+11,4 | 86,0£10,0, 0,83"
Bayley MDI <70 n (%) 2(7,1) 2 (5 0,71
Bayley PDI (ortalama+SS) 82,6126 | 86,4+11,1| 0,29
Bayley PDI <70 n (%) 2(7,1) 2 (5 0,71
Beyin felci n (%) 3(10,7) 2 (5 0,37
Sagirlik n (%) 0 0 =
ki tarafli korlik n (%) 0 0 -
No6rogelisimsel bozulma n (%) 4 (14,3 4 (10) 0,58
Ciddi kafa igine kanama n (%) 0 2 (4,4) 0,23
Periventrikiler Iokomalasin (%)| 6 (19,4) 4(8,9) 0,18
Hafif PVL (grade 1,2) n (%) 7 (22,6) 5(11,1) 0,17

Ki kare testi, “Mann Whitney U testi, p<0,05 anlamli PVL: Periventrikiler I6komalisi

ki kizlarin dogumda agirligi, boyu ve bag cevresi dlglimleri
arasinda fark yokken 36. hafta ve 18. ayda bas ¢evrelerinin
gec¢ gruba goére daha iyi oldugu goéruldi. Erkeklerde gec¢
grubun dogum agirligi daha iyi olmasina ragmen erken gru-
bun 36. hafta ve 18 aydaki agirliklari, boy ve bas cevresi 6l-
cumlerinin ge¢ grubu yakaladigi ve gruplar arasinda farkin
olmadigi tespit edildi.

Norolojik gelisim agisindan aragtirilan galigmalara bakildi-
ginda ise Poindexter ve ark.’larinin (9) daha énce belirttigimiz
calismasinda ilk bes gtin 3 gr/kg/gtin’den yiiksek ve daha az
aminoasit alan CDDA bebeklerden olusan gruplar kiyaslan-
diginda, duzeltilmis yasa gére 18. aylarinda mental ve motor
gelisim, sagirlik, korlik, beyin felci, PVL agisindan farklilik
saptanmadi. Vogt ve ark.’lari (36), CDDA’lI SGA bebeklerde-
ki calismada hayatlarinin ilk haftalarinda verilen protein ve
enerji miktari ile blyime sonugclar arasinda ilgilesim buldu.
Ayrica Stephens B ve ark.’lari (37) hayatlarinin ilk haftasinda
verilen protein ile dizeltiimis yas 18. aylarindaki Bayley MDI
sonuglarl arasinda olumlu ilgilesim oldugunu gdsterdi. Tan
ve ark.’lar (38) normal beslenen ve yogun beslenen 29 haf-
tadan kiclk bebekler arasinda yaptiklari calismada 40. haf-
tadaki total beyin hacmi ve postterm 3. aylarindaki Bayley
MDI ve PDI sonuclarinin erken beslenmeyle ve ayrica ilk bir
yildaki nérolojik gelisimin 36. haftadaki blylime sonuglariyla
iliskili oldugunu gosterdi. Lucas ve ark.’lan (39), sadece pre-
term mamasi ile beslenenlerin dizeltiimis yas 18. aylarinda
Bayley PDI sonuclarinin ve 7,5-8 yas civarindaki bilissel de-
gerlendirmede ise erkeklerin dil gelisimi ve zeka dlizeylerinin
(IQ) daha iyi oldugunu gdsterdi. Cooke (40), altinci ayina ka-
dar preterm mamasi ile beslenen erkeklerde bas blylUmesi-
nin term mamasi ile beslenenlere gbre daha iyi oldugunu
gOstermistir. Hack ve ark.’lan (41) yaslarinda degerlendirilen
CDDA bebeklerde, 8. ayinda yetersiz bas blyimesi olanla-
rin 1Q, dil, konusma, okuma ve heceleme degerlerinin olum-
suz etkilendigini gdsterdi.

Tirkiye’den bir gcalismada hi¢ anne sitl almayan veya
en fazla bir ay anne sitU alan grupla, 4-6 ay ve Uzeri anne
sutd ile beslenen grup hedef boy persantiline ulasma yo6-
ninden incelendiginde, anne sutl alamayan erken dog-
mus bebeklerde anlamli gerilik oldugu gériildii (42). Kavun-
cuoglu ve ark.’larinin (42,43) calismalarinda 0-4 ayda tek
basina anne siti ile beslenen 15 bebegdin hepsinin blyu-
meyi yakaladigi 25-90. persantil dagiiminin da agirlik, boy,
bas cevresi icin %75, %69, %75 oraninda oldugu, mama
ile beslenen 31 bebekten birinin blylimeyi yakalayamadigi
ve 25-90. persantil dagiiminda agirlik, boy, bas cevresi
oranlarinin %61, %71, %58 oldugu, karisik beslenen 79 ol-
gudan ise hepsinin blyUmeyi yakaladigi 25-90. persantil
dagiiminin ise %69, %78, %72 oldugu bulundu (42,43).
Calismamizda erken dogmus bebekler 18. aylarinda néro-
lojik gelisim acisindan degerlendirildiginde her iki grup ara-
sinda mental ve motor gelisim, yardimci ara¢ kullanmayi
gerektiren sagirlik, iki tarafll korlik, beyin felci ve nérogeli-
simsel bozulma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkllik saptanmadi.
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Sonug olarak ¢calismamizda ilk bes giinde 3 gr/kg/giin’den
cok alan erken grup ve bu degerden daha az parenteral
aminoasit alan ge¢ grup karsilastinldiginda ge¢ gruptaki
bebeklerin dogumdaki agirliklar erken gruba gdre daha iyi
olmasina ragmen; 36. hafta ve 18. aylarinda boy, bas ¢ev-
resi ve agirlik 6lgimlerinde farkliik saptanmadi. Erken ami-
noasit destegi alan bebekler 36. hafta ve 18. aylarda do-
gum agirhg farkini kapatmislardi. Erken gruptaki kizlarin
ise 36. hafta ve 18. aylarindaki bas ¢evresi dlgtimlerinin da-
ha iyi oldugu goéruldi. Bu veriler de erken aminoasit deste-
ginin olumlu etkisi olarak yorumlandi. 18. ay nérogelisimsel
durumlan karsilastirildiginda farklik saptanmadi.

Erken parenteral aminoasit baslamanin uzun dénem
blylme ve ndrolojik gelisim Uzerine etkilerini saptamak
icin yeni ve daha ¢ok sayida bebegi iceren calismalara ih-
tiyac vardir. Cesitli calismalarda olumlu sonuglarin alinma-
sI erken dogmus bebeklerin blylme ve gelismelerinin es-
kiye gbre daha iyi olacagini dustundirmektedir.
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