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OZET

32 HAFTA ALTINDAKI PRETERM BEBEKLERDE BESLENME SEKLININ
DUKTUS ARTERIOZUSUN KAPANMASI UZERINE ETKIiSi

Patent duktus arteriyozus (PDA) yenidoganlarda goriillen en yaygin kardiyak
sorundur. Optimal beslenme, PDA'li yenidoganlarda hem kisa hem de uzun vadeli
sonuclar1 iyilestirmek icin hayati Oneme sahiptir. Ancak, enteral beslenme ile ilgili
beslenme yonetimi stratejileri ve olast komplikasyonlar konusunda endiseler

bulunmaktadir.

Prematiire bebekler gibi hassas yiiksek riskli popiilasyonlarda anne siitiiniin
icerigindeki mikrobiyal veya mikrobiyal modiile edici faktorler, immiinolojik faktorler ve
metabolik faktdrler’in kanitlanmis bir ¢ok yarar1 mevcut iken anne siitiine erken ulasan
prematiire bebeklerde duktus arteriyozusun patent kalmasini 6nlemeye yonelik yarari
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci, enteral beslenmenin tipi (anne siitii ve/veya formiil
mama) ve miktari ile duktus arteriyozusun siirekliligi arasinda bir iliski olup olmadigimi

arastirmaktir.

Calismamiz retrospektif kohort bir ¢alismadir. 2020 ve 2023 yillar1 arasinda, 32
hafta ve alt1 115 prematiire yenidogan ile tamamlanmistir. Bebeklerin postnatal ilk 14 giin
boyunca aldiklar1 toplam anne siitii ve formiill mama miktar1 kilogram basina mililitre
cinsinden kaydedilmistir. Tim parametreler, PDA olan ve olmayan bebekler i¢in ayr1 ayri

karsilastirilmistir.

32 haftadan 6nce dogan 115 prematiire bebek incelenmistir. Ortalama gebelik yas1
29.23+2.15 hafta ve ortalama dogum agirhigr 1263.76+409.82 gramdir. 115 vakadan
28'inde (%24) hemodinamik olarak anlamli PDA saptanmistir. Anne siitii alan bebeklerin
78'sinde (%74.2) PDA gozlenmezken, bunlarin 27'sinde (%25.8) PDA saptanmistir.
Sadece formiille beslenen bebeklerin 10'unda (%90) PDA gézlenmezken, 1’inde (%10)

Xi



PDA saptanmustir. Ik 14 giinde anne siitii alinmamas1 ile PDA gériilmesi arasinda anlamli
bir iliski bulunamamaistir (p:0.217). Postnatal ilk 14 giin hemodinamik olarak anlamli PDA
s1 olan bebeklerin beslenme yontemleri karsilastirildiginda, kilogram basina giinliilk anne
siitii ve formiil mama alimi, PDA olan bebeklerde anlamli derecede daha diisiiktiir
(p<0.05). PDA goriilen vakalarda tam enteral beslenmeye ulasma siiresi ortalamasi, PDA
olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksektir (21.22+9.05 karsilagtirildiginda
17.93+£16.83).

Prematiire bebeklerin  postnatal ilk 14 giinlik beslenmesinde kullanilan
besin ¢esidinin duktus arteriyozusun patent kalmasina katkisinin net olmadigi fakat
PDA’s1 olan hastalarda enteral beslenmenin geciktigi, tam enteral beslenmeye ulagma
sliresini uzadig1, postnatal ilk 14 giin anne siitii ve/veya mama ile beslenme miktarinin
PDA’s1 olmayanlara oranla istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu goriildii. Bu
durumun literatiirle uyumlu olarak PDA’s1 olan bebeklerde mezenterik ve ¢dlyak kan
akiminin azalmasina bagl olarak, beslenme intoleransinin daha fazla gelismis olmasiyla

iligkili olabilecegi diisiliniildii.

Prematiire bebeklerde anne siitii ile beslenmenin duktus arteriyozusun patent
kalmasin1 engellemedeki roliinii anlamaya yonelik daha genis kapsamli ¢aligmalar

yapilmas1 gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: patent duktus arteriyozus, premaiirite, beslenme, anne siitii,

formula
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ABSTRACT

THE EFFECT OF NUTRITION ON THE CLOSURE OF THE DUCTUS
ARTERIOSUS IN PREMATURE INFANTS UNDER 32 WEEKS OF GESTATION

Patent ductus arteriosus (PDA) is the most common cardiac problem in neonates. Optimal
nutrition is vital to improve both short- and long-term outcomes in neonates with PDA.
However, there are concerns about nutritional management strategies and potential

complications related to enteral nutrition.

While there are many well-established benefits of microbial or microbial modulating
factors, immunological factors and metabolic factors in breast milk in vulnerable high-risk
populations such as premature infants, the benefit of preventing patent ductus arteriosus in
premature infants who reach breast milk early is unknown. The aim of this study was to
investigate whether there is a relationship between the type (breast milk and/or formula
formula) and amount of enteral feeding and the persistence of patent ductus arteriosus.

This retrospective cohort study, conducted between 2020 and 2023, involved infants 32
weeks gestation or less. The total amounts of breast milk and formula received in the first
14 postnatal days were recorded in milliliters per kilogram, based on nursing records. All
parameters were compared for infants with and without PDA.

115 preterm infants born under 32 weeks were examined. The average gestational age was
29.23+2.15 weeks, and the average birth weight was 1263.76+409.82 grams. Of the 115
cases, 28 (24%) had hemodynamically significant PDA. PDA was not observed in 78
(74,2%) of the infants receiving breast milk, while 27 (25,8%) of them showed PDA. PDA
was not observed in 10 (90%) of the infants fed exclusively with formula, while 1 (10%)
showed PDA. There was no significant relationship between the lack of breast milk in the
first 14 days and the occurrence of PDA (p:0.217). When comparing the dietary methods

of infants with and without significant hemodynamic PDA during the first 14 postnatal
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days, the daily intake of breast milk and formula per kilogram was significantly lower in
infants with PDA (p<0.05). The average days to reach full enteral feeding in cases with
PDA were significantly higher (21,22+9,05) compared to those without PDA
(17.93+16.83).

The effect of the type of food used in the first 14 days postnatal feeding of premature
infants on the patent ductus arteriosus was not clarified, but it was observed that enteral
feeding was delayed in patients with PDA, the time to reach full enteral feeding was
prolonged, and the amount of feeding with breast milk and/or formula in the first 14 days
postnatal was statistically significantly lower than in patients without PDA. In accordance
with the literature, it was thought that this may be related with the fact that feeding
intolerance developed more in infants with PDA due to decreased mesenteric and celiac

blood flow.

Further studies are needed to understand the role of breastfeeding in preventing patent

ductus arteriosus in premature infants.

Key Words: patent ductus arteriosus, prematurity, nutrition, breastmilk, formula
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1. GIRIS VE AMAC

37. gebelik haftast Oncesinde dogan bebekler prematiire bebek olarak
adlandirilmaktadir. Prematiirite komplikasyonlar1 prematiire bebeklerde yiiksek morbidite
ve mortaliteye yol agmaktadir. Patent duktus arteriozus (PDA), prevalansi gebelik yasiyla

ters orantili olan, prematiire yenidoganlarda goriilen en yaygin kardiyak problemdir (1).

Prematiire bebeklerde temel beslenme yontemi her bebekte oldugu gibi oncelikle
bebegin kendi anne siitiidiir. Ulkemizde anne siitii bankasi ve dondr anne siitii olmamasi
nedeni ile anne siitii olmayan bebeklerde ikinci beslenme segenegi olarak mama ile

beslenme uygulanmaktadir.

Prematiire bebekler gibi hassas yiiksek riskli popiilasyonlarda anne siitiiniin
icerigindeki mikrobiyal veya mikrobiyal modiile edici faktorler, immiinolojik faktorler ve
metabolik faktorler’in kanitlanmis bir ¢ok yarar1 mevcut iken anne siitiine erken ulasan
prematiire bebeklerde duktus arteriyozusun patent kalmasini 6nlemeye yonelik yarari

bilinmemektedir.

PDA beslenme intoleransi, gastrointestinal perforasyon ve nekrotizan enterokolit
gibi gastrointestinal komplikasyonlarla iligkilidir ve prematiire bebeklerde beslenme

yonetimi i¢in biiylik bir zorluk teskil etmektedir.

PDA’s1 olan bebeklerde sivi kisitlamasi yetersiz besin alimina yol agabilir ve bu
durum dogum sonrasi biiyiimeyi ve uzun vadeli sagligi olumsuz etkileyebilir. Bu
bebeklerde sivi yonetimi ve beslenme stratejileri lizerine farkli gériisler mevcuttur. Ayni
sekilde prematiire bebeklerde PDA ve postnatal beslenme iizerine yapilan ¢aligmalar az

sayidadir.

Calismamizin amaci 32 hafta ve altinda dogan prematiire bebeklerde beslenme sekli

ve miktarinin PDA gelisimi {izerine etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE

Prematiirite gelismis ve gelismekte olan {ilkelerdeki bebek dliimlerinin ve serebral
palsi, gelisme geriligi gibi ciddi kalict sekellerin en temel nedenidir. Gebeligin 37.
haftasindan (259 giin) 6nce gergeklesen dogumlara prematiire dogum denmektedir. T1bbi
terminolojinin standardize edilmesi acisindan prematiirelik dereceleri dogum agirligi veya

gestasyonel yas ile tanimlanir. (Tablo 2.1, Tablo 2.2)

Tablo 2.1: Prematiire bebeklerin dogum agirhi@ina gore siniflandirilmast.

Dogum Agirhgi
Diistik Dogum Agirlikli (DDA) <2500 g
Cok Diisiik Dogum Agirlikli (CDDA) <1500 g
Asirt Diisiik Dogum Agirlikli (ADDA) <1000 g

Tablo 2.2: Prematiire bebeklerin gestasyon haftasina gore simflandirilmasi.

Gestasyon Haftas1
Term 3707 _ 4167
Geg Preterm 34 07 _ 3667
Orta Preterm 3207 _ 33607
Agir Preterm 2807 _ 31 617
Asirt Preterm <28 017

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2020 yilinda diinyada yaklasik 13,4
milyon bebek 37. gestasyon haftasindan énce dogmustur ve iilkelerin prematiire dogum

oranlar1 % 4-16 arasinda degismektedir.




T.C. Saghk Bakanligi, Halk Sagligi Genel Midiirliigii verilerine gore iilkemizde 2022
yilinda prematiire dogum orant % 12,9’dur. 2022 yilinda dogan 129.557 prematiire bebegin
% 3,4 1 asir1 preterm (28 hafta alt1), % 7,4 {i agir preterm (28-31 hafta), % 89,2’ si ise orta
ve ge¢ preterm (32-36 hafta) olarak diinyaya gelmistir. Ulkemizde prematiire dogum

oraninin yillar i¢inde benzer bir seyir izledigi goriilmektedir.

Erken dogum diinya ¢apinda, ozellikle de yiiksek gelirli iilkelerde 5 yas alti
cocuklarda onde gelen 6liim nedenidir ve bu dliimlerin dortte licli mevceut, uygun maliyetli

miidahalelerle 6nlenebilir 6liimlerdir (3).

Yiiksek riskli gebelikler 6nemli bir prematiir dogum sebebidir. Yoksulluk, kiigiik
yasta gebe kalinmasi, sik dogum, yetersiz beslenme ve iyi olmayan gebelik bakimi gibi
nedenler sonucu prematiire dogum riski artmaktadir. Erken dogumlarin Onlenmesi,
prematiiriteye bagli bebek ve ¢ocukluk ¢agi morbidite ve mortalitelerini azaltma

potansiyeli nedeniyle bir halk saglig1 6nceligi olarak kabul edilmektedir.
2.2. PREMATURITE KOMPLIKASYONLARI

Prematiire bebeklerde term bebeklere gore daha yiiksek mortalite ve morbidite
oranlarmin goriilmesinin altinda yatan temel neden prematiirite komplikasyonlaridir.
Gestasyon haftast ve dogum agirhiginin azalmasiyla komplikasyon riski artmaktadir. Bu
nedenle, asir1 preterm (Gestasyon haftasi <28 hafta) bebekler en yiiksek mortalite oranina

sahiplerdir.

