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OZET

Amag: Calismamizda gastrointestinal sistem intoleransi(FI) sikligi; seyri; hastane yatis
sireleri, full enteral beslenmeye gegis zamani {lizerine etkisi; nekrotizan
enterokolit(NEK),  sepsis,  bronkopulmoner  displazi(BPD), patent ductus
arteriozus(PDA), respiratuvar distress sendromu(RDS) ve diisiik dogum agirhigi(SGA)
gibi ko-morbidite durumlart ile iligkisi; tedavisi ve mortalite iizerine etkisinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Materyal ve metod: Bu calismaya Kahramanmaras Siitcli Imam Universitesi Saglik
Uygulama Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde Ocak 2014- Haziran 2019 tarihleri arasinda
yatarak tedavi goren yenidoganlar dahil edilmistir. Belirtilen hasta grubunun dosyalari
retrospektif olarak taranmis ve FI tanisi olan olgular belirlenmistir.FI seyri; hastane
yatis siireleri, full enteral beslenmeye geg¢is zamani lizerine etkisi; NEK, sepsis, BPD,
PDA, RDS ve SGA gibi ko-morbidite durumlari ile iligkisi; tedavisi ve mortalite {izerine

etkisi ¢aligilmistir.

Bulgular: Calismaya 620 prematiire yenidogan dahil edilmistir. Tim vakalarin
188’inde(%30,3) FI vardir. 32 hafta alt1 vakalarin dogum tartilarina gore FI sikligina
bakildigindal500 gr ve altidogum agirligi olanlarin 79’unda(%54,1), 1500 gr {izeri
dogum agirlig1 olanlarin ise 20’sinde(%18,3) FI'na rastlanmistir. Kilosu 1500 gr ve alt1
olanlarda FI sikligi, 1500 gr iizeri olanlardan 4,7 kat daha fazladir. 32 hafta alti
prematiirelerde ¢ikis persantilleri karsilagtirildiginda, FI olan gruptaki diisiis(ortanca: 2

birim), olmayan gruptan(ortanca: 1 birim) anlamli sekilde daha fazladir. NEK, sepsis,



BPD ve prematiire retinopatisi(ROP) gibi ko-morbiditeler FI olan grupta anlaml
sekilde daha fazladir.

Sonu¢: Prematiire bakiminda biiylik bir sorun olarak karsimiza ¢ikan FI’nin,
prematiirelerin full enteral beslenmeye gecisi, hastanede kalig stiresi, giinliik kilo alimi
ve c¢ikig-giris persantilleri lizerine 6nemli bir etkisi oldugu anlagilmistir. Ayrica NEK,
BPD, ROP gibi komorbiditeler anlamli olarak FI tanili pretermlerde fazladir. Literatiirde
FI tedavisine farkli yaklasimlar olmakla birlikte 6zellikle probiyotik takviyesinin FI
gelisimini azalttigl fark edilmistir. FI diisiik dogum agirlikli (<1500 gr) ve 32 hafta alti
prematiirelerde daha sik goriilmiistlir. Ayrica sadece anne siitii ile beslenen prematiire

yenidoganlarda FI siklig1 anlamli sekilde azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Yenidogan, Gastroentestinal sistem intoleransi.
Sayfa Adedi:62
Damisman: Prof. Dr. Sadik YURTTUTAN
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ABSTRACT

Aim: In this study, the frequency of gastrointestinal system intolerance(Fl); course;
duration of hospitalization, effect on transition to full enteral nutrition; association with
co-morbid conditions such as necrotizing enterocolitis (NEK), sepsis,
bronchopulmonary dysplasia (BPD), patent ductus arteriosus (PDA), respiratory distress

syndrome (RDS) and low birth weight (SGA); and effect on treatment and mortality.

Materials and Methods: Newborns who were hospitalized in Kahramanmaras Siitgii
Imam University Health Practice and Research Hospital, Department of Pediatrics,
Neonatal Intensive Care Unit between January 2014 and June 2019 were included in
this study. The files of the patient group were reviewed retrospectively and the
frequency of FI; course; duration of hospitalization, effect on transition to full enteral
nutrition; Association with co-morbid conditions such as NEK, sepsis, BPD, PDA, RDS

and SGA; aimed to investigate the effect on treatment and mortality.

Results: 620 premature newborns were included in the study. FI was present in 188
(30.3%) of all cases. When the frequency of FI was examined according to the birth
weights of the cases below 32 weeks of age, FI was found in 79 (54.1%) of those with a
birth weight of 1500 g and below, and in 20 (18.3%) of those with a birth weight of
more than 1500 g. The frequency of FI is 5.3 times higher in those with a weight of
1500 g or less than those over 1500 g. When the exit percentiles were compared in
preterms under 32 weeks, the decrease in the group with FI (median: 2 units) was
significantly greater than in the group without (median: 1 unit).Co-morbidities such as
NEK, sepsis, BPD and retinopathy of prematurity (ROP) were significantly higher in
the group with FI.



Conclusion: It has been understood that FI, which is a major problem in preterm care, has a significant
effect on the transition to full enteral feeding, length of hospital stay, daily weight gain, and exit-entry
percentiles.In addition, comorbidities such as NEK, BPD, ROP are significantly higher in preterms with
FI.Although there are different approaches to the treatment of FI in the literature, it has been noticed that
especially probiotic supplementation reduces the development of FI. FI was more common in low birth
weight (<1500 g) and preterm infants below 32 weeks.In addition, the frequency of FI significantly

decreases in premature newborns who are exclusively breastfed.

Key Words: Premature, Newborn, Gastrointestinal system intolerance.
Page counts:62
Advisor: Prof. Dr. Sadik Yurttutan

Vi



ICINDEKILER

Sayfa No

TEZ ONAY SAYFASI ..o I
TESEKKUR ..ottt ettt sttt sttt i
OZET ottt iii
ABSTRACT .. ne e v
ICINDEKILER ..ottt ettt sttt sttt ettt n sttt tn e e Vii
KISALTMALAR LISTESI ...cotviiiiiiiiiisiceeeees s iX
1. GIRIS VE AMACGC .....oiioioececeeteteeeeee ettt en sttt n st s sttt an s nensns 1
2.GENEL BILGILER .....cootvtiiiiiiiiiiiieisissises et 2
2.1 Beslenme INtOIEIanSI ......c.cvevvvceerereieseeceeeeiesesesessees et esessessstesesenees et sesensneeens 2

2. 1.1 TerMINOIOJI ..ot 2

2.1.2 PALOGENEZ. ...ttt b e 3
2.1.2.1 HipoksiK-Iskemik HaSar ...........ccoeueviviirirererisiiccrsie e, 4
2.1.2.2 Gastrointestinal Yolun Yetersiz Maturasyonu ...........ccccoceeverenenineencnnennn, 4
2.1.2.3 Bagirsaklarin Mikrobiyolojik Florasindaki Degisiklikler ..............ccccoeuee. 4

2. 1.3 EPIAEMIYOIOJi c..vvveiciieie ettt e 5

A T Yo Lo | USRS 5

2. 1.5 KINIK BUIGUIAK ..o 6

2.1.6 RadyOlOJik BUIQUIAK .......cocviiiieeiie e 7

2.1.7 Degerlendirme ve Hasta YONEHMI .......coovveriiiiiiiiiiiiciicccecseee e 7
2.1.7.1 RiSK FaKtOTIOTT ....veeiiieiceeee e s 7
2.1.7.2 Beslenme Intoleranst YakIlasimi.........ccocvvveecececcecccccccsesessesssensees 8
2.1.7.3 Nekrotizan Enterokolit Yaklagimi..........ccccocviiiiiiiiiiiiiiiiie e 9

2.1.8 Laboratuvar TESHIE ........cccciiiiiiciiiee e 10

2,109 TNttt 10

vii



2.1.9.1. Siipheli Beslenme INtoleranst............cccoveueiviersiiversieresieresese e 10

2.1.9.2 Nekrotizan Enterokolit...........ccooeieiiiiiiiiiieee e, 10
2.2 Sepsis e BIFHKEEITK .........ooiiiiiiieie e 11
2.2. 1 KIINIK BUIQUIAT ... 12
2.2.2 Laboratuvar Bulgulart .........ccccceiiiiiiiiiic e 12
2.2.3 TUAVI ...ttt 12
2.3 Bronkopulmoner Displazi ile BirlikteliK............cccccooiiveiiiiiiieiec e, 13
2.4 Prematiire Retinopatisi ile BirlikteliK..........ccccooveiiiiiiiiiii e, 14
S.MATERYAL VE METOD ...t 15
A BULGULAR. ...ttt she e n e be e nn e e nnn e e neeanee s 18
STARTISMA ..ottt e et s st e et et ettt en et s e st et et ee e enenne 31
6. SONUCLAR .....oeoeoreeeeeeeeeeeeeeeee e et e se e se s et ee e s ee s ee s e e se s 36
T KAYNAKCA oottt s e ee e see st es e ee e 37
8. TABLOLAR DIZINT ..ottt 44
9. SEKILLER DIZINT ...t 45
10. EKLER DIZINT ..ottt 46
11 EKLER. e 47

viii



BPD
CRP
EONS
FI

Gl

Gr

Hf
LONS
NEK
Ort
PDA
PM
RDS
ROP
SGA

SS

KISALTMALAR LiSTESI

: Bronkopulmoner Displazi

: C-reaktif Protein

. Erken Baslangichi Sepsis

: Gastrointestinal Sistem Intoleransi
: Gastrointestinal

: Gram

: Hafta

: Geg Baslangicli Sepsis

: Nekrotizan Enterokolit

: Ortalama

: Patent Duktus Arteriozus

: Prematiire Mama

: Respiratuvar Distres Sendromu

: Prematiire Retinopatisi

: Diistik Dogum Agirlikli Yenidogan

: Standart Sapma



1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda yenidogan kardiyopulmoner bakiminda ve genel yogun bakim
tekniklerinde birgok ilerleme olmustur. Bu durum yasayan prematiire yenidogan
sayisinda belirgin bir artisa nedenolmaktadir(l). Bu prematiirelerin bakimi ile
ilgilenenler, morbidite ve mortalitenin Onlenmesi i¢in, beslenmenin 6nemini ortaya
koymaktadir. Prematiire yenidoganlarda FI 6nemli bir problem olarak karsimiza

¢ikmaktadir.

FI genellikle, yasamin ilk aymda yenidoganin enteral beslenmeyi tolere
edemedigini gosteren klinik isaretlerin bir kombinasyonunu ifade eder. Ancak bu durum
literatlirde biiyiikk oranda farkli sekillerde izah edilmektedir. En kapsamli tanimi ise
sOyledir: “ % 50'den fazla gastrik reziidiiel voliim, sunulan enteral beslenmeleri
sindirememe, batin distansiyonu veya kusma veya her ikisi ve hastanin beslenmesinin
planlanan sekilde ilerlememesi” seklindedir(2). FI’na 32 hafta alti yenidoganlarda

siklikla rastlanmakta ve siklikla beslenme planinin bozulmasina yol agmaktadir.

FI ile yakindan iligkili olan NEK, prematiire yenidoganlarin bagirsak duvarinin
enflamasyonu ile karsimiza c¢ikmaktadir. Prematiire yenidoganlarin bakimindaki
ilerlemelere ragmen, NEK bu popiilasyondaki morbidite ve mortalitenin 6nde gelen

nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir(3).

Prematiirelerin FI durumu, ekstrauterin biiyiime egrilerinden geri kalmasina
neden olmaktadir(4). Bir¢ok ko-morbidite durumu da eslik edebilmektedir. Bu nedenle
son yillarda bu konu iizerine yogunlasilmistir. FI’nin bagirsak mikrobiyatasi ile 6nemli
derecede iligkili oldugu ve bu yenidoganlarin erken trofik enteral beslenmeye gecisinin,
FI riskini azalttigi gézlenmistir (5)(6). Ayrica FI’'nin nrogelisimsel sonuglar iizerinde

onemli etkisinin oldugu ortaya konulmustur (7).

Bizim ¢aligmamizda prematiirelerde FI sikligi; seyri; hastane yatis siireleri, full
enteral beslenmeye gecis zamani tizerine etkisi; NEK, sepsis, BPD, PDA, RDS ve SGA
gibi ko-morbidite durumlart ile iligkisi; tedavisi ve mortalite {izerine etkisinin

arastirilmasi hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Beslenme intoleransi

Prematiire yenidoganlarin yogun bakim seyri sirasinda artmis gastrik rezidii, abdominal
distansiyon ve/veya kusma ile iliskili enteral beslenmeleri sindirememe olarak
tanimlanan FI'na siklikla rastlanmakta ve siklikla beslenme planinin bozulmasina yol
acmaktadir. Cogu durumda FI, gatrointestinal(GI) fonksiyonun immatiirasyonu ile

iliskili bir durumu temsil etmektedir(2).

2.1.1 Terminoloji

Literatiirde FI’nin tanimi ile ilgili bir¢ok fikir bulunmaktadir. “% 50'den fazla gastrik
rezidiiel hacim, verilen enteral beslenmeleri tam sindirememe, batin distansiyonu

ve/veya kusma ve hastanin beslenme planinin bozulmasi” en kapsamli tanimdir(8).

