T.C.
ISTANBUL MEDENIYET UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

PRETERM BEBEKLERDE ANNE SUTU ILE
BESLENME
VE MAJOR MORBIDITELERLE ILiSKiSI

Dr. Fatma Begiim COPUR DUYDU

TIPTA UZMANLIK TEZi

Subat, 2024
ISTANBUL



T.C.
ISTANBUL MEDENIYET UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

PRETERM BEBEKLERDE ANNE SUTU ILE
BESLENME
VE MAJOR MORBIDITELERLE ILiSKiSI

Dr. Fatma Begiim COPUR DUYDU

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sertac ARSLANOGLU

Subat, 2024
ISTANBUL



ONAY

Istanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi’nde Tipta ve Dis Hekimliginde
Uzmanlik Yonetmeligi hiikiimlerine gore uzmanlik egitimi géren Dr. Fatma Begiim COPUR
DUYDU’nun hazirladig1 ve jiiri éniinde savundugu “Preterm Bebeklerde Anne Siitii Ile

Beslenme Ve Major Morbiditelerle Iliskisi” baslikl1 tez basarili kabul edilmistir.

JURiI UYELERI iMZA

Tez danismani:

Prof. Dr. Sertagc ARSLANOGLU
(Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD,

Neonatoloji Bilim Dali,

Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi)

Uyeler:

Prof. Dr. Hiisnii Fahri OVALLI e,
(Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1t ABD,

Neonatoloji Bilim Dali,

Istanbul Medeniyet Universitesi T1p Fakiiltesi)

Prof. Dr. Cagatay NUHOGLU i
(Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart ABD,
Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi)

Tez Savunma Tarihi:  /02/2024



YAZAR BILDIRIMI

“PRETERM BEBEKLERDE ANNE SUTU ILE BESLENME VE MAJOR
MORBIDITELERLE ILISKiSI” isimli uzmanlik tezinde Dr. Fatma Begiim COPUR
DUYDU

¢ Bu tezin kabuliinden 6nce nerede ve ne kadarinin yaymlandigini “Bilgilendirme”

boliimiinde belirtmistir.

e Tezin hazirlanmasinda katkisi olanlar1 “Bilgilendirme” boliimiinde eksiksiz

olarak belirtmistir.

e Bu tez ile ilgili ¢ikar ¢atismasi olup olmadigini “Bilgilendirme” boliimiinde

belirtmistir.

e Tez igerisinde bagkalarinin yayinlanmis veya yaymlanmamis ¢aligmalarindan

yapilan alintilar i¢in gerekli kaynaklari agikca belirtmistir.

e Tez igerisinde baska kaynaklardan kopyalanmig olan kisimlar1 tirnak igerisine

alarak ve izin alman kaynag belirterek kullanmigtir.

Subat, 2024 Dr. Fatma Begiim COPUR DUYDU

Imza:




BILGILENDIRME

e Bu tez daha Once herhangi bir yerde yaymlanmamastir.
e Bu tezin hazirlanmasinda tez danismanim Prof. Dr. Sertag ARSLANOGLU

katkida bulunmustur.

e Bu calismada ad1 gegen ilag, tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin {ireticileri

ile herhangi bir ¢ikar iligkim yoktur.

e Bu calismaya ait herhangi bir ¢ikar ¢catismasi yoktur.

Dr. Fatma Begiim COPUR DUYDU



TESEKKUR

Egitim aldigim zaman dilimi boyunca bilgi birikimi ve tecriibesini bizden
sakinmayan, disiplini ve nezaketiyle bizlere drnek olan, degerli hocamiz Sayin Prof. Dr.
Hiisnii Fahri OVALI’ya,

Kendisinin 6grencisi ve tez asistani oldugum i¢in kendimi sansh hissettigim, kadin
basarisini ve giiciinii gézler oniine seren ve beni motive eden, sayillamayacak bilim
basarisinin yaninda, sosyal hayatindaki basarisi ile de bizlere 6rnek olan, tim
yogunlugunun arasinda degerli fikirleriyle tezime yon veren, Avrupa Anne Siitii Dernegi
baskan1 Sayin Prof. Dr. Sertagc ARSLANOGLU’na,

Yogun ¢aligma temposunda bile hastalara ve bizlere giileryiiz ile yaklagsan, hem
meslek hayati hem aile hayati ile bana &rnek olan hocam Saym Dog. Dr. Oykii ISAL
TOSUN’a,

Caligma sevgisiyle, her ¢cocuga ayr1 ayr1 gosterdigi sevgisi ve sefkatiyle, bizlere
ogrettigi deontoloji ile calisma hayatin1 6rnek aldigim hocam Sayin Uzm. Dr. Sibel
OZUMUT’e,

Caliskanligini 6rnek aldigim, bana farkli bir bakis acis1 kazandiran hem ablam hem
hocam olan Sayin Dr. Seyma SONMEZ SAHIN’e,

Egitim hayatim boyunca tibbi nosyon kazanmama yardim eden, tecriibelerini
aktaran degerli hocalarima, klinik seflerine, egitim sorumlularina ve uzman hekimlerimize,

Calistigim siire boyunca gecemi ve giindiiziimii birlikte gecirdigim asistan
arkadaslarim, hemsire arkadaglarim ve saglik personellerimize,

Birlikte oldugumuz i¢in iyi ki dedigim, elimden tutup destek olan, yeri geldiginde
gbzyasimi silen, her mutluluguma eslik eden, bu zorlu siireci bitirmemde ¢ok biiyiik yeri
olan dostum Dr. Ayberk OZKAVAKLI ve diinyanin en iyi eskidemlerine,

Bagarimda benimle sevinen, basarisizligimda destek olup asla vazgegmememi
saglayan, bu hayattaki en biiyiik sansim olan ve haklarin1 émiir boyu 6deyemeyecegim
annem, babam, abim, ablam ve Riizgar’a,

En zor zamanimda bile yanimda duran, bana potansiyelimi gosteren, bu yolu
beraber yiiriimekten keyif aldigim, sevgisini, destegini her an hissettigim, elimi hi¢
birakmayan sevgili esim Onur DUYDU ya,

Ve meslegin tiim zorlu kosullarina, basarinin yaninda basarisizlia, uykusuz
giinlere, gdzyaslarina ragmen birakmayip bugiine gelen kendime

Sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimle.



ICINDEKILER

ONAY i
YAZAR BILDIiRIiMi il
BILGILENDIRME Iii
TESEKKUR v
ICINDEKILER \Y
KISALTMALAR vii
TABLO LISTESI X
SEKIL LISTESI Xi
OZET Xii
ABSTRACT Xiv
1. GIRIS VE AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2L PREMATURITE ..ottt ettt ettt et e e ee et e et eae et ese s eeeeeeeaens 3
2.1.1.Prematliritenin TanIIIL ..........oooiimiiiiiie et 3
2.1.2.Prematiirite Epidemiyolojisi ve Etiy0lojisi.......ccccoerieriiiiieiiiiiieiee e 3
2.1.3.Prematiire Bebeklerin SOrunlari..........coooooviiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 5

2.2 Y ENTIDOGAN SEP SIS ..ot e et e e ee s eeeeeee e eeeeeeaeeseseseeennens 5
2.2.1.S€PSIS TAIIIMIL. ..ottt sttt ettt ee et sneeneeneenne e 5
2.2.2.5eps1S EPIdemiyOlofiSi.. . .ccuieieriieriieiiieeiieeiieeiieeiie ettt ettt ettt e s ene e 6
223 TANIMUAT ..o e e 6
224 RISK FAKIOTIETL. ....eoeiiiiieeeeee e e 6

B 21 7)o o | RSP SRUPSRU USSP 7
2.2.6.Laboratuar BUul@UIAri..............ccooiiiiiiiiiiiiieiee e 7
22T TEAAVL ..o 7

2.3 BRONKOPULMONER DISPLAZL.........cooviviiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeveee e 8
R T T 21 5 D I -1V 1 o} AT 8

2.3. 2 EPIAEMIYOLOJi. . eciiiiiieiiieeiieciieciie ettt ettt ettt et e et e bt et e bt e te e b nne e 8
2.3.3. PAtOTIZY0L0J 1. 0 eeiieeiieeiie ettt b ettt et et ene e 8

2.3 A RISK FAKIOTIETL. ....oeeeiieeeeee e e 8

2.3 5. SINITAIMA ..o 8



2.3 0. T AAVL. ..o 10

2.4 NEKROTIZAN ENTEROKOLIT .....ooovviiiiiieieeeeieteee e 10
24 T INEK TANIMIc..tiiiiiieiiieiie ettt ettt et et e et e e tae e tee e teeeesteesnbeeenneeenneas 10
2.4 2. EPIAeMIYOLOJi . eetiiieiieie ettt 10
W BT o 110) 7o) ] ST PSRS 10
24,4 RiSK FAKEOTIETL. ... .eoiiiiiiiiieiii ettt ettt e e enbeeaseennes 11
24,5 SINITTAIMA .....oiiiiiie ittt ettt ab e et eesbeesbeesbeenbeesbeenbeenbeenbeenbeennas 11
2.4.6.Laboratuar BUulUIATi...........cccccciiiiiiiiiiii it 11
2. T TOAAVL ..ttt ettt ettt e e et e st e eab e st eabeeabeeabeenbeenbeenbeenbeenbeenns 12

2.5.PREMATURE RETINOPATISI........eouiiiiiiiicciciicircirciccee e 14
2.5 T.ROP TANIMI ...ttt ettt ettt et et e et e e bt e e teeeteeeesbeesnseesnneeenneas 14
2.5. 2 EPIA@MIYOLOJi. . .ecuiiiiiiiiiieiiieiie ettt ettt ettt et e bbb e e enbeenbeenbeenbeenbeenbeenns 14
2.5. 3. PAtOTIZYOL0]1. . cuvieeieeiie ettt et nb e b b enbeennes 14
2.5 4. SINTIAMA ...ttt ees 15
245 RISK FAKEOTIETL. ....e.eeeeieiiiieiee e e 16
240 TATAIMA ...ttt e 16
B BN T T OO ST SRUS 17

2.6, ANNE SUTU ..ottt sttt sttt 17
2.0, 1 EPIACMIYOLOJi. . .ecuiiiiiieiiieiiieiie ettt ettt ettt ettt e esseesbeesbeeabeesbeenbeesseenseenseennas 17
2.6.2.Laktasyon EVICIETI.........cciiuiiiiiiiiie ittt ettt ennes 17
2.6.3.Anne SHHNTN [CEITZ .......ovovvieieeeeeeceeeeeeeeeeeeee e 18
2.6.4.Anne SUHNTN Faydalari..........cccocoooiiiiiiiii e 18
2.60.5. FOTtTKASYON ..ottt 19

2.6.5.1.Standart Anne Stitli GUGIENdIrMESi..........coveeeiiiiiiiiiicece e 20
2.6.5.2.Bireysellestirilmis Anne Siitll GUGlendirmesi............ccceeveiireiiiienieeie e 20
3. GEREC VE YONTEM 21

3.1.CALISMA GRUBUNUN BELIRLENMESI ......coouiiiiiieieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 21

3.2.VERILERIN TOPLANMASI .......cooviuiiieeieieeieteeeeteee et sesae e 21

3.3.SEPSIS, BPD, ROP, NEK TANIMLAMASI VE SINIFLAMASI ........cccoovvevrrereererrinann, 22

3.4.DIGER TANIMLAMALAR ........coooiiiiieieteeeeee oo 23
3.4.1.Gebelik Sirasinda Geligsen Patolojiler ve Uygulamalar..............cccccooviiiiiiiiiiiiiienienn 23
3.4.2.Demografi ve Biiyiimeye Iliskin Tanimlamalar.................ccccococoooooeiiiviiiieeecee 24
3.4.3.Beslenmeye Ait Tanimlamalar...............ccoooiiiiiiiieiiiiiieie et 24
3.4.4. Postnatal Steroid TeaVISi.........ccuerviriiiiiiiiiieieeie ettt eieeieeae e b eiresebestaeseaessaesebeeenens 25

3.5.UNITEMIZDE BESLENME PROTOKOLU VE ANTROPOMETRIK OLCUMLER ....... 25

3.6.ISTATISTIKSEL VERI ANALIZI......oooiiiiiiiiiieiiciicerciceeciceiceiceeeee e 26

4. BULGULAR 27

Vi



5. TARTISMA VE SONUC

SLTARTISMA ..ottt a e e
S2.SONUCLAR ..ottt sttt

KAYNAKLAR

EKLER

EK 1: VAKA FOIIU ..oiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeee ettt ettt e e e e ettt e e e e s eseaaaeeessessnnnaaneeeeeas

EK 2: Etik Kurul Olur Formu

EK 37 TNHRNAL OTANT 1ottt et et et e e e e e e e e e e e eeeee e eaeeese et eeeeeeeeeneeeens

Vii



ADDA
ADJ
AED
BOS
BPD
BUN
CRP
C/S
CDDA
CED
DA
DDA
EGF
EMBA
EUBG

GDM
GH
gr
IGA
IL
IUGR
IVK
IDDA
kcal

KNS
MEB
mg
nCPAP
NEK
PB

KISALTMALAR

Asirt Diigiik Dogum Agirligi
Adjustable

Asir1 Erken Dogmus

Beyin Omurilik S1visi
Bronkopulmoner Displazi
Kan Ure Nitrojeni

C-Reaktif Protein

Sezaryen

Cok Diisiik Dogum Agirlig
Cok Erken Dogmus

Dogum Agirligt

Diisiik Dogum Agirlig:
Epidermal Growth Factor
European Milk Bank Association
Ekstrauterin Biiyiime Geriligi
Giin

Gestasyonel Diabetes Mellitus
Gestasyon Haftas1

Gram

Immunglobulin A

Interlokin

Intra Uterin Gelisme Geriligi
Intraventrikiiler Kanama

Ileri Derecede Diisiik Dogum Agirliklt
Kilokalori

Kilogram

Koagulaz Negatif Stafilokok
Minimal Enteral Beslenme
Miligram

Nasal continuous positive airway pressure
Nekrotizan Enterokolit

Parenteral beslenme

viii



PBV
PDA
PEEP
PH
PM
RDS
ROP
SAT
SGA
SIG A
SLPI
STD
TGF
TND
UNICEF
VEGF
WHO
YYBU

Pozitif Basingli Ventilasyon

Patent Duktus Arteriozus

Positive End Expiratory Pressure”

Pulmoner Hipertansiyon

Postmenstriiel

Respiratuvar Distress Sendromu

Yenidogan Retinopatisi

Son Adet Tarihi

Gestasyon haftasina gore diigiik dogum agirligi
Sekretuar Ig A

Sekretuar Lokosit Proteaz Inhibitérleri
Standart

Transforming Growth Factor

Tiirk Neonatoloji Dernegi

The United Nations International Children's Emergency Fund
Vaskiiler Endotelyal Biiytime Faktorii

World Health Organization

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi



TABLO LISTESI

Tablo 2.1:  Prematiirite Etiyolojisi

Tablo 2.2:  Sepsis Etkenleri

Tablo 2.3:  BPD Siniflamasi

Tablo 2.4:  Bell Siniflamasi

Tablo 2.5:  Gebelik Yasina Gére [lk ROP Muayenesi Zamani

Tablo 2.6:  Anne Siitii Faydalar

Tablo 3.1:  TND Rehberine Gore BPD Siniflamast

Tablo 4.1:  Demografik Ve Genel Ozellikler ile Antenatal Steroid Kullanimi

Tablo 4.2:  Gebelik Sirasinda Gelisen Patolojiler, Annenin Kronik ve Gestasyonel
Hastaliklar1

Tablo 4.3:  Beslenmeye liskin Veriler 1

Tablo 4.4:  Beslenmeye liskin Veriler 11

Tablo 4.5:  Haftalik Anne Siitii/ Enteral Alim Oranlar

Tablo 4.6:  YYBU’de Gelisen Major Morbiditeler

Tablo 4.7:  Taburculuktaki Degerlendirmeler

Tablo 4.8:  Taburculukta Anne Siitii Alim Oranlar1

Tablo 4.9: Az da Olsa Anne Siitii Alan ve Anne Siitii Almayan Bebeklerde Morbidite
Gelisiminin Karsilagtirilmasi

Tablo 4.10:  Anne Siitii ve Prematiire Mamasi ile Beslenen Gruplarda Morbidite
Gelisiminin Karsilagtirilmasi

Tablo 4.11:  Anne Siitii ve Prematiire Mamasi ile Beslenen Gruplarda Yatis Siiresi ve
EUBK Insidansinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.12:  Anne Siitiiniin Doza Bagimli Etkisi I

Tablo 4.13:  Anne Siitiiniin Doza Bagimli Etkisi 11

Tablo 4.14:  Anne Siitiiniin Doza Bagiml Etkisi III

Tablo 4.15:  Anne Siitiiniin Doza Bagiml Etkisi [V



Sekil 2.1:
Sekil 2.2:
Sekil 2.3:
Sekil 2.4:
Sekil 2.5:
Sekil 4.1:
Sekil 4.2:

SEKIL LISTESI

2010 Yil1 Preterm Dogumlarin Ulkelere Gére Dagilimlari
Pndmatozis Intestinalis

ROP Patofizyolojisi

Hastaligin Yerlesim Durumu

12 Ay Boyunca Anne Siitii ile Beslenmenin Global Dagilim Haritas1
Calisma Akis Semasi

Zaman I¢inde Anne Siitii, Karisik ve Prematiire Mamas1 Alan Bebek

Sayilarinin Dagilimimdaki Degigim

Xi



OZET
PRETERM BEBEKLERDE ANNE SUTU ILE BESLENME VE
MAJOR MORBIDITELERLE ILiSKiSI

Son yillardaki gelismelerle birlikte yasam sanslar1 artan kiigiik prematiire bebekler
prematiiriteye 6zgii major morbiditeler agisindan en riskli grubu olusturmaktadir. Sayisiz
biyoaktif komponenti barindiran anne siitii (AS) ise bu bebeklerin sagligini olumlu yonde
degistirmekte, Ozellikle de nekrotizan enterokolit (NEK)’e karsi giiglii bir koruma

saglamaktadir.