Prematiirite komplikasyonlari, yenidogan déneminde ortaya ¢ikan anatomik veya
fonksiyonel immatiiriteden kaynaklanan kisa donem komplikasyonlar ve yenidogan yogun
bakim {initesinden taburcu edilen hastalarda goriilen ge¢c donem komplikasyonlar olarak

ikiye ayrilir (Tablo 2.3).

2.3. PATENT DUKTUS ARTERIOZUS

Duktus arteriozus (DA) fetiiste pulmoner arter ve aorta arasindaki onemli bir
damarsal baglantidir. Intrauterin dénemde dolasimda énemli bir rolii varken dogumdan
sonra meydana gelen bir dizi hemodinamik ve endokrin degisiklikler intrauterin
donemdeki paralel dolasimin DA’un kapanmasi ile seri hale gelmesine yol acar. Gestasyon
yasi ilerledikce, artan oksijen konsantrasyonuyla DA’da olusan kontraksiyonun siddetide

artar.



Tablo 2.3: Prematiire bebeklerde goriilen kisa ve uzun donem komplikasyonlar.

Kisa Donem Komplikasyonlar Uzun Dénem Komplikasyonlar
Hipotermi Kognitif Bozukluk

Respiratuar Distres Sendromu Motor Defisit

Bronkopulmoner Displazi Serebral Palsi

Apne Gorme / Isitme Kaybi

Patent Duktus Arteriozus Dikkat ve Hiperaktivite Bozukluklari
Intraventrikiiler Kanama Kronik Pulmoner Hastalik
Hipoglisemi / Hiperglisemi Kronik Bobrek Yetmezligi
Nekrotizan Enterokolit Hipertansiyon

Enfeksiyonlar

Prematiire Anemisi

Prematiire Retinopatisi

Term bebeklerin yaklagik yarisinda DA’un kontraksiyonu ile fonksiyonel
hemodinamik kapanma yasamin ilk 24 saati i¢inde olur (4,5). DA’ ’nin anatomik (yapisal)
olarak kalic1 sekilde kapanmasi ve ligamentum arteriozusa doniismesi 2-3 hafta i¢inde

gerceklesir.

Patent duktus arteriyozus, duktusun dogumdan sonra tamamen kapanmamasi
durumuna denir. Patent duktus arteriyozus prematiire bebeklerde en sik goriilen

kardiyovaskiiler sorundur (6) (Sekil 2.1).




Patent Ductus Arteriosus

Defect

Sekil 2.1: Patent duktus arteriyozus (73)

2.3.1. PDA Epidemiyolojisi

Patent duktus arteriosus yenidoganlarda goriilen en yaygin kardiyak sorundur (1).
PDA insidans1 gebelik yasi ile ters orantilidir (7). Son kanitlar, <26. gebelik haftasinda
dogan bebeklerin %50'sinden fazlasinin dogumdan sonraki 2. aydan sonra acik duktusa
sahip oldugunu gostermektedir (7). Zamaninda dogan bebekler arasindaki veriler, PDA'min
2000 dogumda yaklasik 1 kez goriildiigiinii ve tiim konjenital kalp hastaliklarinin %S5 ila
%]10'unu olusturdugunu gostermektedir (1). Boylamsal kohort c¢alismalari, klinik
belirtilerin yoklugunda kardiyak goriintiileme ile kesfedilen "sessiz" PDA vakalarinin
goriilme sikliginin 20 dogumda 1'e yaklastigin1 gostermektedir (8).

Term bebeklerde PDA’nin insidansit 100,000 canli dogumda 57 iken, CDDA
bebeklerdeki genel oran pratik olarak dogumlarin tigte biridir (9). Prematiireler ile yapilan
calismalarda PDA siklig1; <28 hafta prematiirelerde %60- 70, >32 hafta prematiirelerde
%20 ; <1000 g bebeklerde %40-55, <1500 g bebeklerde %30 olarak belirtilmektedir (9).



2.3.2. Prematiire Bebeklerde PDA Gelisimi Icin Risk Faktorleri

PDA riski gestasyon haftasinin ve dogum kilosunun azalmasi ile artar. Respiratuar
distres sendromu olan, antenatal kortikosteroid almayan, metabolik asidoz kanit1 olan veya
koryoamniyonite maruz kalan bebeklerde patent duktus arteriyozus goriilme ihtimali daha

yiiksektir (10,11).
2.3.3. PDA Tanisi

PDA tanisindan genellikle karakteristik klinik bulgular ile siiphelenilir ve

ekokardiyografi ile tant dogrulanir.
Klinik olarak anlamli PDA’un klinik bulgular1 (12,13,14):

1. Onemli diizeyde solunum destegi ihtiyaci (ortalama hava yolu basinci >8 cm

H20 ve/veya solunan oksijen fraksiyonu [FiO2] >0,4)

2. Baska tiirli aciklanamayan hipoperfiizyon bulgular1 (oligiiri, asidoz,

hipotansiyonu tedavi etmek icin vazoaktif ilag ithtiyaci)

3. Genis nabiz basmcinin fiziksel bulgular (diyastolik ve sistolik kan basinci
arasinda >25 mmHg fark veya diyastolik kan basinci, sistolik kan basincinin

yiizde 50'sinden az) veya pulmoner raller
4. Akciger grafisinde kardiyomegali
Hemodinamik olarak anlamli PDA’nin ekokardiyografik bulgulari (12,13,14):

1. PDA ¢ap1 >1,5 mm. Ancak bu 6l¢limiin bebegin viicut ylizey alanina gére veya
sol pulmoner arterin (LPA) capina gore diizeltilmesi gerekebilir. PDA: LPA
oraninin >1 olmasi bilylik bir PDA'y1 belirtirken, >0,5 ile <1 arasi bir oran orta

diizeyde bir PDA oldugunu gosterir.

2. Abdominal aortada diyastolik akimin tersine ¢evrilmesi. Bu bulgu klinik olarak

anlamli bir PDA'nin son derece duyarl bir belirtecidir.

3. PDA boyunca akis hiz1 <2,5 m/sn veya PDA boyunca ortalama basing gradyani

<8 mmHg.

4. Sol atrium veya sol ventrikiilde genisleme



2.3.4. Prematiire Bebeklerde PDA Tedavisi

Term bebeklerin ¢ogunda duktus arteriyozusun ilk 24 saatte %50’si, ilk 48 saatte
%090°1, ilk 72 saatte tiimii fonksiyonel olarak kapanir. Prematiire bebeklerde bu kapanma
term bebeklere gore gecikir. Respiratuar distresi olan >30 gestasyon haftas1 bebeklerde ilk
4 giin i¢inde %90,<30 gebelik haftasindaki prematiirelerde ise %35 kapanma oran1 goriiliir

(15).

PDA wuzun donem morbiditeleri (subakut bakteriyel endokardit, pulmoner
hipertansiyon) nedeniyle ilk iki yas iginde kapatilmalidir. Yenidogan doneminde ise
persiste PDA’nin kapatilma ihtiyaci olup olmadigi konusunda belirsizlik bulunmaktadir.
PDA tedavisinde en iyi yonetim secenegi tartigmali bir konudur ve giderek tedaviye daha

toleransli yaklagma egilimi vardir (16).
Glinlimiizde prematiire bebeklerde PDA tedavisi 3 farkli yaklasimi igerir:
1. Konservatif Tedavi
a- Genel destek tedavi

Sol wventrikiil yiiklinii azaltmaya yonelik noétral termal c¢evre ve yeterli
oksijenizasyonun saglanilmasi, gaz degisiminin diizeltilmesi, sol-sag santin azaltilmasi,
sistemik kan akimin arttirmasi agisindan ytiksek pozitif ekspiratuar sonu basinct (PEEP>5
mbar) uygulanmasi ve kisa inspirasyon zamani (0.35 sn) ayarlanmasi, hematokrit

diizeyinin %35-40 arasinda tutulmasi 6nerilir (9).
b- Diiiretik tedavisi

Pulmoner 6dem ve ventilatér desteginin artmasi durumunda tiazid diiiretikleri
kullanilir. Loop ditiretikleri, renal Prostaglandin E2 (PGE2) sentezini uyararak, duktus

arteriozusun devamliligina neden olur.
2. Farmakolojik Tedavi Yaklasimlari
a- Siklooksijenaz Inhibitorleri (Indometazin, Ibuprofen)

Prostaglandin E2 duktal ac¢ikligi saglar. COX inhibitorleri olan indometazin ve
ibuprofen PG sentezini COX 1 ve 2’yi inhibe etmek yoluyla azaltir, duktusun kasilmasini
ve kapanmasini uyarir (17,18). Intravenéz indometazin ve ibuprofen uygulamalari

sonrasinda PDA’nin kapanma oranlar1 benzer olmasina karsin potansiyel farkli yan etkileri
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mevcuttur. Indometazin kullanim ile gegici renal bozukluk, gastrointestinal (GI) kanama,
fokal GI perforasyon goriilebilir. PG bagimli renal, mezenterik ve serebral kan akimini,
serebral oksijenizasyonu azaltabilir, trombosit adezyonunu bozabilir (18). Indometazin
genel olarak iv yoldan, 0.1-0.2 mg/kg/doz olarak 12-24 saat ara ile uygulanir. Ibuprofen
potansiyel yan etkiler agisindan indometazinden daha giivenlidir (17). PDA tedavisinde
ibuprofenin baslangic dozu 10 mg/kg/giin, ardindan 5 mg/kg/giin, 24 saat ara ile 2 doz

olarak verilir.
b- Parasetamol

Parasetamol, prostaglandin sentezininin peroksidaz komponentini inhibe eden non-
selektif COX inhibitoriidiir. Ik olarak, tedaviye ragmen kapanmayan veya COX
inhibitorlerinin kontrendike oldugu bebeklerde kullanilmig, %90’nin iizerinde duktal
kapanma gozlenmistir (19). Parasetamol kullaniminda hepatatotoksisite ve uzun dénem
norogelisimsel sorunlar acisindan risk mevcuttur. Parasetamol oral yol ile 2-7 giin 15

mg/kg, 6 saatte bir kullanilir.
3. Prosediirel Tedavi Yaklagimi

Prosediirel kapatma secenekleri arasinda transkateter okliizyon ve cerrahi ligasyon
yer alir. Giinlimiizde, bu prosediirlere nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir ve farmakolojik

tedaviye yanit vermeyen, semptomatik biiyiik PDA'lar1 olan bebeklere yoneliktir.

Transkateter PDA okliizyonu, erken dogmus asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA;
<1000 g) yenidoganlar dahil olmak iizere hem term hem de preterm bebeklerde uygulanir
(20). Islem genellikle femoral arter veya ven yoluyla gergeklestirilir. Transkateter yolla
PDA kapatilmasinin genel anestezi veya hastanede uzun siireli yatis gerektirmemesi,
torakotomi skarmin olmamasi, yliksek basar1 ve diisiik komplikasyon oranlarina sahip

olmasi gibi avantajlar1 vardir (21).

Cerrahi ligasyon bir veya iki kiir COX inhibitdr tedavisine ragmen PDA
semptomatik veya hastada COX inhibitér tedavisi kontrendike ise tercih edilebilir.
Semptomatik PDA’nin cerrahi olarak diizeltilmesi, akciger kompliyansin1 ve
hemodinamigini diizeltir, mekanik ventilasyon siiresini kisaltir. Cerrahi ligasyonun

komplikasyonlar ciddi hipotansiyon (%25), tek tarafli vokal kord paralizisi ve skolyozdur.



2.4. PREMATURE BEBEGIN BESLENMESI

Prematiirelerin, 6zellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli ve asir1 diisiik dogum agirlikl
bebeklerin, uygun ve yeterli beslenmeleri ekstrauterin biliyiime geriliginin 6nlenmesi ve
norogelisimsel sonuclarin iyilestirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Prematiire
bebeklere beslenme destegi verilitken metabolik ve gastrointestinal immatiiriteleri,
immiinolojik  yetersizlik durumlart ve iliskili tibbi  durumlart g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Enteral beslenmeye erken baslanmasi gastrointestinal olgunlasma
acisindan kritik bir 6neme sahiptir. ADDA ve intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olan
bebekler de dahil olmak {izere tiim prematiire bebeklere ilk giin miimkiinse kolostrum ile

minimal enteral beslenme baslanmalidir.