Term yenidogan kavrami 37 hafta veya lizerinde dogan bebekleri
tanimlamaktadir(9). Preterm yenidogan ise 37. gebelik haftasindan o6nce dogan

bebekleri tanimlamaktadir(10).

NEK, primer olarak prematiire yenidoganlar1 etkileyen ve yenidogan yogun
bakim iinitesinde morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan akut
inflamatuar bagirsak hastaligidir(11). FI olan yenidoganlarda abdominal radyografide

pnomatoz ve portal vendz gaz bulunmasi olarak tanimlanmaktadir(12).

Yenidogan sepsisi, hayatin ilk 28 giiniinde enfeksiyon nedeni ile gelisen,
sistemik semptomlarin oldugu(apne, bradikardi, hipertermi-hipotermi, hiperglisemi-
hipoglisemi) ve kan kiiltirinde bu duruma neden olan mikroorganizmanin

bulunabilecegi klinik bir durumdur(13).

RDS, gelismemis akcigerlerde primer olarak siirfaktan eksikligi nedeni ile

olusan bir hiyalen membran hastalig1 olarak tanimlanmaktadir(14).

BPD, halihazirda prematiire yenidoganlarda ortaya ¢ikan ve kronik solunum
problemlerine yol acabilen bir solunum rahatsizligidir. Genel olarak yenidoganin
yasamimin 28. giliniinden sonra oksijen ihtiyacinin devam etmesi olarak

tanimlanmaktadir(15).



Prematiire yenidoganlarda, dogum agirligi gebelik haftasina gore <10 persantil
olanlar diisik dogum agirhikli(small for gestational age, SGA) olarak
adlandirilmistir(16).

2.1.2 Patogenez

Cogu durumda FI, GI fonksiyonun immatiirasyonu ile ilgili iyi huylu bir durumla
baglantilidir(2). GI motilitenin fonksiyonel olarak olgunlasmamis olmasi, prematiire
bebekleri FI’na yatkin hale getirir(17).

GI kanalin anatomik gelisimi biiyiik 6l¢iide gebeligin 20. Haftasinda tamamlanir,
ancak GI tlplinin uzamas: ve emici alandaki (mikrovilli) artiglar gebeligin son
trimesterinde ve sonrasinda devam eder(18). Ote yandan, fonksiyonel ve biyokimyasal
olgunlagma, gebeligin son ii¢ aylik doneminde kademeli olarak olusur. Farkli etkilesim
faktorlerinden (gebelik yasi ve dogum sonrasi yas, ilaclar, diyet, bagirsak mikroflorasi)
etkilenir. Emme-yutma koordinasyonu, gastrodzofageal sfinkter tonusu, mide bosalmasi
ve bagirsak hareketliligi gibi mekanik islevler ¢ok erken dogmus bebekte derinden
olgunlasmamis  olabilir. Sonu¢  olarak, 34. gebelik haftasindan 6nce  dogan
bebeklerde siklikla reflii, mide rezidiileri, gecikmis mekonyum gecisi ve bagirsak
distansiyonu goriiliir(2).

F’'nin patogenezi tam olarak anlagilmamistir, ancak muhtemelen ¢ok
faktorlidiir. FI, bagisiklik sisteminin herhangi bir etkiye (iskemik, enfeksiy6z, enterik
beslenmeye baslanmasiyla ilgili veya normal enterik bakterilerin translokasyonuna yanit
ile iligkili) asir1 tepki vermesi gibi gériinmektedir(19)(20). Genel olarak bakildiginda
enterik beslenmenin baglatilmas: ve ilerletilmesi, GI kanalin normal bakteriyel
kolonizasyonundaki degisiklikler, bakteriyel translokasyon ve sitokin kaskadinin
aktivasyonu, azalmis epidermal biiylime faktorii, artmis trombosit aktive edici faktor ve
serbest radikalden mukozal hasar ile ilgili sorunlarin multifaktoryel olarak FI

patogenezinde yer aldig1 goriilmektedir(3).

Perinatal asamada, bagirsak mikrobiyotasinin igerigi, dogum yolu, antibiyotik
maruziyeti, dogumda gebelik yasi, beslenme yolu ve cinsiyet gibi faktorlerle
degistirilebilir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin igerigi, preterm bebeklerde
cesitlidir(21). Prematiire bebeklerin dogumdan sonra bagirsak mikrobiyotasinin

bozulmasi, potansiyel bir FI ve NEK patogenezi olarak kabul edilmektedir(22). Fakat


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intestine-motility
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/meconium

bagirsak mikrobiyotasinin beslenme intoleransindaki iligkisini tanimlayabilmek ig¢in

caligmalara ihtiyag vardir(5).

Bir ¢ok calismaya gore NEK icin antenatal ve postnatal risk faktorii tanimlanmis
olmasma ragmen, genellikle bu faktorler asagidakilerden biri veya daha fazlasiyla
ilgilidir:

1. Gl kanalda hipoksik-iskemik hasar
2. GI yolun fizyolojik olgunlasmamislig
3. Bagirsaklarin normal mikrobiyolojik florasindaki degisiklikler(3).

2.1.2.1 Hipoksik-iskemik Hasar

Iskemik hasarin, GI sistemin islevini yaparak, beslenme toleransini saglamasini
engelledigi goriilmiistiir. PDA, sepsis, polisitemi, perinatal asfiksi, RDS, konjenital kalp
hastaligi, gobek kateteri varligi, exchance transfiizyon yapilmis olmasi, kisaca
hipoperfiizyon ve ardindan GI yolda hipoksik hasarla sonuglanan herhangi bir siire¢

yenidogan1 NEK gelistirmeye yatkin hale getirebilir(23)(24).

2.1.2.2 Gastrointestinal Yolun Yetersiz Maturasyonu

FI’'nin neredeyse tamamen preterm yenidoganlarda goriilmesi; akla GI kanalinin
fizyolojik  yetersiz maturasyonunun neden olabilecegini  getirir. Anand  ve
arkadaslar1(25), preterm yenidoganlarda NEK gelisiminde etkili {i¢ ana etken oldugunu
ileri stirmiislerdir: (i) epitelyal sik1 baglantilarin biitiinliigiiniin bozulmasi; (ii) bozulmus

peristalsis; ve (iii) mukus kaplamasinin bilesenlerinde eksiklikler.

GI hiicrelerinin onarimi i¢in 6nemli bir enzim olan epidermal biiyliime
faktoriiniin iiretiminin azalmasi1 da FI’da bir etken olabilir. Giiglii bir inflamatuar ve
vazokonstriktif mediyator aracilifiyla Trombosit Aktive Edici Faktor’ti(PAF) notralize
etme kabiliyetinin azalmasi bir baska mekanizmadir(26). Ayrica nitrik oksitin de,
preterm yenidoganlarda dogrudan membran peroksidasyonu ve apoptoz indiiksiyonu ile

bagirsak epiteli hasarina neden oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir(27)(25).

2.1.2.3 Bagirsaklarin Mikrobivolojik Florasindaki Degisiklikler

Saglikli, term, anne siitiilyle beslenen bebeklerin GI yolunda bulunan baskin bakteri

tirti Bifidobacteria'dir(28). Yogun bakimda yatan preterm yenidoganlarda ise



Staphylococcus, Enterobacter, Enterococcus ve Clostridia tiirlerinin siklikla kolonize

oldugu gozlenmistir(28)(29).

Ayrica prematiirelerin GI sisteminde, postnatal donemde bakteriler tarafindan
kolonize edildiginde, prematiire bagirsaginda fazla bulunan Tool Like Receptor-
4(TLR4)Un  aktivasyonunun; mukozal hasar, azalmig mukozal onarim
ve vazokonstriksiyona yol agar(30). Salgilanan sitokinler sonucunda GI epitel
bariyerinin bozulmasi ve ikincil sitokinlerin aktivasyonu gerceklesir. Gl yol, bariyer
korumasi ve siki baglantilarin biitiinliigliniin azalmasi, artan gecirgenlige ve degisen
rejenerasyona neden olur(31). Bunun da bakteriyel kolonizasyona yol agarak NEK

olusumunu hizlandirdig1 goriilmektedir(32).

Sonug olarak azalmis motilite, emilim ve mukozal biitiinliik, eksik immiinolojik
savunmalar ve azalmis bifidobacteria bulunan preterm bagirsaginda, daha patojenik
bakterilerin c¢ogalmasi, FI ve NEK gelisiminde altta yatan asil mekanizma gibi

goriinmektedir(33).

2.1.3 Epidemiyoloji

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, FI’'nin, yenidogan yogun bakim {initelerinde enteral
beslenmenin engellenmesinin ana nedenlerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir(34).
FI, yenidogan yogun bakim iinitelerinde prematiire bebeklerin yatis1 sirasinda % 16

ila% 29'unu etkiler(35).

FI, erken dogan bebeklerde yasamin ilk haftalarda potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyondur. FI, bu popiilasyondaki morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biri olan NEK ile iliskilendirilebilir(36). FI ve onunla ¢ok iliskili bir
durum olan NEK, tiim yenidogan yogun bakim bagvurularinin % 1-5'inde ve tiim ¢ok
diisik dogum agirlikli (<1500 g) bebeklerin% 5-10'unda gozlenmektedir(3). NEK,

prematiire yenidoganlarda GI hastaliga bagli baslica 6liim nedenidir(37).

2.1.4 Etyoloji

Prematiirelerde FI'nin ¢ok faktorlii bir durum oldugu diisiiniilmektedir ve etiyolojisi
belirsizligini korumaktadir. Yetiskin popiilasyonda, beyin-bagirsak etkilesimlerinin
kritik hastalarda FI’na neden oldugu 6ne siiriilmiistiir(38). Prematiirelerde ise FI'nin GI

sistemde artan gecirgenlik, azalmis perfiizyon, bagirsak villus atrofisi ve azalmig
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bagirsak bagisikligi gibi bagirsak matiirasyonu yetersizligi komplikasyonlarinin bir

sonucu oldugu diisiiniilmektedir(39).

2.1.5 Klinik Bulgular

FI’'nin bir ¢ok klinik bulgusunun oldugu gorilmiistiir. Tanima gore gastrik rezidii,

FI’'nin ortaya ¢ikisinin temel belirtisidir(2). Fakat gastrik rezidii; kullanilan beslenme

yonteminden (siirekli veya aralikli bolus besleme), bebek pozisyonundan ve orogastrik

tiiple (konum ve 6l¢ii) beslenmeden etkilenebilir(40).

Siipheli bir FI’nin en sik goriilen belirtileri(20);

1.

Gastrik rezidii

Kusma

Abdominal distansiyon

Diskida kan goriilmesi

Apne

Bradikardi

Sicaklik dengesizligi

Gastrik rezidii: Rezidiinlin kivam ve renk gibi 6zellikleri (berrak, siitlii, safra
kesesi, kan lekeli ve hemorajik) ve FI'yi gostermedeki rolii literatiirde
tutarsizdir(2). Yesil gastrik rezidi, saglikli prematiire bebeklerde de siklikla
gozlenir. Hemorajik rezidiiler, mukozal biitiinliikk kaybini, anormal bakteriyel
kolonizasyonu ve bozulmus kan akimini gostermesi agisindan FI igin daha
belirleyici bir bulgudur(41).

Kusma: Gastrik rezidiiyii tolere edemeyen prematiireler i¢in kusma, eslik eden
degerli bir bulgu olabilir(2).

Abdominal distansiyon: Karimn gevresi artisi veya goriilebilir genislemis
bagirsak segmentleri ile seyreden abdominal distansiyon spesifik bir bulgu
degildir. Ek bulgularla birlikteligi onemlidir(42).

Abdominal renk degisikligi, digkida kan ve diger sistemik bulgular(apne,
bradikardi, sicaklik dengesizligi, asidoz vb.) daha az siklikta goriiliip, NEK’e
gidis agisindan anlamlidir(2).

NEK genellikle enteral beslenmenin baslamasindan sonra, yasamin ikinci

haftasinda ortaya cikar, ancak 23-28. Gebelik haftalarinda dogan bebekler, enteral


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-colonization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-colonization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/abdominal-distension
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/abdominal-distension

beslenme basladiktan uzun siire sonra, birka¢ haftalik yasamdan sonra da NEK
gelistirebilirler. Digkida kan, abdominal distansiyon ve sepsis belirtileri dahil olmak
tizere NEK'in ilk semptomlar1 spesifik olmayabilir ve fokal intestinal perforasyon,
septik ileus, FI, konjenital kalp hastaligi veya hematolojik bozukluklara sekonder

bagirsak iskemisi gibi diger durumlarla ortiisebilir(43).

2.1.6 Radyolojik Bulgular

FI ile yakindan iliskili NEK’in tanis1 i¢in siklikla bir abdominal radyografi tercih edilir
ve NEK' gosteren bulgular arasinda pndmatozis intestinalis ve portal vendz gaz
bulunmaktadir(12). Bagirsak duvari kalinlagmasi, gazla dolu bagirsak halkalar1 ve
abdominal gaz siskinligi siipheli isaretlerdir ancak spesifik degildir. Bazi ilerlemis
vakalarda perforasyonun eslik etmesi ile grafide diyafragma alti serbest hava

goriilebilir(44). FI’da NEK’te gozlenen bu bulgular bulunmamaktadir.