Calismamiz 34. gestasyon haftasindan (GH) once dogan prematiire bebeklerde,
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatis sirasinda ve taburculukta AS ile beslenme
durumunu belirlemek; AS alimmin NEK, BPD, ROP ve ge¢ baslangicli sepsis insidansi
iizerine etkisini ve bu potansiyel etkinin doza bagimli olup olmadigini saptamaktir.

Retrospektif kesitsel olarak planlanan bu g¢aligmaya; 01.01.2018 ile 31.12.2022
tarihleri arasindaki 5 yillik slirede en az 28 giin yatarak bakim ve tedavi gérmiis, gestasyon
yas1 <34 hafta olan prematiire bebekler alinmistir. Veriler, elektronik kayit sistemi (Nucleus)
yolu ile, gerektiginde yazili dosyalara basvurarak toplanmistir: Bebeklerin dogumdaki
demografik o6zellikleri; anneye ve hastaliklarina ait bilgiler, gestasyonel patolojiler; major
komorbiditelere ve beslenmeye ait parametreler; ilk 28 giinde giinliik, daha sonra haftada bir
giin olmak iizere AS alim miktarlar;; yatis siiresi; taburculukta AS alim yiizdesi ve
ekstrauterin bliylime kisitliligi (EUBK) varligi. AS’ niin morbiditeler iizerine etkisini analiz
etmek icin AS /enteral alim oranina gore 3 grup tanimlanmigtir. AS grubu: >%75 AS, karigik
grup: >25-74% AS, prematiire mama (PM) grubu: <%0-25 AS. Bagimli degiskenlerin
karsilagtirilmas1 AS, PM gruplari arasinda yapilmistir. AS’niin morbiditeler tizerinde doza
bagimli koruyucu etkisini arastirmak icin 2 farkli yontem kullanilmigtir: 1. AS alim
miktarlarma gore gruplayarak, 2. Farkli zaman dilimlerinde AS alimlarinda her 10

ml/kg/glin artigin etkisini analiz ederek.

Calisma grubumuzu gestasyon yas1 <34 hafta olan 180 prematiire bebek olusturmustur. AS
ile beslenme durumu degerlendirildiginde; YYBU’de yatislar1 sirasinda ¢alisma grubundaki
bebeklerin ilk 14 giinde %73,3’iiniin yalnizca/agirlikli olarak AS ile, %15’inin karisik,
%11,7’sinin ise PM ile beslendigi saptanmistir. Taburculukta yalnizca/agirlikli AS ile
beslenme oran1 %58,3 tiir. Ik 14 giinde; AS grubunda NEK, Evre 2 NEK, cerrahi NEK,
BPD, agir BPD, anti-VGEF gerektiren ROP sikligit PM grubundan anlamli olarak daha
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diisiiktiir (sirastyla p<0,001,=0,034, <0,01, <0,040, =0,026, =0,005). ilk 28 giin i¢in bu
degerlendirme yapildiginda; AS grubunda geg baslangicli sepsis (% 37,2 vs %59,4, p=0,041)
ve kiiltiir kanith sepsis (%9,7 vs %37,5, p<0,001) sikliginin da azalmis oldugu goriilmiistiir.
AS grubunda yatis siiresi, PM grubuna gore daha kisa (p=0,025); EUBK siklig1 ise ¢ok daha
diisiiktiir (p=0,027). AS enteral alimin en az %25’ine ulastifinda NEK, Evre 2 ve cerrahi
NEK, %S50’sine ulagtiginda ise bu koruyucu etkilere ek olarak, BPD ve agir BPD, anti-VGEF
tedavisi gerektiren ROP sikliginin da azaldigi saptanmistir (sirasiyla p<0,001, p=0,020,
p<0,001, p=0,012, p<0,01, p=0,005). AS enteral alimin %75’ine ulastiginda ge¢ baslangich
sepsis siklig1 da azalmistir (p=0,024). Ik 14 giin ve hatta ilk 28 giin boyunca AS aliminda
her 10 ml/kg/giin artisa karsilik NEK insidans1 sirasiyla %1,21 ve %]1,15 azalmaktadir
(strastyla B=-1,21 ve -1,15, p=0,001 ve <0,001). En gii¢lii etki etki postnatal, 1. Haftadadr,
her 10 ml/kg/glin artis NEK insidansim1 %1,36 azaltmaktadir (8=-1,36, p=0,004). NEK
insidansini azaltici etki 8 hafta boyunca devam etmektedir. AS mikarindaki her 10 ml/kg/giin
artis postnatal ilk 6 hafta boyunca BPD ve ge¢ baslangichi sepsis insidansin1 da anlaml

sekilde diisiirmektedir. En giiclii etki yine 1. haftadadir (B=-=,54 ve -0,44, p<0,01).

Sonug olarak; calismamizda AS’niin <34 gestasyon haftasinda dogan prematiire
bebekleri YYBU’niin en dnemli morbiditeleri olan NEK, BPD, agir BPD, anti-VGEF
gerektiren ROP, gec¢ baslangighi sepsis ve kanitlanmis sepsisten doza bagimli olarak
koruyabildigi saptanmistir. Calismamizin farkliligi; AS’niin doza bagh etkilerinin kapsamli
bir sekilde birden fazla yontemle ve birden ¢ok morbidite i¢in analiz edilmis olmasidir. Her

prematiire bebek annesinin siitiine kavusturulmali ve devamlilig1 saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Prematiire, anne siitii, nekrotizan enterokolit, sepsis, prematiire

retinopatisi, bronkopulmoner displazi
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ABSTRACT

FEEDING WITH BREAST MILK IN PRETERM BABIES AND ITS
RELATIONSHIP WITH MAJOR MORBIDITIES

Small premature babies, whose survival chances have increased with the
developments in recent years, constitute the most risky group in terms of major morbidities
spesific to prematurity. Breast milk, which contains numerous bioactive components,
positively changes the health of these babies and provides strong protection, especially

against necrotizing enterocolitis (NEC).

Our study was determine the breastfeeding status of premature babies born before
the 34th week of gestation, during hospitalization in the Neonatal Intensive Care Unit and at
discharge; to determine the effect of breastfeeding on the incidence of necrotizing
enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia (BPD), retinopathy of prematurity (ROP) and

late-onset Sepsis and whether this potential effect is dose dependent.

This study was planned as a retrospective cross-sectional study; premature babies
with a gestational age <34 weeks who received inpatient care and treatment for at least 28
days in the 5-year period between 01.01.2018 and 31.12.2022 were included. Data were
collected through the electronic recording system (Nucleus) and by referring to written files
when necessary: Demographic characteristics of babies at birth; information about the
mother and her diseases, gestational pathologies; parameters of major comorbidities and
nutrition; Breast milk intake daily in the first 28 days and once a week thereafter; length of
stay; Percentage of breast milk intake at discharge and presence of extrauterine growth
restriction. To analyze the effect of breast milk on morbidities, three groups were defined
according to the breast milk / enteral intake ratio. breast milk group: >75% breast milk,
mixed group: >25-74% AS, premature formula group: <0-25% breast milk. Comparison of
dependent variables was made between breast milk and premature formula groups. Two
different methods were used to analyze the dose-dependent protective effect of breast milk
on morbidities: 1. by grouping according to breast milk intake amounts, 2. By analyzing the

impact of each 10 ml/kg/day increase in breast milk intake over different time periods.

Our study group consisted of 180 premature babies with a gestational age of <34
weeks. When the nutritional status with breast milk is evaluated; It was determined that
during the first 14 days of hospitalization in the NICU, 73.3% of the babies in the study

group were fed exclusively/mainly with breast milk, 15% were fed with mixed milk, and
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11.7% were fed with premature formula. The rate of exclusive/predominant breastfeeding at
discharge is 58.3%. In the first 14 days; the frequency of NEC, Stage 2 NEC, surgical NEC,
BPD, severe BPD, and ROP requiring anti-VGEF is significantly lower in the breast milk
group than in the premature formula group (p<0.001,=0.034, <0.01, <0.040, =0.026, =0.005,
respectively). When this evaluation is made for the first 28 days; the frequency of late-onset
sepsis (37.2% vs 59.4%, p=0.041) and culture-proven sepsis (9.7% vs 37.5%, p<0.001) was
also observed to decrease in the breast milk group. The length of stay in the breast milk
group was shorter than in the premature formula group (p=0.025); the frequency of
extrauterine growth restriction (EUGR) is much lower (p=0.027). It was determined that
when breast milk reached at least 25% of enteral intake, the frequency of NEC, Stage 2 and
surgical NEC, and when it reached 50%, in addition to these protective effects, the frequency
of BPD and severe BPD and ROP requiring anti-VGEF treatment also decreased (p<0.001,
p=0.020, p<0.001, p=0.012, p<0.01, p=0.005). When breast milk reached 75% of enteral
intake, the frequency of late-onset sepsis also decreased (p=0.024). For every 10 ml/kg/day
increase in breast milk intake during the first 14 days and even the first 28 days, the incidence
of NEC decreases by 1.21% and 1.15%, (respectively B=-1.21 and -1.15, p= 0.001 and
<0.001). The strongest effect is in the postnatal 1st week, each 10 ml/kg/day increase reduces
the incidence of NEC by 1.36% (B=-1.36, p=0.004). The effect of reducing the incidence of
NEC continues for 8 weeks. Every 10 ml/kg/day increase in breast milk amount significantly
reduces the incidence of BPD and late-onset sepsis during the first 6 postnatal weeks. The

strongest effect is again in the 1st week (3=-=.54 and -0.44, p<0.01).

In conclusion; in our study, it was determined that breast milk could protect
premature babies born at <34 weeks of gestation from NEC, BPD, severe BPD, ROP
requiring anti-VGEF, late-onset sepsis and proven sepsis, which are the most important
morbidities of NICU, in a dose-dependent manner. The difference of our study; the dose-
related effects of breast milk have been extensively analyzed by multiple methods and for
multiple morbidities. Every premature baby should be introduced to its mother's milk and its

continuity should be ensured.

Keywords: Prematurity, breast milk, necrotizing enterocolitis, sepsis, retinopathy of

prematurity, bronchopulmonary dysplasi
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1. GIRIS VE AMAC

United Nations International Children's Emergency Fund (UNICEF)’un 2023 yili
verilerine gore son 10 yilda 150 milyon prematiire bebek dogumu ger¢eklesmistir (1). Bu
veriler dogrultusunda her 10 bebekten 1 tanesi prematiire dogmaktadir. Prenatal donemde
gelisimini tamamlayamadan diinyaya gelen bu bebekler, ¢esitli morbiditelerle kars1 karsiya
kalmakta ve term bebeklere kiyasla mortalite oranlar1 da daha yiiksek saptanmaktadir.
Yenidoganda mortalitenin en sik sebebi prematiiritedir. Ayn1 zamanda 5 yas alt1 6liimlerin
de en sik goriilen 2. sebebidir (2). Mortalite riskini arttiran hastaliklarin basindaysa sepsis,
bronkopulmoner displazi (BPD), yenidogan retinopatisi (ROP), nekrotizan enterokolit
(NEK) gelmektedir. Bu morbiditelerle karsilasan bebeklerde ilerleyen donemde kronik
hastalik goriilme insidans1 da artmistir. Solunum sikintisi, biliylime gelisme geriligi,
norokognitif biligsel gerilik, gérme bozukluklar1 gibi hastaliklar da bu morbiditelerin

sonuclaridir (3,4).

Sepsis yenidogan doneminde sik goriilen, klinik olarak ayirt etmesi gii¢ olabilen
morbiditelerden birisidir (5). Yogun bakimda yatis siiresini, parenteral tedavi siiresini,
nozokomiyal enfeksiyon riskini arttirir. Gelisen teknolojiyle birlikte erken tani1 ve etkin

tedavi, ilerleyen donemde sekel kalma riskini azaltmaktadir.

BPD; prematiire bebeklerin pulmoner ve alveolar gelisimini tamamlayamamasi
nedeniyle goriilen hastaliktir (6). BPD’li hastalarda, ilerleyen donemde agir solunum

sikintisi, sik hastaneye yatis, sik akciger enfeksiyonu, oksijen ihtiyaci, mortalite goriilebilir.

ROP; prematiire bebeklerde goriilen retinal damarlarin vazoproliferatif hastaligidir

(7). Engellenebilen korliik nedenlerinden bir tanesidir, bu yiizden tani ve tedavi dnemlidir.

NEK; gastrointestinal sistemin en sik goriilen ve hayati tehdit edici hastaligidir.

Barsak duvarini etkileyen nekrotizan ve inflamatuvar bir patolojidir (8).

Yapilan caligmalara gore, anne siitii term ve preterm bebeklerde en iyi besin
kaynagidir. Kisa ve wuzun donem etkileri morbiditeleri ve bunun doguracag:

komplikasyonlar1 azaltmaktadir (9).

Bu calisma 34. gestasyon haftasindan énce dogan prematiire bebeklerde, YYBU’de

yatis sirasinda ve taburculukta AS ile beslenme durumunu belirlemek; anne siitii aliminin



NEK, BPD, ROP ve ge¢ baslangi¢li sepsis insidansi tizerine etkisini ve bu potansiyel etkinin

doza bagimli olup olmadigini saptamak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. PREMATURITE

2.1.1 Prematiiritenin Tanim

Prematiirite, 37 gestasyon haftasin1 (GH) tamamlamadan gerceklesen dogum olarak
tanimlanir. Bebegin gestasyon haftasi annenin son adet tarihine (SAT) bakilarak veya fundus

yiiksekligi Olciilerek belirlenir (10,11).

Prematiirite siniflamas1 bebegin gestasyon haftasina ve dogum agirligina (DA) gore

yapilir (12).

Dogum agirligina gore siniflandirma;

e Diisiik dogum agirligi (DDA): <2500 gr

e Cok diisiik dogum agirligi (CDDA): <1500 gr

e Agsin diisiik dogum agirligi (ADDA): <1000 gr

e lleri derece diisiik dogum agirligi (IDDA): <500 gr

Gestasyon haftasina gore siniflandirma;

e Geg prematiire bebekler: 34 GH -34+6 GH

e Orta derecede erken dogmus bebekler: 32 GH- 33+6 GH
e Cok erken dogmus (CED) bebekler: <32 GH

e Agsiri erken dogmus (AED) bebekler: <28 GH (12)

2.1.2 Prematiirite Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Yenidogan mortalite sebeplerinden en sik goriileni olan prematiirite, diinya genelinde
karsilagilan bir saglik sorunudur. 2010 yilinda yapilan bir ¢aligmaya gore 184 iilkeden

toplanan verilerde, 14.9 milyon bebek prematiire olarak dogmustur (13).