Laktik asidozun eslik ettigi perinatal asfiksi ve multiorgan tutulumu, indometazin
ya da ibuprofen tedavisi gerektiren klinik olarak anlamli PDA, arteriyal gobek kateterinin
olmast ve hemodinamik instabilite gibi nedenler siklikla prematiire bebeklerde erken
enteral beslenmeye baslamada gecikmeye yol agmaktadir. Ancak bu durumlarda enteral
beslenme yapilmamasinin nekrotizan enterokoliti (NEK) ya da diger sorunlar1 azalttigina

iliskin kanit bulunmamaktadir.

Enteral beslenmenin geciktirilmesi gastrointestial mukozada atrofiye, yetersiz
mukus {iretimine, bagirsak gegirgenliginin artisina, rejenerasyon giicliniin azalmasina,
ekzokrin hormon sekresyonunda, emilim ve motilitede yetersizlige yol acar. GI sistemin
yeterince kullanilmamasi paranteral beslenme gereksinimini ve beraberinde prematiirite ile
iligkili sepsis, tromboz, karaciger yetmezligi ve inflamatuar hastaliklarin goriilme riskini de

arttirir.

Emerek beslenemeyecek prematiire bebeklerde total parenteral beslenme ile birlikte
ilk saatlerden itibaren kolostrumla agiz bakimi ve minimal enteral beslenme destegi ¢cok
onemlidir. Emzirme i¢in memeden basarili siit transferinin gerceklesmesi, yeterli emme
yeteneginin gelisimine baglidir. Oral beslenmeye genellikle postmesturual yaklasik 33-34.
haftalarda baslanmasina ragmen, bazi bebekler emzirmeye postmentrual 28. hafta gibi
erken bir donemde basarili bir sekilde baslayabilir (22). Anne siitii ile 1000 gramin
tizerindeki bebeklerde birinci, 1000 gram alt1 bebeklerde ikinci haftada tam enteral

beslenmeye ulagsmak hedeflenir.



2.4.1. Anne Siitii

Sagliklt ve hasta term bebeklerde oldugu gibi prematiire bebeklerde de en ideal
besin anne siitiidiir (Tablo 2.4). Anne siitii besinsel bilesimi, icerdigi hormonlar, enzimler,
enfeksiyon Onleyici maddeler, biiyiime faktorleri ve biyolojik olarak aktif diger birgok
komponenti ile saglikli ve hasta term bebeklerde oldugu gibi prematiire bebeklerde de en
ideal besin maddesidir. Uluslararasi bilimsel otoriteler tiim yenidogan bebekler i¢in oldugu
gibi prematiir bebekler i¢in de ilk segilecek besin maddesi olarak her bebegin kendi
annesinin siitiinli, annenin siitliniin olmadig1 ya da yetmedigi durumlarda bilimsel
standartlara uygun olarak calisan Anne Siitii Bankalarin’indan elde edilen donér anne

stitiinii, bunlarin olmamas1 durumunda 3. secenek olarak prematiire mamasini 6nermektedir

(23).

Tablo 2.4: Anne siitiiniin yararlari ve prematiire bebekler icin koruyucu etkileri

Whey-agirlikli protein igerir.

Icerigindeki 6zellikle yaglar, ¢inko ve demirin emilimi daha iyidir.

Diisiik bobrek soliit yiikii vardir.

Omega-3 yag asitleri fazladir.

Anti-enfektif faktorleri igerir.

Beyin gelisimini saglar.

Daha 1y1 bir nérokognitif gelisim saglar.

NEK ve gec sepsis gelisimine kars1 koruyucudur.

Prematiir retinopatisi (ROP) sikligini ve agir ROP’u azaltir.

Anne-bebek baglanmasini saglar.

Hastane yatis siiresini kisaltir.

Adolesan donemde kan basinci ve lipoprotein profilleri daha idealdir.

Anne siitiinlin NEK ve ge¢ sepsis sikliginda azalma, hastane yatis siiresindeki
kisalma gibi yararlar1 ve nérogelisimsel yararlart doz bagimlidir. Bebek yenidogan yogun

bakimda ne kadar ¢ok anne siitii alirsa olumlu etkiler o kadar belirgindir (24).

Trofik beslenme ya da intestinal priming olarak da adlandirilan minimal enteral

beslenme (MEB) gastrointestinal sistemin olgunlagsmasini saglamak ve mukozal atrofiyi
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onlemek amaciyla hipokalorik, az miktarda siit ile beslenme seklidir. Yapilan sistematik bir
Cochrane derlemesinde yasamin ilk 4 giliniinde MEB baslanan CDDA bebeklerde NEK ve
beslenme intolerans1 gelisme riskinin artmadigi gosterilmistir. Prematiire bebeklerde
genellikle viicut agirligina ve klinik duruma goére beslenme miktar1 10-35 ml/kg/giin
arttirilmaktadir (23). Beslenme rejimlerinin yeterli olup olmadiginin gostergeleri tam
enteral beslenmeye ulasma zamani, postnatal biliyime, NEK gibi postnatal

komorbiditelerdir.

Anne siiti bu benzersiz besinsel bilesimine ragmen CDDA bebeklerin
gereksinimlerinin hepsini karsilayabilecek yeterlilikte degildir. Prematiire bebeklerin anne
stitiiniin term bebekleri olan annelerin siitiine oranla daha fazla protein igerigi olmasina
ragmen giinliikk saglanan miktar yeterli degildir ve protein konsantrasyonlar1 laktasyon
ilerledikce belirgin olarak azalir. Prematiire anne siitiiniin protein igerigi 42. giin civarinda
term anne siitiine benzer hale gelir. Siitteki besin 6gelerinin miktarini 6nerilen ve tolere
edilen siit miktar1 ile beslenen her bebegin gereksinimlerini karsilayabilecek sekilde
arttirmak amaci ile anne siitii protein, karbonhidrat veya yag, kalsiyum, fosfor, vitamin,
elektrolitler ile giiclendirilir. Adjustable giiclendirme yontemi ile 1800 gramin altindaki
prematiire bebeklerde bebegin aldig1 anne siitii miktar1 50-80 ml/kg/giin’e ulagtiginda 100
ml siite multikomponent giiclendirici eklenir. Bebegin BUN degeri izlemi ile protein
yeterliligi degerlendirilir. Prematiire mamalarinda ve giliclendirilmis anne siitiinde bir¢ok
vitamin ve mineral yeterli miktardadir. Bebek 180 ml/kg/giin miktarinda besin aldiginda
multivitamin destegi genellikle gerekmemektedir. Fakat her prematiire bebege demir ve D

vitamini destegi baglanmalidir.
2.4.2. Total Parenteral Beslenme ve Sivi Tedavisi

Riskli prematiire bebeklere enteral beslenmenin verilemedigi durumlarda, uygun
protein ve enerji saglayacak sekilde erken ve yogun parenteral beslenme baglanmasi
kritiktir. Bu sayede protein katabolizmasi Onlenmekte, pozitif protein dengesine
erismelerine ve biliylimelerine olumlu katki saglanmaktadir. Bebek tolere ettikce enteral

beslenme arttirilmakta, parenteral beslenme destegi azaltilarak kesilmektedir.

Term ve preterm bebeklerde total parenteral beslenmeye (TPB) erken enteral
beslenmenin yapilamadig1 ya da enteral alinan besin miktarinin gereken kaloriyi ve besin
ihtiyacin1 karsilayamadig1 durumlarda bagslanir. Ozellikle 32 haftadan kiiciik veya enteral
alim1 kisitl olan tiim prematiire bebeklere hastanedeki ilk saatten itibaren total paranteral

beslenme destegine hemen baslanmalidir (24). Bebegin total protein ve enerji
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gereksiniminin %751 enteral beslenme ile karsilanana kadar TPB siirdiiriilmelidir (24). ilk
haftalarda erken ve yogun parenteral beslenme destegi; intrauterin biiyiime kisitliligini
diizeltmek, postnatal kilo kaybini azaltmak, pozitif nitrojen dengesini saglamak, postnatal
bliylime geriligini 6nlemek, bronkopulmoner displazi ve nekrotizan enterokolit gibi

morbiditeleri azaltmak ve mortaliteyi onlemek i¢in ¢ok dnemlidir.

Prematiire bebeklerde ilk giin 80-100 ml/kg/giin (asir1 diisiik dogum agirlikli olan
bebeklerde 150-200 ml/kg/giin kadar yiiksek olabilir) gibi daha yiiksek sivi miktari ile
baslanip giinliik 10-20 ml/kg/giin artiglarla 120-180 ml/kg/ giin diizeyine kadar erisilir (24).
Dogum agirligim1 geri kazanma prematiire bebeklerde 20 giinli bulabilir. Bebegin sivi
gereksinimi dogum kilosuna tekrar ulagana kadar dogum agirligma gore hesaplanirken
sonrasinda giincel kilo tizerinden hesaplamalar siirdiiriiliir. Prematiire bebeklerde sivi
dengesinin yakin izlenmesi hipervolemi, hipovolemi, dehidratasyon risklerinin yiiksek
olmasi nedeni ile Onemlidir. Patent duktus arteriozus, nekrotizan enterokolit,
bronkopulmoner displazi gibi prematiirite sorunlarinda asiri sivi verilmesinin olumsuz

etkileri gosterilmistir (25).
TPB sirasinda enerji ve biiylime i¢in yeterli kalori verilmesi gereklidir (24).

Hipoglisemiyi 6nlemek ve enerji gereksinimini kargilamak icin karbonhidratlar ve
lipidlerin birlikte verilmesi gereklidir. v glukozu >1000 gram prematiirelerde; 4-6
mg/kg/giin glukoz inflizyon hiziyla (%10 glukoz 70-110 ml/kg/giin) baglamak uygundur.
<1000 g prematiirelerde glukoz infiizyon hiz1 4 mg/ kg/giin (>100 ml/kg/giin %5 dekstroz)
ile baglanmasi onerilir. Yakin kan seker diizeyi izlemi yapilmalidir. Kan sekeri 60-150

mg/dl arasinda olacak sekilde 2 mg/ kg/dk artirilarak 10-12 mg/kg/dk’ya ulagilir.

Biiylimeyi saglayacak pozitif nitrojen dengesini korumak icin esansiyel
aminoasitleri de iceren yeterli protein verilmesi amaciyla iv aminoasitlere ilk giin 2-3
g/kg/giin baslanir, birkag giinde ADDA bebeklerde 3,5-4 g/kg/giin, CDDA bebeklerde ise
3,0-3,5 g/kg/giin doza kadar artirilir.

Esansiyel yag asiti eksikligini 6nlemek ve protein dis1 enerjiyi artirmak i¢in yag
asitlerinin verilmesi dnemlidir. Lipid soliisyonlar1 ilk giin 2 g/kg/gilin baglanir ve hergiin
0,5-1 g/kg arttirllarak ADDA bebeklerde 3-4 g/kg/giin, CDDA bebeklerde ise 3 g/kg/giin

dozuna erisilir.
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Biiylime icin gereken minerallerin, elektrolitlerin, vitaminlerin ve eser elementlerin
saglanmasi i¢in TPB alan tiim bebeklere ikinci giinden itibaren yagda ve suda eriyen

vitaminleri iceren yenidogana 6zel soltisyonlar verilmelidir.
2.4.3. PDA Varhginda Sivi Kisitlamasi ve Beslenme Stratejileri

PDA; beslenme intoleransi, gastrointestinal perforasyon ve nekrotizan enterokolit
gibi gastrointestinal komplikasyonlarla iliskilidir ve prematiire bebeklerde sivi yonetimi ve

beslenme i¢in ciddi bir zorluk olusturmaktadir.