Ultrasonografide siv1 varligi ve diyafragma alt1 serbest hava varligi, acil cerrahi

ihtiyaci dogurabilecek bulgulardir(45).

2.1.7 Degerlendirme ve Hasta Yonetimi

FI, enteral beslenen prematiireler arasinda yaygindir ve prematiirelerde NEK'in ilk
belirtisi olabilir. FI, prematiirelerde enteral beslemelerin ilerlemesini engelleyen en
yaygin nedenlerinden biridir. Bununla birlikte, FI’nin tanimi ve yonetimi konusunda
fikir birligi yoktur(46). Gastrik rezidiide ani bir artis, NEK'in erken bir belirtisi
olabilir, ancak abdominal distansiyon ve mide rezidiilerinin anormal rengi veya yapisi
genellikle spesifik degildir. Klinik olarak stabil bebeklerde baska klinik veya radyolojik
NEK kanit1 yoklugunda beslenme intoleransi gelisirse, oral stoplamak yerine sik
araliklarla hastay1 yeniden degerlendirmeye devam ederken minimal enteral beslenme

saglanabilir(47).

2.1.7.1 Risk Faktorleri

Beslenme intoleransi, enteral beslenme bagladiktan ortalama 3 giin sonra % 30,5'lik bir
insidansla ortaya ¢ikar ve kotii sonuglara neden olur(48). Bu durum yenidogan yogun
bakim iinitelerinde, FI acisindan riskli yenidoganlarin beslenmesinin dnemi agisindan,

bu risklerin taranmasi ve standardize edilmesini zorunlu hale getirmistir.



Literatiir taranarak elde edilmis verilerle yapilmis bir ¢alismada, bu risk

faktorleri su sekilde siralanmaktadir(49);

e Beslenme soliisyonu sicakligi(%86)

Gastrik rezidii varligi(%81)

e Konstipasyon(%72)

e Beslenme soliisyonu voliimii(%68)

e Beslenme soliisyonu tipi(%54)

e Abdominal distansiyon(%50)

e Beslenme soliisyonu inflizyon hiz1(%50)

e Gl hasar(%36)

e Beslenme soliisyonu konsantrasyonu(%36)

o Stres(%34)

e ilaglar(%31)

e Hastanede uzun kalim(%31)

e Gl kanama(%31)

e Gestasyon haftasi1(%22)

e Bagirsak mikrobiata dengesi(%22)

o Ameliyat(%22)

e Altta yatan hastaliklar(Sepsis, ROP, BPD, PDA)(%18)
e Uzamis total parenteral niitrisyon alimi1(%18)
o Agri(%]18)

e Hiperglisemi(%18)

2.1.7.2 Beslenme Intoleransi Yaklasimi

FI’'nin en kapsamli tanimina dayanarak: "sunulan enteral beslenmelerin %350’sini
sindirememe, abdominal distansiyon veya kusma ve hastanin beslenme planinin
bozulmas1” durumuna uyan bir preterm yenidoganda oral beslenmenin hemen kesilmesi,
ertken donemde Onerilmemektedir. Minimal enteral beslenmeler, bagirsak
olgunlagsmasin1  ve hareketliligini  uyarabilir, bdylece beslenme toleransini
diizeltebilecegi diistiniilmektedir(50). Ayrica beslenme soliisyonunun beslenmeye

uygun sicaklikta, konsantrasyonda olmasi, ve hizli artirllmamasi gerekmektedir.



Bunlarin yaninda anne siitii, FI’a kars1 cok faktérlii koruma saglar. Insan siitiiniin
anti-enfektif, anti-enflamatuar, immiinomodiile edici ve prebiyotik faktorlerinin timd,

FI'nin iyilestirilmesinde ve NEK'ye kars1 korumada garpici diizeyde etkilidir(51).

Beslenme sekli(infiizyon veya bolus), nazogastrik ve orogastrik tiip yerlestirme
ve transpilorik ve mide tiipii konumu gibi farkli beslenme yontemlerinin FI tizerindeki
etkisi lizerine bircok calisma yapilmistir. Ancak sonuglar sinirli ve c¢eliskilidir ve bu

nedenle bu konuda kesin bir 6neri hala bulunmamaktadir(52).

Bu bilgiler 1s18inda FI’'m1 engellemek veya iyilestirmek; minimal enteral
beslenmeye erken baslamak, beslenmeyi olabildigince anne siitii ile yapmak ve
beslenme soliisyonunun uygun sicaklik ve konsantrasyonda oldugunu kontrol etmekle

mumkindiir.

2.1.7.3 Nekrotizan Enterokolit Yaklasimi

NEK, fokal bir siire¢ olarak baslayan, ancak genellikle nekroz ve /veya perforasyonla
sonuglanan genis bagirsak segmentlerini igerecek sekilde ilerleyen inflamatuar bir
durumdur(30). NEK’in, multifaktériyel bir durum oldugu bilinse de, temelde GI yolun
herhangi bir nedenle etkilenmesi ile (iskemi, enfeksiyon, bakteriyel translokasyon,
beslenme uyarisina yanit) gelisen asir1 immiin reaksiyonun bir sonucu gibi

goriinmektedir(53).

NEK'nin tedavisi i¢in kanitlanmis miidahaleler yoktur, arastirmalarin c¢ogu
onlemeye odaklanmustir. Onlenmesinde ilk yapilacak, miimkiin oldugunca anne siitii ile
beslenmedir. Fakat anne siitii prematiirenin beslenmesine yeterli olmadigindan, protein,
yag, kalsiyum, sodyum gibi elektrolitler agisindan desteklenmesi gereklidir(54).
Maalesef tiim desteklere ve beslenme 1iyilestirmelerine ragmen NEK vakalari

goriilmektedir.

Bu hastalarda, teshis konulduktan sonra destekleyici bakim, bagirsak istirahati
ve antibiyoterapi baglanir. Bunlarda fayda gérmeyen maksimum tibbi tedaviye ragmen
bagirsak perforasyon veya klinik kotiillesme goriilen vakalarda cerrahi tedavi tercih
edilebilir(55). Bagirsak perforasyonunun tanisi kolaydir, direkt grafide batinda serbest
hava gérmek yeterlidir. Klinik kotiilesme ise ancak hastanin seri muayenelerinde genel
durumunda bozulma, hareketlerde azalma, dolasimin bozulmasi, batinda ilerleyen yesil

renk degisikligi, grafide portal vendz gaz goriilmesi ile izlenebilir(54).



Hala pediyatrik kisa bagirsak sendromunun ana nedeni olmaya devam eden
NEK’in cerrahisi ile ilgili bir ¢ok tartisma mevcuttur(56). Sonug olarak bagirsak
rezeksiyonu karar1 alinirken, neonatalog ve ¢ocuk cerrahi birlikte, girisimin sonuglari

tizerine konusulup bir karara varilmali, hasta bazinda diisiiniilerek bir plan yapilmalidir.

2.1.8 Laboratuvar Testleri

Hem FI, hem NEK’n tanisinda laboratuvar testlerinin spesifik bir yeri olmamasinin
yaninda; hastalig1 yaklasim agisindan, klinik ve radyografik degerlendirmeye ek olarak,
bebegin instabilitesine gore laboratuvar degerleri yakindan izlenmelidir. Hastalik
stirecinin ilerlemesine katkida bulunabilecek anormallikleri diizeltmek ve doku
oksijenijasyonunu saglayabilmek i¢in, eritrosit siispansiyonu ve kanama riskini
azaltmak icin trombosit ve taze donmus plazma transfiizyonlar1 gibi miidahaleler
baslatilmalidir. Elektrolit seviyeleri ve asit-baz durumu da izlenmeli ve gerektiginde
diizeltilmelidir(3).

2.1.9 Tam

FI; "sunulan enteral beslenmelerin %50’sini sindirememe, abdominal distansiyon veya
kusma ve hastanin beslenme planinin bozulmasi” durumuna uyan tiim prematiire

yenidoganlarda ontan1 olarak diisiiniilmeli, hasta NEK acisindan da degerlendirilmelidir.

2.1.9.1. Siipheli Beslenme Intoleransi

FI’1n tanis1 klinik olarak konulacagindan, hastanin muayenesinden siipheli FI belirtileri
gozlenmelidir. Siipheli bir FI’'nin en sik goriilen belirtileri; gastrik rezidii, Kusma,
abdominal distansiyon, apne, bradikardi, sicaklik dengesizligi ve asidozdur(20). Bu
klinik bulgularin izlendigi tiim prematiire yenidoganlar, aksi ispat edilene kadar FI

olarak kabul edilmelidir.

2.1.9.2 Nekrotizan Enterokolit

Tanida FI ve NEK’in ayrimi hayati 6nem tasir. Ancak, FI gibi NEK’in de tanim1 ve

klinik bulgular1 net sinirlar i¢inde degildir.

NEC'in klinik belirtileri, artan apne ataklari, desatiirasyonlar, bradikardi, letarji
ve sicaklik dengesizligi dahil olmak iizere belirsiz olabilir. FI, kusma, kanli digki,

karinda sigkinlik ve hassasiyet gibi FI’a 6zgii semptomlar da olabilir. Laboratuvar
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degerleri enfeksiyon, pihtilasma bozukluklari ve sivi tutulmasinin  gostergesi
olabilir. NEK tanisinda daha degerli olan radyografik isaretler; ileus, genislemis veya
sabit bagirsak anslari, bagirsak duvarinda hava veya karinda serbest hava gibi

bulgulardir(3). Bu bulgularin izlenmesi NEK agisindan klinisyeni uyarici olmalidir.

2.2 Sepsis ile Birliktelik

Yenidogan sepsisi, erken baglangicli (EONS) ve gec baslangicli (LONS) olmak {izere 2
alt tipte smiflandirilabilir. EONS, sepsis semptomlarinin dogumdan sonraki 72 saat
icinde baslamasi olarak tanimlanir ve dogumdan 6nce veya dogum sirasinda annenin
genital sisteminde bulunan mikroorganizmalardan kaynaklanir. Dogumdan 72 saat
sonra ortaya ¢ikan LONS, muhtemelen dogum sirasinda hastaneden veya toplumdan
bulasan bakterilerden kaynaklanmaktadir. Cin’de 2019da yapilan bir c¢alismaya

gore(57), neonatal sepsis olgularinda en sik goriilen klinik 6zellikler sunlardir:

e Yenidogan sarilig1 (%51,03)

o FI(%40,18)

e Hipotoni (%36,66)

e Artmig viicut sicakligt (%26,10)

e Solunum sikintist (%20,23)

e Abdominal distansiyon (%15,54)

e Neonatal asfiksi (%12,32)

e Pulmoner hipertansiyon (%8,50)

e Hipoglisemi (%7,33)

Bu caligmaya gore FI, sepsisin en sik goriilen ikinci klinik tablosu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Prematiire yenidoganlarda total parenteral niitrisyon ile karsilagtirildiginda,
kiiciik hacimli enteral beslenmenin de intestinal motilitenin arttirilmasi, bagirsak
bariyerlerinin korunmasi, faydali mikrofloranin gelistirilmesi ve enfeksiyonlarin
azaltilmasit dahil olmak iizere bircok avantaji oldugu gosterilmistir. Bu durum,
prematiire yenidoganlarda FI gelismesinin sepsise neden olabilecegi goriisiinii ortaya
cikarmistir(58). Erken minimal enteral beslenmeye gegen prematiire yenidoganlar ile
gec gecenlerin karsilastirildigr bir calismada; kiiltiirle kanitlanmis gec baslangicli sepsis

insidansinda iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmistir(59).
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Giliniimiizde NEK’in, sepsis ve diger ciddi ko-morbid durumlarin erken bir

belirtisi olabilecegi kabul edilmektedir, FI ise NEK’in en 6nemli tanisal 6zelligidir(60).

2.2.1 Klinik Bulgular

Klinik bulgular, spesifik olmayan semptomlardan, septik soka kadar giden sekillerde
farkliliklar gosterebilir(9). Semptomlar, viicut sicakliginda instabilite (primer olarak
ates), huzursuzluk, letarji, solunum semptomlar1 (takipne, hipoksi, inleme,
retraksiyonlar), beslenmede azalma, beslenme intoleransi, tasikardi, perflizyon

bozuklugu ve hipotansiyon bunlar arasinda sayilabilir (61).

2.2.2 Laboratuvar Bulgulari

Sepsis  belirti  ve bulgularina sahip yenidoganlarda acil degerlendirme ve
antibiyoterapinin hizli sekilde baslanmasi gerekir(61). Sepsisin belirti ve bulgular
spesifik olmayip ayirici tanida yaniltabimekle birlikte, bu bebekler sepsis riskleri
acisindan yeniden degerlendirilmeli, risk veya belirtisi olan bebeklere laboratuvar

testleri hemen yapilmalidir (9).

Laboratuvar degerlendirmesi; enfeksiyon olasiligini gosteren tetkikler, bakteriyel
patojenin varligma ve tespitine yonelik olarak viicut sivilarindan alinan kiiltiirlerden
olusur (9).