Sekil 2.1°de 2010 y1l1 preterm dogumlarin iilkelere gore dagilim1 yer almaktadir.
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Figure 3: Estimated preterm birth rates by country for the year 2010
Sekil 2.1: 2010 y1li preterm dogumlarin tilkelere gore dagilimi (13)

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore; 2012- 2018 yillar1 arasinda &len
bebeklerin, %26,2’si ¢ok kiiciik prematiire, %13,6’s1 kiigiik prematiire, %18,7’si sinirda
prematiiredir. Yine ayni verilere gore 20,5 milyon bebek diisiik dogum agirlikli olarak
diinyaya gelmistir. Bebek oliimlerine bakildiginda bebeklerin  %38,5’inin  IDDA,
%19,9’unun DDA, %40,2’sinin normal dogum agirlig1 ile dogdugu goriilmiistiir (14).

Prematiire dogum etiyolojisi tablo 2.1’de 3 ana gruba ayrilmstir.

Tablo 2.1: Prematiirite etiyolojisi (15)

Biyolojik

Sosyoekonomik

Cevresel

[lerlemis anne yast
Kardiyak hastaliklar
Servikal yetmezlik
Diabetes mellitus
Fetal anomaliler
Hipertansiyon
Cogul gebelik

Erken membran riiptiirii

Ulagim giicliigii
Sigorta olmamasi
Kronik stres
Beslenme yetersizligi
Partner siddeti

Diisiik egitim seviyesi
Diisiik gelir

Sosyal giivence olmamast

Hava ve su kalitesi
Alkol kullanim1
Madde kullanimi
Opioid kullanim1
Sigara kullanim1
Uzun c¢aligma saatleri

Ayakta uzun kalma




2.1.3. Prematiire Bebeklerin Sorunlari

Organogenezini, maturasyonunu anne karninda tamamlamasi gereken siirede
diinyaya gelen prematiire bebeklerin kisa ve uzun donem izleminde ¢esitli morbiditelerle

karsilastiklar1 gézlenmistir.

Akciger gelisimini tamamlayamamasi nedeniyle, respiratuvar distress sendromu
(RDS), BPD, rekiirren solunum yolu enfeksiyonlari ve bu nedenle sik hastaneye yatiglar

goriilmektedir (16,17) .

Bagirsak gelisimini tamamlayamadigi, prematiirite nedeniyle enteral beslenmeye ge¢

baslanabildigi i¢in NEK ve buna bagli komplikasyonlar goriillmektedir (17).

Retina vaskiilarizasyonunu tamamlayamadigi icin, engellenebilen fakat uzun siireli

takipler gerektiren ROP goriilmektedir (17).

Postnatal gelisimini tamamlayabilmesi i¢in yogun bakim {initesinde takip gerektiren
prematiire bebeklerde, uzun siireli yatiglara bagli, nozokomiyal enfeksiyonlar ve

immiinolojik gelisimlerini tamamlayamamalari nedeniyle sepsis sik goriilmektedir (17,18) .

Prematiiriteye bagli goriilen intraventrikiiler kanama (IVK), hipoglisemi gibi
patolojiler sonucunda ndrolojik sekeller goriilebilir. Ayn1 zamanda ndrokognitif gelisim

geriligi de prematiire bebeklerin karsilastigi problemler arasindadir (19).
2.2. YENIDOGAN SEPSISI

2.2.1. Sepsis Tanim

Yasamun ilk 1 ayinda, klinik ve laboratuvar bulgulariyla enfeksiyonu gosteren, kan
kiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin {iredigi klinik sendromdur. Teknolojinin gelismesiyle birlikte,
insidansinda azalma goriilse de klinik bulgulariin spesifik olmamasi nedeniyle, erken
tanida gecikmeler yasanabilmektedir. Tan1 aldig1 anda spesifik tedavinin baglanmasi,

mortalite ve sekel kalimin1 6nlemede onemlidir (5).



2.2.2. Sepsis Epidemiyolojisi

Yapilan bir c¢alismada her 1000 canli dogumda 4-22 yenidogan sepsisten
etkilenmektedir. Intrapartum takiplerin artmasi ve gelisen teknolojiye ragmen, sepsis

Amerika’da yenidogan 6liimlerinin ilk 10 sebebinden birisidir (20).

Gelismis Tllkelerde sepsis orani daha diisiik goriilmektedir fakat Tiirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerde ise insidansi azalsa da hala sik goriilmektedir. Ulkemizde geg
baslangi¢h sepsis %6,4- 14,1 oraninda, mortalite ise %0- 75 arasinda goriilmektedir. 1500
gr alt1 bebeklerde %22, 1500-2000 gr aras1 bebeklerde %6, 2500 gr iistii bebeklerde ise %3

oraninda goriilmektedir (5).
2.2.3. Tamimlar

a. Kanitlanms sepsis: Hastada klinik ve laboratuvar bulgular1 pozitiftir ve etken
gosterilebilmistir (5).
b. Klinik sepsis: Hastada klinik ve laboratuvar bulgular pozitiftir fakat etken

gosterilememistir (5,21).
Sepsis, ortaya ¢ikis zamanina gore ise 3 grupta incelenmektedir:

a. Erken baslangich sepsis: In utero, transplasental veya siklikla normal dogum
esnasinda vajinal kanaldan bulasir. Yasamin ilk 3 giiniinde saptanir (22,23).

b. Geg¢ baslangich sepsis: Genellikle gram pozitif bakteriler neden olmakla birlikte,
gram negatif bakteri, mantar ve viriisler de patojen olabilir. Yasamin 4-30. Giinleri
aras1 goriiliir (20,23).

c. Cok gec¢ baslangich sepsis: 30. Giinden taburcu olan siireye kadar gecen siirede tani

alan sepsistir (5).
2.2.4. Risk Faktorleri

En 6nemli risk faktorleri arasinda prematiirite ve DDA gosterilebilir. Bunun diginda
hastanede uzun yatislarin neden oldugu entiibasyon, intravendz girisimler de sepsis

olusumunda etkilidir (22,24).



2.2.5. Etiyoloji

Sepsis etiyolojisi tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: Sepsis etkenleri (5)

Haemophilus influenza

Listeria monocytogenes

Klebsiella spp

Pseudomonas spp

Erken Baslangich Sepsis | Gec Baslangich Sepsis | Cok Ge¢ Baslangich Sepsis
Grup B streptokok Koagulaz negatif Koagulaz negatif stafilokok
stafilokok Stafilokok aureus
Escherichia coli
Stafilokok aureus Candida spp
Streptokok viridans
Candida spp Escherichia coli
Koagulaz negatif
stafilokok (KNS) Escherichia coli Klebsiella spp
Stafilokok aureus Enterococcus spp Pseudomonas spp

2.2.6. Laboratuvar bulgular

Kiiltiir altin standarttir. Bunun disinda lomber ponksiyon, tam kan sayimi, akut faz

reaktanlar1 ve periferik yayma da bakilmasi gereken diger tetkikler arasinda yer alir (5,25).

2.2.7. Tedavi

Erken sepsiste ampisilin/ penisilin G ve gentamisin tedavi protokoliinde

bulunmaktadir. Menenjit diisiiniilen hastada ise ampisilin ve sefotaksim onerilmektedir (5).

Gec sepsiste ise ampisilin ve gentamisin veya sefotaksim tedavisi baslamak

uygundur (5).




2.3. BRONKOPULMONER DISPLAZI

2.3.1. BPD Tanim

BPD; prematiire bebeklerde akcigerlerin ¢evresel, antenatal ve postnatal
faktorlerden etkilenmesi sonucunda goriilen patolojidir. Ozellikle CDDA bebeklerde

morbidite ve mortalitede yiiksek 6neme sahiptir (26).
2.3.2. Epidemiyoloji

Amerika’da elde edilen verilere gore, her yil 10.000 ile 15.000 arasinda yenidogan
BPD tanis1 almaktadir. 1000 gram altindaki prematiirelerin %50°si de BPD tanisi ile takip
edilmektedir (28).

2.3.3. Patofizyoloji

Prematiire  akcigerlerindeki surfaktan eksikligi ve alveol olusumunun
tamamlanamamasi, respiratuvar distres olusmasina neden olur. Ayn1 zamanda akcigerlerin
immatur olmasi, mikroatelektazilere ve akciger kompliyansinin azalmasina yol agmaktadir.
Bu faktorler akcigerlerin oksidatif strese daha duyarli olmasini kolaylastirir. Tiim bu

hemodinamik, mekanik faktorler akciger hasarinin patofizyolojisini olusturur (6,29).
2.3.4. Risk Faktorleri

BPD i¢in en 6nemli risk faktorii prematiirite ve DDA’dir. Bunun diginda intrauterin
gelisme geriligi (IUGR), erkek cinsiyet, koryoamniyonit, gebelikte sigara kullanimi da risk
faktorleri arasindadir (30).

2.3.5. Siniflama

BPD tanimlamas: yillar icerisinde degismekle birlikte, hala tizerinde
calisiimaktadir. Ulkemizde de 2018 yilinda rehberler giincellenmis olup, BPD tanimi tablo

2.3’te gosterilmistir.



Tablo 2.3: BPD simiflamasi (6,27)

Degerlendirme zamani

Gebelik yas1 < 32 hafta

Gebelik yas1 32 hafta <

Postmenstriiel (PM) 36.
Haftada veya taburculuk

sirasinda (hangisi daha

>28. Giin- <56. Giin veya
taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)

erkense)

Hafif BPD En az 28 giin > %21 oksijen | En az 28 giin >%21 02
gereksinimi + PM 36. gereksinimi+ postnatal 56.
haftada veya taburculuk giin veya taburculuk
sirasinda(hangisi daha sirasinda (hangisi daha
erkense) erkense)

ek O2 gereksiniminin ek O2 gereksiniminin
olmamasi olmamasi

Orta BPD PM 36. hafta veya Postnatal 56. giin veya
taburculuk sirasinda taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
<%30 ek O2 <%30 ek O2
gereksiniminin olmasi gereksiniminin olmasi

Agir BPD PM 36. hafta veya Postnatal 56. giin veya

taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)

>%30 O2 gereksinimi
ve/veya pozitif basing
(PBV veya nCPAP)

gereksinimi

taburculuk sirasinda

(hangisi daha erkense)

>%30 02 gereksinimi
veya pozitif basin¢ (PBV
veya nCPAP) gereksinimi




2.3.6. Tedavi

Barotravmanin BPD’ye yol a¢tig1 bilindiginden, ADDA prematiirelerde dogum
odasinda eger spontan solunum mevcutsa, diisilk oksijen konsantrasyonu sunulmasi ve
“positive end expiratory pressure” (PEEP) ile erken nazal CPAP uygulanmasi
onerilmektedir. Dogum sonrasi takibinde de noninvaziv solunum destegi, spontan solunum
cabasmin yetersiz oldugu durumlarda invaziv solunum destegi saglanmalidir. Yapilan
caligmalara gore pulmoner hipertansiyon (PH), BPD gelisimine %20-25 oraninda eslik eder.
Bu nedenle klinik olarak eslik ettigi diisiiniiliirse, PH tedavisi de yapilmalidir (21).

Ilag tedavi secenekleri arasinda metilksantin, postnatal steroid, vitamin A

bulunmaktadir (6,27).
2.4. NEKROTIZAN ENTEROKOLIT

2.4.1. Tamim

NEK, prematiire bebeklerde ve yenidoganlarda gastrointestinal sistemle ilgili
goriilen en sik hastaliktir. Barsak duvarinin biitiin katmanlarindaki nekrotizan ve hemorajik

inflamatuvardir (8).
2.4.2. Epidemiyoloji

Gelismekte olan iilkelerde, CDDA bebeklerde goriilme siklig1 %5-12 arasinda
degismektedir. Vakalarin %85°1, gestasyon haftas1 >35 olan pretermlerken, 35-36
gestasyon haftasinda dogan pretermlerde bu oran %7-15’e diismektedir. 1500 gr altinda
olan pretermlerde %6.6 oraninda goriiliir. Fakat daha yiiksek agirlikli bebeklerde prognoz
daha kotii ilerler (8).

2.4.3. Patofizyoloji

NEK, bir¢ok inflamatuvar reaksiyonun neden oldugu barsak iskemisi ve hasari
sonucu goriilen hastaliktir. Mukozada olugan inflamasyon, burada patojen bakterilerin
invazyonuna neden olur. Bunun sonucunda tumor-necrosis factor alfa, IL-1, IL-6, IL-8 gibi
interlokinler ve sitokinler salinir. Bu da bagirsagin biitiin katmaninda hasara neden olur

(32).
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2.4.4. Risk Faktorleri

Sepsis, hipoksi, eritrosit transflizyonu, uzun siireli antibiyotik kullanimi, formula
mama ile beslenme, konjenital kalp hastaliklari, hipotermi, hipertermi bilinen risk faktorleri

arasindadir (33,34).
2.4.6. Laboratuvar Bulgular

Spesifik bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Bunun disinda kliniginde NEK
diisiiniilen hastalarda baz1 biyomarkerlar yol gosterici olabilir. Artmis ya da azalmis beyaz
kiire sayisi, trombositopeni, metabolik asidoz, glukoz bozukluklari, artmig c-reaktif protein
(CRP) goriilebilir. Goriintiileme ise tanida ve siniflamada daha kritik rol oynamaktadir.
Abdominal grafide pnomatozis intestinalis, portal vendz gaz, pnomoperitonyum gérmek
tanida Onem tasir (35,36). Sekil 2.2°de abdominal grafide pnématozis intestinalis yer

almaktadir.

Sekil 2.2: pnomatozis intestinalis (37)
2.4.5. Siiflama

1978 yilinda NEK i¢in klinik bir stniflandirma yapilmis ve bu siniflandirma 1986
yilinda modifiye edilmistir. Bu klasifikasyona gore takip ve tedavi plani se¢ilmektedir.

Bell siniflamasi tablo 2.4’te gdsterilmistir.
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Tablo 2.4: Bell siniflamasi (8,31)

EVRE ABDOMINAL SISTEMIK BULGULAR | RADYOLOJIK BULGULAR
BULGULAR
SUPHELI 1A | Distansiyon, kusma, digkida | Apne, Normal gaz dagilimi veya orta
NEK gizli kan derecede intestinal dilatasyon
Letarji,
Is1 diizensizligi
1B 1A ile ayni1 bulgular 1A ile ayni1 bulgular Normal gaz dagilimi veya orta
derecede intestinal dilatasyon
Diskida agikar kan
KESIN 2A | Distansiyon, bagirsak 1A ile ayn1 bulgular Intestinal dilatasyon
seslerinin kaybolmas,
NEK abdominal hassasiyet Pnomatozis intestinalis
2B Distansiyon, bagirsak Apne Intestinal dilatasyon
seslerinin kaybolmasi,
abdominal hassasiyet, Letarji Pndmatozis intestinalis
abdominal seliilit, palpabl
Is1 diizensizligi Portal vende gaz
barsak anslar1
Orta derecede metabolik Asit
asidoz
Trombositopeni
ILERI 3A | Distansiyon, bagirsak Ciddi apne Intestinal dilatasyon
seslerinin kaybolmasi,
NEK abdominal hassasiyet, Hipotansiyon Pndmatozis intestinalis
abdominal seliilit veya sag
Miks asido: Portal vend
alt kadranda kitle, re asidoz oriat vende gaz
li itonit . . .. .
generalize perttont Koagulopati, notropeni Belirgin asit
3B 3A ile ayni bulgular 3A ile ayni bulgular Intestinal dilatasyon
Pnomatozis intestinalis
Portal vende gaz
Pnomoperitonyum
2.4.7. Tedavi

Bell evre 1 ve 2’de destekleyici tedavi kullanilmaktayken, Bell evre 3’te cerrahi girigim

uygulanir.
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Destekleyici bakim ve incelemeler:

Enteral beslenmenin durdurulmast:

= Evre 1 NEK icin 48-72 saat

= Evre 2 NEK i¢in 7 giin

= Evre 3 NEK i¢in 10-14 giin

Gastrik dekompresyon: Enteral beslenme baslayana kadar
Total parenteral beslenme

S1v1 ve elektrolit destegi

Kardiyovaskiiler ve solunum destegi

Diger destek tedavileri

. Antibivyotik tedavisi:

Gram (-) ve anaerobik bakterileri kapsayan genis spektrumlu antibiyotikler
Ampisilin, gentamisin (veya amikasin) ve metronidazol

Koagulaz negatif stafilokok ve metisilin direncli stafilokok aureus veya ampisiline
direncli enterokok ise ampisilin yerine vankomisin baslanabilir.