Pulmoner 6demi ve ciddi solunumsal sikintisi olan hemodinamik olarak anlamli
PDA’s1 olan hastalarda sivi miktar1 110-130 ml/kg/g olacak sekilde kisith tutulmalidir.
Prematiire bebeklerde 170 ml/kg/g iizerinde sivi verilmesinin PDA insidansini arttirdigi
gosterilmistir (26). Prematiire bebeklerde liberal sivi yiikklenmesinin sagdan sola santi
arttirma, sol ventrikiill 6n yilkiinii arttirma, pulmoner 6deme neden olma, oksijen ve
ventilator gereksinimini arttirma gibi mekanizmalar sonucu PDA’y1 olumsuz etkiledigi
diistiniilmektedir. Cochrane metaanalizde sivi kisitlanmasmin (50- 80 ml/ kg/g), liberal
(80-170 ml/kg/g) s1v1 kullanimina gére PDA ve NEK riskini azalttigi bildirilmistir (27).

Son c¢aligmalarda semptomatik PDA varlifinda ve PDA tedavisi esnasinda
beslemenin herhangi bir olumsuz etkisi olmadig1 gosterilmistir (28). Enteral beslenmenin
kesilmesi gerekmez ancak bebek voliim artislar1 ve beslenme intolerans bulgulari olan
karin distansiyonu, kusma, bagirsak seslerinin veya hareketlerinin azalmasi veya ortadan
kalkmas1 ve zayif bir belirte¢ olarak goriinen artmis rezidiiel gastrik hacimler agisindan

dikkatle izlenmelidir.

Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalarda PDA'nin varliginin, enteral beslenmeden sonra
mezenterik kan akisini ve splanknik oksijenasyonu onemli 6l¢iide etkilemedigi gosterilmis
ve PDA'l1 bebeklerde enteral beslenmenin baslatilmasi ve siirdiiriilmesi Onerilmistir (29).
Fakat PDA tedavisinde kullanilan ibuprofen ve indometazin tedavilerinin gastrointestinal
sistem tizerindeki potansiyel olumsuz etkilerinden dolayi, her iki ilacin uygulanmasi
sirasinda enteral beslenmenin baglatilmasi ve stirdiiriilmesi konusunda endiseler mevcuttur.
Ancak ¢esitli caligmalar tedavi sirasinda enteral beslenmenin giivenli oldugunu

gostermistir (30,31,32).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu caligma retrospektif, kesitsel ve tek merkezli olarak, Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yalgin Sehir Hastanesinde yapilmistir. Arastirmamiza alinan hastalara takip ve
tedavi siiregleri boyunca hekimlerinin karar1 disinda ekstra bir tetkik istenmemis, islem
veya tedavi uygulanmamistir. Arastirma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca 25.01.2023 tarih, 2023/0053 karar numarali

yazist ile onaylanmugtir (Ek: etik kurul onam formu).

2020-2023 tarihleri arasinda Medeniyet Universitesi, Géztepe Prof. Dr. Siileyman
Yalgin Sehir Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatan, 32. gestasyon haftasi
ve altinda dogan 170 bebegin verileri ¢calismaya dahil edilme kriterleri agisindan tarandi.
Eksitus olma, ilk 14 giin {linitemizde yatmama, erken taburcu olma durumu ve veri
eksikligi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmeyecek olan hastalar dislaninca kalan 115 hasta
ile caligma tamamlandi. Bu hastalarin her biri cinsiyet, dogum tarihi, yatis siiresi,
gestasyon yasi, dogum agirligi, solunum destegi sekli, solunum destegi alma siiresi,
komorbidite varhg (RDS, TTN, BPD, IHB, Sepsis, IVK, ROP, PHT, Konjenital kalp
hastaligi, NEK, Hipotiroidi, PDA), PDA var ise boyutu, sol atriyum aort kokii orani, PDA
varliginda alian tedavi sayist ve ¢esidi, cerrahi gereksinimi olup olmamasi, postnatal ilk
beslenme giinii, postnatal ilk anne siitii alma giinii, ilk 14 giin toplam alinan anne siitii
miktari, ilk 14 giin toplam alinan mama miktari, tam enteral beslenmeye gegis giinii verileri
acisindan tarandi. Bu veriler Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin
Hastanesi arsivinden alinan hasta dosyalar1 i¢inde yer alan hemsire gézlem kagitlarindan

ve hastanemiz elektronik bilgi islem sisteminde yer alan hasta epikrizlerinden elde edildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
26 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max
degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile
gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks
test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup

degerlendirmelerinde Student t-test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
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iki gruba gore degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test, Fisher’s Exact test kullanildi. Sonuglar % 95°lik
giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu arastirma 2020-2023 tarihleri arasinda Medeniyet Universitesi, Géztepe Prof.
Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi, Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde 32. gestasyon
haftas1 ve altinda dogan topalam 170 bebegin verileri taranmigtir. Bu hastalardan 55 tanesi
dislama kriterleri olan postnatal 14. giiniinden dnce 6liim ya da sevk, postnatal 14. giinden
once taburculuk ve veri eksikligi nedeni ile ¢calismadan diglanmistir. Calisma 59°u (%51,3)
erkek, 56°s1 (%48,7) kiz olmak {izere toplam 115 olgu ile tamamlanmistir (Sekil 4.1, Tablo

4.1).
<32 Gh
170 Hasta
Dislanan
55 Hasta

HsPDA Var HsPDA Yok

28 Hasta

AS/AS+Mama Sadece Mama AS/AS+Mama Sadece Mama
27 Hasta 1 Hasta 77 Hasta 10 Hasta

Sekil 4.1: Arastirma akis semasi

87 Hasta
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Tablo 4.1: Tamumlayici 6zelliklerin dagilim

n (%)

. Erkek 59 (51,3)
Cinsiyet K1z 56 (48,7)
Gestasyon yast (hf) Ort£Ss . 29,2342,15

Medyan (Min-Maks) 29,7 (23,57-32)
Dogum agirlig (g) Ort+£Ss _ 1263,76+409,82
Medyan (Min-Maks) 1226 (525-2380)
.. NI* 50 (43,9)
Solunum destegi N+ [<* 64 (56.1)
Solunum destegi siiresi (giin) Ort:Ss . 32,14+32,12
Medyan (Min-Maks) 18,5 (0,04-118)
Yatug siiresi (giin) Ort£Ss _ 60,58+38,83
Medyan (Min-Maks) 52 (8-184)

hf: hafta, g: gram, NI: Noninvaziv solunum destegi, |: Invaziv solunum destegi

*Noninvaziv solunum destegi: Nazal-CPAP, nazal-IMV ve nazal-SIMV

**[nvaziv solunum destegi: Entiibasyon yolu ile mekanik ventilasyon destegi

Arastirmaya  katilan

olgulardaki

komorbiditelere

bakildiginda  indirekt

hiperbilirubinemi (IHB) , respiratuar distres sendromu (RDS), sepsis en sik goriilen

sorunlardi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Prematiirite sorunlarinin dagilimi

n:115 (%)

Indirekt Hiperbilirubinemi
Respiratuar Distres Sendromu

Sepsis
Bronkopulmoner Displazi

Yenidoganin Gegici Takipnesi
Patent Duktus Arteriyozus

Intraventrikiiler Kanama
Hipotiroidi

Nekrotizan Enterokolit
Prematiire Retinopatisi
Pulmoner Hipertansiyon
Konjenital Kalp Hastalig

99 (86,1)
75 (65,2)
38 (33,0)
34 (29,6)
30 (26,1)
28 (24,3)
12 (10,4)
8 (7,0)
4 (3,5)
2(1,7)
2(1,7)
1(0,9)
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Arastirmaya katilan 115 olgunun 28 tanesinde hemodinamik olarak anlamli PDA

saptanmustir (Sekil 4.2).

PDA (+)
24,0%
PDA(-)
76,0%
Sekil 4.2: Hemodinamik olarak anlamh PDA varhgi
Tablo 4.3: PDA varhigina gore tanimlayici 6zelliklerin karsilastiriimasi
PDA
Yok(n=87) Var (n=28) P
L Erkek 44 (50,6) 15 (53,6) 40,783
Cinsiyet
Kiz 43 (49,4) 13 (46,4)
Gestasyon yas! Ort£Ss 29,75+1,94 27,62+2,01 b0,001**
Medyan (Min-Maks) 30 (23,9-33) 27,5 (23,6-31,9)
Dogum agirha (g) Ort£Ss 1337,09+424,45 1107,36+563,9 ®0,024*
Medyan (Min-Maks) 1345 (560-3190) 1005,5 (525-3380)
Solunum destegi NI 48 (55,8) 2(7,1) 40,001**
I+NI 38 (44,2) 26 (92,9)
Solunum destegi Ort+Ss 23,47+£27,07 58,79+32.2 b0,001**
stiresi (giin) Medyan (Min-Maks) 11,5 (0-113) 65,5 (5-118)
Yatis siiresi (giin) Ort£Ss 51,28+33,98 89,50+39,29 ®0,001**
Medyan (Min-Maks) 45 (8-149) 91,5 (19-184)

hf: hafta, g: gram, Ni: Non-invaziv, i: invaziv
2Pearson Chi-Square Test,

bStudent-t Test

**p<0,01 *p<0,05

PDA goriilen olgularin  gestasyon vyaslart ve dogum agirliklarn  PDA

goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede diislik saptanmistir (Tablo 4.3).

PDA goriilen olgularin yatis siireleri, noninvaziv ve invaziv solunum destegi alma
oranlari, solunum destegi alma siireleri istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek
saptanmistir (Tablo 4.3, Sekil 4.3). Ayni zamanda PDA goriillen olgular igerisinde
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noninvaziv ve invaziv solunum destegi alan olgu sayisi, sadece noninvaziv

destegi alan olgu sayisindan yiiksek saptanmistir (Tablo 4.3, Sekil 4.4).

solunum

I PDA(-) [ PDA(+)

100

75

50

25

Yatig Suresi (Giin) Solunum Destegi Stresi (Gun)

Sekil 4.3: PDA varhgina gore yatis siiresi ve solunum destegi siiresi dagilimi

B PDA(-) [l PDA(+)
100

75

50

25

NI NI+l

Sekil 4.4: PDA varhigina gore invaziv (1) ve noninvaziv (NI) solunum destegi yiizdelik dagilimi

PDA’s1 olan olgularda RDS, BPD goriilme orami istatistiksel olarak anlamli

seviyede yiiksek saptanmistir. PDA’s1 olan olgularda sepsis goriilmesi orantisal olarak

yiiksek saptanmasina ragmen anlamlilik derecesine ulasamamuistir (Tablo 4.4, Sekil 4.5).
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Tablo 4.4: PDA varhgina gore diger hastahklarin karsilastiriimasi

PDA
Yok(n=87) Var (n=28) p
Respiratuar Distres 50 (57,5) 25 (89,3) 40,002**
Sendromu
Yenidoganin Gegici 30 (34,5) 0(0) 40,001**
Takipnesi
Bronko Pulmoner Displazi 17 (19,5) 17 (60,7) 40,001**
Indirekt Hiperbilirubinemi 78 (89,7) 21 (75) 0,064
Sepsis 25 (28,7) 13 (46,4) 40,083
Intraventrikiiler Kanama 7 (8,0) 5(17,9) 0,161
Prematiire Retinopatisi 1(1,1) 1(3,6) 0,430
Pulmoner Hipertansiyon 0 (0) 2(7,1) 0,058
Konjenital Kalp Hastaligi 1(1,1) 0 (0) 1,000
Nekrotizan Enterokolit 3(3,4) 1(3,6) 1,000
Hipotiroidi 5(5,7) 3(10,7) 0,401
2Pearson Chi-Square Test
‘Fisher Exact Test
**<0,01
I PDA(-) [ PDA(+)

100

75

50

25

RDS

BPD Sepsis

Sekil 4.5: PDA varh@ina gore diger hastaliklarin goriilme orani
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Tablo 4.5: PDA tam olciitleri ve tedavisi

1.kiir 2.kiir 3.kiir Cerrahi
tedavi tedavi tedavi tedavi
(n=28) (n=8) (n=2) (n=1)
Postnatal Ort+Ss 4,43+4,54 12,75+£7,57  19,50+3,54 23
Gilin Medyan (Min-Maks) 19,5
3(1-17) 11,5 (4-24) (17-22) 23
Boyut(mm) Ort+Ss 2,81+1,03 2,31+0,93 1,9540,49 21
Medyan (Min-Maks) 2,6 (1,4-5,7) 2,3(1,1-4) 2(16-2,3) 21
La/Ao Ort+Ss 1,87+1,13 3,66+6,20 1,75£0,50 1,9
Medyan (Min-Maks) 1,7
1,6(0,9-7) 15(1,1-19) (1,4-21) 19
Medikal Ibuprofen 26 6 2
Parasetamol 2 - -
[buprofen+Parasetamol - 2 -

mm: milimetre, La/Ao: sol atrium aort kokii orant

Arastirmaya dahil edilen 115 hastanin ortalama postnatal 4,43. giinde 28 tanesinde
PDA saptanmistir. Bu olgularin hepsinde PDA hemodinamik olarak anlamli bulunmustur

(Tablo 4.5).