Kan kiltiirii, idrar kiiltiirii, lomber ponksiyon ve diger kiiltiirler (enfeksiyonun
kaynagi olan yara yerinden, priilan akintilardan, trakeal aspirattan alinan kiiltiirler), tam

kan sayimi, c-reaktif protein(CRP), prokalsitonin gibi tetkikler, tanida ve tedavide yol
gostericidir(9).

2.2.3 Tedavi

Ampirik antibiyotik baglama endikasyonlart sunlardir (9);

e Genel durumda bozulma olmasi

e Viicut 1s1s1 instabilitesi, respiratuvar, kardiyak veya ndrolojik semptomlarin
varligi

e Serebrospinal sivida pleositoz (mikro litrede 20-30’dan fazla lokosit)

e Siipheli veya kesin maternal koryoamniyonit oykiisii
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e Sepsis risk olasiliginin yiiksek olmasi
Ampirik antibiyotik olarak verilecek antibiyotikler grup B streptokok ve diger
neonatal sepsise neden olabilen bakterilere karsi etkili olmalidir (6rnegin E.coli ve diger
gram negatif mikroorganizmalar). Kiiltiir sonuglart ¢ikana kadar ampirik olarak
verilebilecek ampisilin ve gentamisin veya ampisilin ve 3. kusak bir sefalosporin

(sefotaksim vs.) kullanim1 bu mikroorganizmalara kars1 etkili tercihlerdir(9).

2.3 Bronkopulmoner Displazi ile Birliktelik

BPD, yenidoganlarda kendine 6zgili klinik, radyolojik ve histolojik 6zelliklere sahip
kronik bir akciger hastaligidir. Genelde yasamin ilk giinlerinde oksijen tedavisine ve
mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan prematiire yenidoganlari etkiler. 1960'larda ilk kez
tanimlandigindan beri, antenatal kortikosteroidlerin yaygin kullanimi, ekzojen siirfaktan
tedavisi ve noninvaziv izleme ve mekanik ventilasyon i¢in yeni tekniklerin gelistirilmesi
gibi perinatal bakimda Onemli gelismeler olmustur. Bu durum, prematiire
yenidoganlarin hayatta kalmasindaki artisa ve sonu¢ olarak daha yiiksek BPD

insidansina katkida bulunmustur(62).

BPD patofizyolojisinde, bircok c¢esitli faktorlerin kiimiilatif ve sinerjik bir
sekilde hareket ederek enflamasyona ve akciger hasarma neden olduguna
inanilmaktadir(63). Akciger dokusunun zarar gérmesi, fibrozise ve anormal olgunlagsma

stirecine neden olur.

Klinik olarak, 28 giin veya daha uzun siire %21'den fazla oksijen destegine baglh

olan herhangi bir yenidogan, BPD olarak degerlendirilir(62).

Unitelerde BPD tanis1 almis prematiire yenidoganlarin takibinde bir ¢ok tedavi
modalitesi mevcuttur. Bu tedavilerin birbirine gore artilar1 olmakla birlikte, bir cok
kaynak, son yillarda non-invazif ventilasyon yontemlerinin {izerine yogunlasmistir.
Prematiire bir yenidoganin invaziv ventilasyonda kalma siiresinin, dogrudan kronik

akciger hasari riskine etkili oldugu defalarca kanitlanmistir(64).

BPD tanili hastalarda invazif mekanik ventilasyonun FI oranlar1 iizerinde etkili
oldugu bilinmektedir. Non-invazif ventilasyon ile daha iyi beslenme toleransi saglandigi

ve daha erken full enteral beslenmeye gecilebildigi izlenmistir(65).
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2.4 Prematiire Retinopatisi ile Birliktelik

ROP, diisiik dogum agirlikli prematiire yenidoganlarda retinal vaskiiler gelisiminin bir
bozuklugudur. ROP, kismen prematiire yenidoganlarda tam retinal vaskiilarizasyon
eksikliginden kaynaklanan karmasik bir hastalik stirecidir. Retina vaskiiler gelisimi,
optik diskten santrifiij olarak retina cevresine ilerleyerek, gebeligin 16. haftasinda
baglar. Hemen hemen tiim miad yenidoganlarda retina vaskiilaritesi tam olarak
gelismistir ve ROP olusamaz. Ancak prematiire yenidoganlarda retinanin gelisimi
tamamlanmamustir. Hastaligin erken evreleri herhangi bir zamanda kendiliginden
gerileyebilir. Hastalik ilerlerse vitreus kanamasi, traksiyonel retina dekolmani ve korliik
olusabilmektedir(66)(67).

ROP’nin 1500 gr ve 30 hafta alti1 prematiire yenidoganlarda daha siklikla
goriildiigli ve tedavi ihtiyaci olusturdugu asikardir. FI ise; fonksiyonel ve biyokimyasal
olgunlagma, gebeligin son ii¢ aylik doneminde kademeli olarak olusuyor oldugundan,
1500 gr altinda daha stk gorilir. 34. gebelik haftasindan 6nce  dogan
bebeklerde siklikla gastrodzefageal reflii, mide rezidiileri, gecikmis mekonyum gegisi
ve bagirsak distansiyonu goriiliir ve FI’na yatkinliklar1 fazladir(2). Sonug olarak bu iki
durumun birbiriyle iligkisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, 1500 gr alt1 prematiire

yenidoganlarda her ikisinin de sikli§inin arttig1 calismalarda gézlenmistir.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismada Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saglik Uygulama Ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’'nde Ocak 2014- Haziran 2019 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren
yenidoganlar dahil edilmistir. Hastanemiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
04.07.2018 tarih ve 11 numarali karar ile etik kurul onayr (EK 1) alindiktan sonra
calismaya baglanmistir. Belirtilen hasta grubunun dosyalar1 retrospektif olarak taranmis
ve FI tanisi olan prematiireler tespit edilmistir.FI seyri; hastane yatis siireleri, full enteral
beslenmeye gegis zamani lizerine etkisi; NEK, sepsis, BPD, PDA, RDS ve SGA gibi
ko-morbidite durumlan ile iliskisi; tedavisi ve mortalite iizerine etkisinin arastirilmasi

hedeflenmistir. Calismaya 620 hasta dahil edilmistir.

Anne siitii, beslenmede ilk tercih olarak alinmis, 6zellikle ¢ok diisiik dogum
agirhikli dogum sonrasi siitii gelmeyen annelerin yenidoganlarina prematiire mama

takviyesi yapilmis, annenin siitii geldik¢e ve yenidogan tolere ettikge artirilmustir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

1) 37 hafta ve altinda tiniteye yatan tiim prematiire yenidoganlar
2) Dogum sonrasi iiniteye yatmis ve izlemi sonuglanmis olan tiim prematiire

yenidoganlar
Cahismadan Dislanma Kriterleri:

1) Bagska merkezden sevk ile gelen yenidoganlar

2) Baska merkeze sevk oldugundan izlemi sonug¢lanmamis yenidoganlar

3) Sendromik veya gastrointestinal sistem disinda konjenital anomalisi olan
yenidoganlar

4) Yasaminin ilk giinlerinde heniiz beslenme baslanmadan herhangi bir nedenle

exitus olan yenidoganlar
Gruplar:

Hastalarin gestasyonel dogum haftalar1 not edildi ve buna goére gruplara
ayrildi(<28 hf, 28-32 hf, >32 hf). Dogum agirliklar1 incelendi ve hastalar bu
parametreye gore de gruplara ayrildi (<1500 gr, >1500 gr). Hastalarin dogum sekilleri
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(sezaryen, normal dogum), cinsiyetleri (kiz, erkek), anne yaslari, annenin gravida ve

parite durumlar1 kaydedildi.

Daha sonra hastalarin hemsire gézlemleri incelenerek beslenmenin ilk baslandig
giin, F’mm baslama zamani(gilin), beslenmeden kalan rezidii orani(%50nin alti-iistii
seklinde), ardisik rezidii kalan beslenme sayisi, FI’inin kag¢ giin siirdiigli, beslenme
sekli(anne siitli veya anne siitii+pm mama), full enteral beslenmenin yasamin kaginci
giinlinde gergeklestigi, uygulanan tedavi, yenidoganin ¢ikis kilosu, ¢ikis persantili ve
total yatis giinli kaydedildi.Yenidoganlarda BPD varligi, ROP gelisme durumlari, RDS

varlig1, NEK ve sepsis durumlari1 degerlendirildi.

Gastrointestinal Sistem Intolerans1 Tammmi:% 50'den fazla gastrik rezidiiel
hacim, verilen enteral beslenmeleri tam sindirememe, batin distansiyonu ve/veya kusma

ve hastanin beslenme planinin bozulmasidir(8).

BPD Tanimu: 28 giin veya daha uzun siire %21'den fazla oksijen destegine bagl

olan herhangi bir yenidogandir(15).

NEK Tanmm: FI olan yenidoganlarda abdominal radyografide pndomatoz ve

portal vendz gaz bulunmasi olarak tanimlanmaktadir(12).

Neonatal Sepsis Tanimi: Hayatin ilk 28 giiniinde enfeksiyon nedeni ile gelisen,
sistemik semptomlarin oldugu(apne, bradikardi, hipertermi-hipotermi, hiperglisemi-
hipoglisemi) ve kan kiiltiirliinde bu duruma neden olan mikroorganizmanin

bulunabilecegi klinik bir durum olarak degerlendirildi(13).

SGA Tanimm: Prematiire yenidoganlarda, dogum agirligi gebelik haftasina gore
<10 persantil olanlar diisik dogum agirlikli(small for gestational age, SGA) olarak
adlandir1ldi(16).

Istatiksel analiz SPSS 21.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket
programikullanilarak yapilmigtir. Tanimlayici degerler say1 (n), ylizde (%), ortalama
(ort.), standart sapma (SS), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare, Fisher’in kesin testi ve McNemar ki
kare testleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk
testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gore normal dagilima uydugu yerlerde
parametrik testler (paired sample t testi ve independent samples t testi) ile normal
dagilima uymadig yerlerde ise nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi, Kruskal

Wallis testi) ile karsilastirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon
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Testi ile degerlendirilmistir. Korelasyon katsayisina gore iliski durumu asagidaki

tabloda sunulmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p&It;0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Yenidoganlarin ortalama dogum haftas1 31,543,6 (ortanca: 32, min: 20, maks: 37) dir.
Yenidoganlarin  129°u(%20,8) 28 hafta ve alti, 223’1(%36,0) 29-32 hafta ve
268’1(%43,2) 32 hafta iizeridir. Ortalama dogum kilosu 1694,4+697,1 (ortanca: 1640,
min: 335, maks: 4560) gramdir. Yenidoganlarin 543°i(%87,7) sezeryan, 77’si(%12,3)
vajinal yolla dogmustur. Tiim vakalarin 188’inde(%30,3) FI vardir.

Tablo 1 ve sekil 1°de FI olan yenidoganin gestasyon haftalarina gore dagilim
durumlarn verilmistir.188 FI’l1 yenidoganin 67°s1(%35,6) 28 hafta ve alt1, 78’1(%41,5)
29-32 hafta arasi, 43°1(%22,9) 32 hafta lizeridir(Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. Gastrointestinal Intolerans Olan Cocuklarin Gestasyon Haftalarina Gére
Dagilim1

n %
28 hafta ve alt1 67 35,6
29-32 hafta arasi 78 415
32 hafta tlizeri 43 22,9
Toplam 188 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi
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Gestasyon haftasi
B 25 hafta ve alt
[E29-32 hafta arasi
B 32 hafta dzeri

Sekil 1. Gastrointestinal Intolerans Olan Cocuklarin Gestasyon Hastalarma Gore
Dagilimin1 Gosteren Pasta Grafik

Tablo 2°de FI olan olgularin intolerans siddetine gore dagilimi verilmistir. FI
olan vakalar kendi igerisinde hafif(1-2 giin stirenler), orta(3-4 giin siirenler), agir(5 giin
ve lizeri siirenler) olarak gruplandirilmistir. Vakalarin 80’inde(%42,6) hafif,
52’sinde(%27,7) orta ve 56’sinda(%29,8) agir intolerans vardir(Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin Intolerans Siddetine Gére Dagilim1

N %
Hafif (1-2 giin siirenler) 80 42,6
Orta (3-4 giin stirenler) 52 27,7
Agir (5 giin ve lizeri siirenler) 56 29,8
Toplam 188 100,0

n=siklik, %=siitun yiizdesi

Cinsiyetler aras1 vaka durumu incelendiginde kiz bebeklerin 89’unda(%28,7),
erkek bebeklerin ise 99’unda(%31,9) intolerans mevcut oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet
gruplar1 arasinda intolerans varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(p=0,382)(Tablo 3).
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Tablo 3. Cinsiyet Gruplar1 Arasinda intolerans Varlig

Intolerans varhig

Var Yok p*
N % N %
Cinsiyeti
Kiz (n=310) 89 28,7 221 71,3 0,382
Erkek (n=310) 99 31,9 211 68,1
Toplam 188 30,3 432 69,7

n=siklik, %=satir yiizdesi, *Pearson ki-kare testi

32 hafta alt1 vakalarin dogum tartilarina gore FI sikligina bakildigindal500 gr ve

altidogum agirlig olanlarin 79’unda(%54,1), 1500 gr tizeri dogum agirlig1 olanlarin ise

20’sinde(%18,3) FI'na rastlanmistir. Kilosu 1500 gr ve alt1 olanlarda FI siklig1, 1500 gr

tizeri olanlardan 5,3 kat daha fazladir (p<0,001)(tablo 4)(Sekil 2).

