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Amag: Bu calismanin amaci ¢ok distik dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde cinsiye-
tin premattire morbiditeleri ve mortalite tizerine etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve yontemler: Bu retrospektif calismaya, 2013-2017 yillar arasinda Zekai
Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde dogarak yenidogan
yogun bakim dnitesinde izleme alinan, gebelik haftasi 30 haftadan kugiik tlim pre-
matiire bebekler alindi. Her iki cinsiyetteki bebekler; demografik 6zellikler, neonatal
morbiditeler ve mortalite agisindan karsilastirildi. Ardindan bebekler gebelik haf-
talarina gére (<28 hafta,> 28 hafta) alt gruplara ayrilarak neonatal sonuglar tekrar
degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 757 bebegin verileri analiz edildi. Calisma grubunda ortalama ge-
belik yasi 27.7+1.4 hafta, ortalma dogum agirligi 1023+241 gr ve bebeklerin %53'U
erkek, %47'si kiz idi. Calismaya alinan tlim hastalarda kiz ve erkek cinsiyet kar-
silastirldiginda respiratuvar distres sendromu, patent duktus arteriozus, nekrotizan
enterokolit, orta-agir bronkopulmoner displazi ve laser tedavisi gerektiren premattire
retinopati sikligi benzer bulundu. Ancak erkek bebeklerde kizlara gére ciddi intra-
ventrikiiler kanama (IVK), mortalite ve ciddi IVK veya mortalite daha yiiksek oranda
saptandi. Calisma grubu <28 hafta ve >28 hafta olarak tabakalandirildi. Erkeklerde
28 hafta altinda mortalite ile ciddi IVK veya mortalite orani daha fazla iken; >28 hafta-
da erkelerde sadece ciddi IVK oraninin daha fazla oldugu griildu.

Sonug: Preterm bebeklerin klinik izleminde g6z 6nlinde bulunduruimasi gereken
onemli faktorlerden biri de cinsiyet olup, fizyopatolojik stire¢ ve neonatal olumsuz
sonuglarin azaltilimasina yonelik cinsiyete 6zgii ek stratejiler gelistirilmesi ile ilgili ¢a-
lismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Premattire, cinsiyet, morbidite, mortalite

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the effect of gender on premature
morbidity and mortality in very low birth weight (VLBW) infants.

Materials and Methods: In this retrospective study, infants gestational age of less
than 30 weeks admitted to the neonatal intensive care unit of Zekai Tahir Burak
Maternity and Teaching Hospital between January 2013 and December 2017 were
evaluated. Infants of both sexes; demographic characteristics, neonatal morbidities
and mortality were compared. The infants were then divided into subgroups accor-
ding to their gestational weeks (<28 weeks, >28 weeks) and neonatal outcomes
were reevaluated.

Results: Data of 757 infants were analyzed. In the study group, mean gestational
age was 27.7 £ 1.4 weeks, mean birth weight was 1023 + 241 g and 53% of the
babies were male and 47% were female. Comparing the genders, the frequency
of respiratory distress syndrome, patent ductus arteriosus, necrotizing enterocolitis,
moderate-severe bronchopulmonary dysplasia and premature retinopathy requiring
laser treatment were similar in all patients included in the study. However, severe
intraventricular hemorrhage (IVC), mortality and severe IVC or mortality were hig-
her in males than females. The study group was stratified as <28 weeks and >28
weeks. It was observed that mortality and severe IVC or mortality were higher in
males at <28 weeks and serious IVC was higher in males at >28 weeks. There was
no difference in terms of other premature morbidities in females and males in both
gestational week groups.

Conclusion: Gender is one of the important factors to be considered in the clinical
follow-up of preterm infants, and studies are needed to develop additional sex-spe-
cific strategies to reduce the physiopathological process and neonatal adverse out-

comes.
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GIRiS

Prematirite, mortalite ve uzun dénem morbidite i¢in dnemli bir
risk faktori olmaya devam etmektedir. Son yillarda obstetrik ve
neonatal bakim konusundaki ilerlemeler ile birlikte, agiri prema-
tlre bebeklerde hayatta kalma orani artig gostermektedir (1,2).
Mortalite oranlarinda azalmanin yariya yakinini respiratuar
distress sendromu (RDS) ve bronkopulmoner displaziye (BPD)
bagl élumlerdeki azalmanin olusturdugu bildiriimektedir (3).
Ayrica, ge¢ baslangigl sepsis, prematire retinopatisi (ROP),
ve ciddi intraventrikiiler kanama (IVK) gibi morbiditeler de azal-
mistir (4).