28 olgunun 26 tanesine ibuprofen tedavisi uygulanmistir. Kalan 2 olgunun
trombositopenik olmasi nedeni ile ibuprofen tedavisi yerine parasetamol tedavisi tercih
edilmistir. Bu hastalarin 8 tanesinde ortalama 12.75. giinde ikinci kez hemodinamik olarak
anlamli PDA saptanmustir. Ikinci kiir tedavi olarak 6 hastaya ibuprofen, 2 hastaya
ibuprofen + parasetamol kombine tedavisi verilmistir. Bu hastalarin 2 tanesinde ortalama
19,5. giinde iigiincii kez hemodinamik olarak anlamli PDA saptanmustir. Ugiincii kiir tedavi

olarak 2 hastaya da ibuprofen tedavisi verilmistir (Tablo 4.5, Sekil 4.6).

Hastalardan yalniz 1 tanesinde postnatal 23. gilinde dordiincli kez hemodinamik
olarak anlamli PDA saptanmis ve cerrahi ligasyon tedavisi uygulanmistir (Tablo 4.5, Sekil

4.6). Unitemizde transkateter yontem ile PDA kapatma tedavisi heniiz yapilmamaktadir.
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B PDA'si kapananlar [ Tekrar tedavi ihtiyaci olanlar
30

Hasta Sayisi

1. Klr 2. Kur 3. Kur Cerrahi Tedavi

Sekil 4.6: PDA goriilen olgularin tedavi ihtiyaclarina gore dagilim

Beslenme sekli ve PDA iliskisini arastirmak amaciyla 115 hastanin postnatal ilk 14
giin aldiklar1 toplam anne siitii ve mama miktarlar1 hemsire kayitlarindan ayri ayri
hesaplandi. Her hasta i¢in ilk 14 giinde aldig1 hem anne siitii hem mama miktar1 kilogram

basina mililitre cinsinden kayit edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Beslenmeye iliskin 6zelliklerin dagilim

Postnatal ilk beslenme giinii Ort+Ss 2,44+1,48

(n=115) Medyan (Min-Maks) 2 (1-9)

Postnatal ilk anne siitii alma Ort+Ss 2,73+1,66
giinti(n=105) Medyan (Min-Maks) 2 (1-9)

[k 14 giin toplam Ort+£Ss 583,7+£656,6

anne siitli(ml/kg) Medyan (Min-Maks)

(n=105) 370,9 (1,3-2772,4)
Ik 14 giin toplam Ort=Ss 639,1£1007,4
mama (ml/kg) Medyan (Min-Maks)

(n=61) 166,3 (1,2-4308,1)
PN tam enteral beslenme Ort+Ss 18,72+15,36
ginii(n=113) Medyan (Min-Maks) 14 (2-94)

Arastirmaya dahil edilen 115 hasta icerisinden 54 hastanin sadece anne siitii ile, 51
hastanin hem anne siitii hem mama ile, 10 hastanin ise sadece mama ile beslendigi goriildii

(Sekil 4.7).
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Anne Siiti

Mama

Sekil 4.7: Beslenme tiiriine gore hasta sayisi

Tablo 4.7: PDA Varhigina Gore Beslenmeye iliskin Durumlarinin Karsilastiriimasi

PDA

Yok Var p
Postnatal ilk beslenme Ort+Ss 2,34+1,45 2,75+1,58 40,206
glinii(n=115) Medyan (Min-Maks) 2 (1-9) 2 (1-7)
Postnatal ilk anne siiti Ort£Ss 2,67+1,61 2,93+1,82 b0,487
alma giinii(n=105) Medyan (Min-Maks) 2 (1-9) 2 (1-7)
Postnatal tam enteral Ort+Ss 17,93£16,83 21,22+9,05 90,001**
beslenme giinii(n=113) Medyan (Min-Maks) 13 (2-94) 21 (8-52)
Ik 14 giin anne siitii Ort£Ss 53,18+42 32,06£30,6 40,018*
(ml/kg/giin) (n=105) Medyan (Min-Maks) 45,85 (0,27-161,05) 23,2 (1,23-132,5)
Ik 14 giin mama Ort+Ss 46,88+52.7 9,83+11,4 40,015*
(ml/kg/giin) (n=61) Medyan (Min-Maks) 19,52 (0,07-194,1) 57 (0,25-32,4)

bStudent-t Test
9Mann Whitney-U Test
**p<0,01 *p<0,05

Hemodinamik olarak anlamli PDA’s1 olan ve PDA’s1 olmayan hastalarin postnatal
ilk 14 giin beslenmeleri incelendiginde; PDA’s1 olan hastalarin giinliik kilogram bagina
aldiklar1 anne siitii ve mama miktarlar1 PDA’s1 olmayan hastalara gore anlamli derecede

diisiik saptanmustir (Tablo 4.7, Sekil 4.9).

PDA goriilen olgularin ortalama postnatal tam enteral beslenme giinleri, PDA
goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (Tablo 4.7,

Sekil 4.8).
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| PDA(-) W PDA(+)
25

20

15

10

Tam enteral beslenme gini

Sekil 4.8: PDA varhgina gore postnatal tam enteral beslenmeye gecis giinii dagilim

Tablo 4.8: Anne siitii alimi ile PDA goriilmesi arasindaki iliski

AS Alan Sadece Mama Alan
PDA
Yok 78 (%74.2) 9(%90)
Var 27 (%25.8) 1(%10)
Toplam 105 (%100) 10(%100)

AS: Anne siitii, PDA: Patent duktus arteriozus
MANN WHITNEY U’YA GORE P DEGERI: 0.217

Hastalar sadece anne siitii alanlar ya da mama ile birlikte anne siitii alanlar ve anne

stitii olmay1p sadece mama ile beslenenler olarak iki grupta incelendiginde; orantisal olarak

ilk 14 giin anne siitii almis olan toplam 105 olgunun 78’inde (%74.2) hemodinamik olarak

anlamli PDA goriilmedigi saptandi. Fakat ilk 14 giin hi¢ anne siitii alinmamis olmasi ile

PDA goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 4.8).
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B PDA(-) [ PDA(+)
60

40

20

Anne Sith (ml/kg/glin) Mama (ml/kg/giin)

Sekil 4.9: PDA Varhgina gore ilk 14 giin anne siitii ve mama alma miktari
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S. TARTISMA

Bu ¢alismada 2020-2023 tarihleri arasinda 32. gestasyon haftasi ve altinda dogan
59’u erkek, 56’s1 kiz olmak {izere toplam 115 prematiire bebekte PDA varligi ve ilk 14 giin

anne slitii/mama beslenme iligkisi arastiritlmistir (Sekil 4.1).
5.1. PREMATURE KOMPLIKASYONLARI

Yapilan caligmalar incelendiginde gestasyon haftasi 24 hafta ve {iizeri olan
prematiire bebeklerin hayatta kalma oranlar1 artsa da bu bebeklerde yiiksek morbidite
oranlar1 gdzlemlenmistir. En diisiik gestasyonel agirliktaki bebeklerin morbiditeler
acisindan en biiyiik risk altinda oldugu bulunmustur. 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada
prematiire bebeklerin %93'iinde RDS, %46'sinda PDA, %16'sinda siddetli IVK, %11'inde
NEK, %36'sinda ge¢ baslangicli sepsis ve 68%’inde BPD goriilmiistiir. Son derece diisiik
gestasyonel agirlikli bebeklerin yarisindan fazlasinda taburculuk sirasinda belirtilmemis

retinopati durumu goriilmistiir (33).

Aragtirmamizda 32. gestasyon haftasi ve altinda dogan 115 prematiire bebekteki
komorbiditelere bakildiginda mevcut literatiir ile uyumlu sekilde IHB, RDS, sepsis, BPD,

PDA en sik prematiire sorunlar1 olarak goriilmustiir.
5.2. PREMATURITE VE PDA

Calismamizda incelenen 32. gestasyon haftasi ve altinda dogan 115 prematiire
bebegin 28’inde (%24.3) PDA saptanmis ve hepsinin hemodinamik olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir. PDA varlifinda cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
durumun literatiirde yer alan calismalarla uyumlu oldugu goriilmiistiir. Calismamizda PDA
goriilen olgularin gestasyon yaslar1 ortalama 27.62 gestasyon haftas1 ve dogum agirliklar
ortalama 1107,36 gram olarak goriilmiis olup PDA goriilmeyenlerden istatistiksel olarak

anlamli seviyede diisiik saptanmistir (Tablo 4.3).

Patent duktus arteriosus (PDA) yenidoganlarda goriilen en yaygin kardiyak
sorundur (1). PDA insidans1 gebelik yasi ile ters orantilidir (1,7). Ductus arteriosus 30-37
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hafta arasinda dogan yenidoganlarin %10'unda, 25-28 hafta arasindakilerin %80'inde ve
<24 hafta doganlarin %90'inda postnatal 4 giin acik kalmaktadir (1, 58). 28 hafta ve
sonrasinda dogan bebeklerde PDA’nin kendiliginden kapanma ihtimali daha yiiksek iken,
asirt prematiire bebeklerde PDA haftalarca goriilebilir (56,58). Bu bebeklerde DA'nin
kapanmamasi, DA'nin kendisindeki anormalliklerden ziyade prematiirite ile iliskili

sorunlardan kaynaklanmaktadir (34,35).

2023 yilinda yayinlanan bir caligmada; 32. gestasyon haftas1 ve altinda dogan
22.525 prematiire bebek incelenmistir. Calismaya katilan hastalarin ortalama gestasyon
haftas1 30.0 hafta, ortalama dogum agirlig1 1310 g ve %56.0’min erkek cinsiyet oldugu
goriilmistiir. Bebeklerin %49.7’sinde PDA saptanmistir ve %16.8’1 hemodinamik olarak
anlamli PDA nedeni ile medikal tedavi almistir (38).

Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak PDA goriilen olgularin gestasyon
yaslar1 ve dogum agirliklar1 PDA goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede
diistik saptanmistir. Bu durum literatiirle uyumlu olarak gestasyon haftasi ve dogum
agirligr ile hemodinamik olarak anlamli PDA goriilme ihtimali arasinda ters oranti

oldugunu gostermektedir.

5.3. RDS VE PDA BIiRLIKTELIiGi

Calismamizda PDA’s1 olan olgularin %89.3’tinde RDS da goriilmiistiir (Tablo 4.4,
Sekil 4.5).

Patent duktus arteriozus insidansi gebelik yasi ile ters orantilidir. Bu durum
ozellikle RDS’si olan erken dogmus bebeklerde daha dnemlidir ve bu bebeklerde insidans

daha yiiksektir (39,40).
Verilerimiz literatiirde yer alan verileri destekler niteliktedir.

5.4. BPD VE PDA BIiRLIKTELIGIi

Calismamizda PDA’s1 olan olgularin %60.7 sinde BPD birlikteligi goriilmiistiir
(Tablo 4.4, Sekil 4.4). Bu oran istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Bronkopulmoner displazi, semptomatik patent duktus arteriyozus gelisen
bebeklerde daha sik goriiliir (41,42,74). 905 bebek ile yapilan bir ¢alismada BPD, PDA, ve

RDS insidansinin dogum agirliginin azalmasi ile arttigi goriilmiistiir. BPD’si olan 36
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bebekten 26 tanesinde (%72) PDA goriilmiistiir. Bu bebeklerin 6zellikle 1250 gram alt1
dogduklart dikkat ¢cekmistir. 1250 gram alt1 dogan bebeklere bakildiginda PDA ve BPD
birlikteligi insidansinin %84 oldugu goriilmiistiir. Ek olarak pozitif basingli ventilasyon
ihtiyaci olan bebeklerde PDA ve BPD birlikteliginin anlamli derecede yiiksek oldugu
gorilmiistiir (41).