Kan veya diger steril bolgelerden kiiltiir (+) ise, izole edilmis organizmalar1 tedavi
etmek i¢in tedavi daraltilabilir ya da genisletilebilir.

NEK evre 1 i¢in, hastaligin seyrine bagli olarak 48-72 saat sonunda antibiyotiklerin
kesilmesi ve enteral beslenmenin baglanmasi secilebilir.

NEK evre >2 igin, kiiltiir sonuglar1 (-) olsa bile, 10-14 giin antibiyotik tedavisi
oOnerilir.

Tedavivye yanitin izlenmesi ve cerrahi tedavi:

Seri fizik muayene ve vital bulgularin takibi
Laboratuvar takibi
Batin goriintiilemesi

Cerrahi tedavi yontemleri (8)
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2.5. PREMATURE RETINOPATISI
2.5.1. Tanim

ROP; prematiire yenidoganlarda retinal damarlarin gelisememesi nedeniyle goriilen
patolojidir. Diinya tizerine ¢cocukluk ¢aginin en sik korliik nedenidir. Retina gelisimi
periferden optik sinir bagina dogru olur. Gestasyon yasini anne karninda tamamlayamayan

prematiirede ise bu gelisim immatiir kalir ve gérme bozukluguna yol agar (38).
2.5.2. Epidemiyoloji

Amerika’da her y1l 14.000 prematiire bebek ROP tanis1 almaktadir. Bunlarin %66’s1
<1250 gr ve %82’si <1000 gr prematiire bebeklerdir. Tan1 alan prematiirelerin %90’ 1nda
spontan iyilesme goriiliir. Fakat gelisen teknolojiye ragmen her yil 400-600 bebek, ROP
nedeniyle kor olmaktadir (39).

2.5.3. Patofizyoloji

Sekil 2.3’te patofizyolojisi gosterilen ROP’ta prematiire dogum nedeniyle retinal
vaskiilarizasyonda gecikme olusur. Bu da retinada periferal avaskiiler alan olugsmasina neden
olur (Phase 1). Daha sonra vaskiiler ve avaskiiler retinada, intravitreal anjiyogenez olur
(Phase 2). Asagidaki seklin alt kisminda gosterildigi lizere, retinal vaskiiler gelisimden
sorumlu olan ve hipoksi ile uyarilan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gecikir.

Yiiksek oksijende azalmis VEGF, anjiyogenezin de azalmasina neden olur (7,40).

In utero Premature birth Postnatal course
Phase 1
Delayed physiologic retinal
ular development
Oxygen stresses
ALSGIF 7 ~ (t?’lgc:uaxions —
I .
T ROS ~ & oy Een) ‘{
Maternal ( ¢
- —
factors \
Injury to TROS R. i xi
vvvvv e newly formed 1L EPO / T Angiogenic si i
endothelial cells TVEGF T VEGF
[
Delayed physiologic retinal ) [ vasoproliferation Nad®

[ vascular development

rolifer. i
Inner limiting e vitreous
Endothelial cells T VasoproluferatloEJ
Py
T VlEGF \ PSTAT3
PIAK H,,:s MEK ERK
NADPH oxide
pSTAT3
(nucleus ) + EPO

(del yed phys lolog T VFGFR PI3 kinase
vascula

Mallercell— S dcvclopmcn )

3 VEGF PAKT

pigmented epithelium

Sekil 2.3: ROP patofizyolojisi (7)
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2.5.4. Smiflama
Siniflama hastaligin yerini ya da ne kadar retinal bélgenin etkilendigini tanimlar.
Zonlar, hastaligin yerlesim yeri hakkinda bilgi verir.
Zon 1: Optik sinirde yer alan posterior retina ve etrafindaki 60°’lik bolgedir.
Zon 2: Zon 1’in merkezinden, nazal ora serrataya kadar uzanan bolgedir.
Zon 3: Zon 2 disinda kalan hilal seklindeki bolgedir.
Evre; hastaligin vaskiiler profilerasyon derecesine gore yapilan siniflamadir.
Evre 0: ROP olmaksizin olan immatir retinal damarlanma
Evre 1: Retinadaki vaskiiler ve avaskiiler alan arasindaki demarkasyon hatti
Evre 2: Sirtta (ridge) ylizeyden hafif kabarik demarkasyon hatti,
Evre 3: Sirtta ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon
Evre 4: Kismi retinal ayrilma
Evre 4A: Ekstrafoveal ayrilma
Evre 4B: Foveay1 da iceren retinal ayrilma
Evre 5: Tam retinal ayrilma

“Plus” ise arteriyel kivrimlanmayi ve posterior retinal damardaki dilatasyonu

tanimlar (7).

Sekil 2.4°te de hastaligin yerlesim durumu gosterilmistir.
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Posterior Zon Il

Optik Disk
Ora Serrata

Sekil 1: Hastaligin yerlesim durumu

Sekil 2.4: Hastaligin yerlesim durumu (41)
2.5.5. Risk Faktorleri

Prematiirite, oksijen tedavisi, gebelikte annenin hipertansif hastaliklari, gestasyonel
diabetes mellitus, gebelikte sigara kullanimi, koryoamniyonit, erken membran riiptiiri,

transflizyon, formula mama ile beslenme bilinen risk faktorleri arasindadir (41,42).
2.5.6. Tarama

Retina muayenesi yetkin bir oftalmolog tarafindan yapilmalidir. Tiirk Neonatoloji
Dernegi’nin olusturdugu kilavuza gore, lilkemizde de gebelik yas1 <34 hafta veya dogum
agirhig1 <1700 gr olan tiim bebeklerin ROP agisindan taranmasi 6nerilir. Gebelik haftas1 >34
hafta veya >1700 gr olan bebeklerde kardiyopulmoner destek tedavisi uygulanmissa ya da
takip eden klinisyen risk gordiiyse, bu bebeklerin taranmasi da uygundur (41). Tablo 2.5te

iilkemizdeki gebelik yasina gore ilk ROP muayenesi zamani yer almaktadir.

Tablo 2.5: Gebelik yasina gore ilk ROP muayenesi zaman1 (41)

ik Muayene Zaman (hafta)

GY (hafta)
Postmenstriiel Kronolojik
22" 31 9
23" 31 8
24" 31 7
25 31 6
26 31 5
27 31 4
28 32 4
29 33 4
30 34 4
31 35 4
320 36 4
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2.5.7. Tedavi

Yakin takiple izlenen hastalarda spontan regresyon goriilmedigi durumlarda, tedavi
secenegi olarak lazer fotokoagulasyon, anti-VEGF ajanlar veya cerrahi girigim

uygulanmaktadir (42,43).

2.6. ANNE SUTU
2.6.1. Epidemiyoloji

Yapilan caligmalara gore anne siitii ile beslenme orani, ekonomik geliri diistik olan
iilkelerde, ekonomik geliri yiiksek olan iilkelere gére daha fazla goriilmiistiir. Ornegin 12
ay boyunca anne siitii ile beslenme, Afrika, Giiney Asya’da, Norveg, ingiltere’ye oranla
%20 daha fazla saptanmistir (44). Anne siitiiniin ekonomik olarak ulasilabilen en kolay
besin maddesi olmasinin bu durumda etkisi biiyiiktiir. 12 ay boyunca anne siitii ile

beslenmenin global dagilim haritas: sekil 2.5’te gosterilmistir.

Percentage of children who receive any breastmilk at 12 months of age (%)

[ Nodata

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90100

Sekil 2.5: 12 ay boyunca anne siitii ile beslenmenin global dagilim haritas1
1995-2013 yillar: arasinda 153 iilkeden toplanan verilerle (44)
2.6.2. Laktasyon evreleri

Dogumdan sonra iiretilen ilk siit kolostrum olarak adlandirilir. Kolostrum daha

yogun igeriklidir ve miktar1 daha azdir.
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Icerik olarak immunoglobulin A (IgA), laktoferrin, 15kosit, epidermal growth factor
(EGF) gibi gelisimsel faktorler igerir. Sodyum, klor, magnezyum seviyesi yliksek, potasyum
ve kalsiyum seviyesi ise diisiiktiir. Sekretuvar aktivasyonla laktogenezin 2. Evresi bagslar.

Sodyum miktar1 artar, sitrat ve laktoz igerir (45).
2.6.3. Anne siitiiniin icerigi

Biitiin bebeklerde en 1iyi besin segenegi olan anne siitli, igerigi acisindan

morbiditelere karsi savunma faktorleri igerir.

Gatsrin, enteroglukagon, motilin, nérotensin, pankreatik polipeptid gibi endokrin ve
metabolik diizenleyici faktorlerin salinimini stimiile eder. Bifisobacteriae ve lactobacillinin
barsakta biiyiimesini saglar. Retinal ve ndrolojik gelisim icin gerekli olan esansiyel yag

asitlerinin salinimina neden olur (46).

1nﬂamasy0nu inhibe eden PAF-asetilhidrolaz, antioksidanlar, interlokin 1,6,8 ve 10,
transforming growth factor (TGF), sekretuar 16kosit proteaz inhibitorleri (SLPI) defensin
gibi bioaktif faktdrleri igerir (47).

Immunoglobulin A (IgA), laktasyonun erken evresinde anne siitiinde bol miktarda
bulunur. Bebegin kendi immun sistemi gelisene kadar, en énemli immiinolojik koruyucu
faktordiir. Sekretuar IgA (SIg A), kolostrumda daha ¢ok miktarda olmak {izere anne siitiinde
bulunur. Bu da bakterilerin adezyon pililerine kars1 koruyucudur. SIg A, Vibrio Cholerae,
Campylobacter, Shigella, Giardia Lamblia ve respiratuvar sistem enfeksiyonlarina karsi

koruyucudur (47).
2.6.4. Anne Siitiiniin Faydalar

Anne siitii yapilan bir ¢cok ¢aligmada gosterildigi lizere, icerdigi faktorler sayesinde
morbiditelere kars1 koruyuculuk saglar, bliylime gelismede rol oynar. Bunun disinda anne

siitlinlin faydalari tablo 2.6’da gdsterilmistir.
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Tablo 2.6: Anne siitii faydalar (2)

Konak savunmasi

Enfeksiyon insidansi azalir. Slg A, laktoferrinin lizozom,
oligosakkaritler, niikleotidler, sitokinler,
NEK insidansi azalir.
: bliylime faktorleri, antioksidanlar,

Diyare ve iiriner sistem enfeksiyon | aminoasitler sayesinde

insidansi1 azalir.
Geg sepsis insidansi azalir.
Otitis media insidansi1 azalir.

BPD insidansini azaltir.

Norogelisim

Uzun donem biligsel gelisimi iyilestirir. Uzun zincirli poliansature yag asitleri,
kolesterol, antioksidanlar, taurine, bilylime

Gorme fonksiyonunu gelistirir.
TONUS s faktorleri sayesinde

ROP’u azaltir.

Gastrointestinal etkileri

Daha hizl1 gastrik bosalma Artmis laktaz aktivitesi sayesinde

2.6.5. Fortifikasyon

Anne siitliniin bebekler i¢in en iyi besin kaynagi oldugu gosterilmesine ragmen,
ozellikle CDDA pretermlerde, anne siitiinlin igeriginin biiyiime ve gelismede yetersiz
kalabildigi gosterilmistir. Ozellikle protein, yag, minerallerde goriilen bu eksiklik, CDDA
bebeklerin gelisimini de etkilemekte ve bazi morbiditelerin goriilmesine sebep

olabilmektedir.
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2013 yilinda European Milk Bank Association (EMBA), anne siitii fortifikasyonu
icin bir calisma grubu kurmus ve ¢esitli literatiirlerle birlikte bir ¢ok ¢aligma yapilmistir. Bu

caligmalarin neticesinde giiclendirme metodlar1 belirlenmistir (2,48):

1. Standart (STD) anne siitii giiclendirmesi
2. Bireysellestirilmis anne siitii gliglendirmesi
a. Adjustable (ADJ) anne siitii giiclendirmesi
b. Targeted (Hedefli) anne siitii giiclendirmesi (2,48)

2.6.5.1 Standart Anne Siitii Giiclendirmesi:

En sik kullanilan metottur. Standart miktarda fortifiye besin, 100 ml anne siitiine
eklenir. Standart giiclendirme enerji saglar fakat CDDA pretermlerde yeterli protein alimini

saglamaz (2).
2.6.5.2. Bireysellestirilmis Anne Siitii Giiclendirmesi

a. Adjustable Anne Siitii Giiclendirmesi:

Kan iire nitrojeni (BUN), haftada iki kere kontrol edilir. Cut-off degeri 10-16
mg/dl’dir. Eger bulunan BUN degeri 10 mg/dI’'nin altinda ise, standart
giiclendirmeye ekstra protein eklenir. Bu yontem pratiktir, fazla protein alimi
onlenmis olur, biiyiime i¢in gerekli olan optimal protein miktar1 prematiire i¢in
saglanmis olur (2,49,50).

b. Targeted Anne Siitii Giiclendirmesi:

Anne siitiindeki makrobesin miktar1 analiz edilir. Buna gore ekstra protein
ve/veya yag ile giiclendirme yapilir. Bu yontemle hem protein hem de enerji
acisindan prematiire bebek desteklenmis olur. Anne siitii analiz edildigi i¢in pahali

bir yontemdir (2,49,50)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya, Helsinki Deklarasyonu uyarinca, Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalc¢in Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar1 Etik Kurulu’ndan
21.06.2023 tarihinde, 2023/0394 numarali karar numarasiyla izin alinarak baslanmstir.

Retrospektif ve kesitsel olarak planlanan bu ¢alismaya; 01.01.2018 ile 31.12.2022
tarihleri arasindaki 5 yillik siirede Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman
Yalgmn Sehir Hastanesi YYBU’de en az 28 giin yatmis, gestasyon yast <34 hafta olan
prematiire bebekler alindi.