Literatlirde bazi galismalarda preterm bebeklerde cinsiyetin
mortalite ve morbidite oranlarinda farklilik ile iligkili oldugu bil-
dirilmigtir. ilk kez 1971 yilinda Naeye ve arkadaglari mortalite
oranlarinda erkek cinsiyet dezavantajini iddia etmiglerdir (5).
Konuyla ilgili yapilan sonraki galigmalarda bu cinsiyet iligkisini
destekleyen yayinlar oldugu gibi, farklilik olmadigini iddia eden
yayinlar da mevcuttur (6-9). Bu nedenle cinsiyet ile mortalite ve
morbidite arasinda iligki olup olmadiginin netlestiriimesi konusu
hala arastirmaya aciktir. Calismamizda <30 gestasyon hafta-
sinda dogmus olan bebeklerde mortalite ve morbidite oranlar
ile cinsiyet iligkisinin degerlendirimesi amaglandi.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz icin Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu ve yerel etik
kurul onami alinmigtir. (30.05.2018-27). Bu retrospektif ¢alis-
maya, Ocak 2013 ve Aralik 2017 yillari arasinda hastanemiz-
de dogarak yenidogan yogun bakim Unitesinde izleme alinan,
dogumda gebelik haftasi 30 haftadan kiigik tim premattire
bebekler alind.

Bebeklerin demografik ve klinik verileri dosya kayitlarindan elde
edildi. Major konjenital anomalisi olan, cinsiyeti belirlenemeyen
bebekler ile cogul gebelikler ve verilerine ulagilamayan hastalar
calisma disi birakildi. Bebeklerin gebelik haftasi, annelerin son
adet tarihi, erken dénem prenatal ultrasonografi (US) verileri
veya dogum sonrasi Yeni Ballard skoru ile belirlendi. Bebegin
cinsiyeti, dogum agirligi, bas gevresi ve Apgar skoru, CRIB (Cli-
nical risk index for babies) skoru, premattirite iligkili morbidite-
leri olup olmadigi (RDS, patent duktus arteriyozus (PDA), iVK,
nekrotizan enterokolit (NEK), ROP, orta-agir BPD, mekanik
ventilasyon (MV) siiresi, taburculukta viicut agirli§i ve taburcu
edildigi postnatal glind, ve mortalite bilgileri dosya verilerinden
kaydedildi.

ISIKS. 928
Unitemizde preterm bebeklerin beslenme ve bakimi, RDS,
BPD, ROP, PDA tanilari ve yénetimi; Tiirk Neonatoloji Derne-
§i rehberlerindeki dneriler dogrultusunda yapiimaktadir. BPD,
dogumda gebelik yasi <32 hafta olan prematireler icin PM
36. haftada ve gebelik yagl 232 hafta olan prematireler igin
postnatal 28. giinde veya bunlardan daha erken gergeklesir-
se taburculuk zamaninda; hafif BPD ek oksijen gereksiniminin
olmamasi; orta BPD <%30 ek O2 gereksiniminin olmasi; agir
BPD >%30 O2 gereksinimi ve/veya pozitif basing gereksinimi
olmasi olarak tanimlandi. Ciddi ROP grubuna, lazer gerektiren
hastalar alindi (10-16). NEK olgulari, Bell's kriterlerine gore ev-
relendirildi (17). IVK tanisi kranial US ile konularak, evrelendir-
me Papille siniflamasina gére yapildi. intraventrikiiler kanama
grubuna Evre 3 ve 4 IVK’si olan hastalar alindi (18).

Calismaya alinan yenidoganlar cinsiyetlerine gére iki gruba ay-
rildi ve gruplar demografik 6zellikler, neonatal morbiditeler ve
mortalite agisindan kargilastirildi.

istatistiksel analiz

Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ki kare testi kullanildi.
Devamli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan degiskenler
student t testi kullanilarak, normal dagiimayan degiskenler ise
Mann Whitney U testi kullanilarak analiz edildi; p degerinin
<0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi. Sonug-
lar ortalama + standart sapma veya ortanca (geyrekler arasi
aralik) olarak verildi.