Tablo 4. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Dogum Agirhigi Gruplari

Arasinda Intolerans Varligi Durumlarmin Karsilastirilmasi

Intolerans varhig

Var Yok p* OR %95 GA
n % n %
Dogum agirhg:
1500 gr ve alt1 79 54,1 67 45,9 <0,001 53 2,9-94
1500 gr tizeri 20 18,3 89 81,7
Toplam 99 38,8 156 61,2

n=s1klik, %=satir yiizdesi, *Pearson ki-kare testi
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varhg
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1500 gr ve alti 1500 gr tzeri

Dogum agirhgi

Sekil 2. Otuz Iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Dogum Agirligi Gruplar
Arasinda Intolerans Varlig1 Dagilimni1 Gosteren Cubuk Grafik

Tablo 5’te 32 hafta ve altinda dogmus olanlarda intolerans olan grupta giris ve
cikis persantil degisimi sunulmustur.Giriste <3 persantil sikligi %2,0 iken, cikista
%41,4’e yiikselmisti. Giriste >97 persantil siklig1 %2,0 iken, ¢ikista %0,0’a diismiistii.
Intolerans olan 32 hafta ve alt1 bebeklerde persantil degerleri diismiis olup bu degisim

istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,001).(Tablo 5).

Tablo 5. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Intolerans Olan Grupta Giris ve
Cikis Persantil Degigimi

Giris Cikis
N % n %
<3p 2 2,0 41 41,4
3-10p 9 91 28 28,3
10-50 p 37 37,4 28 28,3
50-90 p 39 39,4 2 2,0
90-97 p 10 10,1 0 0,0
>97 p 2 2,0 0 0,0

n=say1, Y%=satir yiizdesi, *Mc Nemar ki kare p<0,001
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Tablo 6’da 32 hafta ve altinda dogmus olanlarda intolerans olmayan grupta giris
ve ¢ikig persantil degisimi sunulmustur.Giriste <3 persantil siklig1 %2,6 iken, c¢ikista
%23,7’e ylkselmisti. Giriste >97 persantil siklig1 %1,9 iken, ¢ikista %0,6’ya diismiistii.
Intolerans olmayan 32 hafta ve alt1 bebeklerde persantil degerleri diismiis olup bu

degisim istatistiksel olarak da anlamliydi (p<0,001)(Tablo 6).

Tablo 6. Otuz Iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Intolerans Olmayan Grupta Giris
ve Cikis Persantil Degisimi

Giris Cikis
N % n %
<3p 4 2,6 37 23,7
3-10p 7 4,5 30 19,2
10-50 p 54 34,6 73 46,8
50-90 p 77 49,4 13 8,3
90-97 p 11 7,1 2 1,3
>97 p 3 1,9 1 0,6

n=say1, %=satir ytizdesi, *Mc Nemar ki kare p<0,001

32 hafta altindaki vakalar ele alindigindaFl olan grupta ortalama persantil
1,640,9 (ortanca: 2 birim) birim diiserken, FI olmayan gruptal,1+0,8 (ortanca: 1 birim)
birim diismiistiir.FI olan gruptaki diisiis, olmayan gruptan anlamh sekilde daha fazladir

(p<0,001)(Tablo 7).

Tablo 7. Otuz Iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda FI Varhigi Ile Cikis-Giris
Persantil Farki Iliskisi

Cikis-giris persantil farka

Intolerans N  Ortalama SS Ortanca

varhgi

Var 99 -1,6 0,9 -2,0

Yok 156 -1,1 0,8 -1,0 p<0,001
Toplam 255 -1,3 0,9 -1,0

n=siklik, SS=standart sapma, Mann Whitney U testi p<0,001

FI olan gruptafull enteral beslenmeye gecis ortalama 24,0+11,2 (ortanca: 21,

min: 8, maks: 71) gilin slirmiigken, FI olmayan gruptabu siire ortalama 11,6+6,6
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(ortanca: 10, min: 1, maks: 36) giin siirmiistiir. FI olan grupta full enteral beslenmeye

gecis siiresi, olmayan gruba gore anlamli sekilde daha uzundur (p<0,001)(Tablo 8).

Tablo 8. Otuz Iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda intolerans Varligi Gruplari
Arasinda Full Enteral Beslenmeye Gegis Giinlerinin Karsilastirilmasi

GIS Intoleransi Toplam
Var Yok
99 156 255
Ortalama+SS 24,0£11,2 11,6+6,6 16,4+10,6
Ortanca 21,00 10,00 14,00
Minimum-maksimum 8-71 1-36 1-71

SS=standart sapma, Mann Whitney U testi p<0,001

Yine 32 hafta ve altinda dogmus olanlarda FI'nin siirdiigli giin ile full enteral
beslenmeye ge¢is giinii arasindaki iliskiye bakildiginda, bu iki siire arasinda pozitif
yonlii giiclii ve anlamli bir iliski vardir (r=0,561, p<0,001). Yani FI siiresi uzadikga full
enteral beslenmeye gecis de uzuyor; tersine FI siiresi kisaldikca full enteral beslenmeye

gecis de kisaliyordur(Tablo 9).

Tablo 9. Otuz Iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Beslenme 1r_1tolerans1 Strdigii
Giin ile Full Enteral Beslenmeye Gegis Giinii Arasindaki Korelasyon Iligkisi

Beslenme Full enteral
intoleransi stirdiigi beslenmeye gecis
gun gunu
r 1,000 0,561
Beslenme intoleransi siirdiigli giin =~ p - <0,001
n 99 99
r 0,561 1,000
Full enteral beslenmeye gecis giinii  p <0,001 -
n 99 255

r=Spearman korelasyon katsayisi, p=anlamlilik diizeyi, n=siklik

Otuz iki hafta ve altinda dogmus intolerans olan vakalarda ortalama yatig siiresi

(ortalama: 51,8422,0, ortanca: 47,0 giin), intolerans olmayanlara gore (ortalama:
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35,2421,2, ortanca: 47,0 giin) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzundur(Tablo
10).

Tablo 10. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda intolerans Varlig1 ile Toplam
Yatis Siiresi (Giin) Arasindaki liski

n Ortalama+SS Ortanca Min-maks
Intolerans varhig
Var 99 51,8+22,0 47,0 10-147
Yok 156 35,2421,2 29,0 3-101
Toplam 255 41,6+23,0 37,0 3-147

n=siklik, SS=standart sapma, *Mann Whitney U testi p<0,001

Ko-morbiditelerden sepsis i¢in tiim vakalar, diger ko-morbiditeler ig¢in(bu ko-
morbid durumlar i¢in 32 hafta ve alt1 risk altinda oldugundan) 32 hafta ve alti vakalar
taranmigtir. Tiim ko-morbiditeler FI olan grupta, olmayan gruba gore daha fazla
olmasina ragmen; RDS, PDA ve SGA yiizdeleri arasinda anlamli fark yoktur (p>0,05).
NEK, sepsis, BPD ve ROP, FI olan grupta anlamli sekilde daha fazladir (p<0,05)(Tablo
11).
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Tablo 11. FI ile Baz1 Ko-morbiditeler Arasindaki iliskisi

Intolerans varhig Toplam
Var Yok p*
Ko-morbidite tiirii N % n % n %
Respiratuvar distress varligi
Var 35 354 44 2872 79 310 0,229
Yok 64 646 112 718 176 69,0
Patent duktus arteriozus varligi
Var 10 101 9 58 19 7,5 0,199
Yok 89 899 147 94,2 236 925
Diisiik dogum agirlikli bebek
Var 11 111 11 71 22 8,6 0,260
Yok 88 889 145 929 233 0914
Nekrotizan enterokolit varlig1
Var 7 7,1 0 0,0 2,7 0,001**
Yok 92 929 156 100,0 248 97,3
Sepsis varlig1
Var 15 8,0 0 0,0 15 2,4 <0,001**
Yok 173 92,0 432 1000 605 97,6
Bronkopulmoner displazi varligi
Var 19 192 13 83 32 125 0,011
Yok 80 80,8 143 91,7 223 875
Prematiire retinopatisi varligi
Var 31 313 25 16,0 56 22,0 0,004
Yok 68 68,7 131 84,0 199 78,0

Toplam

n=siklik, %=siitun yiizdesi, *Pearson ki-kare testi, **Fisher’in kesin testi

FI gelisme riskine etkileri acgisindan risk faktorlerine bakildiginda; sepsiste FI

gelisme riskinin 7,5 kat arttigi, RDS’li yenidoganlarda 1,9 kat arttigi, PDA’da 2,7 kat

arttig1, 32 hafta alt1 yenidoganlarda, 32 hafta ve istiine gore FI gelisme riskinin 4,1 kat

arttig1 ve dogum agirliklarina bakildiginda 1500 gr ve alt1 yenidoganlarda, daha yiiksek
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dogum agirhikli yenidoganlara gore FI gelisme riskinin 4,7 kat arttif
gozlenmistir(Tablo 12).

Tablo 12.Besin Intolerans1 Gelisme Riski I¢in Risk Faktorlerinin Logistik Regresyon
Analizi

oD 95% C.L. P
Sepsis 7.522 5.136-11.017 <0.001
RDS 1.928 1.330-2.796 0.001
PDA 2.711 1.421-5.171 0.002
<32 gestasyonal | 4.138 2.880-5.945 <0.001
hafta
1500 gram ve alt1 4.795 3.322-6.922 <0.001
Abbreviate:

RDS: Respiratuvar Distress Sendromu
PDA: Patent Duktus Arteriozus

Statistics: Logistic regression analysis

FI olan 188 wvakaya verilen tedaviler incelenerek bir tedavi akis semast
olusturulmustur. Taranan 188 FI olan vakadan 31’1 7 giinden Once exitus oldugundan bu
vakalar semaya dahil edilmemistir. Tiim FI olan vakalara rektal lavman uygulanmistir.
Vakalarin 36’sinin tedavisiz diizeldigi goriilmiistiir. 2 giiniin lizerinde FI hala siirmekte
olan 121 vakaya drip infiizyon beslenme baslanmis, 26 vakanin da drip infiizyon ile
beslenmeden fayda gordiigii gorilmistir. FI 3. giinde siirmekte olan 95 vakaya
hidrolize mama ile beslenme baglanmis, hidrolize mama denenirken her asamada anne
siitii denenmis, hasta tolere ettik¢e anne siitiiniin beslenmedeki orani artirilmis, sonugta
42 vakada daha FI sona ermistir. Kalan 53 vakanin tedavisine 4. giiniinde probiyotikler
eklenmis, 18 vaka da bu tedaviden fayda gérmiistiir. FI hala stirmekte olan 35 vakanin
tedavisine ise medikal tedaviler(domperidon, enteral insiilin) eklenmis, 27 vakanin daha
FI’'inin gerilemesi saglanmistir. FI 30 giin ve {izeri siiren 8 prematiire vakaya tedavi

amacli enterostomi agilmistir(Sekil 3).
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31 vaka <7 giinde exitus

26 vaka drip infiizyondan
fayda gordii.

42 vaka hidrolize
mamadan fayda gordii.

18 vaka probiyotikten
fayda gordii.

— = 27 vaka medikal
l‘ — tedaviden fayda gordii.

Sekil 3. FI Olan Hastalarda Tedavi Akis Semasi

Vakalarin beslenme sekillerine bakildiginda ise; 55’inin yalnizca anne siiti
aldigi, 133’{linlin anne siitii+ prematiire mama(PM) aldig1 goriilmiistiir. Yalnizca anne
stitii alan vakalarin 8’inde(%15,1) FI goriilirken, hem anne siiti hem de PM alan

vakalarin 69’unda(%52,0) FI goriilmiistiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
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anlamlhidir (p<0,001). Anne siitii ve PM birlikte alan vakalarda, sadece anne siitli alan

vakalara gore 6,1 kat (4,2-8,9) daha sik FI goriilmektedir(Tablo 13)(Sekil 4).

Tablo 13. Beslenme Sekli Gruplar1 Arasinda GiS Intolerans Varligmin Karsilastiriimasi

Intolerans varhig

Var Yok
n % N % OR %95 GA
Beslenme sekli
Anne siitii 55 15,1 309 84,9 6,1 4,2-89
Anne slitli + prematiire 133 52,0 123 48,0
mama
Toplam 188 30,3 432 69,7

n=siklik, %=siitun yiizdesi, Pearson ki-kare testi p<0,001, OR=o0dds ratio, GA=giiven aralig1

intolerans
varligi

W ar
[ vok

400

Anne sitd as+pm

Beslenme sekli

Sekil 4. Beslenme Sekli Gruplart Arasinda FI Varligi Dagilimimi Gosteren Cubuk
Grafik.