Orta ve ileri derecede preterm bebeklerden olusan bu grupta; YYBU’de ve
taburculukta anne siitii ile beslenme durumu ile anne siitii ile beslenmenin major
morbiditeler tizerindeki etkisini saptamak amactyla elektronik ve yazili bilgi sistemlerinden

veri toplandi.
3.1. CALISMA GRUBUNUN BELIiRLENMESI

Arastirmanmiza 01.01.2018 ile 31.12.2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢mn Hastanesi Kadm Dogum Klinigi’nde
dogarak ya da dis merkezden sevk edilerek YYBU’mize yatirilan, gestasyon yasi < 34 hafta
prematiire bebekler dahil edildi. Major konjenital anomalisi veya kromozomal defekti
bulunan, ilk 28 giin icinde taburcu ya da eksitus olan ya da sevk edilen, kalitsal metabolik
hastalik, yarik damak, dudak saptanan, postnatal 1. haftadan sonra yatis1 yapilan ve

elektronik kayitlarinda bilgi eksikligi olan bebekler ¢alisma kapsami disinda birakildi.
3.2. VERILERIN TOPLANMASI

Veriler, hastanemiz elektronik bilgi islem sisteminden (Nucleus®) ve hemsire
gbzlem notlar1 incelenerek elde edildi.
Bagimsiz Degiskenlere Ait Veriler
e Bebeklerin dogumdaki demografik 6zellikleri (cinsiyeti, gestasyonel yasi, dogum
agirhig, SGA varligi), antenatal steroid tedavisi alip almadigi,
e Annelerine ait demografik, pregestasyonel bilgiler (maternal yas ve kronik

hastaliklar),
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e Gestasyonel patolojiler (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi, HELLP
Sendromu, gebelik kolestazi, EMR, oligohidroamnios, koryoamnionit, plasenta
yerlesim anomalileri, plasental yetmezlik, servikal yetmezlik ve varsa diger
patolojik durumlar),

e YYBU’de invaziv ve invaziv olmayan ventilasyon destegi, oksijen kullanimu,
postnatal steroid tedavileri),

e Anne siitii ile beslenmeye ait ana veriler:

o YYBU’de yatis sirasinda anne siitii alim miktari (ml/kg/giin)*
o YYBU’de yatis sirasinda anne siitii alim oran1 (%) (anne siitii (ml)/ enteral
beslenme (ml))*
o Taburculukta anne siitii alim orani (%) (anne siitii (ml)/ enteral beslenme
(ml))
*{lk 28 giin i¢in giinliik, 5.-8. haftalar icin haftada bir giinliik alim segilerek
hesaplandi.

e Diger beslenme uygulamalar1 (parenteral beslenme siiresi, MEB baslangic giinii,

anne siitii giiclendirmesi baslangi¢ giinil, siiresi ve giiclendirme tipi: STD, ADJ

Bagimli Degiskenlere Ait Veriler:
e YYBU’de yatis sirasinda gelismis olan major morbiditeler (NEK, BPD, ROP, ge¢
baslangich sepsis); taburculukta EUBK, YYBU’de yats siiresi

3.3 SEPSIS, BPD, ROP, NEK TANIMLAMASI VE SINIFLAMASI

Ge¢ baslangich sepsis: Calismamizda anne siitiiniin sepsis lizerine potansiyel
koruyucu etkisini gozleyebilmek i¢in ampirik olarak minimum bir maruziyet siiresi
belirlendi (14 giin) ve ilk 14 giinden sonra gelisen sepsis olgular1 degerlendirildi. Sepsis,
Tiirk Neonatoloji Dernegi (TND) rehberlerindeki tanimlara (5) gore klinik ve kanitlanmig
sepsis olarak 2 ayr1 grupta ele alindi. Kan veya BOS kiiltiiriinde patojen varlig1 goriilmesi
kanitlanmis sepsis, patojen tiremedigi fakat sepsis klinigi olmasi1 durumu ise klinik sepsis
olarak kabul edildi.

Bronkopulmoner Displazi (BPD): BPD tani ve siddeti siniflamast TND BPD

Calisma Grubu’nun 6nerileri temel alinarak belirlendi (tablo 7).
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Tablo 3.1: TND rehberine gére BPD siniflamasi

Gebelik Yasi Gebelik Yasi
<32 hafta 232 hafta
Postmenstriiel 36. haftada veya
taburculuk sirasinda

>28. giin-<56. giin veya taburculuk sirasinda

zamani (hangisi daha erkense] (hangisi daha erkense)

Degerlendirme

En az 28 giin %21 0, gereksinimi + PM 36. En az 28 giin >%21 0, gereksinimi
! haftada veya taburculuk sirasinda (hangisi + Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
Hafif BPD 5
daha erkense) (hangisi daha erkense)
ek 0, gereksiniminin olmamasi ek 0, gereksiniminin olmamasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
orta BPD (hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
<%30 ek 0, gereksiniminin olmasi <%30 ek 0, gereksiniminin olmasi
PM 36. hafta veya taburculuk sirasinda Postnatal 56. giin veya taburculuk sirasinda
(hangisi daha erkense) (hangisi daha erkense)
Agir BPD
2%30 0, gereksinimi ve/veya pozitif basinc | 2%30 0, gereksinimi veya pozitif basin¢ (PBV
(PBV veya nCPAP) gereksinimi veya nCPAP) gereksinimi

PBV: pozitif basincli ventilasyon

Prematiire Retinopatisi (ROP): Dogumda gestasyon yast <28 hafta olan prematiireler
postnatal diizeltilmis 31. gestasyon haftasinda; dogumda gestasyon yas1 > 28 hafta olan
bebekler ise postnatal 4. haftada ROP acisindan taranmakta olup, bu taramalarda g6z hekimi
tarafindan saptanan ve ROP olarak tanimlanan vazoproliferatif retinal hastalik, g6z hekimi
tarafindan yapilan evreleme esas alindi. Ayrica anti-VEGF uygulamalar1 kaydedildi.

Nekrotizan Enterokolit (NEK): NEK simiflamasi TND rehberlerinde (37) yer alan Bell

siiflamasina gore yapildi. NEK Evre 2 ve 3 ¢aligma kapsamina alind1.

3.4. DIGER TANIMLAMALAR

3.4.1. Gebelik Sirasinda Gelisen Patolojiler ve Uygulamalar

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): ilk defa gebelik sirasinda baslayan veya
daha 6ncesinde tanis1 olmamasina ragmen gebelik esnasinda tani alan glukoz intoleransidir
)

Gestasyonel Hipertansiyon: Gebeligin 20. haftasindan sonra birbirinden farkli
zamanlarda en az 2 defa sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin

>90 mmHg o6l¢iilmesi ve gebelik sonrasinda kan basinglarinin normal aralikta seyretmesidir

2)
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Preeklampsi/Eklampsi: Gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen hipertansiyona
proteiniiri, bas agrisi, gorme bozuklugu, karin agrisi, trombositopeni, karaciger enzim
yiiksekligi tablolarindan birinin eklenmesidir. Preeklampsiye konvulsiyonlar eslik ettiginde
Eklampsi olarak tanimlanir (51).

HELLP Sendromu: Gebelikte goriilen karaciger iliskili sendromdur. Hemoliz,
yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiik trombosit sayisi ile karakterizedir(52).

Gebelik Kolestazi: Gebelikte 2. veya 3. trimesterde artmis bilirubin ve karaciger
enzimleri olarak tanimlanir (53).

Plasenta Previa: Plasentanin, blastosit implantasyonunu yapacagi yeri obstrukte
etmesidir (54).

Plasenta Dekolmani: Plasentanin, fetlis dogumundan dnce ayrilmasidir (54).

Koryoamniyonit: Amniyon sivisi, amniyonik membran veya plasentanin
inflamasyon ve/veya enfeksiyonudur (55).

Antenatal Steroid Tedavisi: Erken preterm dogum tehditi olan gebelerde kullanilan
steroid tedavisinin, mortalite, respiratuvar distress sendromu ve bazi diger komplikasyonlari
azalttig1 caligmalar tarafindan kanitlanmistir. Antenatal steroid tedavisi <34 gestasyon
haftasinda olan ve 7 giin igerisinde dogum tehditi bulunan gebelere uygulanmaktadir.
Calismamizda betametazon tedavisi 24 saat ara ile 12 mg doz olarak uygulandiysa

“komplet”, tek doz betametazon uygulandiysa “inkomplet” olarak tanimlandi (56).

3.4.2. Demografi ve Biiyiimeye Iliskin Tanimlamalar

Gestasyon haftasi: Calismamizda gestasyon haftasi, annenin son adet tarihi (SAT)
esas alinarak belirlendi. SAT bilinmeyen gebelerde ultrason ile standart obstetrik
parametreler ve yeni Ballard skorlamasi kullanildi.

Gestasyon Haftasina Gore Diisiik Dogum Agirh@ (SGA): Dogum agirliginin
gebelik haftasina gore 10 persentilin altinda olmasidir (57).

Ekstrauterin Biiyiime Kisithhg (EUBK): Taburculuk kilosunun, Fenton biiyliime

egrisine gore <10 persentil oldugu durumdur (58).

3.4.3. Beslenmeye Ait Tanimlamalar

Parenteral Beslenme (PB): Intravendz olarak dekstrozla birlikte protein ve/veya
lipid verilmesi olarak tanimlandi.

Enteral Beslenme: Agizdan ve ya mideye gonderilen bir beslenme sondasi araciligi

ile anne siitii ya da formiil mama ile beslenme olarak tanimlandi.
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Minimal Enteral Beslenmeye (MEB) Baslangi¢c Giinii: Prematiire bebegin 25
ml/kg/g’den az olacak sekilde diisiik voliim ile beslenmeye basladig: giin olarak tanimland1
(60).

Tam Enteral Beslenmeye Geg¢is Giinii: PB desteginin tamamen kesilip, bebege

biitiiniiyle enteral beslenme uygulandig ilk giin olarak tanimlandi.

3.4.4. Postnatal Steroid Tedavisi: Kortikosteroid tedavisi akcigerlerdeki inflamasyonu
azaltir, pro-inflamatuvar sitokinleri baskilar ve bdylece BPD tablosunu hafifletir (59).

Calismamizda intravendz deksametazon tedavisi alan hastalar kaydedildi.

3.5. UNITEMIZDE BESLENME PROTOKOLU VE ANTROPOMETRIK
OLCUMLER

Unitemizde giincel veriler 1s18inda uyguladigimiz beslenme protokoliine gére;
parenteral beslenme baglanan prematiire bebeklere ilk giinden 2 gr/kg/giin protein, 1
gr/kg/glin lipid ve 4-6 mg/kg/dakika olacak sekilde dekstroz baglanmaktadir. Mineral ve
vitamin destegi Onerilere (61,62) uygun sekilde yapilmaktadir.

Parenteral beslenmedeki protein 3.5-4 g/kg/giin, lipid 3-3.5 g/kg/giine ulasacak
sekilde kademeli olarak arttirilmakta, 110-130 kcal/kg/giin enerji alim1 hedeflenmektedir.
[k saatlerden itibaren ilk tercih anne siitii olacak sekilde 10-20 ml/kg minimal enteral
beslenme baglanmakta (anne siitii yoksa maksimum 48 saat belenmekte), beslenme toleransi
takip edilerek miktar arttirllmaktadir. 32-34 gestasyon haftas1 altinda emme-yutma
koordinasyonu gelismedigi i¢in orogastrik sonda uygulanilmaktadir. Klinik stabil bebeklere
miimkiin olan en kisa siirede kanguru bakimi verilmekte ve non nutritif emme
baglatilmaktadir. Dogum agirligit 1800 gramin altinda olan veya gestasyon yasi <32.
haftadan kii¢iikk dogan bebeklerde anne siitii gliglendirilmektedir. Enteral anne siitii
alimmiktar1 50 ml/kg/giin oldugunda, 100 cc sagilmis anne siitline 4 olgek anne siitii
giiclendiricisi eklenerek yapilmaktadir. Haftada 1-2 kez kan iire azotu (BUN) olcililmekte,
gerekli olursa ADJ gii¢lendirmeye gecilerek, ek protein destegi yapilmaktadir. BUN
<10mg/dl ise protein desteginde bir iist diizeye, >16mg/dl ise bir alt diizeye gecilmektedir.
Hedef BUN diizeyine (10-16mg/dl) ulasilmis ise uygulamada degisiklik yapilmamaktadir
(63,64). Enteral beslenmeye gegildiginde 400 U vitamin D destegi yapilmaktadir (65).

Calismamizdaki bebeklerin antropometrik dl¢iimleri; Yenidogan Yogun Bakim

Unitemize ait elektronik hasta tartis1 (SECA® marka) ya da 5 g hassasiyetindeki kiivoz
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tartis1 ve 0,1 cm aralikli, esnemeyen mezura kullanilarak, klinik izlem protokoliimiize uygun
sekilde, her bebegin kendi bakim hemsireleri tarafindan, agirlik takibi giinliik, boy ve bas
cevresi takibi ise haftalik olacak sekilde yapildi.

3.6. ISTATISTIKSEL VERI ANALIZi

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
orneklem sayisina bagli olarak Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile
incelenmistir. Caligmada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum
degerleri ile sunulmustur. Bagimsiz kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare
Test, Fisher Exact Test ve Yates diizeltmesi kullanilmistir. Haftalik anne siitii alim miktari
ve haftalik kiloya gore anne siitii miktar1 degiskenlerinin morbiditeler {izerindeki etkisini
ortaya koymak amaciyla Lojistik Regresyon analizi yapilmistir. AS’niin doza bagimlh
etkisini analiz etmek i¢in iki farkli yontem kullanilmigtir:

1. Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesnin kulanildig1 birinci
analizde; ilk 14 giinliik stirede AS alim oranlarmma gore gruplara ayrilan
bebeklerde morbiditelerin goriilme siklig1 karsilastirilmstir.

2. Farkli zaman dilimlerinde AS alimlarinda her 10 ml/kg/giin artisin NEK, BPD,
ROP ve geg baslangichi sepsis gelisim siklig1 iizerine olan etkisi lojistik regresyon

analiziyle incelenmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.

26



4. BULGULAR

Calismamizda 01.01.2018-31.12.2022 tarihleri arasinda YDYBU’de en az 28 giin
yatarak tedavi alan ve gestasyon yasi <34 hafta olan toplam 447 bebegin kayitlar
incelenmis, kriterleri karsilayan 180 bebek c¢alisma kapsamina alimmustir. Sekil 4.1°de

caligmanin akig semasi yer almaktadir.

GH<34 hafta olup en az 28 giin

yatarak tedavi goren bebekler

n=445
Kromozom ve major Kkonjenital
» anomalisi olan bebekler
n=21
Ilk 28 giiniinde 6len bebekler
g n=46
28 giinden daha kisa yatan bebekler
” n=148
Dosya/ elektronik kayitlart eksik
» olan bebekler
n=47
Postnatal 7. gilinden sonra yatisi
» yapilan bebekler
n=3
A 4

Calismaya alinan bebek sayisi

n=180

Sekil 4.1: Caligma akis semasi
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Tablo 4.1°’de ¢alisma grubundaki prematiire bebeklerin ve annelerinin genel ve

demografik 6zellikleri ile antenatal steroid kullanimi goriilmektedir.

Tablo 4.1: Demografik ve genel 6zellikler ile antenatal steroid kullanim1

Degiskenler (n=180) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Anne yasi (yil) 30,5+6,3 31(26-35) 17-47
Gravida 2,4+1,6 2 (1-3) 1-9
Parite 1,1+1,1 1 (0-2) 0-5
Gestasyon yasi (hafta) 29,2423 29,4 (27,7-31) 22,4-33,4
Dogum agirhg (gr) 1174,8+337,0 1200 (940-14006) 488-2383
Say1 Yiizde (%)

Dogum Sekli

CS 158 87,8

NSVD* 22 12,2
Cinsiyet

Kiz 93 51,7

Erkek 87 48,3
SGA 26 14,4
Antenatal steroid
Uygulanmamis 96 53,3
Inkomplet. 16 8,9
Komplet 65 36,1
3.doz 3 1,7

NSVD: Normal spontan vajinal dogum

Tablo 4.2°de gebelige ait patolojiler (uterus, amniyon s1vist ya da plasentaya iligskin
patolojiler) ile maternal hastaliklarin (pregestasyonel, gestasyonel) siklig1 yer almaktadir.
Gebelige ait patoloji goriilme siklig1 %26,7 olarak saptanmistir. Bu patolojiler iginde ilk iki
sirayt EMR (%10) ve oligohidramnios (%5) almaktadir. Calisma grubunda 111 kronik ya da
gestasyonel maternal hastalik oldugu goriilmiistiir (%61,7). Bu hastaliklar i¢inde en sik
goriileni preeklampsidir (%45). Ikinci ve 3. sirada GDM ve hipotiroidi bulunmaktadir
(strastyla %38.9, %5,0).
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Tablo 4.2: Gebelik sirasinda gelisen patolojiler, annenin kronik ve gestasyonel hastaliklar1

Degiskenler (n=180) Say1 (n) Yiizde (%)
Gebelige Ait Patolojiler * 48 26,7
Tiirleri**
EMR 18 10,0
Oligohidramnios 9 5,0
Plasenta previa 7 3.9
Koryoamniyonit 6 3,3
Plasenta dekolmant 6 33
Servikal yetmezlik 2 1,1
Maternal hastaliklar 111 61,7
Tiirleri**
Preeklampsi 45 25,0
GDM 16 8,9
Hipertansiyon 9 5,0
Hepatit B 7 3.9
Hipotiroidi 7 3.9
Obezite 6 3,3
Kolestaz 4 2,2
Diger *** 17 9,4

*Uterus, plasenta ve amniyon s1visina ait patolojiler
** Baz1 annelerin birden fazla patolojisi bulunmaktadir (gebelige ait patolojiler: 46 annede 48
patoloji; maternal hastaliklar: 78 annede 111 hastalik)

***Pelvikaliektazi, astim, epilepsi, esansiyel tromboz, FMF, KBY, hidronefroz, polikistik bobrek

hastalig1, pankreas kanseri ve tiiberkiiloz

29



Tablo 4.3 YYBU’de yatis sirasinda parenteral ve enteral beslenmeye, Tablo 4.4 ise

anne siitii ile beslenmeye iligkin verileri géstermektedir.