BULGULAR

Toplam 757 bebegin verileri analiz edildi. Calisma grubun-
da ortalama gebelik yasi 27.7+1.4 hafta ve dogum agirligi
10231241 g idi. Bebeklerin 402'si (%53) erkek, 355'i (%47) kiz
idi. Dogumda gestasyon haftasi, dogum agirhi§i, bas gevresi,
1. ve 5. dakika Apgar skoru, CRIB skoru puani agisindan erkek
ve kiz bebekler benzerdi. MV siiresi, taburculukta yas ve viicut
agirhgi agisindan da cinsiyet gruplari arasinda farklilik bulun-
madi (Tablo 1).
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Tablo 1. Bebeklerin cinsiyet gruplarina gore ozellikleri

Tablo 3. Bebeklerin cinsiyet ve gestasyon haftalarina (<28 haf-

Erkek (n=402) __|Kiz (n=355) b ta ve 228 hafta) gére morbidite ve mortalite oranlari

Gebelik haftasi, hafta * 28 (26-29) 28 (26-29) 0.59

Dogum agirligy, g * 1040 (885-1240)  |995 (820-1170)  |0.63 <28 hafta =28 hafta

Bas cevresi, cm* 26 (25-27) 26 (24-27) 0.72 Kiz  |Erkek |p Kiz Erkek |p

1. dk Apgar skoru * 5 (4-6) 5 (4-6) 0.11 RDS (%) 70 753 027 |50 545 036

5. dk Apgar skoru * 7 (6-8) 7 (6-8) 0.33 PDA (%) 55.6  |S1.1 039 [38.4 315 [0.14

CRIB skoru * 3(2-6) 3 (1-6) 0.26 VK (%) 68.1 |785  [0.023_ [44.9 132 0.2

MV siiresi, giin * 1(0-5) 1(0-4) 0.07 Ciddi IVK (%) 144 215 0.08 2.5 7.5 0.022

Taburculuk viicut aglrllgl, g* 2155 (1935-2470) 1975 (1 800-2250) 0.99 NEK (%) 25 1.1 0.42 0.5 28 0.12

Taburculuk giin * 62 (48-80) 64 (49-80) 0.65 ROP (%) 68 157 o8l a9 Te 10063

*Ortanca (geyrekler arast aralik) Mekanik ventilasyon (MV) Orta-agir BPD (%) 262 |22 044 [7.3 11.6 [0.15
Oliim (%) 225 [32.8  [0.034 |96 108 |0.68

} o Oliim ya da IVK (%) 725 839 |0.014 |46 474 076

Calismaya alinan tim hastalarda kiz ve erkek cinsiyet karsilas-  [5iim ya da ciddi ivk (%) 06 435 0.013 |10.1 164 10.060

tirldiginda RDS, PDA, NEK, orta-adir BPD ve lazer gerektiren ~ [Olim ya da NEK 244 1328 1008 |10.1 136 1027
Oliim ya da BPD (%) 412 468  J030 [162 211 [0.197

ROP sikligi benzer bulundu. Ancak erkek bebeklerde kizlara [OlimyadaciddiRoP  [364  [45.7  Jo.09  [i4.1 122 [0.56

gore ciddi VK (p=0.007), mortalite (p=0.04) ve ciddi IVK veya
mortalite (p=0.002) daha yiiksek oranda saptandi (Tablo 2).
Tablo 2. Bebeklerin cinsiyet gruplarina gére morbidite ve mor-
talite oranlar

Erkek [Kiz p
RDS (%) 64.2 58.9 0.14
PDA (%) 40.6 46.1 0.12
VK (%) 59.6 55.3 0.22
Ciddi TVK (%) 14 3 0.007
NEK (%) 2 1.4 0.52
ROP (%) 7 9.6 0.21
Orta-agir BPD (%) 15.8 15.2 0.85
Oliim (%) 21 15.5 0.041
Oliim ya da IVK (%) 64.4 57.8 [0.06
Oliim ya da ciddi IVK (%) 29 19 0.002
Oliim ya da NEK 22.6 16.5 0.036
Oliim ya da ciddi ROP 27.2 23.8 0.28
Oliim ya da BPD (%) 33 27.4 0.082

Bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK),
nekrotizan enterokolit (NEK), patent duktius arteriyozus (PDA),
prematiire retinopatisi (ROP), respiratuar distres sendromu (RDS)

Calisma grubu dogumda gestasyon haftasi <28 hafta ve =28
hafta olacak sekilde tabakalandirildi.. 28 gestasyon hafta altin-
da olan erkeklerde mortalite (p=0.03) ile ciddi IVK veya mortalite
(p=0.01) orani daha fazla iken; =228 gestasyon haftada dogan
erkeklerde ise sadece ciddi IVK (p=0.02) oraninin kizlara gére
daha fazla oldugu géruldu. Her iki gebelik haftasi grubunda kiz
ve erkeklerde diger prematiire morbiditeleri agisindan fark sap-
tanmadi (Tablo 3).
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Bronkopulmoner displazi (BPD), intraventrikiiler kanama (IVK),
nekrotizan enterokolit (NEK), patent duktius arteriyozus (PDA),
prematiire retinopatisi (ROP), respiratuar distres sendromu (RDS)