FI olan 188 hastanin hafif, orta ve agir grupta prognozlarina bakildiginda exitus
sikligi,hafif olanlarda %25,0(20 vaka), orta olanlarda %32,7(17 vaka) ve agir olanlarda
%32,1(18 vaka)’dir. Gruplar arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,543)(Tablo 14)(Sekil 5).

28



Tablo 14. GIS Intolerans Siddet Gruplar1 Arasinda Prognoz Durumunun
Karsilagtirilmasi

Prognoz
Ex Taburcu p*
n % n %
Intolerans siddeti
Hafif 20 25,0 60 75,0 0,543

Orta 17 32,7 35 67,3

Agir 18 321 38 67,9

Toplam 55 29,3 133 70,7

n=siklik, %=satir ylizdesi, *Pearson ki-kare testi

w0 Prognoz
-

a0

40

30

20

Hafif (1-2 gin sdrenler) Orta (3-4 gun sdrenler) AQir (5 gin ve Uzeri
slrenler)

intolerans siddeti

Sekil 5. GIS Intolerans Siddet Gruplar1 Arasinda Prognoz Durumunun Dagilimini
Gosteren Cubuk Grafik

Gestasyon haftas1 32 hafta ve alt1 olanlar incelendiginde; FI olanlarda 15. giine
kadar gilinlik kilo alimi ortalama 2,10+2,38 gram/kilogram iken, olmayanlarda
5,8443,91 gram/kilogramdir. Gruplar arasinda anlamli fark vardir(p<0,001). FI
olanlarda 30. giine kadar giinliik kilo alimi ortalama 9,31+4,90 gram/kilogram iken,
olmayanlarda 13,19+6,23 gram/kilogramdir. Gruplar arasinda anlamli fark
vardir(p<0,001).
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Gestasyon haftas1 33-37. haftalar arasi olanlar incelendiginde; FI olanlarda 15.
giine kadar giinliik kilo alimi ortalama 1,06+1,84 gram/kilogram iken, olmayanlarda
6,15+4,93 gram/kilogramdir. Gruplar arasinda anlamli fark vardir(p<0,001). FI
olanlarda 30. giine kadar giinliik kilo alimi ortalama 4,38+3,07 gram/kilogram iken,
olmayanlarda 13,68+6,18 gram/kilogramdir. Gruplar arasinda anlamli fark
vardir(p<0,001). Yani hem 32 hafta ve alt1 grupta, hem 33-37 hafta aras1 olan grupta FI
olan vakalarda giinliik kilo artis1, FI olmayanlara gore anlamli olarak diisiiktiir(Tablo

15).

Tablo 15. FI Olan ve Olmayanlar Arasinda Gestasyon Haftasina Gore Ginlik Kilo
Artisinin Karsilastirilmasi

Giinliik kilo alim (gram/kilogram)

15. giine kadar kilo alim 30. giine kadar kilo
alim
32 hafta ve alt1 33-37 hafta 32 haftave 33-37 hafta
intoleransi varhg olanlar olanlar alt1 olanlar olanlar
n 107 31 95 8
Var  Ortalama+SS 2,10+2,38 1,06+1,84 9,31+4,90  4,38+3,07
Ortanca (min- 1(0-11) 0 (0-8) 9 (1-30) 3,5 (2-11)
maks)
n 140 73 78 19
Yok  Ortalama+SS 5,844+3,91 6,15+4,93 13,19+6,23  13,68+6,18
Ortanca (min- 5 (0-18) 5 (0-25) 13 (1-35) 14 (2-28)
maks)
p* <0,001 <0,001 <0,001 0,001

n=siklik, SS=standart sapma, Mann Whitney U testi

30



5 TARTISMA

GI sistem mikrobiyotasi, erken dogmus bebeklerin besin emiliminde ve
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. FI teshis edildiginde, prematiirelerde
Klebsiella'nin goreceli bollugu 6nemli oOlglide artmistir(5). Ayrica prematiirelerde
gecikmis mekonyum gegisi ile bagirsak olgunlasmamasi da FI’na zemin hazirlayan bir
neden olarak goriilebilir(60). Thompson ve arkadaslarinin prematiirelerde NEC ile ilgili
bir ¢alismasinda(3), FI'min patofizyolojinde GI yolun normal bakteriyel
kolonizasyonundaki degisikliklerin, sitokin kaskadinin bakteriyel translokasyonun,
azalmis epidermal biiyiime faktOriiniin, artmig trombosit aktivasyon faktoriiniin ve
serbest radikallerden kaynakli mukozal hasarin da etkili olabilecegi sonucuna

varilmstir.

Yenidogan yogun bakim iinitelerinde hasta takibinde, prematiirenin fiziksel ve
ndrolojik maturasyonunu 6nemli diizeyde etkiledigi kanitlanan beslenme, son yillarda
daha fazla deginilen konular arasina girmistir. Prematiire beslenmesinde olabildigince
erken trofik beslenmenin, prematiirenin gelisimi agisindan 6nemi goriilmiistiir(5). Dogru
beslenme, diisiik dogum agirlikli vakalarda (dogum agirhigr <1500 gr) ekstrauterin
bliylimede geri kalma ve zayif norogelisimsel sonug¢ gibi morbidite ve mortalitenin

azaltilmasinda temel bir faktor olarak tanimlanmistir(68).

Yenidoganlarda beslenme programlarinin amaci, miimkiin olan en kisa siirede,
tercihen en fizyolojik yolla, yani emzirme veya biberonla besleme yoluyla yeterli
beslenmeyi saglamaktir. Bununla birlikte, gebelik yasi ile ters iliskili olan GI sisteminin
yetersiz fonksiyonel maturasyonu, parenteral beslenme ve orogastrik ile beslemenin

(bolus veya inflizyon) uzun siire kullanilmasini gerektirir(20).

FI, prematiirelerde yasamin ilk haftalarinda potansiyel olarak ciddi bir
komplikasyondur. FI, bu popiilasyondaki morbidite ve mortalitenin onde gelen

nedenlerinden biri olan NEK ile iligkili olabilir(69).

Zhen T. ve arkadaglarinin bir caligmasinda(6)716 prematiire vakanin klinik
verileri retrospektif olarak incelenmistir. FI, 716 prematiirenin tamaminin %27.5’inde,
¢ok diisiik dogum agirlikli vakalarda ise (<1500 gr) %76.4'iinde meydana gelmistir.
Beslenme basaris1 olan prematiire vakalarla karsilastirildiginda, FI olan prematiireler

daha diisiik gebelik yas1 ve dogum agirligi gostermis, gecikmis beslenme ve daha
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yiiksek asfiksi ve solunum yolu hastaliklar1 oran1 oldugu gériilmiistiir(P <0.05). Iki grup
arasinda cinsiyet, anne yasi, etnik grup, dogum sekli ve fetal sikint1 insidansi agisindan
anlaml fark yoktur. Bu ¢alismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda taranan vakalarin
188’inde(%30,3) FI oldugu goriilmiis, dogum kilosu 1500 gr ve alt1 olanlarda FI sikligi,
1500 gr iizeri olanlardan 4,7 kat daha fazla bulunmustur(p<0,001). 1500 gr altinda
FI'inin daha sik goriilmesinin nedeni olarak; GI sistem matiirasyonunun bu vakalarda
daha yetersiz olmasi, emme-yutma koordinasyonu, gastrodzofageal sfinkter tonusu,
mide bosalmasi ve bagirsak hareketliligi gibi mekanik islevlerin gelismemis olmasi

gosterilebilir(2).

Nangia ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismaya ise (68) 180 stabil prematiire
dahil edilmis, bunlar erken enteral beslenmeye gecenler (full enteral beslenme) ve
konvansiyonel enteral beslenmeye gegenler (enteral beslenme ve parenteral beslenme)
olarak ikiye ayrilmistir. Bu gruplar arasinda NEK insidansi a¢isindan anlamli fark yok
iken; ilk grupta FI ve klinik sepsis epizodlar1 daha azdir ve hastanede kalis siiresi daha
kisadir(p = 0.01). Bizim ¢aligmamizda da FI olan grupta full enteral beslenmeye gegis
sliresi, olmayan gruba gore anlamli sekilde daha uzundur (p<0,001). Yine 32 hafta ve
altinda dogmus olanlarda FI’'nin slirdiigli giin ile full enteral beslenmeye gegis gilinii
arasindaki iliskiye bakildiginda, bu iki siire arasinda pozitif yonlii giiclii ve anlaml bir

iliski vardir(p<0,001).

199 prematiire yenidoganin alindigr Bozkurt ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda
(70) FI olmayan prematiirelerde giinliik kilo alimi1 (p <0,001) olanlara gore anlamli
olarak daha yiiksektir. Bizim ¢aligmamizda da, literatiire uygun olarak FI olanlarda 15.

giine kadar giinliik kilo alim1 agisindan bakildiginda FI olmayan grupta anlamli olarak

daha yiiksektir(p<0,001).

Calismamizda anne siiti ve PM birlikte alan vakalarda, sadece anne siitii alan
vakalara gore 6,1 kat daha sik FI goriilmektedir(p<0,001). Sisk ve arkadaslarmin(71)
202 vakay: ele alarak degerlendirdigi bir ¢calismada ise buna benzer olarak anne siitii ve
PM birlikte alan vakalar ile, sadece anne siitii alan vakalar karsilastirilmistir. Anne siitii
ve PM birlikte alan vakalarin %10’unda, yalnizca anne siitii alan vakalarin da %3’iinde
FI gelistigi goriilmiistiir. Anne siitii ve PM birlikte alanlarin ¢ok daha yiiksek oranda FI
ve bunun sonucunda NEK gelistirdigi tespit edilmistir. Bu bulgulara dayanarak preterm
poplilasyonda olabildigince anne siitii ile beslenmenin tercih edilmesinin FI gelismesini

azaltacag1 ongoriilmektedir.
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Anne siitiiile beslenme, bifidobakterilerin ve laktobasiller basta olmak iizere
matiir bir yenidoganin bagirsak mikrobiyatasinin  olusmasin1  destekler. Bu
mikroorganizmalar, NEK gelisimine katkida bulunabilecek patojenik bakteri ve
toksinlere kars1 GI inflamatuar yanitin1 azaltmak ve GI’1i bu gibi harap edicilere karsi
koruma gdrevine sahiptir. ilk 2 haftada enteral beslenmenin yiiksek anne siitii ile
yapilmasi, simbiyotik bakteriyel kolonizasyonu tesvik ederek ve/veya diger anti-
inflamatuar 6zellikler yoluyla inflamasyonu azaltmaya yardimci olabilir. Ayrica, yiiksek
anne siitii ile besleme, diisiik formiil ile besleme oldugu ve formiilde NEK gelisimine

bilinmeyen bir sekilde katkida bulunan bilesenler olabilecegi ongoriilmektedir(71).

FI olan hastalarin tedavilerinde {initemizde uygulanan akis semasina
bakildiginda; Tiim FI olan vakalara rektal lavman uygulanmis oldugu goriilmiistiir.
Vakalarin 36’s1 ek tedavisiz diizelmistir. Iki giiniin {izerinde FI siirmekte olan 121
vakaya drip infiizyon beslenme baglanmis, 26 vakanin da drip infiizyon ile beslenmeden
fayda gordiigii goriilmiistiir. FI 3. giinde siirmekte olan 95 vakaya hidrolize mama ile
beslenme baslanmis, 42’sinde FI sona ermistir. Kalan 53 vakanin tedavisine 4. giiniinde
probiyotikler eklenmis, 18 vaka da bu tedaviden fayda gormiistiir. FI hala siirmekte olan
35 vakanmn tedavisine ise medikal tedaviler(domperidon, enteral insiilin) eklenmis, 27
vakanin daha FI’min gerilemesi saglanmistir. FI 30 giin ve {izeri sliren 8 prematiire
vakaya ise linitemizde hem tanisal laparotomi hem de tedavi amagli enterostomi

acilmistir.

Mayis ve arkadaglarinin bir caligmasinda domperidonun mide bosalmasini
hizlandirdig1, ancak bagirsak motilitesi iizerinde daha az etkiye sahip oldugu sonucuna
vartlmistir (72). Yan Hu ve arkadaslarinin prematiireler iizerinde bir ¢alismasinda
probiyotik tedavi grubunda FI insidansi, geleneksel tedavi grubundan daha diisiiktiir
(%4'e kars1 %14; P <0.01) (73). Kaban ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda ise FI,
probiyotik alan grupta plasebo grubundan daha az yaygindir (% 8.5'e karsi% 25.5,
p=0.03) (74). Bizim ¢alismamizda da FI tedavisinde probiyotik verilen 53 vakanin
%34’liniin bu tedaviden fayda gordiigii goriilmiistiir. Ancak FI tedavileri acisindan

literatlirde daha fazla ¢alismaya ihtiyag oldugu agiktir.