Dogumdan sonra pulmoner vaskiiler direncin azalmasiyla ortaya ¢ikan sistemik-
pulmoner sant, 6nemli kardiyovaskiiler ve solunumsal sonuglara yol agabilmektedir. Akut
pulmoner etkiler arasinda pulmoner 6dem ve kanama, akciger mekaniklerinde kétiilesme
ve hipoksemi / hiperkapni ile gaz degisiminde bozulma yer alir. Artan pulmoner kan akisi
ayni zamanda kapiller endotelde hasar olusturabilir ve inflamatuar bir kaskad
tetikleyebilir. Bu bebeklerde goriillen daha uzun ve daha agresif mekanik ventilasyon
ihtiyaci, patent duktus arteriozus ile asir1 prematiire bebeklerde bronkopulmoner displazi

riskinin artmasi arasindaki iligkiyi agiklayabilir (41,42).
Verilerimiz literatiirde yer alan verileri destekler niteliktedir.

5.5. PDA VE YENIDOGANIN GECICI TAKIPNESI ILISKiSI

Calismamizda yenidoganin gecici takipnesi prematiire komplikasyonlar1 arasinda
en sik goriilen 5. sorun olmustur ve hastalarin %26.1’inde saptanmistir (Tablo 4.2). PDA’s1
olmayan olgularin %34.5’inde yenidoganin geg¢ici takipnesi goriilmiis olup, PDA’s1 olan
olgularda hi¢ goriilmemistir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (Tablo 4.4).
TTN varliginda akciger i¢i basing artmakta ve rdlatif pulmoner hipertansiyona neden
olmaktadir. Bu durumun prematiire bebekte ductus arteriyozusta soldan saga olan santin

gelisimini engellemekte oldugunu diisiinmekteyiz.
5.6. PDA VE SEPSIS BIRLIKTELIGI

Calismamizda PDA’s1 olan olgularda sepsis goriilmesi istatistiksel olarak

anlamliliga ulagmasa da orantisal olarak yiiksek saptanmistir (Tablo 4.4, Sekil 4.5).

Benzer ¢alismalarda sepsisin ge¢ duktal yeniden agilma riskini arttirdigi ve DA'un
kapanmasindaki basarisizligin muhtemelen prostaglandin ve tiimér nekroz faktdrii o'nin

artan seviyeleri ile iligkili olabilecegi soylenmistir (43).

Neonatal sepsis, prematiire ve ¢ok diisik dogum agirlikli bebeklerde neonatal

mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir (44). Gec¢ baslangicli sepsis; bakim
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saglayicilarla veya cevresel kaynaklarla dogrudan temas yoluyla horizontal bulas (6rn.
saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlar) veya invaziv prosediirler (6rn. intravaskiiler
kateter) nedeniyle deri bariyerinin bozulmasi sonucu bulas seklinde olabilir. Preterm
bebekler, tam olarak olgunlagsmamis bagisiklik sistemleri ve immatiir epitelyal bariyerleri

nedeni ile term bebeklere kiyasla sepsis gelisimi acisindan daha yiiksek risk altindadir.

Santral venoz ve arteriyel kateterizasyonlar, iiriner kateterler, trakeal entiibasyon ve
beslenme tiipleri gibi invaziv cihazlar tam olarak olgunlasmamis epitel bariyerini daha da
tehlikeye atar. Ayrica, santral vendz kateterler (SVK) yoluyla total parenteral beslenme ve
histamin blokerleri ve proton pompasi inhibitdrlerinin uygulanmas: artmis sepsis riski ile
iligkilidir. Lipidlerin verilmesi de bakteriyel ve fungal sepsis i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olmaktadir. Invaziv aletlerin kullanimi gebelik yas1 diistiikge artmakta ve bu durum

enfeksiyon riskini artirmaktadir (45).

Sonug olarak literatiir bilgileri ile uyumlu olarak PDA’s1 olan hastalarda goriilen
artan hastanede yatig siireleri, bu siiregte kullanilan santral vendz ve arteriyel
kateterizasyonlar, iiriner kateterler, trakeal entiibasyon ve beslenme tiipleri gibi invaziv
aletler, prematiirite ve beslenme ihtiyaglarinin yiiksek olmasi, emme ve yutma
koordinasyonunun zayif olmasi, beslenme giicliikkleri nedenli total parenteral beslenme

yapilmasi gibi sebepler yiiksek PDA ve ge¢ neonatal sepsis birlikteligini agiklamaktadir.
5.7. PDA YONETIMI

PDA'nin spontan kapanma olasiligi olmasi nedeni ile, tedavi edilip edilmemesi
karar1 hala tartismalidir (46). Ozellikle 32. gebelik haftasindan erken dogan bebeklerde,
duktusun kapanmasi, prematiirite iligkili faktorler ve diiz kas gelisimi ile ilgili
farkliliklardan dolayr gecikmektedir (47,48). Yapilan ¢alismalar, CDDA’li dogan
bebeklerde ilk haftada spontan PDA kapanma sikligini %40-67 oraninda bildirmektedir
(49,50). Bu durum, hangi bebegin, ne zaman tedavi edilecegi ve hangi tedavi yonteminin

kullanilacag konusundaki geliskileri de beraberinde getirmektedir.

PDA’ya yaklasim, yillar icinde konservatif tedaviden agresif medikal ve cerrahi
tedaviye kaymis iken giiniimiizde tekrar konservatif tedavi yaklagimi agirlik kazanmaya
baslamistir (51). Fakat konservatif tedavi sirasinda uygulanan beslenme stratejisi kullanilan
stvilarin cinsi ve miktari, es zamanli yapilan inotrop deste8i gibi diger uygulamalar da

DA’un kapanmasi iizerine etkilidir.

29



Yapilan bir caligmada asir1 prematiire bebeklerde yasamin ilk 2 giinlinde daha
yiikksek sivi alimimin, hemodinamik olarak anlamli PDA siiresinin uzamasiyla iliskili
oldugu; bebeklerin aldig1 gergek giinliik sivi miktarinin, giinliik kilo degisiklikleri ve ek
sivl uygulamalar1 nedeniyle planlanan giinliik sivi alimindan 6nemli 6l¢lide daha yiiksek

oldugu gosterilmistir (27).

Literatiir taramas1 yapilan bir derlemede; liberal sivi rejimleriyle patent duktus
arteriyozus, bronkopulmoner displazi, kronik akciger hastaligi ve mortalite riskinin arttigi
one siiriilmektedir (25). Fakat ayn1 zamanda yapilan bazi ¢alismalarda hemodinamik olarak
anlamli PDA's1 olan prematiire bebeklerde tani konulduktan sonra sivi kisitlamasi
yapildiginda enerji ve protein aliminin azaldigin1 ve bu durumun postnatal biiyiimede
kisitliliga yol agabilecegi ve uzun vadeli sagligi olumsuz etkileyecegi sOylenmistir

(29,52,53).

Klinigimizde dehidratasyona, enerji ve protein aliminda azlia yol agmadan
fizyolojik gereksinimleri karsilayacak bir sivi yonetimi yapilmakta, postnatal fizyolojik
tarti kaybima izin verilmekte, asir1 sivi yiiklenmesinden kagiilmaktadir. Bu baglamda
calisma grubumuzdaki hastalara postnatal ilk giin ortalama yaklasik olarak 80-100
ml/kg/giin sivi baglanmis, kademeli olarak arttirilarak postnatal 14. giine kadar 160
ml/kg/giin diizeyine yiikseltilmistir. Verilecek sivi miktar1 hesaplanirken hastanin almakta
oldugu tedaviler detayli olarak hesaplanarak toplam miktardan diistilmiistiir. Hastanin
genel durumu, tartt alimma gore giinliik ayarlamalar yapilmistir. Klinigimizde liberal sivi
uygulamasi yapilmamaktadir. Calismamizda incelenen 3 yillik veriler sonucu klinigimizde
takip edilen hastalarda goriilen PDA oranlarinin literatiir verileri ile paralel olmasi

uygulanan s1vi rejiminin uygun oldugunu diisiindiirmektedir.

Bir¢cok yenidogan yogun bakim iinitesinde hemodinamik olarak anlamli PDA
varliginda farmakolojik tedavi baglanmaktadir (1,54,55). Yapilan ¢aligmalar incelendiginde
prematiire yenidoganlarda farmakolojik tedaviye baslamada farkli kriterler kullanildig
goriilmiistiir. Ibuprofen ve parasetamol indometazine kiyasla daha az yan etkisinin olmas1
ile birlikte her {i¢ ajanin da benzer etkinlige sahip oldugu goriilmektedir. Parasetamol COX

inhibitorlerinin kullanilamadigi bebeklerde tercih edilmektedir (54).

2015 wyilinda Cochrane meta analizinde 250 bebegi kapsayan 2 c¢alisma
degerlendirildiginde, oral ibuprofen ile oral parasetamoliin duktus kapatma oranlarinin
benzer, parasetamol grubunda daha az yan etki bildirilmis, ancak yapilan hayvan

calismalarinda parasetamol ile olumsuz norogelisimsel sonuglarin gdsterilmesi ile,
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parasetamoliin tedavi secenegi olarak Onerilmesi i¢in uzun dénem sonuglar1 gosteren

caligmalarin gerekliligi vurgulanmaistir (56).

559 yenidoganin incelendigi 5 c¢alismanin meta analizinde, ibuprofen ve
parasetamolun ilk tedavi kiirii olarak uygulanmis ve PDA kapanmasini saglamada benzer
etkinlige sahip olduklar1 goriilmiistiir (55). Orta diizey kanitlar parasetamoliin ibuprofen
kadar etkili oldugunu; diisiik diizey kanitlar parasetamoliin plasebodan veya hicbir
miidahalede bulunulmamasindan daha etkili oldugunu ve parasetamolin PDA'y1
kapatmada indometazin kadar etkili oldugunu gostermektedir. Mortalite her iki grupta da

benzer goriilmektedir (54).

Calismamizda incelenen 32 hafta ve alti 115 hasta igerisinde 28 olgunun
hemodinamik olarak anlamli PDA’sinin olmasi nedeni ile hepsine farmakolojik tedavi
uygulanmistir. Ibuprofen tedavisi uygulanan 26 hastadan 19’unun (%73) DA’u tek kiir
tedavi ile kapanmistir (Tablo 4.5, Sekil 4.5). Bu durum ibuprofen tedavisinin tek kiir ile ne
kadar etkili bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir. Diger 2 hastaya trombositopenik
olmalar1 nedeni ile parasetamol tedavisi ugulanmistir. Literatiir verilerinde bir ¢ok
caligmada parasetamoliin PDA’nin farmakolojik tedavisinde primer veya yardimci ilag
olarak kullanildig1 goriilmektedir (70,71,72). Riskli durumlarda parasetamol tedavisinin de

ilk kiir farmakolojik tedavi olarak etkili bir tercih oldugu unutulmamalidir.

Ikinci kiir tedavi olarak 6 hastaya ibuprofen, 2 hastaya ibuprofen + parasetamol
kombine tedavisi verilmistir (Tablo 4.5, Sekil 4.6). Parasetamol ve ibuprofen ile
kombinasyon tedavi PDA tedavisi i¢in yeni bir stratejidir. Prostaglandin iiretimini inhibe
eden iki ayr1 yola da etki ederek daha yiiksek duktal kapanma oranlar1 saglamaktadir.
Yenidogan yogun bakim iinitelerinde artik daha yiiksek sayida goriilmeye baslanan ve
PDA iligkili morbidite riski daha yiiksek olan asir1 diisiitk dogum agirlikli bebeklerin PDA
tedavisi i¢in kombinasyon tedavisinin etkinligini ve gilivenligini sistematik olarak arastiran

yeterince gliclii klinik ¢aligmalara ihtiyac vardir (57).
5.8. PREMATURE BEBEKLERDE BESLENME

Kanitlar, anne siitiiniin hem term hem preterm bebeklerde kisa ve uzun vadeli
yararlar1 ile beslenme i¢in en iyi kaynak oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, son birkag
dekatta, anne siitii, bilimsel saglik otoriteleri tarafindan prematiire bebek beslenmesi icin

normatif standart olarak belirlenmistir (57,58,59).
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Anne siitii, nekrotizan enterokolit, sepsis ve diger enfeksiyonlarin yami sira
bronkopulmoner displazi ve siddetli retinopati goriilme olasiligint azaltir. Ayrica, 6lim
riskini azalttig1, uzun vadeli nérokognitif gelisimi ve kardiyovaskiiler saglik sonuglarimi
tyilestirdigi gosterilmistir (57,58,59,60). Anne siitlinlin ayn1 zamanda bebek formiillerine
gore bagirsagin olgunlagsmasini artiran aktif enzimlerin bulunmasi, tam enteral beslenmeye
daha erken tolerans, yenidogani enfeksiyondan koruyan antienfektif 6zellikleri olmasi gibi

avantajlar1 da bulunmaktadir.