TARTISMA

Calismamizda gebelik haftasi <30 hafta olan erkek bebeklerde
kizlara gére ciddi iVK, mortalite, ciddi VK veya mortalite daha
yuksek oranda saptandi. Erkeklerde 28 gestasyon haftasinin
altinda mortalite ile ciddi IVK veya mortalite orani daha fazla
iken; 28 hafta ve Uzeri gestasyon haftasinda erkeklerde ciddi
IVK oraninin daha fazla oldugu gérildii. Galismamizda RDS,
PDA, NEK, orta-adir BPD, ve ciddi ROP sikligi kiz ve erkek be-
beklerde benzer bulundu. Yapilan klinik arastirmalarda, fetal ve
neonatal ddnemde baslayan ve eriskinlige uzanan slregte, cin-
siyet farkliliklarina dayali beyin ve néronal fizyolojide farklilik ol-
dugu gosterilmistir. Travmatik beyin yaralanmasini takiben élen
vakalarin retrospektif degerlendirildigi bir ¢alismada, benzer
siddette yaralanmalarda erkeklerde mortalite orani daha fazla
bulunmus, bu durum hasarlanmaya verilen cevap ve fizyolojik
onarim mekanizmalarinda bir farkllik oldugunu disundirmus-
tir (19). Benzer sekilde serebral palsi ve perinatal gelisim sI-
rasindaki norolojik hasara bagli sorunlar erkeklerde daha sik
goralir (20). Erkek preterm infantlar benzer gebelik yasindaki
kizlara kiyasla IVK ve beyaz madde hasarina karg daha sa-
vunmasiz; onarim siregleri, iyilesme ve nihai norogelisimsel
sonuglari da daha kéti gorlinmektedir (21). Serebral kan akimi
duizenlemesi gibi fizyolojik diizenlemeler de cinsiyete gore de-
gisir, ancak yasa gore degiskenlik gostermektedir. Prematire
bebeklerde, kizlarda serebral kan akimi benzer gestasyonel ve
postnatal yastaki erkeklerden daha dlstktur (22). Ancak, ye-
tiskin dénemde ise kadinlarda erkeklerden daha yiksek beyin
kan akimi vardir (23). Bu durumun mekanizmasi tam olarak
anlasiimamis olmakla birlikte, prematire bebeklerde serebral
kan akimi otoregilasyonunun nispi olgunlagmamishgi, nispe-



ten dusuk serebral kan akigina sahip kizlarda germinal matriks
veya intraventrikller kanama insidansinin daha az olmasini
aciklayabilir.

Arastirmalarda, erkek dezavantajinin hormonal gevre farkliligi
ile de iligkili olabilecegi seklinde yorumlar da bulunmaktadr. Er-
kek fetUslerde disilere oranla daha yliksek duizeyde testosteron
duzeyleri bildirilmis ve bu durumun vaskuler gelisimi etkileyerek
norolojik morbiditeleri arttirabilecegi iddia edilmistir (24,25). Ca-
lismamizda da erkek bebeklerde ciddi IVK oraninin kizlardan
daha yuksek bulunmasi bu iddiayi destekleyebilir.

Gestasyon haftasi <37 ve dogum agirligi <2500 g olan preterm-
lerde taburculuk 6ncesi mortalite ile cinsiyet iliskisinin degerlen-
dirildigi 32 galismay! iceren bir derlemede, 26 galismada erkek
dezavantajl bildirilirken, 6 calismada farklilik saptanmamigtir
(26). Premature bebeklerde erkek dezavantaji yillar 6nce bildi-
rilmis olmakla birlikte, nedeni hala ayrintili olarak belirleneme-
mistir (5). insanlarda, erkek dezavantajinin nedeni olabilecek
fizyolojik mekanizmalari aydinlatmak igin yapilan galisma say!-
si gok azdir. Stark ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 24-28.
haftalar arasinda dogan erkek yenidoganlarin; yasamin ilk 24
saatinde, kizlara ve daha blytk gestasyon yasindaki erkeklere
gore daha fazla mikrovaskiler kan akisina sahip oldugu gos-
terilmistir (27). Bunun sonucunda, artmig mikrovaskuler per-
flzyonun disuk sistemik kan akimi ve hipotansiyona katkida
bulunmasi, daha fazla dolagimsal sorunun gériimesine katkida
bulunabilir.