Tablo 4.3: Beslenmeye iliskin veriler |

Degiskenler (n=180) Ort£SS Med(IQR) Min-Max
MEB* baglangi¢ giinii 1,7+1,3 1(1-2) 1-9
PB (toplam giin sayis1) 21,0+15,0 16 (11-27) 3-82
Gliglendirme baslangi¢ giinii 15,2+11,2 12 (8-18) 4-76
Gliglendirme stiresi (giin) 30,1+£18,4 28 (19-38) 2-105
TEB** baglangi¢ giinii 22,0£15,4 17 (12-28.,5) 3-83

*Minimal enteral beslenme
**Tam enteral beslenme

Tablo 4.4: Beslenmeye iliskin veriler II: Besin maddesinin tiirli ve anne siitii gliclendirmesi

Degiskenler (n=180) Say1 (n) Yiizde (%)

Besin maddesi*

Anne siitli (AS)** 122 67,8

Karigik 41 22,8

Prematiire mamasi (PM) 17 9,4
AS giiclendirmesi 171 95

AS giiclendirmesi tiirii
STD*** 94 55,0

ADJ*#** 77 45,0

*{lk 28 giin boyunca
** >75 AS ile beslenme
**% STD: Standart gliclendirme

***%ADJ: Adjustable giiclendirme
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200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Zaman icinde anne siitl alan bebek sayisindaki degisim (n)

132 122
100 105

ilk 14 giin ilk 28 giin

W Anne SGtG m Miks

Yatis Boyunca

Taburculukta

M Prematire Mamasi

Sekil 4.2. Zaman icinde anne siitii, karisik ve prematiire mamasi alan bebek sayilarinin

dagilimindaki degisim (rakamlar bebek sayilarini géstermektedir)

Sekil 4.2°de goriildiigii gibi AS ile, karisik ve PM ile beslenen bebeklerin orani ilk

14, 28 giin siiresince, tlim yatis boyunca ve taburculuk giinii degerlendirildiginde; >%75 AS

ile beslenme oranlari sirastyla %73,3; %67,8; %55,6; %58,3 tiir. Karisik beslenme oranlari

strastyla %15,0; %,22,8; %33,3; %11,7; PM ile beslenme oranlar1 ise %11,7; %9,4; %11,1

ve %30°dur. ilk 4 haftadan sonra karisik beslenme artis gdstermis, taburculukta ise mama

ile beslenme %30’a ¢ikmustir.

Tablo 4.5: Haftalik anne stitii/enteral alim oranlari

Degiskenler N Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Anne siitii/enteral alim orani1 (%)
1. hafta 180  74,3£29,6 85,7 (57,1-100) 0-100
2. hafta 180 79,7£32,1 100 (71,4-100) 0-100
3. hafta 180 76,3+£34,1 98,4 (59,8-100) 0-100
4. hafta 180 72,3+£36,2 94,3 (45,5-100) 0-100
5. hafta 172 72,1+40,2 100 (50-100) 0-100
6. hafta 141 62,4+44.0 100 (0-100) 0-100
7. hafta 110 53,9+46,4 62,5 (0-100) 0-100
8. hafta 91 49,6+45,4 40,6 (0-100) 0-100
Haftalik AS/enteral alim oranlari ilk 5 haftadan sonra diisiis gostermistir (Tablo
4.5).
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Caligsma grubumuzda noninvaziv/ invaziv mekanik ventilasyon siiresi 29,9 + 26,8 giin
(ortalama + SS) olarak saptanmig, olgularin %21,7’sine postnatal steroid tedavisi
uygulanmistir.

Tablo 4.6°da YYBU’de gelisen major morbiditelere ait insidanslar verilmistir.

Tablo 4.6: YYBU’de gelisen major morbiditeler

Degiskenler (n=180) Say1 (n) Yiizde (%)
NEK (> Evre2) 13 7,2
Evre 2 6 33
Evre 3 7 3,8
BPD 74 41,1
Hafif 41 22,8
Orta 13 7,2
Agir 20 11,1
ROP 44 24,4
Evre 1* 37 20,6
Evre 2* 3 1,7
Evre 3* 4 2,2
Anti-VEGF** 8 4,4
Gec baslangich sepsis*** 80 444
Kanitlanmis sepsis 29 16,1
Klinik sepsis 62 34,4

*]lk ROP muayenesinde alman degerlendirmeler
**Yatis boyunca yapilan degerlendirme
*#*[]k 14 giinden sonra gelisen ge¢ sepsis
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Tablo 4.7’de yatis siiresi ve taburculukta EUBK oran1 verilmektedir.

Tablo 4.7: Taburculuktaki degerlendirmeler

Degiskenler (n=180) Ort£SS Med(IQR) Min-Max

Yatis siiresi (giin) 61,2+£31,6 50,5 (38-77) 28-184
Say1 (n) Yiizde (%)

EUBK * 45 25

*Ekstra-uterin biiytime kisitlilig

Tablo 4.8: Taburculukta anne sitii alim oranlari

Degiskenler (n=180) Say1 (n) Yiizde (%)
Anne siitii/oral alim oram (%)
100 98 54,4
75-99 7 3,9
50-74 17 9,4
25-49 4 2,2
<25 2 1,1
Prematiire mamasi (%100) 52 28.9
Anne siiti >%75 105 58,3
Anne siitii >%50 122 67,8

Tablo 4.8 taburculukta AS alim oranlarini gdstermektedir. Olgularin %58,3’i

agirlikli olarak AS ile taburcu olmustur.
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Tablo 4.9: Az da olsa anne siitli alan ve anne siitii almayan bebeklerde morbidite gelisiminin

karsilastirilmast™*
Degiskenler (n=180) >%25 Anne Siitii Anne Siitii
Alanlar** Almayanlar pr**

n= 159 n=21

n (%) n (%)
NEK (>Evre 2) 6 (3,8) 7 (33,4) <0,001
NEK Evre 2 3(1,8) 3(14,3) 0,035
NEK Evre 3 2(1,2) 5(23,8) <0,001
BPD 61 (38,4) 13 (61,9) 0,057
Hafif BPD 35(22,0) 6 (28,6) 0,580
Orta BPD 11 (6,9) 2(9.,9) 0,651
Agir BPD 15(9,4) 5(23,8) 0,063
ROP 39 (24.5) 5(23,8) >0,999
ROP >Evre 2 7(4,4) 0(0) >0,999
Anti-VEGF 5@3.1) 3(14,3) >0,052
Gec Baslangich Sepsis 68 (42,8) 12 (57,1) 0,247
Klinik Sepsis 53 (33,3) 9(42,9) 0,536
Kanitlanmis Sepsis 25 (15,7) 4 (19,0) 0,752

*{Ik 14 giindeki smiflama

**Karigik ya da yalnizca anne siitii ile beslenenlerin toplami1

***Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, 1n(%).

Tablo 4.9 az da olsa AS alan bebeklerde >Evre 2 NEK, Evre 2 NEK ve cerrahi NEK

sikliginin PM ile beslenen bebeklere oranla daha diisiik oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.10 ise yalnizca/agirlikli AS ve PM ile beslenen gruplarda morbidite sikligini
karsilagtirmaktadir. AS grubunda NEK, Evre 2 NEK, cerrahi NEK, BPD, agir BPD, anti-
VGEF gerektiren ROP sikligt PM grubundan anlamli olarak daha diisiiktiir (sirasiyla
p<0,001,=0,034, <0,01, <0,040, =0,026, =0,005)
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Tablo 4.10: Anne siitii ve prematiire mamasi ile beslenen gruplarda morbidite gelisiminin

karsilastirilmast™*
Degiskenler (n=180) Anne Siitii Grubu** Preterm Mama
n=132 Grubu=21 pr**
n (%) n (%)
NEK (>Evre 2) 2 (L,5) 8 (38,1) <0,001
NEK Evre 2 2 (L,5) 3 (14,3) 0,034
NEK Evre 3 0(0) 5(23,8) <0,001
BPD 47 (35,6) 13 (61,9) <0,040
Hafif BPD 30 (22,7) 6 (28,6) 0,583
Orta BPD 8 (6,1) 2(9,9) 0,629
Agir BPD 9 (6,8) 5(23,8) 0,026
ROP 34 (24,5) 5(23,8) >0,999
ROP >Evre 2 6 (4,5) 0(0) >0,999
Anti-VEGF 2 (L,5) 3 (14,3) 0,005
Gec Baslangich Sepsis 52 (39,4) 12 (57,1) 0,247
Klinik Sepsis 40 (30,3) 9(42,9) 0,372
Kanitlanmis Sepsis 18 (13,6) 4 (19,0) 0,508

*{Ik 14 giine gore yapilan siniflama
**Anne siitii/enteral alim oran1 >% 75 olan grup

*** Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, n(%).

[lk 28 giinde AS alim oranlarmin degistigini, yalnizca/agirlikli anne siitii ile beslenen
bebek sayisinin hafifce azaldigini Sekil 4.2°de goézlemlemistik. Tablo 4.10°daki
karsilagtirmalar 28 giindeki anne siitii alim oranlar1 baz alinarak yapildiginda da; AS
grubunda NEK, Evre 2 ve 3 NEK, agir BPD ve anti-VGEF gerektiren ROP sikliginin mama
grubuna gore daha diislik oldugu saptanmistir. Ayrica AS grubunda gec baslangigh sepsis
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(% 37,2 vs %59,4, p=0,041) ve kiiltiir kanitl sepsis (%9,7 vs %37,5, p<0,001) siklig1 da

anlamli olarak azalmig bulunmustur.

AS’niin yatis siiresi ve EUBK iizerine etkisi degerlendirildiginde AS grubunda yatis
siiresinin, PM grubuna gore anlamli olarak kisa oldugu saptanmistir (p=0,025). AS grubunda

taburculukta EUBK siklig1 da ¢ok daha diisiiktiir (p=0,027) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Anne siitli ve prematiire mamasi ile beslenen gruplarda yatis siiresi ve EUBK

insidansinin karsilagtirilmasi™*

Degiskenler (n=180) Anne Siitii Grubu**  Preterm Mama
n=132 Grubu=21 P
n (%) n (%)
EUBK***
n (%) 29 (22) 10 (47,6) 0,025%

Yatis siiresi
giin, Med (IQR) 47,5 (37,5-69,5) 74 (43-112) 0,027~

*{Ik 14 giine gore yapilan siniflama
**Anne siitii/enteral alim oran1 >% 75 olan grup

*#% Ekstra-uterin bliyiime geriligi

"Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, n(%,).

*Mann Whitney U test, Med(IQOR)

Anne siitiinlin doza bagimli etkisini arastirmak amaciyla iki farkli analiz

uygulanmistir:

36



Tablo 4.12: Anne siitiiniin doza bagimli etkisi I: AS alim oranlarina goére major morbiditelerin siklig1

> %25 Anne Siitii > %50 Anne Siitii >%75 Anne Siitii %100 Anne Siitii

Degiskenler Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var

(n=180) (n=21) (n=159) p* (n=32) (n=148) p* (n=48) (n=132) p* (n=81) (n=99) p*

NEK <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Yok 14(66,6)  153(96,2) 19(63,3)  148(98,6) 36(76,5) 131(98,4) 69(85,2) 98(99)
Var 7(33.,4) 6(3,8) 11(36,7) 2(1,4) 11(23,5) 2(1,6) 12(14,8) 1(1)

NEK Evre 2 0,035 0,020 0,083 0,047
Yok 18(85,7)  156(98,2) 28(87,5)  146(98,7) 45(93,8)  129(97,7) 76(93,8) 98(99)
Var 3(14,3) 3(1,8) 4(12,5) 2(1,3) 3(6,2) 3(2,3) 5(6,2) 1(1)

NEK Evre 3 <0,001 <0,001 0,005 0,001
Yok 16(76,2)  157(98,8) 25(78,9) 148(98) 41(85,5) 132(100) 74(91.,4) 99(100)
Var 5(23.8) 2(1,2) 7(21,8) 0(0) 7(14,5) 0(0) 7(8,6) 0(0)

BPD 0,057 0,012 <0,001 0,041
Yok 8(38,1) 98(61,6) 12(37.5) 94(63,5) 21(43,8) 85(64,4) 41(50,6) 65(65,7)
Var 13(61,9) 61(38,4) 20(62,5) 54(36,5) 27(56,3) 47(35,6) 40(49,4) 34(34.,3)

BPD Hafif 0,580 0,922 >0,999 0,986
Yok 15(71,4) 124(78) 24(75) 115(77,7) 37(77,1)  102(77.3) 62(76,5) 77(77,8)
Var 6(28,6) 35(22) 8(25) 33(22,3) 11(22,9) 30(22,7) 19(23,5) 22(22,2)

BPD Orta 0,651 0,252 0,336 0,707
Yok 19(90,5)  148(93,1) 28(87,5)  139(93,9) 43(89,6)  124(93,9) 74(91.,4) 93(93.,9)
Var 2(9,5) 11(6,9) 4(12,5) 9(6,1) 5(10,4) 8(6,1) 7(8,6) 6(6,1)

BPD Agir 0,063 0,011 0,006 0,032
Yok 16(76,2)  144(90,6) 24(75) 136(91,9) 37(77,1)  123(93.2) 67(82,7) 93(93.,9)
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Var 5(23,8) 15(9,4) 8(25) 12(8,1) 11(22,9) 9(6,8) 14(17.,3) 6(6,1)
ROP >0,999 >0,999 0,629 0,265
Yok 16(76,2)  120(75,5) 24(75) 112(75,7) 38(79.,2) 98(74,2) 58(71,6) 78(78,8)
Var 5(23.8) 39(24,5) 8(25) 36(24,3) 10(20,8) 34(25,8) 23(28,4) 21(21,2)
ROP Evre >0,999 >0,999 0,677 0,461
<Evre 2 21(100) 152(95,6) 31(96,9)  142(95.9) 47(97,9)  126(95,5) 79(97.5) 94(94.9)
>Evre 2 0(0) 7(4,4) 1(3,1) 6(4,1) 1(2,1) 6(4,5) 2(2,5) 5(5,1)
Anti-VEGF 0,052 0,005 0,005 0,143
Yok 18(85,7)  154(96,9) 27(84,4) 145(98) 42(87,5)  130(98,5) 75(92,6) 97(98)
Var 3(14,3) 5(3,1) 5(15,6) 3(2) 6(12,5) 2(1,5) 6(7,4) 2(2)
Geg Sepsis 0,247 0,198 0,024 0,016
Yok 9(42,9) 91(57,2) 14(43,8) 86(58,1) 20(41,7) 80(60,6) 37(45,7) 63(63,6)
Var 12(57,1) 68(42,8) 18(56,3) 62(41,9) 28(58,3) 52(39,4) 44(54,3) 36(36,4)
Sepsis Klinik 0,536 0,154 0,052 0,196
Yok 12(57,1)  106(66,7) 17(53,1)  101(68,2) 26(54,2) 92(69,7) 49(60,5) 69(69,7)
Var 9(42,9) 53(33.3) 15(46.,9) 47(31,8) 22(45,8) 40(30,3) 32(39,5) 30(30,3)
Sepsis 0,752 0,476 0,205 0,070
Kanitlanmis
Yok 17(81) 134(84,3) 25(78,1)  126(85,1) 37(77,1)  114(86.,4) 63(77,8) 88(88,9)
Var 4(19) 25(15,7) 7(21,9) 22(14,9) 11(22,9) 18(13,6) 18(22,2) 11(11,1)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesi, 7(%).
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Doza bagiml etkiyi gosteren ilk analizin sonuglar1 Tablo 4.12°de yer almaktadir.
Pearson Ki-Kare Testi, Fisher Exact Test, Yates Diizeltmesnin kulanildig1 bu analizde ilk 14
giinliik siirede AS alim oranlarina gore gruplara ayrilan bebeklerde morbiditelerin goriilme
siklig1 kargilagtirllmistir. AS enteral alimin en az %25’ine ulastiginda NEK, Evre 2 ve 3
NEK, %50’sine ulastiginda ise NEK, Evre 2 ve 3 NEK, BPD ve agir BPD, anti-VGEF
tedavisi gerektiren ROP sikliginin azaldig1 saptanmistir (%50 ve tizeri AS alimi ve sikliginda
diisme gdzlenen morbiditeler i¢in sirastyla p<0,001, p=0,020, p<0,001, p=0,012, p<0,01,
p=0,005). AS enteral alimin %75’ine ulastiginda bu etkilere ek olarak gec baslangicli sepsis
sikliginda da azalma gdzlenmistir (p=0,024). AS’niin morbiditelere kars1 koruyucu etkisinin
doza bagimli oldugu anlagilmaktadir.