Bebegin kendi anne siitii yoksa veya yetersizse, kurulmus bir anne siitii
bankasindan alinan donér anne siitii, inek siitiinden tiiretilen formiillere kiyasla belgelenmis
avantajlara sahip en iyi alternatif olarak kabul edilir (57). Ancak {ilkemizde anne siitii

bankas1 olmadigi igin dondr anne siitii kullanilamamaktadir.

Prematiire bebeklere anne siitii saglanmasi dogumdan sonra anne-bebek ikilisinin
ayrilmasi, hem annenin hem de bebegin stresli dogum sonrasi ortami ve laktasyon
desteginin eksikligi gibi faktorler yiiziinden gecikebilmektedir. Yenidoganlarin en kisa
siirede mevcutsa kendi anne siitii ile beslenmesi hedeflenir. Bu amacgla annelere anne
slitlinlin 6nemi anlatilmali, dogum sonrasi anne bebek arasinda erken ten temasi kurulmali,
bebegi yenidogan yogun bakim iinitesine yatirilan anneye siit sagma ve depolama egitimi
verilmelidir. Annenin desteklenmesi, prenatal emzirme egitimi, annelerin gégiis pompasina
erisimi ve tibbi personelin egitimi bu bebeklere anne siitii saglanmasini tesvik etmede etkili

bulunmustur (61, 62).

Bebeklere miimkiin olan en kisa siirede trofik beslenme baslanarak o6zellikle
kolostrumun bebege ulagsmasi saglanmalidir. Yeterli beslenme, postnatal erken dénemde
gelisme ve olgunlagsmaya, hastaliklardan iyilesmeye yardimci olur. Prematiire bebeklerde
beslenmeye baglamanin geciktirilmesi veya yavas arttirilmasi enteral beslenmenin optimize

edilmesinin 6niindeki 6nemli engellerdir.

Anne siitii enteral beslenmenin baslatilmasi igin tercih edilen secenek olarak
goriilmektedir ve laktasyonu tesvik etmek igin her tiirli caba gosterilmelidir. Fakat
prematiire bebeklerde dogrudan emzirme oranlari, faringo-larengeal uyumsuzluk nedeniyle
aspirasyon riski ve hemodinamik dengesizlikler ile ilgili endiselerden dolay: diisiiktiir (63).
Bu bebeklerde beslenme durumu ve biiylime parametrelerinin sik¢a degerlendirilmesi, oro-

motor becerilerin degerlendirilmesi ve desteklenmesi gerekir.
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Tiim diinyada oldugu gibi klinigimizde de prematiire bebeklerde miimkiin
oldugunca erken dénemde trofik beslenme baslanmakta ve boylece tam enteral beslenmeye
daha hizli ve daha kolay gecilmesi hedeflenmektedir. Tiim bebekler i¢in her zaman anne
siiti vazgecilmez ilk tercih beslenmedir. Ancak anne siitii olmadigi durumlarda diger
alternatif beslenme yontemlerinin kullanilmas1 gerekmektedir. Ulkemizde dondr anne siitii
ve anne siitii bankaciligi olmamasi nedeni ile klinigimizde de anne siitiine ulasamayan
bebeklere mama ile beslenme baslanmaktadir. Calismamizda yer alan 115 prematiire
bebekten 54 tanesinin sadece anne siitii ile, 51 tanesinin hem anne siitii hem mama ile, 10
tanesinin ise sadece mama ile beslendigi goriildi (Sekil 4.7). Anne siitii alan toplam 105
bebegin ilk 14 giin toplam ortalama 583.7 ml/kg anne siitii aldig1r goriildii (Tablo 4.6).
Anne siitii alma oran1 %91.3 olarak bulunmustur. Bu durum anne siitiine ulasimin fazla
oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda 115 prematiire bebegin postnatal ilk beslenme
giinleri ortalama 2.44. giin, postnatal ilk anne siitii alma giinleri ortalama 2.73. giin olarak
bulunmustur (Tablo 4.6). Bu durum klinigimizde anne siitiiniin temini i¢in gereken énemin
gosterildigini ve prematiire bebeklerde en erken donemde bebegin kendi anne siitii ile
beslenme baslanmasina c¢alisildigin1 gostermektedir. Anne siitlinlin 6nemine dair ailelerin
bilinglendirilmesi ve anne siitiiniin yenidogan yogun bakim {initesine ulagiminin

saglanmasinin buna katkis1 oldugu asikardir.
5.9. PDA’ SI OLAN PREMATURE BEBEKLERDE BESLENME

Patent duktus arteriyozusu olan prematiire bebeklerde, intraventrikiiler kanama,
periventrikiiler l6komalazi, bozulmus bobrek fonksiyonu, nekrotizan enterokolit ve
gastrointestinal perforasyon gibi nedenlerle mortalite ve morbiditenin arttig1 bilinmektedir
(53). PDA'nin c¢olyak ve mezenterik kan akisini azaltabilecegi siiphesine ragmen,
gastrointestinal morbiditelerin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak

anlagilamamustir.

Hemodinamik olarak anlamli PDA's1 olan prematiire bebeklerde gastrointestinal
komplikasyonlarin geligmesi enteral beslenmenin yonetiminde zorluklara yol agar (64).
Enteral beslenmenin toleransinin degismesi endisesi, genellikle PDA tanisindan sonra
velveya farmakolojik tedavi sirasinda ortaya ¢ikan, enteral beslenmeye baslamanin ve
ilerlemenin gecikmesi nedenleri arasinda yer almaktadir (90). Prostaglandin sentez
inhibitorleri olan indometazin ve ibuprofenin ABD’de PDA tedavisinde kullanim igin
lisans almis iki ila¢ olmasina ragmen gastrointestinal yan etkileri oldugu bilinmektedir.

Indometazin intestinal kan akimini azaltir, normal postprandial hiperemik cevabi inhibe
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eder ve gastrointestinal mukozal bariyer fonksiyonunu bozar. Ayn1 zamanda ibuprofen de
gastrointestinal gecirgenlikte benzer degisikliklere yol acar. Bu nedenle, enteral
beslenmenin bu ilaglar kullanildiginda tehlikeli olabilecegine dair bir endise vardir.
Pratikte, bazi klinisyenler PDA tedavisi sirasinda enteral beslenmeyi kesme veya azaltma

egilimindeyken, digerleri enteral beslenmeye degismeden devam etmektedir (53,64).

PDA'nin farmakolojik ve cerrahi tedavisi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda enteral
beslenmenin baslatilmast ve/veya ilerlemesine iliskin kilavuzlar yetersizdir (53). PDA'nin
varligi, olumsuz GI sonuglar i¢in bir risk faktorii gibi goriinse de, farmakolojik PDA
tedavisi sirasinda beslenmenin durdurulmasmin faydalar1 tartismalidir.  Enteral
beslenmenin kisa siireli de olsa kesintiye ugramasi bagirsak atrofisine neden olabilir ve
sindirim siireclerinin bozulmasma neden olabilir. Bu nedenle enteral beslenmenin
baslatilmasi veya siirdiiriilmesi tam enteral beslenmeye gecisi de hizlandiracag: igin

onerilmektedir (53,64).

Clyman ve ark tarafindan yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada enteral
beslenmeye yeni baslayan bebeklerin PDA igin medikal tedavi alirken “trofik (15
ml/kg/gilin)” enteral beslenme almalart durumunda tam enteral beslenmeye daha erken
gecildigi goriilmiistiir. Tam enteral beslenmenin saglanmasi ne kadar kisa siirerse,
bebeklerin intravendz beslenmeye ihtiyaci o kadar kisa olur, septisemi ve kolestaz gelisme

riski de o kadar azalir denmistir (26).

Yapilan bir calisma, indometazin tedavisi sirasindaki enteral beslenme hacimleri
veya enteral beslenmedeki tedbirli azalma ile olumsuz gastrointestinal sonuglarin insidansi
arasinda herhangi bir iliski olmadigini belirtmistir. Enteral besleme hacmindeki tedbirli

azalma, tam enteral beslemeye ulasmak i¢in daha uzun siire ile iliskilendirilmistir (32).

Yapilan caligmalarda preterm yenidoganlarda PDA ve sepsis varliginin beslenme
intolerans1 agisindan risk faktorii oldugu, beslenmeye baglama ile tam enteral beslenmeye

gecis arasindaki siireyi onemli ol¢iide etkiledigi gosterilmistir (66,67,68,69) .

2006 yilinda yapilan bir ¢alismada 252 yenidoganin tam enteral beslenmeye gecis
stiresinin 28 gebelik haftas1 ve dncesinde dogmus prematiir bebeklerde sepsis varliginda en
uzun oldugu, bunu sepsisli ve PDA'l1 erken dogmus yenidoganlarin ve yalnizca PDA'l1
olanlarin takip ettigi gdsterilmistir (67). Onemli derecede PDA’s1 olan bebeklerde

beslenmeye baslama giinii ile tam enteral beslenmeye gecis giinii arasinda ciddi bir
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gecikme oldugu goriilmiistiir. Bu gecikmenin PDA disinda sepsis, gestasyon haftasi, [UGR
ile iliskili oldugu sdylenmistir (43).

Patwardhan ve ark. tedaviye ragmen hemodinamik olarak anlamli PDA'nin tam
enteral beslenmeye gecis zamanini uzattigini tespit ettiklerini, hemodinamik olarak anlamli
PDA's1 olanlarla olmayanlar arasindaki tam enteral beslenmeye gegis farkinin (3,5 giin)

istatistiksel olarak anlamli bulundugunu séylemislerdir (69)

PDA's1 olan prematiire bebeklerin beslenme yonetimi hemodinamik ve klinik
ozelliklerine gore bireysellestirilmeli PDA disindaki neonatal klinik 6zellikler de dikkate
alinmalidir (64).

Klinigimizde de PDA’s1 olan bebeklere enteral beslenme geciktirilmeden miimkiin
olan en kisa zamanda tercihen kendi anne siitii ile trofik beslenme olarak baslanmakta,
PDA i¢in medikal tedavi almalari durumunda enteral beslenme azaltilmamakta veya

kesilmemektedir.

Calismamizda incelenen 115 prematiire bebekte enteral beslenmeye ortalama
postnatal 2,44. giin baslanmistir. Bu bebekler arasinda PDA’s1 olmayan bebeklerde
ortalama enteral beslenmeye baslama giinli postnatal 2,34. giin iken hemodinamik olarak
anlamli PDA gorillen ve medikal tedavi alan 28 bebekte ortalama enteral beslenmeye
baslama giinii postnatal 2,75. giindiir (Tablo 4.7). Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir. Bu durumun calismamizda PDA goriilen hasta sayisinin
kisitliligi nedeni ile olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayn1 zamanda bu durum bebeklerin
postnatal ilk giinlerinde PDA’dan hemodinamik olarak heniiz etkilenmediklerini de

gosteriyor olabilir.