Terrin ve arkadaslarinin 102 vakay: ele aldig1 bir ¢alismada, FI olan vakalar ile
FI olmayanlar karsilastirilmistir(59). Bu gruplardan FI olmayanlarda, olanlara kiyasla
sepsis epizodlarinda azalma gozlenmis(p <0.001), ek olarak FI olmayanlar dogum

agirliklarina kavugmus ve daha 6nce taburcu edilmistir. Bizim ¢alismamizda da buna
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benzer olarak sepsis ve diger ko-morbid durumlardan BPD ve ROP, FI olan grupta
anlamli sekilde daha fazladir (p<0,05). Ayrica bizim c¢alismamizda ko-morbid
durumlarin FI gelisme riskini ne kadar artirdig1 incelenmis, sepsiste FI gelisme riskinin
7,5 kat artigl, RDS’li yenidoganlarda 1,9 kat arttigi, PDA’da 2,7 kat arttifi
gbzlenmistir. Bu bilgiler 1s1ginda FI’nin bu ko-morbid durumlarla siki iligkisinin goz

oniinde bulundurulmasi gerektigi sonucuna varilmistir.

Sepsiste, bagirsak mikroflorasinin dengesinin bozulmasi, mukozal atrofi ve
bakteriyel asir1 biiyiime ve translokasyon insidansiin artmasi gibi faktorlerin FI'na
yatkinligr artirdig1 diistiniilmektedir(59). Ayrica, sepsiste degisen hemostazin, diger tim
organlar gibi GI sisteme de kan akigini azaltarak FI’'na zemin hazirladigini diisiindiiren

calismalar mevcuttur(75).

RDS,diizensiz inflamasyon ve artmis akciger endotelyal ve epitel gecirgenlikleri
basta olmak {izere multifaktoryel bir siirectir. Baglangicta, akut akciger hasar1 diizensiz
inflamasyon tarafindan baglatilir. Mikrobiyal iiriinler veya hiicre hasariyla iligkili
endojen molekiiller, akciger epiteli ve alveolar makrofajlar iizerindeki Toll benzeri
reseptdrlere baglanir ve immiiniteyi harekete gegirir. Immiin sistem ayrica patojenleri
notralize etmeye yardimci olan reaktif oksijen tiirleri, 16kosit proteazlari, kemokinler ve
sitokinler tiretir(76), ki bu durum bagirsaklarda da ayni mekanizma ile doku hasarina
neden olabilir.FI patagenezinde bulunan doku hasarinin, RDS’de bu yolla aktive

edilmesi, RDS’1i bebeklerde FI sikliginin artmasina neden olabilecegi diisiiniilebilir.

PDA patogenezine bakilacak olursa; duktus boyunca akis dogumdan sonra
devam eder ancak pulmoner basingtaki azalma ve sistemik basinglardaki artis nedeniyle
yonii tersine doner. Akcigerlerin hava ile dolmasi, pulmoner basingta bir diisiise neden
olur ve (diisiik basingl) plasental devrenin kaybi, aorttan pulmoner artere akis (soldan
saga sant) ile artan sistemik basinglarla sonuglanir. Aort yoluyla sistemik olarak
iletilmesi amaglanan oksijenize kan akcigerlere dogru geri yonlendirildiginden, akigin
bu tersine cevrilmesi akcigerde asir1 sirkiilasyona yol acar. Aynt zamanda, yaygin
olarak "duktal g¢alma" olarak adlandirilan bir fenomen tarafindan sistemik
hipoperfiizyona neden olur(77). PDA'nin GI sistem {izerine en dnemli etkisi, FI’n1 ve
NEC riskini artirmasidir. Bu sonuglar, sistemik hipoperfiizyona ve kan akisinin GI
yolundan uzaga santina bagl olarak ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir. Hipoperfiizyon
donemlerinde bagirsagin iskemik hale geldigi varsayilmaktadir. Daha sonra, bagirsak

reperfiizyon-reoksijenasyon hasari ve artan NEC riski ile sonuglanir(78).
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FI ve olumsuz sonuglar arasindaki iligkiyi gosteren mevcut ¢aligmalara ragmen,
FI'nin olumsuz sonuglarla ilgili kesin rolii agikliga kavusturulamamistir. Fl, mortalite ile
iliskili oldugu gosterilen GI islev bozuklugunun 6nemli bir klinik belirtisi olarak kabul
edilir, ve kotii prognozu daha da kotiilestirebilir. Bangchuan Huve arkadaslari bir
calismasinda, 7 giinliik kalic1 FI'li hastalarin 60 giinliik mortalite agisindan en yiiksek
riske sahip oldugunu one siirdli; bu, FI tarafindan yetersiz beslenmenin olumsuz
sonuglara yol agan kilit bir faktér oldugu kavramini destekledi(79). Bununla birlikte,
baz1 yazarlar ayrica, FI'nin daha kotii sonuglarla nedensel olarak iliskili olmaktan ziyade

sadece hastaligin ciddiyetini yansitan bir tablo olabilecegini one siirerler.

FI tablosunun yogun bakim yatis siireci sonrasinda prematiirelerim gelisim
parametrelerine olasit olumsuz etkisinin irdelenmesi uzun dénem sonuglarinin ortaya

konmas1 adina onem arz etmektedir.

Sonug itibari ile, FI preterm bakimi siirecinde yogun bakimlarda sik karsilasilan bir
problemdir. Prematiirelerin yatig siirecine, yogun bakim siirecindeki biiylime
parametrelerine ve preterm komorbiditeleri ilizerine olumsuz etkileri ortadadir. Bu
nedenle, FI tanis1 siireci ile tedavi protokoliine yonelik rehberler hazirlanmali, orta-uzun

donem preterm bebek gelisimi lizerine etkilerinin irdelenecegi ¢alismalar yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

1) FI’nin 6zellikle 32 hafta alt1 prematiirelerde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni

oldugu son yillarda daha iyi anlagilmistir.

2) Prematiirelerde GI sisteminin yetersiz fonksiyonel maturasyonu, FI’nin prematiire

vakalarda daha sik goriilmesine neden olmaktadir.

3) Erken enteral beslenmenin ve beslenmede anne siitiiniin, yenidogan bakiminda 6nemi

yapilan ¢alismalarda goriilmektedir.

4) FI’'nin sepsis, NEK, RDS ve PDA gibi ko-morbid durumlarla iliskisi gozlense de,

hala bu konuda yeni caligmalara ihtiyag¢ vardir.

5) Prematiire bakiminda biiyiik bir sorun olarak karsimiza ¢ikan FI’nin, prematiirelerin
full enteral beslenmeye ge¢isi, hastanede kalis siiresi, gilinliik kilo alim1 ve ¢ikis-giris

persantilleri tizerine 6nemli bir etkisi oldugu anlagilmistir.

6) Literatiirde FI tedavisine farkli yaklagimlar olmakla birlikte 6zellikle probiyotik
takviyesinin FI gelisimini azalttig1 tespit edilmistir.
7) Son yillarda FI tizerine yogunlasilmis olsa da, bu konuda yeni ¢alismalara ve ortak

yaklasimlara ihtiya¢ vardir.

8) Devam eden ve hicbir tedavi ile gerilemeyen persiste FI vakalarinda enterostomi,

kurtarici bir segenek olarak diisiiniilebilir.

9) Prematiire beslenmesinde erken enteral beslenmenin ve anne siiti aliminin
desteklenmesi ve bu konuda ortak yaklasimlarin benimsenmesi FI gelisiminin ve

ekonomik yiikiiniin azaltilmasinda etkin bir rol oynayacaktir.

10) Preterm FI’nin orta-uzun vadede preterm bebek gelisimine yonelik olasi olumsuz

etkilerinin ortaya konmasi 6nem arz edecektir.

36



7. KAYNAKCA

10.

11.

12.

13.

Neu J, Zhang L. Feeding intolerance in very-low-birthweight infants: what is it
and what can we do about it?. Acta Paediatr Suppl. 2005;94(449):93-99.

Fanaro S. Feeding intolerance in the preterm infant. Early Hum Dev. 2013;89
Suppl 2:513-S20.

Thompson AM, Bizzarro MJ. Necrotizing enterocolitis in  newborns:
pathogenesis, prevention and management. Drugs. 2008;68(9):1227-1238.

Morton DL, Hawthorne KM, Moore CE. Growth of Infants with Intestinal Failure
or Feeding Intolerance Does Not Follow Standard Growth Curves. J Nutr Metab.
2017;2017:8052606.

Yuan Z, Yan J, Wen H, Deng X, Li X, Su S. Feeding intolerance alters the gut
microbiota of preterm infants. PLoS One. 2019;14(1):e0210609. Published 2019
Jan 22.

Tang Z, Zhou Y, Li MX. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi. 2011;13(8):627-630.
Moore TA, Pickler RH. Feeding intolerance, inflammation, and neurobehaviors in
preterm infants. J Neonatal Nurs. 2017;23(3):134-141.

TA Moore , ME Wilson, Beslenme Intolerans:: Bir Kavram Analizi, Gelismis
Yenidogan Bakimi, 11 (2011), s. 149 - 154.

Morven S Edwards, MD. Clinical features, evaluation, and diagnosis of sepsis in
term and late preterm infants. Post TW, ed. UpToDate. Waltham, MA: UpToDate
Inc. https://www.uptodate.com (Accessed on Apr 04, 2019.).

Raju TN, Higgins RD, Stark AR, Leveno KJ. Optimizing care and outcome for
late-preterm (near-term) infants: a summary of the workshop sponsored by the
National Institute of Child Health and Human Development. Pediatrics 2006;
118:1207.

Bellodas Sanchez J, Kadrofske M. Necrotizing enterocolitis. Neurogastroenterol
Motil. 2019;31(3):e13569.

Rich BS, Dolgin SE. Necrotizing Enterocolitis. Pediatr Rev. 2017;38(12):552-
559.

Satar M, Arisoy A. E, Celik 1. H. Yenidogan Enfeksiyonlart Tan1 ve Tedavi
Rehberi 2018 Giincellemesi. 2018 Nisan 09;: p. 6.

37



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Richard Martin, MD. Pathophysiology, clinical manifestations, and diagnosis of
respiratory distress syndrome in the newborn. Post TW, ed. UpToDate. Waltham,
MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (Accessed on Mar 29, 2018.). .
Bancalari E, Jain D. Bronchopulmonary Dysplasia: Can We Agree on a
Definition?. Am J Perinatol. 2018;35(6):537-540. .

Giiran ve ark. Preeklampsinin Prematiir Bebeklerdeki Etkileri. JAREM 2012; 2:
64-7.

Ng E, Shah V. Erythromycin for feeding intolerance in preterm infants. Cochrane
Database Syst Rev. 2000;(2):CD001815.

J. Neu Gastrointestinal maturation and implications for infant feeding Early Hum
Dev, 83 (2007), pp. 767-775.

Berman L, Moss RL. Necrotizing enterocolitis: An update. Semin Fetal Neonatal
Med 2011;16:145-150. .

Lucchini R, Bizzarri B, Giampietro S, De Curtis M. Feeding intolerance in
preterm infants. How to understand the warning signs. J Matern Fetal Neonatal
Med. 2011;24 Suppl 1:72-74.

Gensollen T, lyer SS, Kasper DL, Blumberg RS. How colonization by microbiota
in early life shapes the immune system. Science. 2016;352:539-544.

Pammi M, Cope J, Tarr Pl, Warner BB, Morrow AL, Mai V, et al. Intestinal
dysbiosis in preterm infants preceding necrotizing enterocolitis: a systematic
review and meta-analysis. Microbiome. 2017;5:31.

Lin PW, Stoll BJ. Necrotising enterocolitis. Lancet 2006; 368(9543): 1271-83.
Kliegman RM. Models of the pathogenesis of necrotizing enterocolitis. J Pediatr
1990 Jul; 117 (1 Pt 2): S2-5.

Anand RJ, Leaphart CL, Mollen KP, et al. The role of the intestinal barrier in the
pathogenesis of necrotizing enterocolitis. Shock 2007; 27(2): 124-33.

Rabinowitz SS, Dzakpasu P, Piecuch S, et al. Platelet-activating factor in infants
at risk for necrotizing enterocolitis. J Pediatr 2001; 138(1): 81-6.

Henry M, Moss RL. Current issues in the management of necrotizing
enterocolitis. Sem Perinatol 2004; 28(3): 221-33.

Millar M, Wilks M, Costletoe K. Probiotics for preterm infants? Arch Dis Child
Fetal Neonatal Ed 2003; 88(5): 354-8.

Harmsen HJ, Wildeboer-Veloo AC, Raangs GC, et al. Analysis of intestinal flora

development in breast-fed and formula-fed infants by using molecular

38



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

identification and detection methods. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 30(1):
61-7.

Adams-Chapman I. Necrotizing Enterocolitis and Neurodevelopmental Outcome.
Clin Perinatol. 2018 Sep;45(3):453-466.

Caplan M.S., and Fanaroff A.: Necrotizing: a historical perspective. Semin
Perinatol 2017; 41: pp. 2-6.

Hackam D, Caplan M. Necrotizing enterocolitis: Pathophysiology from a
historical context. Semin Pediatr Surg. 2018 Feb;27(1):11-18.

Lin PW, Stoll BJ. Necrotising enterocolitis. Lancet 2006; 368(9543): 1271-83.
Tume LN, Valla FV. A review of feeding intolerance in critically ill children. Eur
J Pediatr. 2018 Nov;177(11):1675-1683.