Calismamizda ayrica postnatal farkli zaman dilimlerinde AS alimlarinda her 10
ml/kg/giin artisin NEK, BPD, ROP ve ge¢ baslangi¢ch sepsis gelisim siklig1 iizerine olan
etkisi lojistik regresyon analiziyle incelenmistir. AS aliminin bu komorbiditelerin insidansi
tizerine olan etkisinin hangi zaman diliminde en gii¢lii oldugunu saptamak i¢in ilk 14 ve 28
giindeki voliim artiglarinin etkisi yanisira, 1-8 haftalar arasinda ayr1 ayri her bir haftadaki
artiglarin da etkisi aragtirtlmigtir. Tablo 4.13, 4.14 ve 4.15°te AS alimindaki her 10 ml/kg/giin
artisin NEK, BPD ve sepsis siklig1 tizerine olan etkisi goriilmektedir. “B”, giinliik AS
miktarindaki her 10 ml/kg artisa karsilik komorbiditelerin insidansinda tahmin edilen

degisikligi yansitmaktadir.

Tablo 4.13°de goriildigi gibi ilk 14 giin ve hatta ilk 28 giin boyunca anne siitii
aliminda her 10 ml/kg/giin artisa karsilik NEK insidanst sirastyla %1,21 ve %]1,15
azalmaktadir. Anne siitii alimindaki artisin NEK insidansini azaltict etkisi ilk 28 giinden
sonra hafiflemekle birlikte 8 hafta boyunca devam etmektedir. Haftalara gore tek tek
degerlendirildiginde en giiclii etki 1. haftadadir. Postnatal 1. haftada AS alimindaki her 10
ml/kg/glin artis NEK insidansin1 %1,36 azaltmaktadir.
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Tablo 4.13: Anne siitiiniin doza bagimli etkisi II-NEK: AS aliminda her 10 ml/kg/giin artigin

NEK insidansina etkisi

B* P OR  %95GA
1. hafta -1,364 0,004 0,256 0,101 0,645
2. hafta -0,841 0,001 0,431 0,261 0,711
3. hafta -0,808 0,005 0,446 0,254 0,782
4. hafta -0,426 0,001 0,653 0,513 0,832
5. hafta -0,212 <0,001 0,809 0,723 0,906
6. hafta -0,139 0,004 0,870 0,791 0,956
7. hafta -0,092 0,048 0,912 0,833 0,999
8. hafta -0,137 0,016 0,872 0,779 0,975
Ik 14 giin -1,214 0,001 0,297 0,145 0,608
Ilk 28 giin -1,148 <0,001 0,317 0,167 0,604

*f glinliik AS miktarindaki her 10 ml/kg artisa karsilik NEK insidansinda (%) tahmin edilen

degisikligi yansitmaktadir.

Tablo 4.14 ve 15°te ise AS miktarindaki artiglarin BPD ve gec baslangiclt sepsis

insidanst iizerine olan etkisi verilmistir. Ik 6 hafta boyunca AS miktarindaki artis hem BPD,

hem de sepsis insidansin1 anlamli sekilde azaltmaktadir. Ilk 14 giin ve 28 giin i¢in bu azalma

her iki komorbidite i¢in de sirastyla %0,3 ve 0,2°dir. En gii¢lii etki yine 1. haftadadir ve bu

haftada anne siitii miktarindaki her 10 ml/kg/giin artigsa karsilik; BPD insidans1 %0.5, ge¢

baslangi¢h sepsis insidansi ise %0.4 gerilemektedir.

Tablo 4.14:. Anne siitiiniin doza bagiml etkisi III- BPD: AS aliminda her 10 ml/kg/giin

artisin BPD insidansina etkisi

AS alimindal0 ml/kg/giin artis [ P OR %95GA
1. hafta -0,539 <0,001 0,583 0,456 0,746
2. hafta -0,216 <0,001 0,806 0,743 0,873
3. hafta -0,155 <0,001 0,856 0,808 0,907
4. hafta -0,128 <0,001 0,880 0,834 0,928
5. hafta -0,097 <0,001 0,907 0,864 0,953
6. hafta -0,061 0,017 0,941 0,896 0,989
7. hafta -0,042 0,131 0,958 0,907 1,013
8. hafta -0,043 0,209 0,958 0,895 1,025
Ik 14 giin -0,337 <0,001 0,714 0,628 0,812
Ik 28 giin -0,240 <0,001 0,787 0,722 0,857

*f3 glinliik AS miktarindaki her 10 ml/kg artisa karsilik BPD insidansinda (%) tahmin edilen

degisikligi yansitmaktadir.
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Tablo 4.15: Anne siitiiniin doza bagimli etkisi IV-Geg Sepsis: AS aliminda her 10 ml/kg/giin

artigin sepsis insidansina etkisi

AS alimindal0 ml/kg/giin artis 3 P OR  %95GA
1. hafta -0,441 <0,001 0,643 0,516 0,801
2. hafta -0,172 <0,001 0,842 0,783 0,905
3. hafta -0,146 <0,001 0,864 0,817 0,915
4. hafta -0,153 <0,001 0,858 0,812 0,907
5. hafta -0,123 <0,001 0,884 0,840 0,930
6. hafta -0,085 0,001 0,919 0,873 0,967
7. hafta -0,033 0,236 0,968 0,916 1,022
8. hafta -0,040 0,239 0,960 0,898 1,027
Ik 14 giin -0,267 <0,001 0,765 0,682 0,859
Ik 28 giin -0,233 <0,001 0,792 0,728 0,862

*f glinliik AS miktarindaki her 10 ml/kg artisa karsilik sepsis insidansinda (%) tahmin edilen
degisikligi yansitmaktadir.

AS miktarinda 10ml/kg’lik artiglar ile ROP insidanst arasinda bir iligki
gosterilememistir (p>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC
5.1.Tartisma

Anne siitii benzersiz bilesimi ile tim yenidogan bebeklerin beslenmesinde ilk
secenektir. Optimal biyoyararlanimi olan besin maddelerini ve sayisiz biyoaktif komponenti
icermesi nedeniyle dogduklari andan itibaren YYBU’lerinde kendilerine 6zgii birgok
hastalik ve enfeksiyonla savasan prematiire bebekler i¢cin yagamsal 6neme sahiptir (66-71).
Son yillardaki gelismelerle birlikte yasam sanslar1 artan kiiclik prematiire bebekler

prematiiriteye 6zgii major morbiditeler agisindan en riskli grubu olusturmaktadir.

Bilimsel calismalar ve bu calismalar1 iceren meta-analizler; AS ile beslenmenin
prematiire bebegi YYBU’de yatis sirasinda NEK, BPD, ROP ve sepsise kars1 korudugunu,
mortaliteyi azalttigini, uzun donemde ise norobilissel gelisimi iyilestirdigini gostermistir
(72-88). Prematiire bebeklerde AS’niin koruyucu etkisinin en somut olarak goriildiigli major

morbidite NEK tir (73,80,82).

Randomize kontrollii ve gozlemsel ¢alismalar (72-78,80,82); AS ile beslenen
prematiire bebeklerde NEK riskinin azaldigini tartismaya yer vermeyecek sekilde net
gostermektedir. BPD, ROP ve sepsise iliskin arastirmalarin (26,80,83-85) ¢ogu AS ile
yapilan ¢aligmalarin dogas1 geregi (anne siitii vs mama randomizasyonunun olanaksizligi)
gozlemsel niteliktedir ve heterojen sonuglar bildirilmistir.

AS’niin prematiire beyninin yapisal gelisimine olan etkisini Kantitatif Manyetik Rezonans
Goriintilleme yontemleri ile arastiran yeni calismalarda (89,90); AS alim miktar1 ya da
stiresindeki artigin; serebral beyaz cevherin matiirasyonu, yapilar arasi baglantilarin artist ve
daha az hasar goriilmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Benson ve ark.lar1 (91) da
diizeltilmis 3.ayda yalnizca AS beslenen prematiire bebeklerin  mama alanlarla
karsilastirildiklarinda diizeltilmis ilk 1 yas boyunca daha az hisilti ataklar1 gecirdigini

saptamislardir.

Calismamiz 34. gestasyon haftasindan dnce dogan prematiire bebeklerde, YYBU’de
yatis sirasinda ve taburculukta AS ile beslenme durumunu belirlemek; anne siitii aliminin
BPD, NEK, ROP ve sepsis insidansi iizerine etkisini ve bu potansiyel etkinin doza bagimli
olup olmadigin1 saptamak amaciyla kurgulanmistir. Bu calisma anne siitiiniin YYBU’de

gelisen major morbiditeler iizerindeki doza bagimli koruyucu etkisini iki farkli istatistiksel
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yontemle kapsamli olarak analiz etmesi nedeniyle bu alandaki diger calismalara iistiinliik
gostermektedir. Bir baska oOzelligi ise saptanan somut koruyucu etkinin hangi zaman

diliminde gii¢lii oldugunu belirlemesidir.

AS ile beslenme durumu degerlendirildiginde; YYBU’de yatislari sirasinda calisma
grubundaki bebeklerin ilk 14 glinde %73,3’iiniin yalnizca/agirlikli olarak AS ile, %15’inin
karigik, %11,7’sinin ise prematiire mamasi ile beslendigi saptanmistir. Taburculukta
yalnizca/agirlikli AS ile beslenme orant %58,3’tiir. Postnatal ilk 4 haftadan sonra karisik
beslenme bir artis gostermis, taburculukta ise mama ile beslenme siklig1 %30’a ¢ikmustir.
Haftalik AS/enteral alim oranlart bu olguyu destekler sekilde 5. haftadan sonra diisiis
gostermektedir. Bu bulgular bize AS ile beslenme ¢abalarimizin ilk haftalarda ¢ok iyi sonug
verdigini, ancak ilk haftalardan sonra annelere verilen deste§e daha da odaklanmamiz

gerektigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda ilk 14 giin boyunca yalnizca/agirlikli olarak AS (>%75) alan
bebeklerde NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK, BPD, agir BPD, anti-VGEF gerektiren ROP siklig1
PM grubundan anlamli olarak daha diisiiktiir. 11k 28 giin boyunca >%75 AS alan bebeklerde
ise NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK, agir BPD, anti-VGEF gerektiren ROP insidans1 yanisira;
gec baslangich sepsis ve kiiltiir kanith ge¢ baslangich sepsis sikligi da daha diisiik

saptanmistir.

Benzer Ozelliklerde 964 prematiireyi (<34 hafta) igeren retrospektif kohort bir
caligmada Xu ve ark.lar1 (92), >50 ml/kg/giin AS alan bebeklerde BPD, orta ve agir BPD,
NEK ve gec baslangicl sepsis insidanslarinin, yalnizca mama alan bebeklerden daha diisiik
oldugunu saptamislardir.

Taylor ve ark.lar1 (93) tarafindan yayinlanan bir sistematik derlemede bizim de
caligmamizda benimsedigimiz tanimlama kullanilmis; gerek AS, gerekse prematiire mamasi
alimi, enteral beslenmenin >%75’1 ise sirastyla yalnizca AS ile beslenme ve yalnizca mama
ile beslenme olarak adlandirilmistir. Bu derlemeye gore yalnizca AS ile beslenme yalnizca
mama ile beslenme ile kiyaslandiginda (¢ok diisiik bir kesinlikle) daha diisiik ROP siklig1 ile
iliskilidir. Bizim ¢aligmamizda ise bu tanimlamaya gore “yalnizca AS” grubunda anti-VGEF

gerektiren ROP sikliginda azalma gozlenmistir.

Villamor-Martinez ve ark.lar1 (94) bebegin kendi annesinin siitii ile beslenmenin
BPD siklig1 {izerine olan etkisini aragtiran ¢aligmalari aldiklari bir sistemik derleme ve meta-

analizde; yalnizca AS alimmin BPD sikligin1 diisiirdiiglinii, karigik beslenmede bu sonuca
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ulagilmadigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde >%25 AS siitii alim1
ile mama grubundaki morbiditeler karsilastirildiginda; yalnizca/agirlikli AS alimi ile
gbzlenen BPD ve agir BPD’ye kars1 koruyuculugun; karisik beslenme isin igine girdiginde
ortadan kalktig1 saptanmistir. NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK’e kars1 koruyuculuk ise devam

etmistir.

Prematiirelerde AS’niin morbiditeler lizerine etkisini aragtiran ¢alismalarin kurgusu,
metodoloji ve degerlendirme parametreleri son derece heterojendir, bu nedenle tartismamiz
icin daha ¢ok calismamiza benzerlik gosteren arastirmalar secilmistir. Farkli kurgulu, ama
benzer sonuglart ile degerli bir ¢aligma 6rnegi olarak Fleig ve ark.lar1 (95); yalnizca AS
beslenmesi (AS /donér AS + AS’den elde edilmis giiclendirici=HUM) ile inek siitii kokenli
beslenmeyi (prematiire mamasi/inek siitiinden elde edilmis gii¢clendirici eklenmis AS =
CMD) karsilastiran ¢ok merkezli, retrospektif kohort bir ¢alismada 420 SGA prematiire
bebekte yalnizca AS ile beslenmenin NEK, cerrahi NEK ve ge¢ basglangicli sepsis insidansini

azalttigin1 gostermislerdir.

Bu ¢alismada ayrica AS’niin yatis siiresi ve EUBK iizerine etkisi de degerlendirilmis
ve AS grubunda yatis siiresinin, PM grubuna gore anlamli olarak kisa, EUBK sikliginin ise
cok daha diisiik oldugu saptanmistir. Xu ve ark.’nin ¢alismasinda da en az 50 ml/kg/g AS
alan bebeklerde BPD, NEK, ge¢ baslangiclt sepsis yanisira EUBK siklig1 da azalmigtir
Calisma grubumuzda yalnizca/agirlikli AS ile beslenmenin NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK,
agir BPD, anti-VGEF gerektiren ROP, gec baslangicli sepsis ve kanitlanmis sepsis sikligini
diisiirdiigiinii diisiinecek olursak yatis siiresindeki kisalma bir siirpriz degildir ve olasilikla
hepsinin ortak sonucu olmustur. Taburculukta AS grubunda PM grubundan daha az EUBK
goriilmesinin ise; hem major komorbiditelerin sikligindaki azalmaya, hem de YYBU’deki
beslenme protokoliimiize gore AS giiclendirmesine erken baglamamiza ve ADJ gii¢lendirme

ile desteklememize bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Arastirmamizin ana amaglarindan biri olan AS’niin doza bagimli etkisini analiz
etmek icin iki farkli yontem kullanilmisgtir:
1.Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, Yates diizeltmesnin kulanildig1 birinci analizde; ilk
14 giinlik siirede AS alim oranlarina gore gruplara ayrilan bebeklerde morbiditelerin
goriilme siklig1 karsilastirilmistir.
2. Farkli zaman dilimlerinde AS alimlarinda her 10 ml/kg/giin artisin NEK, BPD, ROP ve

sepsis gelisim siklig1 iizerine olan etkisi lojistik regresyon analiziyle incelenmistir.
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Ik analizde; AS enteral alimim en az %25’ine ulastiginda NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK,
%50’sine ulastiginda ise NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK, BPD ve agir BPD, anti-VGEF
tedavisi gerektiren ROP sikliginin azaldig1 saptanmistir (%50 ve tizeri AS alimi ve sikliginda
diisme gdzlenen morbiditeler i¢in sirastyla p<0,001, p=0,020, p<0,001, p=0,012, p<0,01,
p=0,005). AS enteral alimin %75’ine ulastiginda bu etkilere ek olarak sepsis sikliginda da
azalma gozlenmistir (p=0,024). AS’niin morbiditelere kars1 koruyucu etkisinin doza bagimli

oldugu anlasilmaktadir.