Calismaya alinan bebeklerde PDA varligindan bagimsiz olarak bebegin klinik ve
gastrointestinal bulgular1 goz 6niine alinarak beslenmeleri baslanmis ve arttirtlmistir. PDA
goriilmeyen bebeklerin tam enteral beslenmeye ge¢is gilinleri postnatal ortalama 17,93. giin
iken, hemodinamik olarak anlamli PDA goriilen olgularin tam enteral beslenme giinleri
postnatal ortalama 21,2. giin olarak goriilmistiir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
seviyede yiiksek saptanmustir (Tablo 4.7, Sekil 4.8). Baslangicta bebekler hemodinamik
olarak asir1 miktarda etkilenmemis olsa da PDA acik kaldigi siirece meydana gelen

hemodinamik degisiklikler tam enteral beslenmeye gegis siiresini uzatiyor olabilir.

PDA’nin varlig1 prematiire bebeklerde mezenterik kan akimini bozarak beslenme

intolerasina ve/veya enteral beslenmenin gecikmesine neden olabilmekte, tam enteral
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beslenmeye ulagma stiresini uzatabilmektedir. PDA’s1 olan prematiire bebeklerde beslenme

hakkinda ¢ok az ¢alisma oldugu i¢in, bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

5.10. BESLENME TURU VE MiKTARININ DUKTUS ARTERIYOZUS
UZERINE ETKIiSi

Anne siitli, bebeklik ve erken c¢ocukluk doneminde optimal biiyiimeyi saglayan,
yasamin erken donemlerinde ideal beslenme kaynagi olarak bilinir. Anne siitii aym
zamanda bagisiklik sisteminin gelisiminde kilit rol oynayan bir¢ok benzersiz ve dinamik
biyoaktif bilesenin de kaynagidir. Bu biyoaktif bilesenler arasinda temel mikroplar, insan
stitii oligosakkaritleri, immiinoglobulinler, laktoferrin ve diyetle alinan ¢oklu doymamis

yag asitleri bulunmaktadir.

Prematiire bebekler biliylime yetersizligi, gelisim geriligi, nekrotizan enterokolit ve
ge¢ baglangigli sepsis riski altindadir. Erken dogum yapan annenin siitiinde daha fazla
protein ve daha yiiksek diizeyde biyoaktif molekiil bulunur. Annenin kendi siitii bilylimeyi
ve norogelisimi iyilestirir, nekrotizan enterokolit ve gec baslangicli sepsis riskini azaltir ve

prematiire bebekler i¢in birincil enteral diyet olmalidir. (75)

Ulkemizde anne siitiine ulasilamayan ya da anne siitii miktar1 yetersiz olan

bebeklerin beslenmelerinde alternatif olarak mama kullanilmaktadir.

Prematiire bebekler gibi hassas yiiksek riskli popiilasyonlarda anne siitiiniin faydali
etkilerini destekleyen kanitlar olmasina ragmen, PDA’s1 olan bebeklerde anne siitiiniin
faydalarin1 degerlendiren ¢ok az ¢alisma vardir (61). Anne siitiiniin i¢cerigindeki mikrobiyal
veya mikrobiyal modiile edici faktorler, immiinolojik faktorler ve metabolik faktorler’in
kanitlanmig bir ¢ok yarari mevcut iken anne siitiine erken ulasan prematiire bebeklerde
duktus arteriyozusun patent kalmasini onlemeye yonelik yarari bilinmemektedir. Bu

konuda yapilan literatiir taramasinda yeterli ¢alisma yapilmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda ilk 14 giin sadece anne siitii veya anne siitli ve mama ile beslenen
105 bebegin; 78 tanesinde (%74.2) PDA goriilmedigi, 27 tanesinde (%25.8) PDA goriildii.
Sadece mama ile beslenen 10 bebegin ise 9’unda (%90) PDA goriilmez iken, 1’inde (%10)
PDA gorildii (Tablo 4.8). Hastalarin anne siitii veya mama ile beslenmesi ve PDA
goriilmesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir baglanti bulunamadi. Bu durum caligsma

grubumuzdaki PDA goriilen hasta sayisinin kisitliligi nedeni ile olabilecegi gibi anne siitii
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igerigindeki yararli bilesenlerin PDA olusum mekanizmasi iizerinde etkili olmadigini

gosteriyor olabilir.

Calisma verilerimizde bebeklerin ilk 14 giinlilk beslenme tiirlerine bakildiginda
PDA’s1 olmayan bebeklerin ortalama glinde 53,18 ml/kg anne siitii; PDA’s1 olan
bebeklerin ortalama giinde 32,06 ml/kg anne siitii aldigi, fakat mama alan gruba
baktigimizda PDA’s1 olmayan bebeklerin ortalama giinde 46,88 ml/kg mama alirken,
PDA’s1 olan bebeklerin ortalama giinde 9,83 ml/kg mama aldigi goriilmistiir. Yani
PDA’s1 olmayanlarin anne siitii tiiketimi daha fazla olmasina karsin, mama tiiketimi fazla

olanlarda PDA goriilmedigi bulunmustur (Tablo 4.7).

Prematiire bebeklerin postnatal ilk 14 gilinlik beslenmesinde kullanilan
besin ¢esidinin duktus arteriyozusun patent kalmasmna katkisinin net olmadigi fakat
PDA’s1 olan hastalarda postnatal ilk 14 giin anne siitii ve/veya mama olarak beslenme
miktarinin PDA’s1 olmayanlara oranla istatiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
goriildi (Tablo 4.7, Sekil 4.9). Bu durumun PDA’s1 olan bebeklerde mezenterik ve ¢olyak
kan akiminin azalmasina bagli olarak, beslenme intoleransinin daha fazla gelismis
olmasiyla iligkili olabilecegi diisiliniildii. Daha dnce yapilmis olan bir ¢ok calismada da

benzer bulgular elde edilmistir. (53,64,66)

PDA’s1 olan prematiire bebeklerde GI yolunun hassasiyeti géz oniine alindiginda,
anne siitliniin bu bebeklerde GIS fonksiyonu ve bagisikligin olgunlasmasini saglamak,
beslenme toleransinit ve mikrobiyota kompozisyonunu iyilestirmek gibi yararlar
olabilecegi agikardir. Prematiire bebeklerde anne siitii ile beslenmenin duktus arteriyozusun
patent kalmasini engellemedeki roliinii anlamaya yonelik daha genis kapsamli ¢alismalar

yapilmas1 gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

. PDA goriilen olgularin gestasyon yaslar1 ve dogum agirliklart PDA goriilmeyenlerden

istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik saptanmaistir.
PDA goriilen olgularin hastanede yatis siireleri anlamli seviyede yiiksek saptanmustir.

. PDA goriilen olgularin noninvaziv ve invaziv solunum destegi alma ihtiyaglar1 anlamli

seviyede yiiksek saptanmustir.

PDA goriilen olgularin solunum destegi alma siireleri istatistiksel olarak anlaml

seviyede yliksek saptanmaistir.

PDA goriilen ve goriilmeyen hastalarin ilk enteral beslenmeye basglanma giinleri

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

PDA goriilen olgularin ortalama postnatal tam enteral beslenme giinleri, PDA

goriilmeyenlerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmustir.

. Prematiire bebegin ilk 14 giin hi¢ anne siiti alamamis olmasi ile bebekte PDA

goriilmesi arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

. PDA’s1 olan hastalarin giinliik kilogram bagina aldiklar1 anne siitii ve/veya mama

miktarlart PDA’s1 olmayan hastalara gére anlamli derecede diisiik saptanmustir.
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ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU

Tarih: 25,01.2023

S.B. ISTANBUL MEDENIY T CONIVERSITES| GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!

| ARASTIRMANIN AGIK ADI

32 hafta altindaki preterm bebeklerde beslenme gseklinin duktus
arteriozusun kapanmas) Gzerine etkisi.

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI ::lc”v::liyolojik Urlinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI:
UnvanvAdvSoyadi | Uzmanhik Alany Kurumu Cinsiyet M“r’; .- Katilim * Imza

Tibbi S.B. Istanbul Medeniyet

Farmakoloj Universitesi Goztepe Egitim | ER KO | EQD |HO |EQ |[HO
ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Mcdeniyet

I¢ Hastaliklan e N

x epe Egitim | ER | KO |ED (HO |ED [HO

Anabilim Dals ATt T :
S.B. Istanbul Medeniyet

Halk SoBh® | Oniversitesi Goaepe Egiim [ EC) | K® [EQ | 0O (D |HD
ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet

Oroloji Oniversitesi Gozepe Egitim | ER | KO |EQ | HO |ED |HO
ve Arastirma Hi i
S.B. Istanbul Medeniyet

Biyofizik Oniversitesi Gozepe Egitim | ER) | KO [EQ (KO |0 |HO
ve Arastirma Hastanesi
T.C. Saglik Bakanlips

Cocuk Saghp ve :

Hastalikian ZemepKamilKadnve | o |ym e |ug |e0 O

Anabilim Dal Cocuk Hastahklan Egitim

13 4 ve Arastirma Hastanes!

Gogls S.B. Istanbul Medeniyet

Hastaliklari Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] | K& |EQ [HD |EQ |HO

Anabilim Dali ve Aragtirma Hi i
S.B. Istanbul Medeniyet

Tibbi Patoloji Oniversitesi Gonepe Egitim | E(] | KR |EQ |00 |eO |HO
ve Aray i
S.B. Istanbul Medeniyet

Alle Hekimligi | Oniversitesi Gozepe Egitim | E[] | KB | EQ | HO | QD | 1O
ve Aragtirma Hastanesi

Kadin S.B. Istanbul Medeniyet

Hastaliklan ve Oniversitesi Goztepe Egitim | E[] |K® |EQ |HD |ED | KD

Doy ve Aragtirma Hastanesi

Avukat Gelik Hukuk Blrosu ER (kO (D [HO [0 |[HO

Iggi EQ | KR |e0 [HO |EO (KO 4

Karar: ] Onaylandi [] Reddedildi
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EK-2: VAKA FORMU

| EXINSU KARABIBER TIPTA UZMANLIK TEZI VAKA FORMU-2023

[ VAKA NO:

‘32 hafta alt1 prematiire bebeklerde beslenme seklinin
duktus arteriozusun kapanmasi lizerine etkisi.’

[ 1-TANIMLAYICI BILGILER | [ 3-PDA
HASTA NO: 1.PDA: VARSTOK
AD SOYAD: PN GOMN:
CINSIYET: KIZ/ERKEK BOYUT:
DOEUM TARIHI: LASAn DRAMI:
GESTASYON Yas! (hfl: MEDIKAL TEDAV:
DOGUM AGIRLIG! [g):
2.PDA: WARSYOK
PN GOMN:
BOYUT:
2-KOMORBIDITELER LAJAD ORANI:
: MEDIKAL TEDAVI:
SOLUNUM DESTEGI: |1+
:E;‘E‘;U“ DESTEGH 3.POA: VAR/YOK
: P GLMN:
ROS: mnjmj-: OYOT:
TTN: VARMYOK LAfAo ORANE
BPD: VAR/YOK MEDIKAL TEDAVI:
iBH: VARMYOR
SEPSIS: VARMYOK 4. FDA: WARSYOK
K VARMYOK PN GOMN:
ROP: VARSYOE BOYUT:
PHT: VARSYOR LA/ An ORAMI:
KOMIENITAL KALP H.: | WARSMYOK MEDIKAL TEDAYI:
MEK: VARMOK
HIPOTIROIDI: VARSYOK CERRAHI TEDAVE +/-
4-BESLENME
POSTMATAL iL¥ BESLENME GUND:
POSTMATAL iLK aNNE SOTO ALma GOND:
iL 14 GUN TOPLAM AMNE SOTO (ml):
iLE 14 GON TOPLAM MAMA (ml):
TAM ENTERAL BESLEMMEYE GECIS GOMO:
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EK-3: BENZERLIiK RAPORU

32 HAFTA ALTINDAKI PRETERM BEBEKLERDE BESLENME
SEKLININ DUKTUS ARTERIOZUSUN KAPANMASI UZERINE
ETKISI

ORIJINALLIK RAPORLS
13 I8 6 ,
BENZERLIK ENDEKS! INTERNET KAYNAKLAR]  YAYINLAR OGRENCI ODEVLER!

BIRINCIL KAYNAXLAR
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oy wlh
e 2
n aiirtfm.aydin.edu.tr %1
i %1
H Ezg?@aglik.gov.tr %1
e <s
n gg:gzﬁss.izu.edu.tr <%1

tip.medeniyet.edu.tr
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