Deneysel bir calismada, preterm erkek kuzularin dogumdan
sonraki 1. saatte diilere gore kan pH dlzeylerinin daha dusuk;
parsiyel arteriyel karbondioksit basincl, kan laktat ve glukoz di-
zeyleri ile ortalama arteryel basing degerlerinin daha yuksek
saptandigi; bu farklliklarin erkek mortalitesinin yiksek olmasi
ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (32). Ayrica erkek fetlislerdeki
yuksek orandaki mortalitenin seks kromozomlarindaki farklilik-
tan kaynaklanabilecegi de bildirilmistir. Y kromozomu MSY’nin
de dahil oldugu sadece 50 geni icerirken, X kromozomu yak-
lasik 3000 gen icermektedir. Y kromozomunda gen tekrari ¢ok-
tur ve gogunlukla non-fonksiyoneldir. Bu nedenle, XY kromozo-
muna sahip bireylerin XX kromozomuna sahip olanlardan X'e
bagli resesif hastaliga sahip olma olasiligi daha fazla

oldugu igin, erkek ¢ocuklarin kizlara gére daha sagliksiz olma
riski yuksek olarak bildirilmistir (28,29).

Massachutes’te 1989- 1995 yillari arasindaki siregte cinsiyete
gore bebek mortalitesinin degerlendirildigi bir calismada, mor-
talitedeki %50 azalmanin primer olarak erkek bebek mortalite-
sindeki azalmaya bagli oldugu bildirilmistir. Erkek bebek morta-
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litesinde azalma en belirgin olarak <30 gestasyon haftasindaki
premattirelerde saptanmis ve en sik RDS’ye bagli erkek olim-
lerinde azalmaya bagl oldugu bildirilmistir. Bu azalmanin nede-
ni olarak antenatal steroid ve surfaktan tedavisi gibi tedavilerin
erkek bebekleri daha farkli etkileyebilecegi séylenmistir (30).
Bizim galismamizda erkek ve kiz bebeklerde RDS ve orta agir
BPD gibi solunumsal morbiditeler arasinda farklilik saptanma-
di. Bu durumun, antenatal steroid ve strfaktan gibi tedavilerin,
onceki surecte erkeklerde fazla gorilen solunumsal morbidite-
leri azaltmig olmasindan kaynaklanmis olabilecegi dusunuldu.

Sonug olarak calismamizda, mortalite ve IVK oraninin, erkek
preterm bebeklerde kizlardan daha yiksek oldugu gosterildi.
Bu nedenle cinsiyet, preterm bebeklerin klinik izleminde gbz
oniinde bulundurulmasi gereken faktorlerden biri olabilir. lla-
veten, pretermlerde morbidite ve mortalite ile cinsiyet iligkisine
dair kanitlarin giderek artmasi, fizyopatolojik siire¢ ve neona-
tal olumsuz sonuglarin azaltiimasina yonelik cinsiyete 6zgu ek
stratejiler gelistirimesi ile ilgili aragtirmalarin gerekliligini gos-
termektedir.

“Cok Dustk Dogum Agirlikli Bebeklerde Cinsiyetin Prematlre
Morbiditeleri ve Mortalite Uzerine Etkisi” isimli 6zgiin aragtirma
makalesi “Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi’ne
yayinlanmak tizere gonderilmigtir. Aragtirmanin dizayni ve veri
toplama $.I. ve M.B. tarafindan yapilmistir. Makalenin yazimi
S.1. tarafindan yapiimistrr. istatistiksel analiz ve son gdzden ge-
cirme F.N.S. tarafindan yapilmistir. Gonderilen makalenin son
halini tim yazarlar onaylamistir. Calismayla ilgili herhangi bir
mali ya da gikar ¢atismasi yoktur.

Calismay! destekleyen organizasyon ve herhangi bir finansal
iligki yoktur. Yazarlar tm verilerin sorumlulugunu almaktadir ve
istendigi takdirde verileri dergi tarafindan incelenmesine onam
vermektedir. Gonderdigim galisma daha énceden yayinlanma-
mis ve yayimlanmak Uzere herhangi bir dergiye degerlendiril-
mek (zere sunulmamistir. Génderdigim calismada arastirma
ve yayin etigine uyulmustur ve Jinekoloji - Obstetrik ve Neona-
toloji Tip Dergisi yayin politikas! igin uygundur.
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