AS’niin dozla iligkili yararlarini arastiran sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir. AS
miktarindaki artis ile NEK ve BPD sikliginin azaldigi, beynin spesifik bolgelerinde hacim
artist oldugu, konnektomun gelistigi gosterilmistir (76,89,92,96). Giincel bir sistematik
derlemede (96) AS %50’ye ulagtiginda NEK ve agir NEK insidansinin azaldigi, bir bagka
yeni meta-analizde (97) ise yine %50 dilimindeki AS alimlarinin BPD riskini diistirdiigii

bildirilmistir. Karisik beslenmede AS oraninin ¢ok énemli oldugu gézlenmektedir.

Ikinci analizimizde de; farkli zaman dilimlerinde AS alimlarinda her 10 ml/kg/giin
artisin NEK, BPD, ROP ve sepsis gelisim siklig1 {izerine olan etkisi incelenirken ayni
zamanda bu etkinin hangi zaman diliminde en giicli oldugu da analiz edilmistir.
Calismamizin farkliligini olusturan bu analiz ¢ok carpict sonuglar vermistir:

Ik 14 giin ve hatta ilk 28 giin boyunca AS aliminda her 10 ml/kg/giin artisa karsilik
NEK insidans1 sirasiyla %1,21 ve %]1,15 azalmaktadir. AS alimindaki artisin NEK
insidansini azaltici etkisi ilk 28 giinden sonra hafiflemekle birlikte 8 hafta boyunca devam
etmektedir. Haftalara gore tek tek degerlendirildiginde en giiclii etki 1. haftadadir. Postnatal
1. haftada anne siitii alimmdaki her 10 ml/kg/glin artis NEK insidansin1 %1,36

azaltmaktadir.

AS miktarindaki artiglar ilk 6 hafta boyunca hem BPD, hem de ge¢ baslangicli sepsis
insidansin1 anlamli sekilde azaltmaktadir. Ilk 14 giin ve 28 giin i¢in bu azalma her iki
komorbidite i¢in de sirasiyla %0,3 ve 0,2’dir. En giiglii etki yine 1. haftadadir ve bu haftada
AS miktarindaki her 10 ml/kg/giin artiga karsilik; BPD insidans1 %0.5, gec baslangicli sepsis
insidans1 ise %0.4 gerilemektedir.

Doza bagimli azalis ROP i¢in gosterilememistir ki bu durum 6nceki verilerimizle

uyum i¢indedir.

Calismamizda da saptadigimiz gibi AS’niin en giiclii koruyucu etkisi NEK e karsidir.
Literatiirde AS’niin NEK sikligin1 6-10 kat azaltabildigi bildirilmistir. AS’niin preterm
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bebekleri NEK’e kars1 koruyuculugu preterm bebekler icin en onemli klinik etkilerinden

biri, belki de en dnemlisidir.

Izlem calismalari hala yaymlanmaya devam eden ve 1980°li yillarda Ingiltere’de dogan
bebeklerde randomize kontrollii olarak baslatilan ¢alismanin bu ayaginda Lapidaire (98) ve
ark.lar1 anne siitii ve dondr anne siitii alimindaki artigin YYBU’de NEK/neonatal enfeksiyon
sikliginda azalma ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu grup 7 ve 30 yaslarinda tekrar
degerlendirildiginde anne siitii ile beslenme, 7 ve 30 yasindaki performans 1Q skorlari ile
iliskili saptanmigtir. NEK/neonatal enfeksiyon varligi ise 7 ve 30 yasinda daha diisiik total
IQ ve performans 1Q skorlari ile baglantili bulunmustur. Neonatal beslenme, “anne siitii”
araciligl ile uzun dénem norobiligsel gelisimi etkileyebilecek (modifiye edilebilen) ¢ok

onemli bir faktordiir sonucuna varmislardir.

Sonug olarak; calismamizda AS’niin <34 gestasyon haftasinda dogan prematiire
bebekleri YYBU’niin en dnemli morbiditeleri olan NEK, BPD, agir BPD, anti-VGEF
gerektiren ROP, gec¢ baslangich sepsis ve kanitlanmig sepsisten doza bagimli olarak
koruyabildigi; en giiglii koruyucu etkinin NEK e kars1 oldugu; NEK, BPD ve ge¢ baslangich
sepsis sikliginda her 10 ml/k/giin AS artisina karsilik 6l¢iilebilir ve ¢arpici azalmalar oldugu;
en gliclii etkinin de 1. haftada gozlendigi saptanmistir. Sonuglarimiz AS’niin ¢oklu etkili
terapotik bir besin maddesi olarak 6nemini bir kez daha somut bir sekilde ortaya koymustur.
Calismamizin farklilig1 ise; AS’niin doza bagl etkilerinin kapsamli bir sekilde birden fazla
yontemle ve birden ¢ok morbidite i¢cin analiz edilmis olmasidir. Her prematiire bebek

annesinin siitline kavusturulmali ve devamlilig1 saglanmalidir.

5.2. SONUCLAR

e Prematiire bebeklerin YYBU’de AS ile beslenme durumlarini belirlemek; AS
alimmin BPD, NEK, ROP ve ge¢ baslangicli sepsis insidansi tizerine olan etkisini ve
bu etkinin doza bagimli olup olmadigin1 saptamak amaciyla kurguladigimiz bu
retrospektif kesitsel ¢aligmaya; 2018-2022 yillar1 arasindaki 5 yillik bir donemde
YYBU’de en az 28 giin yatarak bakim ve tedavi goren, 34. gestasyon haftasindan
once dogan toplam 445 bebekten, dahil edilme kriterlerini karsilayan 180 prematiire

bebegin verileri alinmstir.
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YYBU’de gelisen ve AS alimmna bagl olarak sikliginda azalma potansiyeli olan
major morbiditelerden NEK (>Evre 2), BPD, agir BPD, ROP, VEGF gerektiren
ROP, ge¢ baslangicli sepsis (14 giinden sonra baslayan), klinik sepsis ve kiiltiir-
kanith sepsis goriilme sikligi sirasiyla %7,2, %41,1, %11,1, %24,4, %4,4, 44,4, 34,4
ve 16,1 bulunmustur.

YYBU’de ilk 28 giinde bebeklerin %67,8°i yalnizca veya agirlikli olarak AS ile, %
22,8’1 karisik, %9,4’0 ise agirlikli olarak mama almistir. Yasamlarinin bir
doneminde AS almis olan 171 bebegin hepsinde giiclendirme uygulanmistir (%100),
giiclendirmenin %45,0’1 ADJ giiclendirme seklindedir.

AS ile, karisik ve mama ile beslenen bebeklerin oranlari ilk 14 giin, 28 giin siiresince,
tim yatis boyunca ve taburculukta degerlendirilmis; yalnizca/agirlikli AS ile
beslenme oranlar1 sirastyla %73,3; %67,8; %55,6; %58,3 bulunmustur. Karigik
beslenme oranlari sirasiyla %15,0; %,22,8; %33,3; %11,7; PM ile beslenme oranlari
ise %11,7; %9.4; %11,1 ve %30’dur. {lk 4 haftadan sonra karisik beslenme artis
gostermis, taburculukta ise PM ile beslenme %30’a ¢ikmistir.

Postnatal 8 hafta boyunca degerlendirilen haftalik anne siitii/enteral alim oranlar1 6.
haftaya kadar benzer degerlerde seyrederken, bu haftadan sonra diisme gostermistir
(1.5. ve 6. hafta ortalama degerler sirasiyla %74,3+£29,6; %72,1+40,2; %62,4+44,0).
Taburculukta bebeklerin %67,8’inde beslenmenin >%>50’sini, % 58,3’de
beslenmenin >%75’ini ve 54,4’linde ise beslenmenin %100°linii AS olusturmustur.
>%25 AS alan bebeklerde >Evre 2 NEK, Evre 2 NEK ve cerrahi NEK sikliginin PM
ile beslenen bebeklere oranla daha diisiik oldugu bulunmustur (sirasiyla p<0,01,
=0,035, <0,01)

[k 14 giindeki AS alim oranlarina gére; AS ve PM ile beslenen gruplar morbidite
siklig1 agisindan karsilastirildiginda; AS grubunda NEK, Evre 2 NEK, cerrahi NEK,
BPD, agir BPD, anti-VGEF gerektiren ROP sikligit PM grubundan anlamli olarak
daha diistiktiir (sirasiyla p<0,001,=0,034, <0,01, <0,040, =0,026, =0,005).

Ik 28 giindeki AS alim oranlarina gore; AS grubunda NEK, Evre 2 ve 3 NEK, agir
BPD ve anti-VGEF gerektiren ROP sikliginin mama grubuna gore daha diigiik
oldugu saptanmistir. Ayrica AS grubunda sepsis (% 37,2 vs %59.4, p=0,041) ve
kiiltiir kanith sepsis (%9,7 vs %37,5, p<0,001) siklig1 da anlamli olarak azalmis
bulunmustur.

AS grubunda yatis siiresi, PM grubuna gore anlamli olarak kisa (p=0,025); EUBK
siklig1 ise ¢ok daha diisiiktiir (p=0,027).
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AS’niin major morbiditeler lizerindeki doza bagiml etkisini arastirmak amaciyla
yapilan ilk analizde AS alan bebekler arasinda alim yiizdelerine goére morbidite
siklig1 degerlendirilmis ve AS enteral alimin en az %25’ine ulastiginda NEK, Evre 2
ve cerrahi NEK, %50’sine ulastiginda ise NEK, Evre 2 ve cerrahi NEK, BPD ve agir
BPD, anti-VGEF tedavisi gerektiren ROP sikliginin azaldig1 saptanmistir. AS enteral
alimm %75’ine ulastiginda bu etkilere ek olarak sepsis sikliginda da azalma
gozlenmistir (p=0,024).

AS’niin doza bagimli etkisini ve bu etkinin en gii¢lii oldugu zaman araligini
saptamak icin postnatal farkli zaman dilimlerinde AS alimlarinda her 10 ml/kg/giin
artisin NEK, BPD, ROP, ge¢ baslangi¢hi sepsis siklig1 tizerine ayr1 ayri etkisi lojistik
regresyon analiziyle incelenmistir. ilk 14 giin ve hatta ilk 28 giin boyunca AS
aliminda her 10 ml/kg/giin artisa karsilik NEK insidansi sirastyla %1,21 ve %1,15
azalmaktadir. En giiclii etki etki postnatal, 1. haftadadir, her 10 ml/kg/giin artis NEK
insidansint %1,36 azaltmaktadir (B=-1,36, p=0,004). NEK insidansin1 azaltic1 etki
ilk 28 gilinden sonra hafiflemekle birlikte 8 hafta boyunca devam etmektedir. AS
mikarindaki her 10 ml/kg/giin artis postnatal ilk 6 hafta boyunca BPD ve geg
baslangich sepsis insidansini da anlamli sekilde azaltmaktadr. Ilk 14 giin ve 28 giin
icin bu azalma BPD igin sirasiyla sirasiyla %0,34 ve %0,24, sepsis i¢in ise %0,27 ve
%0,23’tiir. En gii¢lii etki yine 1. haftadadir ve bu haftada AS miktarindaki her 10
ml/kg/glin artisa karsilik BPD insidanst %0.54, sepsis insidansi ise %0.44
gerilemektedir (B=-=,54 ve -0,44, p<0,01). ROP f{izerine doza bagiml bir etki

gosterilememistir.
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__lla_;_dl_;Lkllmk aragtirma O
Retrospektif X
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | TEX MERKEZ i - e ] ULOSAL | uLusLARARASI O
Versiyon i
g = o Belge Adi Tarihi Newiarssi x Dili :
24 = | ARASTIRMA PROTOKOLQ Torkge [J ngilizce L] )gza u
823 [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU Tarkge ngilizce Diger
&7 & [OLGURAPORFORMU Torkge [ ngilizce L] Diger L
ARASTIRMA BROSUEO Torkce Ingilizce L] Diger L
& Bejge Adi Agiklama
= SIGORTA L]
= ARASTIRMA BUTCESI u
a BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | [J
- 1
=] - LAN LJ
2 &2 [YILLIKBILDIRIM 0
s 2 S SONUC RAPORU L]
g g g GUVENLILIK BILDIRIMLERI L]
- DIGER:
= Karar No: 2023/0394 Tarih: 21.06.2023
& - Yukarida bilgileri venlen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtir /gal gerekge, amag, yakl vey leri dikkate al
é S 1 s ve uygun bul s olup arusurmanm/cahsmnm basvum yasinda belirtilen merkezlerd: geklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ = sakinca bulunmadlgma toplannya katilan etik kurul dye tam sayisinin salt cogu.nlugu ile karar venlmlsm
= llag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik Arastirmalani Hakkinda Y6netmelik } yer alan aras lismalar igin Torkiye llag ve Tibbi Cihaz

Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

| Sitkri) Sadik SNE
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S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES| GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
e e e — —
SAYI: Tarih: 21.06.2023

KONU: Etik Kurulu Karan

ARASTIRMANIN AGIK ADI Preterm Bebeklerde Anne Siiti Ile Beslenme Ve Major
Morbiditelerle iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI :glgaz‘el:iyolmlk Ortnlerin Klinik Arastirmalar Hakkinda Yénetmelik, lyi Klinik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvan/Adi/Soyadi | Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"’i:;;:j" L Katilim *
E S.B. Istanbul Medeniyet
gglcmlgr Sitkril Sadik :_"lbblak - Oniversitesi Géztepe Egitim | ERd | KO (EO Hq g&
g ve Aragtirma Hastanesi
: S.B. Istanbul Medeniyet
:);SEZDT' Asekin angsﬂ‘g: Universitesi Goztepe Egitim | EBd | KO (EO [HIE [ E O
2k ve Arastirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Isil MARAL K:;';isl;ﬁ"g‘ah Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] |K® |EO [H@ | E
ve Arastirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Asif Yildinm | Uroloji Oniversitesi Goztepe Egitim | EXl | KO |E[Q |H[& | E
ve Arastirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet

pD'°fa Dr. Stleyman | givofizik Oniversitesi Gézepe Egitim | ER | KO [EQ) | HEdS ECE
agdag ve Arastirma H: i
T.C. Saglik Bakanlig 2
Cocuk Saghg ve 2
Prof. Dr. Derya Zeynep Kamil Kadin ve
Biytikkayhan f‘maj‘;'l'ﬁag 4| Cocuk Hastaliklan Egitim EQ (KX [EO (HOHE q
ve Arastirma Hastanesi
Doc. Dr. Asi Gogis S.B. Istanbul Medeniyet
KA@;IB;Y e Hastaliklari Universitesi Goztepe Egitim | E(] |KX |EQD |HO |EO
Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi [

S.B. Istanbul Medeniyet
3;‘:(2}: E['d'ka Seyma | ypbi Patoloji Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] | KX | EO H@ E

ve Arastirma Hastanesi
: S.B. Istanbul Medeniyet
Dog.Dr.Hacer Hicran | aj1c Hekimligi | Oniversitesi Goztepe Egitim [ EC) | KX |ED) | H El E F

Mutly ve Arastirma Hastanesi

Dr Ogretim Ovesi Kadin S.B. Istanbul Medeniyet \

Er ﬁ;:m. yest Hastaliklari ve Oniversitesi Goztepe Egitim | ECJ | KX |EO | H la EO
rgll Demirgivi Dogum ve Arastirma Hastanesi

Avukat Mahmut 2

CELIK Avukat Celik Hukuk Biirosu eR |x0O |eO | v EQ

Saliha Sahin Isgi EOQ |KX [EOd |HE& |E |3\

*+:Toplantida Bulunma

Karar:  [X] Onaylandi [] Reddedildi

- Stikr Sad ik ONER
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EK 3: intihal Orani

TEZ

ORIJINALLIK RAPORU

% 1 O %1 O %1 %

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI ~ YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

TUM KAYNAKLARI ESLESTIR ( SADECE SEGILI OLAN KAYNAGI YAZDIR)

%7
* acikbilim.yok.gov.tr

Internet Kaynag:

Alntilari gikart Uzerinde Eslesmeleri ¢ikar Kapat
Bibliyografyayi Cikart Uzerinde
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