Moore TA, Wilson ME, Schmid KK, Anderson-Berry A, French JA, Berger AM.
Relations between feeding intolerance and stress biomarkers in preterm infants. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 Sep;57(3):356-62.

Patel RM, Kandefer S, Walsh MC, Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Research Network. N Engl J
Med. 2015 Jan 22; 372(4):331-40.

Meister AL, Doheny KK, Travagli RA. Necrotizing enterocolitis: It's not all in the
gut. Exp Biol Med (Maywood). 2020 Jan;245(2):85-95.

Btaiche IF, Chan L, Pleva M, et al. Critical illness, gastrointestinal complications,
and medication therapy during enteral feeding in critically ill adult patients. Nutr
Clin Pract 2010; 25:32-49.

Leaf A, Dorling J, Kempley S, et al. Early or delayed enteral feeding for preterm
growth-restricted infants: a randomized trial. Pediatrics 2012; 129:1260-e1268.
V. Geraldo, S. Pyati, T. Joseph, R.S. Pildes Gastric residual (GR): reliability of
the measurement, Pediatr Res, 41 (1997), p. 150A.

E. Bertino, F. Giuliani, Necrotizing enterocolitis: risk factor analysis and role of
gastric residuals in very low birth weight infants, J Pediatr Gastroenterol Nutr, 48
(2009), pp. 437-442.

R.J. Schanler, R.J. Shulman, C. Lau, Feeding strategies for pre- mature infants:
randomized trial of gastro- intestinal priming and tube-feeding method, Pediatrics,
103 (1999), pp. 434-439.

Isani MA, Delaplain PT, Grishin A, Ford HR. Evolving understanding of neonatal
necrotizing enterocolitis. Curr Opin Pediatr. 2018 Jun;30(3):417-423.

39



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52

53.

54.

McBride WJ, Roy S, Brudnicki A, Stringel G: Correlation of complex ascites with
intestinal gangrene and perforation in neonates with necrotizing enterocolitis. J
Pediatr Surg 2010;45:887-889.

Neu J. Necrotizing enterocolitis: the mystery goes on. Neonatology.
2014;106(4):289-95.

Ramani M, Ambalavanan N. Feeding practices and necrotizing enterocolitis. Clin
Perinatol. 2013 Mar;40(1):1-10.

Cobb B.A., Carlo W.A., and Ambalavanan N.: Gastric residuals and their
relationship to necrotizing enterocolitis in very low birth weight infants. Pediatrics
2004; 113: pp. 50-53.

Gungabissoon U, Hacquoil K, Bains C, Irizarry M, Dukes G, Williamson R, et al.
Prevalence, risk factors, clinical consequences, and treatment of enteral feed
intolerance during critical illness. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2015;39:441—
448.

Xu L, Wang T, Chen T, Yang WQ, Liang ZP, Zhu JC. Identification of risk
factors for enteral feeding intolerance screening in critically ill patients. Saudi
Med J. 2017 Aug;38(8):816-825. doi: 10.15537/smj.2017.8.20393. PMID:
28762434; PMCID: PMC5556298.

Fanaro S. Strategies to improve feeding tolerance in preterm infants. J Matern
Fetal Neonatal Med. 2012 Oct;25 Suppl 4:54-6.

Sullivan S, Schanler RJ, Kim JH, Patel AL, Trawoger R, Kiechl-Kohlendorfer U,
Chan GM, et al. An exclusively human milk-based diet is associated with a lower
rate of necrotizing enterocolitis than a diet of human milk and bovine milk-based

products. J Ped.

. Premji SS, Chessell L. Continuous nasogastric milk feeding versus intermittent

bolus milk feeding for premature infants less than 1500 grams. Cochrane
Database Syst Rev 2011: CD001819.

Berman L., and Moss R.L.. Necrotizing enterocolitis: an update. Semin Fetal
Neonatal Med 2011; 16: pp. 145-150.

Frost BL, Modi BP, Jaksic T, Caplan MS. New Medical and Surgical Insights Into
Neonatal Necrotizing Enterocolitis: A Review. JAMA Pediatr. 2017 Jan
1;171(1):83-88.

40



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Amin SC, Remon JI, Subbarao GC, Maheshwari A. Association between red cell
transfusions and necrotizing enterocolitis. J Matern Fetal Neonatal Med.
2012;25(suppl 5):85-89.

Ein SH, Marshall DG, Girvan D. Peritoneal drainage under local anesthesia for
perforations from necrotizing enterocolitis. J Pediatr Surg. 1977;12(6):963-967.

Li X, Ding X, Shi P, Zhu Y, Huang Y, Li Q, Lu J, Li Z, Zhu L. Clinical features
and antimicrobial susceptibility profiles of culture-proven neonatal sepsis in a
tertiary children's hospital, 2013 to 2017. Medicine (Baltimore). 2019
Mar;98(12):e14686.

Chaughan M, Henderson G, McGuire W. Enteral feeding for very low birth
weight infants: reducing the risk of necrotizing enterocolitis. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 2008; 93: F162-6.

Terrin G, Passariello A, Canani RB, Manguso F, Paludetto R, Cascioli C. Minimal
enteral feeding reduces the risk of sepsis in feed-intolerant very low birth weight
newborns. Acta Paediatr. 2009;98(1):31-35.

Anabrees J, Shah VS, AlOsaimi A, AlFaleh K. Glycerin laxatives for prevention
or treatment of feeding intolerance in very low birth weight infants. Cochrane
Database Syst Rev. 2015 Sep 30;(9):CD010464.

Nizet V, Klein JO. Bacterial sepsis and meningitis. In: Infectious diseases of the
Fetus and Newborn Infant, 8th ed, Remington JS, et al (Eds), Elsevier Saunders,
Philadelphia 2016. p.217.

Monte LF, Silva Filho LV, Miyoshi MH, Rozov T. Displasia broncopulmonar
[Bronchopulmonary dysplasia]. J Pediatr (Rio J). 2005 Mar-Apr;81(2):99-110.
Portuguese. PMID: 15858670.

Jobe AH, Bancalari E. Bronchopulmonary dysplasia. Am J Respir Crit Care Med.
2001;163:1723-9.

Lemyre B, Davis PG, De Paoli AG, Kirpalani H (2014) Nasal intermittent
positive pressure ventilation (NIPPV) versus nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP) for preterm neonates after extubation. Cochrane Database Syst
Rev (9):CD003212.

Seth S, Saha B, Saha AK, Mukherjee S, Hazra A. Nasal HFOV versus nasal IPPV
as a post-extubation respiratory support in preterm infants-a randomised
controlled trial. Eur J Pediatr. 2021 Oct;180(10):3151-3160.

41



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative Group Multicenter trial
of cryotherapy for retinopathy of prematurity: preliminary results. Arch
Ophthalmol. 1988;106(4):471-479.

Bashinsky AL. Retinopathy of Prematurity. N C Med J. 2017 Mar-Apr;78(2):124-
128.

Nangia S, Bishnoi A, Goel A, Mandal P, Tiwari S, Saili A. Early Total Enteral
Feeding in Stable Very Low Birth Weight Infants: A Before and After Study. J
Trop Pediatr. 2018;64(1):24-30.

Patel RM, Kandefer S, Walsh MC, et al. Causes and timing of death in extremely
premature infants from 2000 through 2011. N Engl J Med. 2015;372(4):331-340.
Bozkurt O, Alyamac Dizdar E, Bidev D, Sari FN, Uras N, Oguz SS. Prolonged
minimal enteral nutrition versus early feeding advancements in preterm infants
with birth weight <1250 g: a prospective randomized trial [published online ahead
of print, 2020 Jan 2.

Sisk PM, Lovelady CA, Dillard RG, Gruber KJ, O'Shea TM. Early human milk
feeding is associated with a lower risk of necrotizing enterocolitis in very low
birth weight infants [published correction appears in J Perinatol. 2007
Dec;27(12):808]. J Perinatol.

May B, Greving . Zur pharmakologischen und klinischen Differenzierung von
Prokinetika [Pharmacologic and clinical differentiation of prokinetic drugs]. Leber
Magen Darm. 1996;26(4):193-198.

Hu XY, Zhou YX, Xu SZ, Lin YY. Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi.
2010;12(9):693-695.

Kaban RK, Wardhana, Hegar B, et al. Lactobacillus reuteri DSM 17938 Improves
Feeding Intolerance in Preterm Infants. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr.
2019;22(6):545-553.

Remick DG. Pathophysiology of sepsis. Am J Pathol. 2007 May;170(5):1435-44.
Huppert LA, Matthay MA, Ware LB. Pathogenesis of Acute Respiratory Distress
Syndrome. Semin Respir Crit Care Med. 2019 Feb;40(1):31-39.

Conrad C, Newberry D. Understanding the Pathophysiology, Implications, and
Treatment Options of Patent Ductus Arteriosus in the Neonatal Population. Adv
Neonatal Care. 2019 Jun;19(3):179-187.

42



78.

79.

Elsayed YN, Fraser D. Patent ductus arteriosus in preterm infants, part 1:
understanding the pathophysiologic link between the patent ductus arteriosus and
clinical complications. Neonatal Netw. 2017;36(5):265-272.

Hu B, Sun R, Wu A, Ni Y, Liu J, Guo F, Ying L, Ge G, Ding A, Shi Y, Liu C, Xu
L, Jiang R, Lu J, Lin R, Zhu Y, Wu W, Xie B. Prognostic Value of Prolonged
Feeding Intolerance in Predicting All-Cause Mortality in Critically Il Patients: A

Multicenter, Prosp.

43



8. TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Tablo 1. Gastrointestinal Intolerans Olan Cocuklarin Gestasyon Haftalarina Gore

DAGIIMIL ettt 18
Tablo 2. Olgularin intolerans Siddetine Gore DagilimI........cceveveveveeevereereeieeereeeeeeenen, 19
Tablo 3. Cinsiyet Gruplar1 Arasinda intolerans Varlifl.........ccccoocevviereicerinererienennne, 20

Tablo 4. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Dogum Agirhig Gruplari
Arasinda Intolerans Varligi Durumlarmin Karsilastirilmasi.............c.c.......... 20

Tablo 5. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Intolerans Olan Grupta Giris ve

Cikis Persantil DeGiSImi......ccouiiiueeieeiiieiii ettt 21
Tablo 6. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda intolerans Olmayan Grupta Giris

ve Cikis Persantil DeZISIMI .....cciveiiviriiiiiie e 22
Tablo 7. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda FI Varlig: ile Cikis-Giris

Persantil Farkn THSKiSi........ooevvivevreereseieieeeeeseseseseesessesessse e esesesessseseseneens 22

Tablo 8. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda intolerans Varlig1 Gruplar
Arasinda Full Enteral Beslenmeye Geg¢is Giinlerinin Karsilastirilmasi.......... 23
Tablo 9. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Beslenme Intolerans: Siirdiigii

Giin ile Full Enteral Beslenmeye Gegis Giinii Arasindaki Korelasyon 1liskisi

........................................................................................................................ 23
Tablo 10. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda intolerans Varligi ile Toplam

Yatis Siiresi (Giin) Arasindaki HisKi .........ccoeeveveveccreieieeiecee e, 24
Tablo 11. FI ile Baz1 Ko-morbiditeler Arasindaki IlisKisi ........cococeeverevererereeeieieieeeeenne, 25

Tablo 12. Besin Intolerans1 Gelisme Riski I¢in Risk Faktdrlerinin Logistik Regresyon
ANBLIZE s 26
Tablo 13. Beslenme Sekli Gruplar1 Arasinda GiS Intolerans Varligimin Karsilastirilmas:

........................................................................................................................ 28
Tablo 14. GIS Intolerans Siddet Gruplar1 Arasinda Prognoz Durumunun

Karsilagtirtimast ........ooiveeiiiiiiiie s 29
Tablo 15. FI Olan ve Olmayanlar Arasinda Gestasyon Haftasina Gore Giinliik Kilo

Artisinin Karstlastirtlmast .......oceeeiceie i 30

44



9. SEKILLER DiZiNi

Sayfa No

Sekil 1. Gastrointestinal intolerans Olan Cocuklarin Gestasyon Hastalaria Gore
Dagilimint Gosteren Pasta Grafik ........cccoccvvviiiiiiiiiiiiinie e 19
Sekil 2. Otuz iki Hafta ve Altinda Dogmus Olanlarda Dogum Agirligi Gruplari

Arasinda Intolerans Varligi Dagilimni Gosteren Cubuk Grafik ................... 21
Sekil 3. FI Olan Hastalarda Tedavi AK1$ S€mast ........cccoeeiiiiiiiiiiiiic e 27
Sekil 4. Beslenme Sekli Gruplar1 Arasinda FI Varligi Dagilimin1 Gosteren Cubuk

GrafiK. .o 28
Sekil 5. GiS Intolerans Siddet Gruplar1 Arasinda Prognoz Durumunun Dagilimini

Gosteren Cubuk Grafik ........ccveviiiiiiiiciie e 29

45



10. EKLER DiZiNi

Sayfa No
EK-1 EtiK KUFUIU KArar FOMMU....oooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 47
EK-2 INtihal RAPOTU .....vviveviieiiicieiceve ettt 49

46



